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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

©

E Patente de Invencidn.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.

Domicilio: Bogota, Colombla.

©

INVENTOR (ES)
(72)

D Capltulo |. Capﬂulo .
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
l@ PHARMA KG.
sociedad constituida y existante bajo las C.C. D NIT D
SOLICITANTE leyes de la Repdlblica Federal de
(T1) Alemania. C.E. D Otro D
Cual
Direccién: 55216 Ingelhelm am Rhein,
Repiblica Federal de Alemania. Namaero:
Domicllio: Ingelhalm am Rhein,
Reptblica Federal de Alemania.
@ IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO
C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Direccién: Carrera 4°. No. 72-35
O APODERADO Teléfono: 347 38 11 C.E. D Otro D
Fax: 21792 11 Cual
E-mail: cllentes@camyp.com.

Nomero: 438.019 T.P, 31.929

-Hlank Hi MMELSWH

omweg 1
88441 Mlthalblberach
Repiblica Federal de Alemania.

3- Birgit JUNG
Muehistrasse 23,
55270 Schwabenhelm,
Repiblica Federal de Alemania.

5- Flavio SOLCA
Fimbingergasse 1/8, A-1230
Viena,

Austria.

2- Elke LANGKOP
Schioss 3,
88447 Warthausen,
Republica Federal de Alemania.

4- Stefan BLECH

Mallerweg 9,
88447 Warthausen,

Republica Federal de Alemania.

'@ PCT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/08532
Publicaclon Intemacional No.WO 02/18351 A1

Fecha: 18 de agasto de 2001
Fecha : 7 de marzo de 2002

rona ceuico’s

1enen

l Titule (54) ____HETEROCICLOS BICICLICOS, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN ESTOS

OMPU MPLEO Y PROCEDIMIENTOS PARA SU PREP, ION
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I_. Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
DE, 2 to de 2000 100 42 058.3
s B no[]
Comprobante de pago No.: 03 - 6,762 Fecha: _3 de febrero de 2003
| Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por reivindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la exdstencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripclon, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar efactuado por la IPEA.

Traduceién del axamen preliminar efectuedo por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser sl caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacién sobre otras solicltudes de patents o tltulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totaiments con la Invencién de eata solicitud.

C)

FIGURA CARACTERISTICA:




CAVELIER ABOGADOS- Colo 10903-841-006-3  JBP/MRM-ID-464

Z

@ Soliclto la concesidn de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

ILI RRER

ol o o

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

JBP/mmm-id-484.




109¢3
0056?}/

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fm Str. 223, l;r.l.l'lﬁlm am Maln, R.FA .
0276

LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA

EN FRANKFURT AM MAIN
CERTIFICA
SARROIERS SR

. ¥ .'._-. * o o

Que el sefior: I:)rﬁr Hanns Paul '[(ll:tenberg ejercla fas .funciones de
Representante de| Presldente del. Tribunal Reglonal en-Mainz en la
fecha indicada y. su firma; oonesponde a Ia registrada en esta Oficina
Consular. ° e .,_-..?..; L A o Lo

Que la empresa Boehnnger Ingelhelm Pharma KG;.es una sociedad
constituida de “acuerdo. con- Ias <leyes de la ‘Republica -Federal de
Alemania y cumple su objeto conforme a las mismas. .

Que Ios'séﬁores Dr. Dieter Lahdlen.,y Dr. Heinz Gerd Klas, quienes en
su calidad de apoderados y cuya firna fue autenticada ante el Notario
sefior. Alfred Fuchs ,8on sus representantes legales en este.pals.
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Frankfurt am Maiﬁ'.--'_"At-:ﬁl 30, 1998
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Fix Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
Dienstieistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme.

Para patentes, modelos y dibujos; marcas de fébrica
y de servicios; nombres comerdales y ensefias.

; 'lON Y PODER VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzelclinerude (r) / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

Boshr Ingelhein Pi XG

wohnhaft in'/ domicillado (s) e’ D-55216 Ingelheim am Rhein
—Germaay
gl;l resente nombramos a GERMAN CAVELIER, IBI. 832; ernenne(n) hiermit In Ubeuimﬂmmuég mit Abs. 1 des
LO PERDOMO, tpa 831; EMILIO FERRERD, I.m Artikels 543 des Hande! ches GERMAN CAVELIER
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domilcil (Rechtsanwulisauswels Nr.832), GONZALO PERDOMO
en In Carrera 4* N* 72-35, Bogoté, Colombla, en obedecimiento 2 (Rechtsanwaltsnusweis  Nr.&31), EMILIO  FERRERO
dispuesto en el parigmfo 1° del Asrticulo 543 del Cédigo de (Rechtsanwaltsauswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
mercio, el primero como princlpal y los demiés como PAEZ (Rechtsanwaltsausweis Nr. 23555), mit Geschiftsaltz in
suplentes, en su orden, como mis {nuesiros) representantes an Bogotd/Kolumblen, Carrern 4* N® 72-35 zu meinen (unseren)
o3 los esuntos de propledad industrial con facultad para Prozefibevollmichtigten (Germén  CAVELIER  zum
recibir notlficaciones 'y nombrar apoderados judiciales o Hauptbevollmichtigten, die anderen - in der genannten
sajudiclales. El primer representante suplente reemplazard al Rethenfolge - 2zu seinen Stellvertretern) in  allen
L-ctprin “en nso de ausencla o Impvs.lmmto temporal o A:gele;onhnlten, die das Gewerbliche Eigentum betreffon. Sie
o finltive de aquél. La misina regla se aplicaré cuando el si betuFt, Zustellungen cntgﬂemmhmen und
0 e ‘0 represantante suplente haya de reeny al ero, Prozefibevolimiichtigten und auforgerichtliche Bevolimdchti=te __
. rep P: "Y‘ & oIg
& 1- tércero wl segundo. En tales casos, ‘el representante zu emennen. Der erste Stellvertreter hat Herrn GERMAN
# o il o el primero, 0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos, CAVELIER bel dessen Abwesenhell oder Im Falle einer
3 yed in su Intencién de no r la representacién voribergehenden oder aendgfitigen Verhinderung 2zu
m '} declaracién autenticada por Notario Piblico en verireten. Dusselbe gllt, wenn der zweite Stellvertreter den
Colomblis, o.gof Notario u otro Funclonario Priblica, o Cénsul eruten, oder aber der dritte den zwelten, zu vertreten hat. In
** de Colombia, &n el extrunjero; y sl ee tratare de fmpedimento, dlesen Flllen wird der Hauptvartreter, oder bencnfalls der
.conl cyitifieado respectivo. Sl aiguno de los nombrados faltare erote oder zwelte Stelivertreter, oder belde, In Form einer durch
definltivamente, el sigulente tomard su lugar. Cuando cesare Ia elnen Notar (In Kolumbien) oder durch elnen Notar oder
ausencia o impedimento del upmmhngrpﬁnd 0 de su sonstigen 3ffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
primero o segundo suplentes, en su caso, ejercer la (Im Ausiand) beglaublgten Erklirung seine Absicht, die
representacién, en su orden, uno u otros segiin el caso, Vnﬂrolum nicht auszuliben, zum Ausdruck bringen. Sollte -
asumiéndela por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese elne Verhinderung der Grund dafilr sein, ist die entsprechende
momento el ejerclclo de In representacién por el primero, Bescheinigung belzufiigenl Sollte einer der Emannten
segunudo o tercer suplente en s caso. end;ﬁlll;s:md usschelden, nimmt der Nachfolgende seine Stelle
eln. Bel igung der Abwesenhelt oder Verhinderung des
Ademds, conflero {conferimos) poder a los abogadas arriba Hauptvertreters oder seines ersten oder zwelten Stelivertreters,
mbrados, rn obtener la proteccién de mi (nuestra) konnen GERMAN CAVELIER oder aber - je nach Fall die
opiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo enlt'lr!dupdln Stellvertreter, die Vertretung ohne welteres
fecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me wieder fibernehmen und die jewellige Stellvertretung glit als
(noa) representen ante cualesqulera © personas, aufgehoben ) .
ejerzan © no jurisdicclén, es ente ante las del orden . v
administrativo, contencl inistrativo y judiclal, asf como Auflerdemn ertelle ich (ertellen wir) den oben genannten
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a loa Rechtsanwiilten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres) -, -
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, Gewerblichen Elgentums und bel Unlauterem Wettbewerb zu
modelos de utllided, y disefios Industriales; el registro de erll.nﬁon. Zu diesem Zweck ermichtigen wir die genannten J‘
marcas de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas Bevolimichtgten zur Vertretung vor simtlichen Stellen oder |
comercinles, nombres comerciales, ensefias, variedades Personen, ichgditly ob diese rechtsprechende Gewalt |
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, trespaso, ausfiben oder nicht, vor allem vor den Verwaltungsbehbrden,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el vor der Verwaltun chisbarkeit und CGerichten, als auch vor
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de den Schiedsgerichten -und, zwarstimallens Fragen, die sich auf.
competencia desleal, E‘mmldn del consumidor, oposiciones u fulgende;Adgelegenheivmbetieiic 1BHan von Patenten
observaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad, fiir EcfinARMeETA : 'ﬁd%lchnun n,
medidas cautelares, concesidn de licencias, 1a tutela y en general dle Eigtiagting ua Yoo FYamoEeichen| Vcrbu\dmlcgen,
los Iclos clviles, penales, administrativos 0 Defensivi Ty __D_h_n;ltlgl!l'unamrgl,m Werbes
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos; Handelsghin E :;, ' € searten und
1w
= v el et ' 3
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acclones y procesos que promovamos © se nes promuevan..Y
para que en todos luve asunlus wriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del pruceso, desistir, cancelar, recibir, renundar, y ratificar los
actos de agentes oficlosos.

~ . .
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w

Hcrkunfubezelchnungun'. thre Er.nnuei-uni"' Gh:i:ﬁgfna.dl

9
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nderung des Namens oder des Geschilftaslfzud,. den™

freiwilligen Verzicht und die Elntragung vony Nutzidgsltenien

fiir diese Rechte; b) n wegen Unlautorem: Wettbewerb,
Verbraucherschutz, l.der;s chen und  Efnsprlichen,
verwaltungsrechtlicher u gerichtlicher L&c

Nichtigkalt, einstwalligen Verfigungen Konzessiorien wvon
Lizenten, der "tutela® und aligemeln Hir zivil-, stmef- und
verwaltungerechtlichen un verwalt chtlichen
Prozessen, die mit diesen Rechten In Verbindung stehen und
die wir betrelben oder dle en uns anhingig gemacht
werden. Wir erméchtigen sle ebenfalls dazu, In allen oben
genanntan  Angelegenheiton  einen  Unterbeauftragten
einzusetzen, Vergleiche abzuschlleBen, xu schlichten,

Proze@isachverhalte  anzuerkennen, zuriickzutreten,
a:lcttleren. in Empfang zu nehman, Verzicht zu erkliren und dle

hiageschiifte t bevollmiichtigter Personen =z
genshmigen.

Geschehen und unterzeichnet am/Dado y firmado hay _FB8brUBT 25" 1998

Infen_JIngalhoim am Rhein

Bogehringer Ingatheim Pharma KG

ppa. . pPa. . ’
Unterachrift \Lﬁ ; Firma
Dr. Laudien Dr. Klés
LEGALIZACION BEGLAUBIGUNG

Es necesaria la legniizacién con certificado consular sobre Ia

existencia legal de la compafiia, que éste eferce su objeto social

que la persona que otorga el poder estd autorizada E.'n ello.

" edte efectu les solicltamos que muesiren al Cénsul las pruebas
que acreditan est :

VAN QUE o
o SV r..,,,,i‘&":f:ﬂ“
F fl.-d-hﬂ"‘{lﬁ,'\_ 2at.g -

-y

N1 04 FEB opfs 554
BT Sy 3..3'?:-'g
pN\ TR ~
UR.Nr. 448 ,..,gw“‘,- e ofmr e d
Vorstehende ~VEr<H
von:

Dieffer
in 53127 Ma

1. Herrn Dr.
wohnhaft
2. Herrn Dr.

wohnhaft in 5

mir bekannt,

beglavbige ich hiesrmit.

Es wird eine Beglnubtlﬂu und eine Konsularbeschelnigung
dariiber bendtigt, daB die liachaft rechtlich besteht, daB sle
{hren Gesellschaftazweck erfiiit und da8 die Parson, die die
Vollmacht ertellt, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
bitten wir Sle hiflich, dem Konsul dle entsprechenden
Nachweise voriegen zu wollen.

udi1en, Dipl. Chemiker,

z, Carl-Orff- Strefe 11,

Helgz. Gerd K 1 & s, Dipl. Chemiker,

Gau Bickelheim, Ludwig-Jahn-Str.16,

Ingelheim am Rhein, den 25. Februar 1998/hé

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

e — a— -

1 los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la visti las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

>
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-

Und ' Kosianverecnnung: stempels werden hierdurch bestétigt.
ind Gedohr K fugalise- Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
wcht tion \/CZP genannte zur Vornahme der Amtshandlung
:,s.*’:: (Wert: DM Y-U4 - ) gesetzlich befugt war.
hten, JVKostO. v. 26 7.1987
zu BGAI. | S. 851 &70 Mainz, den sechsten Mérz
di: DM PR neunzehnhundertachtundneunzig
- 8. MRL .i338 Der Prédsident des Landgerichts
mm il
Ao 2L A
( £r.“Hanns/Paul Tiittenberg )
Amtsinzoustor
Bale
dle
veck
wlen
!-mm-..‘é'.,'.'::::.&,“;'g& "l.:' .
| BeiRtmma
Fi\. 04 FEB 2005
.
. -
-0, i

su | i -



TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Alem&n, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente

(A contipnuacién de un documento escrito en espafiol y aleméan,
por medio del cual los sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klas, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en 1Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como represantantes y otorgan poder a favor da GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 831, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dadeo y firmado el 25 de fabraroc da 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.
g' mnm‘:ll.m mul..nmr:
BE pOBJTA, HAGG CONNTAR QUE LA
A COINGIDE COM IR ORIT]
. nl.lllll'l'lﬂllﬂlu\'l'l'l'l‘ -
Protocolo notarial No. 891/98 E J B ARLL

I]4 FEB 2003 j

Certifico la autenticidad de las firmaq Yan "éi:a'agr-l‘i_'éb puhéta,}
ante mi por los selfiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimi

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orff-Strabe 11,

LUZ ARF\LGA DEHERBER
TRADUC LhAlE INTERRJETE OFICIAL

Resolucidn No.599 M.justicla



2. Dr. Heinz Gerd Klas, , Dipl. Quimico

domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,

Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes conozco en persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j8

Fdo.: firma ilegible

Notario

(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas

Derechos de legalizacién

Yalor: DM 5.000)
JVKostD da 26.7.1967
BGBl. I Pag. 861

DM 20'-

Mainz, 8 de marzo de 1998

Fdo.: firma ilegible

Inspactor

TOCOPA CURICIDE CON EL ORIJINAL,

'l

ohl MAJENIDO & LA VIBTA

LuﬂA D‘ilfHBER
TRADUGJORA ) inTLAPAETE OFICIAL
1

L

Resolucidn No.58% Minjusticla
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Se certifica 1la autenticidad de la firma  antecedente del

notario Alfred Fuchs, de Ingelhe:.m "am Rhe:.n, Y 1a del sello

oficial que 1la acompaﬂa.“ £é&almenta se certifica que el
mencionade notario estaba - .t?acul:t@do- pa.r:a realizar ese acto :'

R
oficial. B ‘_ -
Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho : i

El Presidente del Tribunal Regional
Fdo.: firma ilegible -
(Dr. Hans Paul TOttenberg) iom
{sello redondo en tinta:) .E .__? Eri_:r'
Tribunal Regional de Mainz . Z :‘..;5..-:'-
' &=
m?:...mm.,

La legalizacién de las f£irmdgE 3
ﬂ“.“l‘l’l‘ll“l
4G BN | O 576

EN ESPAROL:
el Consulado de Colombia en Frankfurt am Ma:!

‘41:4 Jﬁe, .may’a"'-' de

HABLO MENDEZ E21420J
NOTARID ™

- -H-I"-:H‘-'-%_ VA i

1998.
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual 3 copia en los
archivos de estas aficinas para su confronta®
z BER
S RALA ‘tcmsgsugsgmm C] ,
}‘."

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998
'IIAIWI:"

7 g4;LAZLL

tuclén No.500 Mfhjusticla
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R CAVELIER
P AB GADOS
"L EDIFICIO SISkI
AVEB SITE: www.cas elier-abogados.com CARRERA 4 Np. 72-35 TELEFONO: 157} (11 347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBLA TELEFAX: (57 (12 2179211 ([57)(11310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
El b s. DI

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted gque sustituyo. el poder que me ha sido
conferido en 1la perscna del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
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== (54) Title: BICYCLIC HETEROCYCLES, MEDICAMENTS CONTAINING THESE COMPOUNDS, THEIR USE. AND METH-
s=== ODS FOR THE PRODUCTION THEREOF

(54) Bezelkchnuog: BICYCLISCHE HETEROCYCLEN, DIESE YERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL, DE-
REN VERWENDUNG UND VEFAHREN ZU ITHRER HERSTELLUNG

2 {57) Abstract: The invention relates to bicyclic heterncycles of general formula (I), in which R, to R, are defined as referred to in

Claims Nos. | to 7, 1o their tautomers, their stereoisomers, and o their salts, particularly their physiologically computiblc sals with
inorganic or organic acids or bases, which have valoable pharmacological properties, in particular, an inhibitive effect an the signal
) mnsduction imparted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicyclic heterocycles for treating diseases,
g especially tumor diseases, disorders of the lung and of the respiratory tract, and to the prodoction thereof.

1

~ {57) Zusammeniassung: Die verliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R, bis R,
wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwithnt definiert sind, deven Tautomeren, deren Stereolsomere und deren Salze, insbesonders de-
ren physiologisch vertrilglische Salze mit anorganischen oder organischen Sluron oder Basen, welche wenvolle pharmakologische
Eigenschafien aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung anf die durch Tyrosinkinasen verminelte Signaliransduktion, deren Ver-
wendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tomorerkrankungen, von Brkrankungen der Lunge ond der Atemwege
und deren Herstellong.’
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Bicyclische Hsterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz-
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung asind bicyclische Hetero-
cyclen der allgemeinen Formel

R.\ A

N

N/

k\ . (I)

N Ry

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe-
séndera deren physiologisch vertrégliche Salze mit anorgani-
schen oder organischen S3auren oder Basen, welche wertvolle
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine
Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal-
transduktion, deren VErwenduné zur Behandlung von Krankheiten,
insbesondere won Tumorerkrankungen, von Erkrankungen der Lunge
und der Atemwege und deren Herstellung.

in der obigen allgemeinen Formel I bedeutet

R, eine Benzyl- oder 1l-Phenylethylgruppe oder eine durch die
Reste R, und R, substituierte Phenylgruppe, wobei

R, ein Wasserstoff-, Fluoi'-, Chlor- oder Bromatom, €ine
Methyl-, Txifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,),~-O-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopenty-
loxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-, Cyclopen-
tylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-
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Yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy-
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobei

R, eine N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylamino- oder
N-(2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -ethylaminogruppe,

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwel Methyl-
oder Ethylgruppen substituierte R,-~0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH

Gruppe, in der

'R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe
darstellt,

oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen
pubstituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die. Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,
mit der Mafigabe, dass die Verbindungen
4- [ (3-Chloxr-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-
7- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl -prop-1-yl) -N- [ {(ethoxycarbonyl) -

methyl) -amino}-ethoxy) -chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-[2-{6,6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4—f(B—Brom—phenyl)amino]-6-[2-(6,s-dimethyl-z—oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und

4- [ (3-Brom-phenyl) amino) -6-{2- [N- {(2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -
N-methyl -amino] -ethoxy}-7-methoxy-chinazolin

ausgeschloasen sind,

deren Tautomeren, deren Sterecisomere und deren Salze.
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

R, eine Benzyl- oder l-Phenylethylgruppe oder eine durch die
Reste R, und R, substituierte Phenylgruppe, wobei

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R,~(CH,)_ -O-Gruppe und der andere .
der Reste R, oder R_ eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-,
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-,
Cyclopentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, : .
Tetrahyr:irofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,
wobei

R, eine N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylamino- oder
N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) ~ethylaminogruppe,

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl-
oder Ethylgruppen substituierte R,-0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH

Gruppe, in der

R, ein Wasserstoffatom oder eine C,_,-Alkylgruppe
darstellt,

oder eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen
subatituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,

mit der MaBgabe bedeuten, dass die Verbindungen
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-

4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) -
methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluocr-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy] ~chinazolin,

4- [(3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Brom-phenyl) amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -
N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Brom-phenyl) amineo] -6- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-
1-yl) -N-[(ethoxycarbonyl) methyl] -amino}-ethoxy) - 7-methaxy -
chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino) -6-[2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-
4-yl) ethoxy] -7-methoxy~chinazolin,

4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6-[2- {5,5-dimethyl~2-oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amnino] -6~ [2- (6, 6-dimethyl-~2-oxo-
morpholin-4-yl)-ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chindzolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chl r-4-fluor-phenyl]amino] -6-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] ~-7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 7-methoxy-chinazolin,-

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- {2- [N- {2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}-7-cyclopentyloxy-china-
zolin,

4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- {2 -oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 7-cyclopentylmethoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [3~ (6, 6~dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] - 7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3~ (6, 6-dimethyl~-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

(R)-4- [(1-Phenyl-ethyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl -2 -oxo-morpho-
lin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[{3-Chlor-4-fluoxr-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-~
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin, .

4-1(3-Chlor-4-f1uor-pheny1)amino]-7-[2-(6,6-dimethy1-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7~ [2~ (6, 6-dimethyl-~2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino) -7-[2-(6,6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl} -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-~fluor-phenyl]amino]-7-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, ..

4-[(3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- {(2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china-
zolin,
4-[(3-Chlor-4-f1uof-phenx1)amino]-7-{2-[N-(2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6 -cyclopentylmethoxy-

chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~7-[3- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -propyloxyl -6 -cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und

(R) -4-[(1-Phenyl-ethyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,
insbesondere diejenigen, in denen

R, eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R, und R,
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei
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R, ein Fluor-, Chlor- der Bromatom, eine Methyl- oder
Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R;-(CH,)_.-O-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclo-
pentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-,
Cyclopentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-.,
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,
wobei

R, eine N-(2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -methylaminogruppe,

+ eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl-
gruppen substituierte R,-0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH Gruppe, in der

R, eine C, ,-Alkylgruppe darstellt,

oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte .
2-0Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,

mit der Maflgabe bedeuten, dass die Verbindungen

4- [ (3-Chlor-4-£fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-
7-(2-{N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) -
methyl] -amino}-ethoxy) -chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

—

1)
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4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -

N-methyl -amino] -ethoxy}-7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-
1-yl) -N- [ {(ethoxycarbonyl)methyl] -amino } -ethoxy) - 7-methoxy-
chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6~ [2- (3-methyl-2-oxo-moxrpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- [2- (5, 5-dimethyl-2-oxo-moxrpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino] -6- [2- {6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxyl -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- {6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~ethoxyl] -7-cyclobutyloxy-chinazolin,

4~ [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol} -6~ [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, -

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl]amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, .

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin,

4-[ (3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-7-cyclopentyloxy-china-
zolin,
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4-[(3-Chlor-4-£fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-

furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-7-cyclopentylmethoxy- -
chinazolin, . .

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6~ [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-{3- (6, 6~-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl-2-axo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

(R) -4-{(1-Phenyl-ethyl) amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-mor-
pholin-4-yl) -propyloxyl -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] ~-6-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin, .

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -7~ [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morphelin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[ (3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4- { (3-Chlor-4-fluor-phenyllamino] -7-{2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-

furan-4-yl) -N-methyl -amino) -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin,

/%
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4-[(3-Chlor-4-flu r-phenyl)amino]-7-{2- [N~ (2- xo-tetrahydr -
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-6-cyclopentyloxy-china-

zolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-cyclopentylmethoxy-

chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
moxpholin-4-1) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-ox0o-
morpholin-4-yl) ~-propyloxyl -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3~ (6, 6~dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6~cyclopentylmethoxy-chinazolin und

(R) -4-[(1-Phenyl-ethyl)amino) -7-[3- (6, 6-diméthyl -2-oxo-mor-
pholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschloassen sind,
dexen Tautomeren, deren Stereoisomere und déren Salze.

Bes nders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind diejenigen, in denen

R, eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste 1?.1 und R,
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei.

R, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und
R, ein Wasserstoff- oder ‘Fluoratom darstellen,’

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,).-O-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopen-
tyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-, Cyclo-
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pentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-
yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy-
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobei
R, eine N- (2-Oxo~tetrahydrofuran-4-yl}-methylaminogruppe
oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und
m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,

mit der Mafigabe bedeuten, dass die Verbindungen

4- [(3-Chloxr-4-~fluor-phenyl)amino] -6-~cyclopentyloxy-
7-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4- [(3-Brom-phenyl)amino] -6- {2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino} -6-{2=- [N- (2- oxo-tetrahydrofuran -4-yl) - -
N-methyl-amino] ~ethoxy}-7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6~ [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -
ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6~ [2- (5,5-dimethyl -2 -oxo-morpholin-
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy) - 7-methoxy-chinazolin, "

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (2~ (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2~ (6, 6~-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) ~ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,
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4-[{3-Chlor-4-~flu r-phenyl)amino]-s-lz-(S,S-dimethyl—z—oio-

morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4-[{(3-Chlor~4-fluor-phenyl]amino] -6-[2~ (6, 6-dimethyl-2-oxo~
morpholin-4-yl) -ethoxy) -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin, -

4-[(3-Chlor-4-£fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin,

4-[{3-Chlor-4-fluoxr-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentyloxy-china-
z lin, '

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofu-
ran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentylmethoxy-china-
zolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {3~ (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[({(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

(R) ~4-[(1-Phenyl-ethyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-mor-
pholin-4-yl)-propyloxyl -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl-2-0oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy)] -6 -methoxy-chinazolin, :

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7~ [2- (6, 6-dimethyl -2-0ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclobutyloxy-~chinazolin, *
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4-[(3-Chl r-4-flu r-phenyl)amino]-7-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- {6, 6-dimethyl -2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl]amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl ~6~cyclopentylmethoxy-chinazolin,:

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- (2-oxo~-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl)-N-methyl-amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china-
zolin, }

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy)}-6~-cyclopentylmethoxy-

chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3~ (6, 6-dimethyl-2-oxo-
moxrpholin-4-yl) -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin,

4~ [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3~- (6, 6-dimethyl -2-ox0-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -7-[3- (6, 6-dimethyl -2-oxo0-

moxrpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und

(R)-4- [{(1-Phenyl-ethyl) amino] -7~ [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze.
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Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel
I sind diejenigen, in denen

R, eine 1-Phenylethyl-, 3-Bromphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-
phenylgruppe,

R, eine R,-{CH,;),-O-Gruppe, in der

R, eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
2-0xo-moxrpholin-4-yl-Gruppe und
m die Zahl 2 oder 3 darstellen,

und R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-,
Cyclopropylmethoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder
Tetrahydrofuranylmethoxygruppe mit der Mafigabe bedeuten, dass
die Verbindungen

4- [(3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin,

4- [(3-Brom~-phenyl)amino] -6- [2- (3-methyl -2 -oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] ~6-[2- (5,5-dimethyl-2-oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-~chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chler-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2- {6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor~4~fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-0ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chl r-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3-(6,6-dimethyl-2-oxo-
moxpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3-(6,6~-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin und

(R) -4- [ (1-Phenyl-ethyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-ox0o-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,

deren Tautomeren, deren Stereocisomere und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel

I sind auch diejenigen, in denen

R, eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe,

R, eine Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclopentyl-
methoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydrofuranyl-
methoxygruppe und

R, eine R,- (CH,)_,-O-Gruppe, in der

R, eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2 darstellen,

mit der Mafgabe bedeuten, dass die Verbindungen

!7



10

15

20

25

30

WO 02/18351 PCT/EPO1/09532

- 16 -

4-[(3-Chlor-4-flu r-phenyl)amin }-6-cyclopentyloxy-
7-[{2-(6,6-dimethyl -2 -oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl -2 -oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-.[(3-Chlor-4~-fluor-phenyl) amino] -7~ [2~ (6, 6~dimethyl -2 -oxo0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin und

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl]amino] -7- [2~ (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin, -

ausgeschlossen sind,

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze.

Als ganz besonders bevorzugte Verbindungen seien beispielswei-
se folgende erwahnt:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-
7-[2-(2,2-dimethyl-6-0oxo-morpholin-4-~yl) -ethoxy] -chinazolin,

{(2) 4-[(5-Chlor-4-fluor-pheny1)amino]-5—cyclopentyloxy-
7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -
chinazolin,

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7-[2-(2,2-dimethyk-6-oxo~-morpholin-4-yl) -ethoxy] ~-chinazolin,

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclobutyloxy-
6- [3-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxyl -china-
z lin, :
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{5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclopropylmethoxy-

6-[3-(2,2-dimethyl -6-oxo-morpholin-4-yl)-propyloxy] -china-
zolin,

{6) 4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino}-6-cyclopropylmethoxy-
7-{2- [N- (2-ox0-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy} -
chinazolin, :

(7) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6-[2- ({5)-6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

(8) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6-[2- ( (R) -6-methyl -2 -oxo-morpho-
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-((R) -6-methyl-
z;bxo—morpholin-4-y1)-ethaxy]-7-methoxy-chinazolin,

(10) 4~ [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6- {3~ ( (R) -6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

{11) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-{3-((8)-6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxyl -7-methoxy-chinazolin,

(12) 4-([(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino]-6-[2-((8)-6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und

{(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2~ ((S5)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin,

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich
beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen:

2P
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a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Rl\ /H
N
Rh'
al
’f\ , (IT)
~
N R,

in der

R, wie eingangs erwahnt definiert ist,

einer der Reste R,' oder R,' eine Methoxy-, Cyclocbutyloxy-,
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy- oder
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und

der andere der Reste R,' oder R,' eine Z,-(CH,),-O-Gruppe
darstellt, in derx .

m wie eingangs erwahnt definiert ist und

. 2, eine Austrittsgruppe wie ein Halogepatom oder eine
Sulfonyloxygruppe wie ein Chlor- oder Bromatom, eine
Methansulfonyloxy- oder p-'.'l‘oluolsulfonyioxygzuppe bedeutet,

mit eine:.r Verbindung der allgemeinen Formel
H - R, , (I1I)

in der
R, wie eingangs erwahnt definiert ist. '

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder
Lésungamittelgemisch wie Methylenchlorid, Acetonitril, Dime-
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Benzol, Toluol,
Chloxrbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder
Dioxan zweckmifigerweise in Gegenwart einer tertidren or-
ganischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin,
wobei diese organischen Basen gleichzeitig auch als Ldsungs-
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mittel dienen kénnen, oder in Gegenwart einer an rganischen
Base wie Natriumkarbonat oder Kaliumcarbonat zweckmiffigerweise
bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, duxrchgefidhrt.

b) Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch
gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel

R.\ P
N
Rb.
-
Nk (V)
-~
N R."

in der

R, wie eingangs erwahnt definiert ist,

einer der Reste R," oder R.," eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-,
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy- oder
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und

der andere der Reste R, odexr .R.," eine R,'-(CH,),-O-Gruppe dar-
gtellt, din der

m wie eingangs erwdhnt definiert ist und

R,' eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei
Methyl- oder Ethylgruppen substituierte )
R,-O-CO—CI-I,-NTC!-I,CH,-OH Gruppe bedeutet, in der

R, ein Wasserxstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe
darstellt.

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Acetonitril, Dime-
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Sulfolan, Benzol, Toluol, -
Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder
Dioxan zweckmiffigerweise in Gegenwart einer wasserfreien Saure
wie Trifluoressigsdure, Methansulfonsdure oder Schwefelsaure

24



10

15

20

25

30

35

WO 02/18351 PCT/EPO1/09532

- 20 -
oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in
Gegenwart von Chlorameisensdureisobutylester, Thionylchlorid,
Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid,
N,N!'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol,
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkch-
lenstoff, bei Temperaturen zwischen -20 und 200°C, vorzugswei-
se jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 160°C, durchge-
fGhrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdénnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- oder
Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch Gbliche Schutzgruppen
geschitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten
werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fﬁr eine Hydroxygruppe die
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Mgthyl-,_Ethyl-, tert.Bu-
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe,

als Schutzreste fr eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran-
ylgruppe und

als Schutzreste fir eine Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-,
Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-,
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder

2, 4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschliefende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt beispielﬁweise hydrolytisch in einem
w&ssrigen-Léaungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser,
Esgigsaure/Wasser, Tetrahydrdfuran/ﬂaﬁser oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Sdure wie Trifluoressigsfiure, Salzsaure
oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie-
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in
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Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0

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

100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch,
z.B. mit.Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie.Pal-
ladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls:
unter Zusatz einer Saure wie Salzsfure bei Temperaturen zwi-
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen
zwischen 20 und 60°C, und bel einem Wasseratoffdruck von 1 bis
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung
eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaitung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonyl-
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlqu.mit einer Sadure
wie Trifluoressigsiure oder Salzsaure' oder ‘durch Behandlung
mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines
Lésungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder
Diethylether. '

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behandlung mit einer S&ure wie Salzsiure gegebenenfalls

in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Esgsigsfiure bei Tempera-
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natxron-
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- -
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Perner kémnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen- For-
mel I, wie bereits eingangs erwdhnt wurde, in ihre Enantiome- :
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen bei-
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso-
mere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt wexrden.

— w——— —
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So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge-
mische durch Chromatographie in ihre cis- und trans-Isomeren,
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry",
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und/odex fraktionierte Kristallisation,
in -ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi-
scher Form anfallen, anschlieffend wie oben erwdhnt in die
Enantiomeren getrennt werden kdnnen.

Die BEnantiomerentrennung exfolgt vorzugsweise durch Saulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus
einem optisch aktiven Ldsungsmittel odexr durch Umetzen mit
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie
z.B. Ester oder Amide bildenden optisech aktiven Substanz, ins-
besondere 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 konnen. Besonders gebrauchliche,
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein-
sdure oder Dibenzoylweinsiure, Di-o-Tolylweinsaure, ipfels&q:
re, Mandelsaure, Camphersulfonsiure, Glutaminsdure, Asparagin-
sdure oder Chinasdure. Als optisch aktiver Alkohol kommt bei-
spielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar-
bonyl in Betracht.

Desweiteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in
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ihre physioclogisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder
organischen Sduren, Ubergefihrt werden. Als Sduren kommen
hierfGr beigpielsweise Salzsaure, Brommasseragoffsaure, Schwe-
felsdure, Methansulfonsdure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bern-
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein-
saure in Betracht.

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxy-, Hydroxyphosphoryl-,
Sulfo- oder 5-Tetrazolylgruppe enthalten, gewinschtenfalls
anschliefend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen
Basen, inebesondere fir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertraglichen Salze, (berfiihren. Als Basen
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid,
Arginin, Cyclohexylamin, Bthanolamin, Diethanolamin und
Triethanolamin in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemei-
nen Formeln II bis IV sind teilwelse literaturbekannt oder man
erhdalt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe
Beispiele 'I bis XIV}.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemafen
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physioclogisch
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den Epidermal
Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransduktion,

wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- .

bindung, der Rezeptordimerisierung oder der Tyrosinkinase
selbst bewirkt werden kann. Auflerdem ist es mdglich, daf die
Signalilbertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten
blockiert wird.

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden
wie folgt geprift:

27
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Die Hemmung der EGF-R vermittelten Signalibertragung kann z.B.
mit Zellen nachgewiesen werden, die humanen EGF-R exprimieren
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung durch
EGF bzw. TGF-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin-
3-(IL-3) abhingige 2ellinie murinen Ursprungs verwendet, die
derart genetisch verandert wurde, daff sie funktionellen hu-
manen EGF-R exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERcC
genannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder
durch EGF stimuliert werden (siehe von Riden, T. et al. in
EMBO J. Z, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in
Science 239, 628-631 (1988)).

Als Ausgangsmaterial fir die .F/L-HERc Zellen diente die Zell-
linie FDC-P;, deren Hexstellung von Dextexr, T. M. et al. in J.

Exp. Med. 152, 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Altermativ

" kénnen aber auch andere Wachstumsfaktor-abhingige Zellen ver-

wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in
Science 233, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell 20,
57-67 (1992) und Alexander, W. S. et al. in EMBO J. 10, 3683-
3691 (1991)). Zur Expression der humanen EGF-R cDNA (siehe
Ullrich, A. et al. in Nature 30%, 418-425 (1984)) wurden re-
kombinante Retroviren verwendet, wie in von Riden, T. et al.,
EMBO J. Z, 2749-2756 .(1988) besachrieben, mit dem Unterschied,
daf® zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor: LXSN
{siehe Millex, A. D. et al. in BioTechnicues 7, 980-990
(1989)) eingesetzt wurde und als Verpackungszelle die Linie
GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in J. Virol. f2, 1120-1124
(1988)) diente. :

Der Test wurde wie folgt durchgefithrt:

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker),
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boshringer
Mannheim), 2 mM Glutamin (BioWhittaker), Standardantibiotika
und 20 ng/ml humanem EGF (Promega), bel 37°C und 5% CO2 kulti-
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viert. Zur Untersuchung der inhibit rischen Aktivitat der er-

findungsgemifen Verbindungen wurden 1,5 x 104 Zellen pro Ver-
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium
(200 pl) kultiviert, wobei die’' Proliferation der Zellen ent-
weder mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde.
Als Quelle fir IL-3 dienten Kulturibersténde der Zellinie
X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol..
18, 97-104 (1988)). Die erfindungsgemifien Verbindungen wurden
in 100% Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst und in verschiedenen
Verdiinnungen den Kulturen zugefligt, wobei die maximale DMSO
Konzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fir 48 Stunden
bei 37°C inkubiert.

Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs-
gemiafien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell

Titer 96TM AQueocus Non-Radioactive Cell Proliferation Assay

(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ohne Inhibitor)
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Prolifera-
tion der Zellen zu 50% hemmt (IC5p) . abgeleitet. Hierbei wur-

den'foléende Ergebnisse erhalten:

Verbindung Hemming der EGF-abhangigen |
(Beispiel Nr) Proliferation
ICgo [(nM]
1 59
1(1) 29
1(2) 29
2(1) 36

Die erfiindungsgemdffen Verbindungen der allgemeinen Formel I
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und -sind
daher nftzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse,
die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen

2/
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werden. Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren,
insbesondere Tumoren epithelialen und neuroepithelialen
Ursprungs, Metastasierung sowie die abnorme Proliferation
vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese).

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind auch nitzlich zur
Voxrbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und
der Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten
Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von
Tyrosinkinasen hervorgerufen wird, wie z.B. bei entzlindlichen
Erkrankungen der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch -
obstruktive Bronchitig, Asthma, Bronchiektasien, allergische
oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische

Fibrose, al-Antitrypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungen-
emphysgem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen.

Die Verbindungen sind auch geeignet fir die Behandlung von Ex-
krankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und
-blase, die mit einer gestodrten Aktivitat der Tyrosinkinasen
einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entziindlichen
Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn,-
Colitis ulcerosa, und Geschwlren im Magen-Darm-Trakt oder wie
sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer
vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Ménétrier,
sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome,

desweiteren zur Behandlung von Nasehpolypen sowie wvon Polypen
d s Gastrointestinaltraktes unterschiedlicher Genese wie- z.B.
villdse oder adenomatdse. Polypen des Dickdarms, aber auch von
P lypen bei familidrer Polyposis coli, bei Darmpolypen im Rah-
men des Gardner-Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Darm-
Trakt bei Peutz-Jeghers-Syndrom, bei entziGndlichen
Pseudopolypen, bei juvenilen Polypen, bei Colitia cystica

pr funda und bei Pneumatosis cystoides intestinales.
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Auferdem kdnnen die Verbindungen der allgemeinen F rmel I und
deren physiologisch vertréglichen Salze zur Rehandlung von
Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen Veranderungen
wie bei Zystennieren, zur Behandlung von Nierenzysten, die
idiopathischer Genese sein kénnen oder im Rahmen wvon Syndromen
auftreten wie z.B. bei der tuberdser Sklerose, bei dem von-
Hippel-Lindau-Syndrom, bel der Nephronophthisis und
Markschwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden,
die durch aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht
werden, wie z.B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis),
inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems,.
Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen etc..

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kénnen die
erfindungsgemifen Verbindungen allein oder in Kombination mit
anderen pharmakologisch wirksamen Verﬁindungen angewendet
werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie
oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor'Therapeutika,
beisplielsweise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren
(z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit
Nukleinséuren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin,
Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B.
Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU
etc), Zytokinen (z.B. Interferonen), Antikdrpern etc. Fir die
Behandlung von Atemwegserkrankungen kémnen diese Verbindungen
allein oder in Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika,
wie z.B. sekretolytisch, broncholytisch und/oder

ent zindungshemmend wirksamen Substanzen angéwendet werden. Fir
die Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-
Traktes kdénnen diese Verbindungen ebenfalls alleine oder in
Kombination mit Motilit3ts- oder Sekretions-beeinflussenden
oder entzindungshemmenden Substanzen gegeben wexrden. Diese
Kombinationen kénnen entweder simultan oder segquentiell ver-
abreicht werden.
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Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravends, subkutan,
intramuskuldr, intrarektal, intraperitoneal, intranasal, durch
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur
Inhalation insbesondere Aerosolformulierungen geeigmnet sind.

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die
erfindungsgemafen Verbindungen in der Regel bei warmblitigen
Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen. von
0,01-100. mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg
verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder
mehreren Gblichen inerten Triagerstoffen und/oder
Verdinnungsmitteln, z.B. mit Maisstdrke, Milchzucker,
Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat,
Polyvinylpyrrolidon, Zitronensiaure, Weinsaure, Wasser,
Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit,
Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol,.
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in dbliche galenische
Zubereitungen wie Tabletten, DragSes, Kapseln, Pulver, Suspen- -
sionen, Losungen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet. v

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
naher erlautern ohne diese zu beschrinken: ’

Herstellung der Ausgangsverbindungen:
Beispiel T

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~6-cyclopentylmethoxy-
2-(2-brom-ethoxy) -chinazolin

Zu 3.50 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyl -
methoxy-7-hydroxy-chinazolin und 6.89 ml 1,2-Dibromethan -in
40 ml N,N-Dimethylformamid werden 4.84 g Kaliumcarbonat gege-
ben. Das Reaktionsgemlisch wird unter Stickstoff-Atmosphire
1.5 Stunden bei 80°C gerihrt. Nach Abkihlung auf Raumtempe-
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ratur wird das Reaktionggemisch filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Der &lige, braune Riickstand wird im Eisbad
abgekihlt und mit wenig Methanol verrieben, wobei ein gelb-
licher Feststoff auskristallisiert. Der Niederschlag wird ab-
gesaugt, mit kaltem Methanol nachgewaschen und im Vakuumexsik-
kat r getrocknet.
Ausbeute: 2.60 g (58 % der Theorie),
R,-Wert: 0.82 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 494, 496, 498 [M+H]"

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7-(2-brom-ethoxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Acetonitril
als Losungsmittel durchgefihrt)

R,~Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, waBrige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI’): m/z = 464, 466, 468 [M-H]®

(2) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]l r6-cyclopentyloxy-

7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin -

R,~Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, waBrige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 478, 480, 482 [M-H]"

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -7-cyclobutyloxy-

6- (3-brom-propyloxy) -chinazolin (Die Reaktion wird in Aceto-
nitril als Losungsmittel durchgefihrt)

R,~Wert: 0.62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 478, 480, 482 [M-H]"

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cycloovropylmethoxy-
6- (3-brom-propyloxy) -chinazolin. (Die Reaktion wird in Aceto-
nitril als Losungsmittel durchgefihrt)

R,-Wert: 0.74 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 478, 480, 482 [M-H]"

-

B ——— -
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(5) 4-1[(3-Brom-phenyl)amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7-methoxy-
chinazolin

Schmelzpunkt: 244°C
Massenspektrum (ESI*): wm/z = 452, 454, 456 [M+H]}*

(6) 4-[(R)-({1-Phenyl-ethyl)amino] -6-(3-brom-propyloxy) -
7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird mit Kalium-tert.bu-

tylat als Base durchgefiihrt)
R,-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol 9:1)

(7) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino] -6- (2-brom-ethoxy) -7-methoxy-
chinazolin (Die Reaktion wird mit Kalium-tert.butylat als Base

durchgefihrt)
Schmel zpunkt: 255°C
Massenspektrum (BSI*): wm/z = 402, 404 [M+H]*

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-hydroxy-propyloxy) -
7-cyclobutyloxy-chinazolin

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]*

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-hydroxy-propyloxy) -
T-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]*

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-brom-ethoxy)-7-
cyclopentyloxy-chinazolin

Re-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 4B0, 482, 484 [M+H]*
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(11) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-brom-ethoxy)-7-
cyclopropylmethoxy—-chinazolin

R:~Wert: 0.68 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 466, 468, 470 [M+H]*

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-~phenyl)amino]-6~cyclopropylmethoxy-7-
(3-hydroxy-propyloxy} -chinazolin ‘

Re~Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 950:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 41B, 420 [M+H]'

(13) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~6-(4-hydroxy-butyloxy)-
1-cyclopentyloxy-chinazolin
Re~Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester)

{14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-brom-ethoxy)-7-
{{R) -tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin

Re~Wert: 0.37 (Kieseigel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI”): m/z = 480, 482, 484 [M-H]~

{15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)}amino]-6-{2-brom-ethoxy)-7-
[ (R)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy}-~chinazolin
Massenspektrum (ESIT): m/z = 494, 496, 498 [M-H]~

{16) A-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7~ (2-brom-ethoxy)-6-
[{S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]~-chinazolin
Massenspektrum (ESI7): m/z = 494, 496, 498 [M-H]"

i spie]

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-7-hy-
droxy-chinazolin

27
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4.99 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-
7-methylcarbonyloxy-chinazolin werden in 80 ml Methanol sus-
pendiert und mit 1.80 ml konzentrierter, wafriger Ammoniak-
lésung versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktions-
gemisch mit 500 ml Methylenchlorid verdinnt, mit Wasser und
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uUber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 4.30 g eines
braunlichen Feststoffes. Das Rohprodukt wird mit tert.Butyl-

methylether verrdhrt, abgesaugt, mit wenig tert.Butylmethyl-

ether nachgewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum getrock-
net.

Ausbeute: 3.59 g (80% der Theorie),

R,-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 388, 340 [M+H]"

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7-hydroxy-chinazolin

R,~Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 358, 360 [M-H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-hydroxy-chinazolin

R,~Wert: 0.53 (Kieselgel, Metliylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, waBrige Ammoniaklésung = $0:10:0.1)

Massenspektrum (EBI'): m/z = 374, 376 [M+H]*

(3) 6-Benzyloxy-4-[(3-chlor-4-fluoxr-phenyl)amino] -7-hydroxy-
chinazolin

R,~Wert: 0.54 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wlfrige Ammoniakldsung = 50:10:0.1)

Massenspektrum (BSI*): m/z = 396, 398 ([M+H]"
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(4) 4-((3-Brom-phenyl)amino] -6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin
(Die Reaktion wird mit Natronlauge in Ethanol als L&sungs-
mittel durchgefiihrt)

R,~Wert: 0.23 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 346, 348 [M+H]*

{5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-7-hydroxy=-6-({S)-
tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin

Re-Wert: 0.57 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 376, 378 [M+H]*

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-7-hydroxy-6-[(S)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin
Re~Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1}

Reispiel TTT

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentylmethoxy-7-me-
thylcarhonyl oxy-chinazalin .

4.03 g 4-Chlor-6-cyclopentylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china-
zolin werden in 70 ml Isopropanol suspendiert und mit 1.95 g
3-Chlor-4-fluor-anilin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
zwel Stunden unter Stickstoff-ntmosphgre refluxiert. Nach Ab-
kithlung auf Raumtemperatur wird der entstandene helle Niedezr-
schlag abgesaugt, mit wenig Isopropanol nachgewaschen und an
der Luft getrocknet. '

Ausbeute: 4.99 g (92 % der Theorie),

R,~Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniaklésung = 50:10:0.1)

Massenspektrum (BSI*): m/z = 430, 432 [M+H]'

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten:
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(1) 4-[(3-Chlor-4-flu r-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7-methylcarbonyloxy-chinazolin

R,~Wert: 0.86 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = §9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 402, 404 ([M+H]*

{(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-methylcarbonyloxy-chinazolin

R,-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)

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

(3) 6-Benzyloxy-4-[(3-chlor-4- f luor-phenyl)amino] -7-methyl -
carbonyloxy-chinazolin
R,-Wert: 0.76 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-

te, waBrige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 438, 440 [M+H]*

{4) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6-methylcarbonyloxy-7-methoxy-
chinazolin

R,-Wert: 0.50 (Kieselgel, Bssigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 388, 350 [M+H]*

(5). 4-[(R) - (1-P1_1eny1 ~ethyl) amino] -6-hydroxy-7-methoxy-china-
zolin (Die’ Acetoxy-Schutzgruppe wird unter den Reaktionsbe-

dingungen bereits abgespalten)
R.-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester)
Massenapektrum (ESI*): m/z = 296 [M+H]*

{6) 6~Benzyloxy-4-[(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-
cyclopentyloxy-chinazolin ]

(Es wird Pyridin als Hilfsbase zugesetzt)

Re-Wert: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 464, 466 [M+H]*
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(7) 4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino]-7-methylcarbonyloxy-6-
({S) —tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
Re-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

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

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-methylcarbonyloxy-6-
[ {S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-chinazolin-hydrochlorid
Schmelzpunkt: 274-276°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 432, 434 [M+H]*

Beisniel TV

a- - - - = -
3.80 g 4-Hydroxy-6-cyclopentylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-
chinazolin werden in 90 ml Thionylchlorid suspendiert und
unter Stickstoff-Atmosphdre zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe
von vier Tropfen N,N-Dimethylformamid wird das Reaktionsge-
misch noch zwei Stunden unter Rickfluf erhitzt. Nach Abkihlung
auf Raumtemperatur wird das (iberschiissige Thionylchlorid-.im
Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Der braune Riickstand wird
mit 30 ml Toluol verrithrt. Das Lésungsmittel wird abdestil-
liert und es bleiben 4.30 g eines graubraunen Feststoffes
zurlick, welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird.
R,-Wert: 0.89 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1)

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-Chlor-6-cyclopropylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china-

zolin
R.-Wert: 0.84 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

(2) 4-Chlor-6-cyclopentyloxy-7-methylcarbonyloxy-chinazolin

A
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R,~-Wert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzenﬁrier-
te, walBrige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)

(3) 6-Benzyloxy-4-chlor-7-methylcarbonyloxy-chinazolin
R,~Wert: 0.77 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafBrige Ammoniaklésung = 90:10:0.1)

(4) 6-Benzyloxy-4-chlor-7-cyclopentyloxy-chinazolin
Re~Wert: 0.91 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1)

(5) 4-Chlor-7-methylcarbonyloxy-6-((8)-tetrahydrofuran-3-
yloxy) -chinazolin
Re-Wert: 0.83 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)

(6) 4-Chlor-7-methylcarbonyloxy~-6-[(S)-{tetrahydrofuran-2-
yl)methoxy]-chinazolin
Re~Wert: 0.48 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1)

Beispiel V

4.30 g 4,7-Dihydroxy-6-cyclopentylmethoxy-chinazolin in 100 ml
Pyridin werden unter Stickstoff-Atmosphire auf 80 °C exhitzt.
Zur dunkelbraunen Suspension werden 1.80 ml Essigslureanhydrid
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird drei Stunden bei 80°C ge-
rihrt, wobei eine vollstdndige L&sung entsteht. Nach Abkihlung
auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf ca. 800 ml
Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abge-
saugt und grlindlich mit Wasser nachgewaschen, Der hellgraue
Feststoff wird im Vakuumexsikkator getrocknet.

Ausgbeute: 3.82 g (77% der Theorie),

R,-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESX’): m/z = 301 [M-H]"
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-

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: -

(1) 4-Hydroxy-6-cyclopropylmethoxy-7-methylcarbonyloxy-china-
z lin

R,-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 273 [M-H]"

(2) 4-Hydroxy-6-cyclopentyloxy-7-methylcarbonyloxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 209-212 °C
Massenspektrum (ESI"): m/z = 287 (M-H]}"

{3) 6-Benzyloxy-4-hydroxy-7-methylcarbonyloxy-chinazolin
R,~Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafirige Ammoniaklésung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI): m/z = 309 [M-H]"

(4) 4-Hydroxy-7-methylcarbonyloxy-6-((S)-tetrahydrofuran-3-
yloxy) -chinazolin

Re-Wert: 0.62 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck),
Acetonitril /Wasser/Trifluoressigsdure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 291 [M+H]*

{5) 4-Hydroxy-7-methylcarbonyloxy-6-[ (3) - (tetrahydrofuran-2-
yl)methoxy]l ~chinazolin

Re~Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 305 [M+H}*

Redgpiel VI

4 =1 -y = -

5.76 g 2-Amino-5-cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-benzoesidure und
6.52 g Formamidinacetat in 140 ml Ethanol werden ca. drei
Stunden unter RUckflufl erhitzt. Zur Aufarbelitung wird das -
Reaktionsgemisch auf etwa 100 ml eingeengt und mit 300 ml



10

15

20

25

30

WO 02/18351 " PCT/EPUINGSI2
- 38 -

Eiswasser versetzt, wobeli ein grauer Niederschlag ausfallt.

Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wassexr nachgewaschen und

im Vakuumexsikkator getrockmet.

Ausbeute: 4.57 g (77 % der Theorie),

R,~Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)

Masgenspektrum (ESI'): m/z = 259 [M-H]"

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4,7-Dihydroxy-6-cyclopropylmethoxy-chinazolin

R,-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, warige Ammoniakiésung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI’): m/z = 231 [M-El-

(2) 4,7-Dihydroxy-6-cyclopentyloxy-chinazolin

R,~Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafirige Ammoniaklésung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (EI): m/z = 246 ([M]*

(3) 6-Benzyloxy-4,7-dihydroxy-chinazolin

R.-Wert: 0.44 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wifirige Ammoniakldsung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 267 [M-H}"

(4) 6-Benzyloxy-7-cyclopentyloxy-4-hydroxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 221-223°C
Massenspektrum (ESI*): m/z = 337 (M+H}*

(5) 4,7-Dihydroxy—-6—-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
Re-Wert: 0.69 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck).,
Acetonitril/Wasser/Trifluoressigsidure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 247 [M-H]~
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(6) 4,7-Dihydroxy-6-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy] -
chinazolin

Re-Wert: 0.56 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI7): m/z = 261 [M-H}"

Beispiel VII

6.50 g 5-Cyclopentylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesiure wer-
den in 130 mL Methanol geldst, mit 2.00 g Raney-Nickel ver-
setzt und unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi etwa drei
Stunden bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete Menge
Wasserstoff aufgenommen ist. Der Katalysator wird abfiltriert
und mit heiflem Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt. Es bleibt ein braunlicher Peststoff =zurlck,
welcher ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird.
Augbeute: 5.79 g (100 % der Theorie),

R,-Wert: 0.67 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Maseenspektrum (BESI'): m/z = 250 [M-H]"

Ané.log Beipie]. VII werden folgende Vei:bindungen erhalten: : .

(1) 2-Amino-5-cyclopropylmethoxy-4-hydroxy-benzoesaure

R.~Wexrt: 0.51 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniaklésung = 90:10:0.1) '
Massenspektrum (ESI"): wm/z = 222 [M-H]

{(2) 2-Amino-5-cyclopentyloxy-4-hydroxy-benzoesaure

R.~Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniaklésung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 238 [M+H]'

(3) 2-Amino—s-benzylo:_cy-4-hydré:xy-benzoesé.ure
R,~Wert: 0.52 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, waAfrige Ammoniaklésung = 90:10:0.1)
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Massenspektrum (ESI'): m/z = 258 [M-H]"

(4) 2-Amino-S-benzyloxy-4-cyclopentyloxy-benzoesdure-
cyclopentylester

(Die Reaktion wird in einem l:1-Gemisch aus Methanol und
Tetrahydrofuran durchgefiihrt)

Re-Wert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 1:1)
Massenspektrum "(ESI'): m/z = 396 [M+H}*

(55 2-Amino-4-hydroxy-5-( (S) -tetrahydrofuran-3-yloxy) -
bengoesaure '

Re~Hert: 0.70 (Reversed Phase DC~Fertigplatte (E. Merck),
Acetonitril/Wasser/Trifluoressigssure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 238 [M-H]~

(6) 2-Amino-4-hydroxy-5-[ (S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-
benzoesdure -

Re-Wert: 0.59 (Reversed Phase bc—Fertigp;atte (E. Merck),
Acetonitril/Wasser/Trifluoressigsdure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI”): m/z = 252 [M-H]~

Beiaspiel VITT

15.37 g 4,5-Methylendioxy-2-nitro-benzoesdure und 51.84 ml
Cycl pentylmethanol werden in 100 ml Dimethylsulfoxid geldst
und unter Stickstoff-Atmosphéire im Eisbad abgeklihlt, Nun wer-
den portionsweise 3.90 g Natrium zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wird 30 Minuten unter Eisbad-Kihlung gerhrt, dann kurz-
zeitig auf 35-40°C exrwirmt und anschliefend noch weiterxre drei
Stunden unter Eisbad-Klhlung geriihrt. Anschliefend wird das
Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bel Raum-
temperatur gerthrt. Die dunkelhraunrote Reaktionslésung wird
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auf ca. 800 ml Aceton gegossen, wobei ein dunkelbrauner Nie-
derschlag ausfallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ace-
ton nachgewaschen, in 300-400 ml Wasser geldst und mit 60 ml
2N Salzsaure auf etwa pH 2 eingestellt. Die wafrige Ldsung
wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung ge-
waschen, tber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
dunkelbraune, 6lige Kolbenriickstand wird in 800 ml Methylen-
chlorid geldst und Ober ein Kieselgelpackung mit Methylen-
chlorid/Methanol (9:1) gereinigt. Man erhdlt ein braunes 01,
welches durch verrihren mit Wasser unter Eisbad-Kihlung zur
Kristallisation gebracht wird. Der entstandene braunliche
Niederschlag wird abgesaugt, mit wenig Wasser nachgewaschen
und im Vakuumexsikkator getrocknet.

Ausbeute: 9.55 g {47 % der Theorie),

R.-Wert: 0.67 (Kieselgel, Tolubl/Dioxan/Ethanol/Eiaessig =
90:10:10:6)

Massenspektrum (ESI'): m/z = 280 [M-H]"

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 5-Cyclopropylmethoxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesiure
R,-Wert: 0.61 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanocl/Eisessig
90:10:10:6)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 252 [M-H]"

(2) 5-Cyclopentyloxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesaure
R,-Wert: 0.62 (Kieselgel, Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig
90:10:10:6)

Massenspektrum (ESI’): m/z = 266 [M-H]"

(3) 5-Benzyloxy-4-hydroxy-2-nitro-benzoesadure
Schmelzpunkt: 176-178°C
Massenspektrum (ESI"): m/z = 288 [M-H]"
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(4) 4-Hydroxy-2-nitr -5-((S)-tetrahydrofuran~3-yloxy)~

benzoesiure

Re~Wert: 0.58 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck),

Acetonitril/Wasser/Trilfluoressigsdure = 50:50:1)

Massenspektrum (ESI”): m/z = 268 [M-H)~

(5) 4-Hydroxy-2-nitro-5-[(S)-(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]~
benzoesdure

Re-Wert: 0.53 (Reversed Phase DC-Fertigplatte (E. Merck),
Acetonitril /Wasser/Trifluoressigsdure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI”): m/z = 282 [M-H]~

Beigniel IX

Z2u 50.00 g Glycinethylester-hydrochlorid in 100 ml gesattigter
Kaliumcarbonat-I.5sung werden unter Kdhlung 100.00 g Natrium-
carbonat gegeben. Die entstandene Masge wird mehrmals mit ins-
gesamt ca. 600 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Etherextrakte werden Gber Nhtriumsulfat getrocknet und zur-
Trockne eingeengt. Es bleiben 28.60 g Glycinethylester zurick.
Dieser wird mit 26.00 ml Iscbutylenoxid und 40 ml absolutem
Ethanol versetzt und in einer Roth-Bombe sechs Stunden auf
90°C erhitzt. Nach Abklhlung auf Raumtemperatur wird das Reak-
ti negemisch eingeengt, wobei ein dinnflissiges 01 zurick-
bleibt.

Ausbheute: 45.80 g (73 % der Theorie),

Magsenspektrum (ESI'): m/z = 176 [M+H]*

Beispiel X

2.00 g 4-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-dihydro-furan-2-on in
25 ml Methanol werden in Gegenwart von 250 mg Palladium (10%ig
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auf Aktivk hle) bei einem Wasserstoffdruck von 50 psi ca. zwei
Btunden bei Raumtemperatur hydriert, bis die berechnete Menge
Wasserstoff aufgenommen ist. Zur Aufarbeitung wird der Kata-
lysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Es
bleibt ein farbloses Ol zuriick, welches ohne weitere Reinigung
sofort weiter umgesetzt wird.
Ausbeute: 1.20 g
R,-Wert: 0.13 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI*): wm/z = 116 [M+H]*

Beispiel XTI

Zu 15.00 g SH-Furan-2-on in 150 ml Methylenchlorid werden

23.20 ml N-Methylbenzylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
ca. 48 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Zur Aufarbeitung
wird das Reaktionsgemisch eingeengt und portionsweise Gber
eine Kieselgelsaule mit Essigester/Petrolether (3:1) als
Laufmittel chromatographiert. Das gewilnschte Produkt wird als
gelbliches 81 erhalten. _ ]

Ausbeute: 19.77g (54 % der Theorie)}, .

R,-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 228 [M+Na]*

Beispiel XTT

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-cyclobutyloxy-6-hydroxy-
chinazolin

2u 5.60 g 6-Benzyloxy-4-[(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino] -
7-cyclobutyloxy-chinazolin werden unter Rihren 10 ml Tri- -
fluoressigsaure getropft. Das Reaktionsgemisch erwarmt sich
dabei auf ca. 40°C. Nach 20 Stunden Rithren bei Raumtemperatur
werden nochmals 3 ml Trifluoressigséure zugesetzt. Nachdem die
Umgetzung auch nach weiteren drei Stunden Rihren bei Raumtem-
peratur kaum vorangeschritten ist, wird das Reaktionsgemisch
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auf 50°C erwdrmt. Nach vier Stunden ist die Umsetzung voll-
standig und die tberschissige Trifluoressigsdure wird am Ro-
tationsverdampfer weitgehend abdestilliert. Der Ruckstand wird
mit Wasser versetzt und mit konzentrierter, wafiriger Ammoniak-
1d6sung alkalisch gestellt. Der entstandene hellbraune Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit reichlich Wasser nachgewaschen und
im Exsikkator getrocknet. Das erhaltene Produkt enthilt noch
Trifluoressigsaure.

Ausbeute: 5.82 g
R,-Wert: 0.61 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 360, 362 [M+H]*

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino] -7-cyclopropylmethoxy-
6-hydroxy-chinazolin i .

R,-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI’)}: m/z = 360, 362 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7~cyclopentyloxy-6-
hydroxy~chinazolin :

Re-Wert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 374, 376 [M+H]®

{3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-((R) -
tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
Re~Wert: 0.32 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-hydroxy-7-[(R)-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxyl~chinazolin
Massenspektrum (ESI”): m/z = 388, 390 [M-H]~

Beispisl XIIT
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6-Benzyloxy-4-[(3-chl r-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclobutyloxy-
chinazolin
Zu 7.00 g 6-Benzyloxy-4-{(3~-chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-hy-
droxy-chinazolin in 60 ml N,N-Dimethylformamid werden 7.50 g
Kaliumcarbonat und 4.50 g Methansulfonsdure-cyclobutylester
gegeben.. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden bei 80°C
geruhrt. -Dann werden nochmals 2.00 g Methansulfonsaure-cyclo-
butylester und 3.00 g Kaliumcarbonat zugesetzt und das Gemisch
wird Gbers Wochenende bei 60°C gerithrt. Da die Umsetzung immer
noch nicht vollstandig ist, werden ermeut 3.50 g Methansulfon-
Biure-cyclobutylester und 5.00 g Kaliumcarbonat zugegeben.
Nach weiteren 20 Stunden bel 80°C ist die Umsetzung nahezu
vollstandig. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit
300 ml Essigester versetzt und mit Wasser und gesattigter
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase wird
Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand
wird mit Methanol verrihrt, wobei ein braunlicher Niedexrschlag
entsteht. Dieser wird abgesaugt, mit Methanol nachgewaschen
und im Exsikkator getrockmet.
Ausbeute: 5.10 g (64 % der Theorie},
R,-Wert: 0.69 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1})
Massenspektrum (ESI"): m/z = 448, 450 [M-H]"

Analog Beispiel XIII werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) s-Benzyloxy-4-{(3-chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclo-
propylmethoxy-chinazolin (Bs wird Brommethylcyclopropan
eingesetzt)

R,-Wert: 0.72 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 448, 450 [M-H]-

(2) 6-Benzyloxy-4-[(3-chlor-4~fluor-phenyl)amino}-7-
cyclopentyloxy-chinazeolin

(Es wird Bromcyclopentan eingesetzt)

Re-Wert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

2/
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Massenspektrum (ESI'): m/z = 464, 466 [M+H]*
Reispiel XIV

A5) - (2 -Hydroxy-propyl amine) -easigsaure-tert.butylester
15.00-g (8) - (+)-1-Amino-2-propanol werden in 100 ml N,N-Di-
methylfc;r.mamid geldést und mit 6€.97 ml Diisopropylethylamin
versetzt. Dann \.«rerden unter Eisbad-Kihlung 5.91 ml Brom-
essigsaure—tert:butylester innerhaldb von 30 Minuten zuge-

tropft. Das Kihlbad wird entfernt und Reaktionsgemisch wird
fiber Macht bei Raumtemperatur gerithrt. Zur Aufarbeitung wird
das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der Kolbenrlickstand
wird in 50 ml Wasser geldst und mit 15 g Natriumchlorid ge-
sdttigt. Die wifrige LOosung wird mehrmals mit Essigester ex-
trahiert. Die vereinten Extrakte werden mit gesidttigter Na-
triumchlorid~Ldsung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt, wobei ein gelbliches 0l zuriickbleibt.
Ausbeute: 7.36 g (97 % der Theorie),

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (BESI*): m/z = 150 [M+H]}®

Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) (R)-(2-Hydroxy-propylamino) -essigsdure-tert.butylester

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Magsenspektrum (BESI*): m/z = 190 [M+H]}*

(2) (1,1-Dimethyl-2-hydroxy-ethylamino)-essigsiure-tert.-
butylester .

Massenspektrum (ESI*): m/z = 204 [M+H]'

Re-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz.
wdBrige Ammonlaklésung = 90:10:0.1)
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Beispiel XV

4-[(3—Chlor—4—§luor—pheny;)amino]-6—(3—methansulfonyloxy—
propyloxy)-7-cyclobutyloxy-chinazolin

Die Verbindung wird durch Umsetzung von 4-[(3-Chlor-4-fluor-
phenyl) amino] -6~ {3-hydroxy-propyloxy}-7-cyclobutyloxy-
chinazolin mit Methansulfonsdurechlorid in Methylenchlorid in
Gegenwart von Diisopropylethylamin bei Raumtemperatur
erhalten.

Re~Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI™): m/z = 494, 496 [M-H]"

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-methansulfonyloxy-
propyloxy)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re~Hert: 0.65 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI"): m/z = .494, 496 [M-H] -

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)-6-cyclopropylmethoxy-7-
(3—methaﬁéu1fonyloxy—propyloxy)—chinazolin .
Re-Wert: 0.73 (Kieselgel, Methylenchlorid/ﬂe@hanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 496, 498 [M+H]*

(3) 4-[(3-Chlor—4-f1uor;phenyl)amino]-G-(d—methansulfonyloxy—
butyloxy)-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Re-¥Wlert: 0.76 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 90:10)
Massenspektrum (ESI*): m/z =~ 524, 526 [M+H]*

Beispiel XVI
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-hydroxy-7-cyclopropyl-

methoxy-chinazolin

Die Verbindung wird durch Hydrierung von 6-Benzyloxy-4-{(3-
chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cylcopropylmethoxy-chinazolin in
Gegenwart 10% Pd/C in einem Gemisch aus Methylenchlorid,
Ethanol und konz. Salzsdure (500:210:3.5) in einer Parr-
Apparatur erhalten.

Ausbeute: 73 % der Théorie

Massenspektrum (ESI*): m/z = 360, 362 [M+H}}

Beispiel XVII

5-Benzyloxy-4-cyclopentyloxy-2-nitro-benzoesdure-

cyclopentylester

Die Verbindung wird durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-4-hydroxy-
2-nitro-benzoesiiure mit 2.2 Aquivalenten Bromcyclopentan in
Gegenwart von Kaliumcarbonat als Hilfsbase in Dimethylsulfoxid
bei Raumtemperatur erhalten.

Ausbeute: 87 % der Theorie

Re-Wert: 0.92 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 1l:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 426 [M+H]*

Beispiel XVIII

4-({ (3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino] ~6-benzyloxy-7-((R)-tetra-
hydrofuran~3-yloxy) chinazolin

Z2u einer L&sung aus 8.00 g 4~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -
6-benzyloxy-7-hydroxy~chinazolin (siehe WO 0055141 Al) und
2.42 ml (S)~(+)~-3-Hydroxy-tetrahydrofuran und 7.95 g
Triphenylphosphin in 160 ml Tetrahydrofuran werden 5.03 ml
Azodicarbons#éurediethylester getropft. Das Reaktionsgemisch
wird dUber Nacht bei Raumtemperatur gerilhrt und anschlieBend am
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-

Rotationsverdampfer eingeengt. Der Kolbenriickstand wird
chromatographisch lUber eine Kieselgelsdule mit Methylen-
chlorid/Essigester (Gradient von 2:1 auf 1:2) als Laufmittel
gereinigt.

Ausbeute: 7.34 g (78 % der Theorie)

Schmelzpunkt: 165-168°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 466, 468 [M+H]"'

Analog Beispiel XVIII werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[{(3-Chlox-4-fluor-phenyl)amino]~6-benzyloxy-7-[(R)~-
(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy)-chinazolin

Massenspektrum (ESI*): m/z = 480, 482 [M+H]*

Re-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15:1) -

(2) 4-[(3—Chlor-4—fluor-phenyi)amino]-7-(2—biom—ethoxy)-6-
((é)—tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin
Re—Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1)

Herstellung der Endverbindungen: -
Beigpiel 1

4~ [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-

250 mg 4-[(3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-
7- (2-brom-ethoxy)} -chinazolin und 341 mg (2-Hydroxy-2-methyl-
propylamino) -essigsdure-ethylester werden in 20 ml Acetonitril
geldst und mit 50 mg Natriumiodid, 275 mg Kaliumcarbonat und
0.70 ml Diisopropylethylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird ca. 90 Stunden unter Rickfluf erhitzt. Nach Abkfihlung auf
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch filtriert und das
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Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Kolbenriickstand wird uUber
eine Kieselgelsdule mit Petrolether/Essigester (50:50, spater
0:100) als Laufmittel chromatographiert. Man erhadlt das cycli-
sBierte Produkt als beigefarbenen Feststoff.

Ausbeute: 62 mg (23 % der Theorie),

R-Wert: 0.29 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 541, 543 [M-H]~

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~cyclopropylmethoxy-
7-[2-(2,2-dimethyl-6-~oxo~morpholin-4-yl) -ethoxy} -chinazolin
R,-Wert: 0.58 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 513, 515 ([M-H]-

(2) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclobutyloxy-
6-[3-(2,2-dimethyl -6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -chinazolin
Schmelzpunkt: 212-214°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H]-

(3) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclopropylmethoxy-
6-[3-(2,2-dimethyl-6-aoxo-morpholin-4-yl)-propyloxy] -chinazolin
Schmelzpunkt: 200-202°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H]"

(4) 4-](3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3~-(2,2-dimethyl-6-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin
Schmelzpunkt: 222-224°C

Massenspektrum (ESI”): m/z = 487, 489 [M-H]~

Beisniel 2

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] ~-6-cyclopropylmethoxy-
7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -
chinazalin
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300 mg 4-[(3-Chl r-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7- (2-brom-ethoxy) -chinazolin und 400 mg 4-Methylamino-dihydro-
furan-2-on in 20 ml Acetonitril werden mit 240 mg Kaliumcar-
bonat und 70 mg Natriumiodid versetzt und 24 Stunden unter
Rickfluff erhitzt. Nach Abkthlung auf Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum einge-
engt. Der Kolbenriickstand wird liber eine Kieselgelsiule mit
Methylenchlorid/Methanol /konzentrierter, wifriger Ammoniak-
lésung (97:3:0.05) als Laufmittel chromatographiert. Die -
Titelverbindung wird als hellbeigefarbener Feststoff erhalten.
Ausbeute: 70 mg (22 % der Theorie),

R,-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-
te, wafrige Ammoniakldésung = 90:10:0.1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]*

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-

7-{2- [N~ (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl-amino} -ethoxy} -
chinazolin -
R,~-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-

te, wafrige Ammoniaklidsung = 90:10:0.1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{3-(N-(2-oxo-
tetrahydrofuran-4-yl)-N-methyl-amino] -propyloxy}-7-
cyclobutyloxy-chinazolin

Schmelzpunkt: 147.5-151°C ,
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]?

Beispie] 3

4-[ (3-Brom-phenyl) amino} -6~ [2- ( (S) -6-methyl-2-oxo-morpholin-

=7~ = olin
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Zu 380 mg 4—[(3-Brom-pheny1)amino]-6—(2-{N-[(tert.butylokycar-
bonyl) methyl] -N- ( (S) -2-hydroxy-propyl) -amino)} -ethoxy) - 7-meth-
xy-chinazolin in 8 ml Acetonitril werden 50 ul Methansulfon-
sdure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird ca. drei Stunden:
unter Rickfluff erhitzt, dann wird nochmals ein Aquivalent Me-
thansul fonsdure zugegeben und weiter unter Rlckfluf erhitzt,
bis die Umsetzung vollstdndig ist. Zur Aufarbeitung wird das
Reéktionsgemisch mit Essigester verdinnt und mit gesattigter
thriumhydrogencarbonat-Lésung und gesattigter Natriumchlorid-
13sung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Kolbenrilckstand
wird mit Diethylether verrihrt und abgesaugt. Man erhalt die
Titelverbindung als weifen Feststoff.
Ausbeute: 280 mg (85 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 190°C
Massenspektrum (ESI'): m/z = 485, 487 [M-HI"'

Anéiog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-[2- ((R)-6-methyl -2-oxo-morpho-
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin '

Schmelzpunkt: 193°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 487, 489 ([M+H]*

(2) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-pheny1)amino]-6-[2-((R)-s-methyl-'
2-oxo-morpholin-~4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin (Die
Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefihrt)

Schmelzpunkt: 208°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 459, 461 [M-H]"

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3-((R)-6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin (Die
Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril durchge-
fihrt)
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R,~Wert: 0.33 (Kieselgel, Essigester)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 473, 475 [M-H]"

(4) 4-{(R)- (1-Phenyl-ethyl)amino] -6-{3-((S)-6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion
wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril durchgefihrt)
R.-Wert: 0.41 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 449 [M-H]®

(S) 4-[(R)-{1-Phenyl-ethyl)aminoc] -6-[2-((S)}-6-methyl-2-oxo-

morpholin-4-yl) -~ethoxy] -7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion
wird mit Trifluoressigsaure in Acetonitril durchgefiihrt) .
R.-Wert: 0.4% (Kieselgel, Essigester/Methanol /konzentrierte,
waBrige Ammoniakldsung = 9:1:0.1)

Massenspektrum (BESI'): m/z = 435 [M-H]-

(6} 4-[{3-Chlor—-4-fluor-phenyl)amino}—-6-[3-((R)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-propyloxy]-7-cyclobutyloxy-chinazolin
(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsiure in Acetonitril
durchgefﬁhrt) '

Schmelzpunkt: 185.5-189.5°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3-(5,5-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxyl-7-cyclobutyloxy~chinazolin -
{(Die Reaktion wird.mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefilhrt)

Schmelzpunkt: 214-216°C

Massenspektrum (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H]}

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{3-((R)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-propyloxyl-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
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(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitrill
durchgefihrt)

Schmelzpunkt: 160.5-163°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

{9) 4-[{(3~Chlox—-4-fluor-phenyl)amino]-6~[3-{({S5)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-propyléxy}-~7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefithrt)

Schmelzpunkt: 160-162°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]'

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~[2-({S)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsfure in Acetonitril-
durchgefiihrt)

Re-Wert: 0.31 (Kieselgel, Essigester)_

Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

(11) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((R}-6-methyl-2—~
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy] -7-cyclopentyloxy—-chinazolin

{(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefithrt)

Schmelzpunkt: 176-178°C _

Massenspektrum (ESI): m/z = 515, 517 [M+H]®

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-
oxo-morpholin—é-yl)-ethoxy]-7-&yclopropylmethoxy-chinazolin
(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefihrt)

Re~Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester)
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]*

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-((R)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin
{Die Reaktion wird mit Trifluoressigs&ure in Acetonitril
durchgefiihrt)

Re-Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 (M+H]*

(14) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
[2-( (S) -6-methyl-2-0oxo~morpholin-4-yl)-ethoxy]~chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefithrt)

Re-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*}: m/z = 501, 503 [M+H]*

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
[2-( (R) -6~methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-ethoxyl-chinazolin

{Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefihrt)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]*

{16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
[3-( (R)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-propyloxy]-chinazolin
(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefthrt)

Re-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI'): m/z = 513, 515 {M-H]~ '

(17) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
[3-{(S)-6-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl)-propyloxy]-chinazolin

PCT/EP01/09532 ﬂ 7
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(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefilhrt)

Re~-Wert: 0.67 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI"): m/z = 513, 515 [M-H]

{18) 4-[{3-Chlor—-4-fluor-phenyl)amino]-6-[{2-{2,2-dimethyl-6-
oxo—-morpholin-4-yl)-ethoxy]-7-cyclopentyloxy~chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril '
durchgefihrt)

Re-Wert: 0.56 (Kleselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 529, 531 [M+H]*

{19) 4-~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopentyloxy-7-(2-
((S) -6-methyl-2-oxo-morpholin—-4-yl)-ethoxy]}-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsfure in Acetonitril
durchgefithrt)

Re-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*?

(20) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopentyloxy-7-[2-
( (R) -6-methyl-2-oxo~morpholin-4-yl)-ethoxy]-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigs#ure in Acetonitril
durchgefithrt) :
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[4-{(S)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-butyloxy] -7-cyclopentyloxy—-chinazolin |
(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsiure in Acetonitril

durchgefuhrt)

Re=Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]'
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(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[4-((R)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy]-7-cyclopentyloxy-chinazolin
{(Die Reaktion wird mit Trifluoressigs&ure in Acetonitril
durchgefihrt)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]*

(23) 4—[(3—Chlor-4-f1uor-phen§1)amino]-s-[3-((S)—S—methyl-Z—
oxo—morpholin-4-yl)-propyloxyj}T—methoxy-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoféssigsaure in Acetonitril
durchgefihrt)

Schmelzpunkt: 183-186°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+H]*

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3-(5,5-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxyl]-7-methoxy-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsidure in Acetonitril
durchgefihrt)

Re~Wert: 0.43 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI): m/z = 487, 489 [M-H]~

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]~6-[2-((S)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoiy]-7—methoxy—chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsiure in Acetonitril
durchgefdhrt)

Schmelzpunkt: 212-213°C

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

(26) 4-[(3—Chlor-4-fluor-pheny1)pmino]-6—{2-[N—
{carboxymethyl) -N-( (S) ~2-hydroxy-propyl) —amino] —ethoxy}-7-

methoxy-chinazolin

VA
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(Nebenprodukt bel der Herstellung von 3(25))
Schmelzpunkt: 187-190°C
Massenspektrum (ESI*): m/z = 479, 481 [M+H]*

(27) 4-[ (3-Chlor~4-fluor-phenyl)amino]-6-[2~(2,2-dimethyl-6~
oxo-morpholin-4-yl)~ethoxy]-7-methoxy-chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigsdure in Acetonitril
durchgefiihrt)

Schmelzpunkt: 229-232°C

Massenspektrum (ESI”): m/z = 473, 475 [M-H]

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-(2,2-dimethyl-6-
ox -morpholin-4-yl)-ethoxyl-7~((R)-tetrahydrofuran-3-yloxy)-
chinazolin

(Die Reaktion wird mit Trifluoressigs#ure in Acetonitril
durchgefiithrt)

Schmelzpunkt: 195-196°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 531, 533 [M+H]*

(29) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-(2,2-dimethyl=6-
oxo-morpholin-4~yl)-ethoxy]~7-[ (R) - (tetrahydrofuran-2-
yl)methoxyl]-chinazolin

{Die Reaktion wird mit Trifluoressigslure in Acetonitril
durchgefihrt)

Schmelzpunkt: 184°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 545, 547 [M+H]*

(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]=-7-[2~(2,2-dimethyl-6-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy]~6-{ (S) ~tetrahydrofuran~3-yloxy)-
chinazolin

Schmelzpunkt: 202-205°C
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Massenspektrum (ESI'): m/z = 531, 533 [M+H]*

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-f{2-(2,2-dimethyl-6-
oxo-morpholin-4-yl)-ethoxy}-6-[(S) - (tetrahydrofuran~2-
yl)methoxy]-chinazelin

Schmelzpunkt: 182°C

Massenspektrum (ESI*): m/z = 545, 547 [M+H]*

Beispie] 4

4-[(3-Brom-phenyl) amino] -6- (2-{N- [ (tert.butyloxycarbonyl)me-
thyl] -N- ( {S) -2-hydroxy-propyl) -amino} -ethoxy) -7-methoxy-china-
zolin . '

Zu 650 mg 4-[(3-Brom-phenyl) amino] ~6- (2-brom-ethoxy) -7-meth-
oxy-chinazolin und 1.10 g (S)-{2-Hydroxy-propylamino) -essig-

sdure- tert.butylester in 15 ml Acetonitril werden 0.25 ml Di-

isopropylethylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch wird Uber-
Nacht bei 50°C gertihrt. Da keine Umsetzung erkennbar ist, wird
das Reaktionsgemisch eingeengt, mit 20 ml N,N-Dimethylformamid
versetzt und acht Stunden bei 60°C gerihrt. Anschliefend wird
die Temperatur auf 80°C erhOht. Nach weiteren acht' Stunden ist
die Umsetzung vollsténdig. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt
und fiber eine Kieselgelsaule mit Essigester als Laufmittel’
chromatographiert. Man erhdlt das gewinschte Produkt als -
weilBen Feststoff.

Auasbeute: 410 mg (51 % der Theorie),

R.-Wert: 0.27 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI"): m/z = 559, 561 [M-H]-

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6- (2~ {N- [ (tert.butyloxycarbonyl)-
methyl] -N- { (R) -2-hydroxy-propyl) ~amino}-ethoxy) - 7-methoxy -

chinazolin

Y/
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Bchmelzpunkt: 130°C
Massenspektrum (ESI”): m/z = 559, 561 [M-H]"

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(2-{N- [ (tert.butyloxy-
carbonyl)methyl] -N- ( (R) -2-hydroxy-propyl) -~amino}-ethoxy) -
7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N,N-Dimethylform-

amid durchgefiihrt)
R,~Wert: 0.40 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1)

(3) 4-[((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (3-{N- [ (tert.butyloxy-
carbonyl)methyl] -N- ( (R) -2-hydroxy-propyl) -amino}-propyloxy) -
7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N,N-Dimethylform-
amid durchgefihrt)

R,-Wert: 0.37 (Kieselgel, Essigester/Petrolether = 4:1)
Massenspektrum (ESI’): m/z = 547, 549 [M-H]"

(4) 4-[(R)-{1-Phenyl-ethyl)amino] -6- (3-{N- [(tert.butyloxycar-
bonyl)methyl] -N- { {S) -2-hydroxy-propyl) -amino} -propyloxy) - -
7-tr_nethoxy-'chinazolin (Die F akt.ion wird in N,N-Dimei:hylform—
amid durchgefihrt)

R,-Wert: 0.65 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (EI): m/z = 524 [M]*

(5) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino] -6- (2-{N-[ (tert.butyloxy-
carbonyl)methyl] -N- { (§) -2-hydroxy-propyl) -amino) -ethoxy) - .-
7-methoxy-chinazolin (Die Reaktion wird in N,N-Dimethyl form-
amid durchgefihrt) .
R,-Wert: 0.57 (Kieselgel, Bssigester/Methanocl/konzentrierte,
wafrige Ammoniakldésung = 9:1:0.1)

(6) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-{N-[(tert.-
butyloxycarbonyl)methyl] -N-( {R) -2-hydroxy-propyl}-amino}-
propyloxy)-7-cyclobutyloxy-chinazolin

Re~Wert: 0.31 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
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{7} 4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-(3~{N-{(tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-({1,1-dimethyl-2-hydroxy—-ethyl) -
amino}-propyloxy)-7-cyclobutyloxy-chinazolin |

Re-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 603, 605 [M+H]'

(8) 4-[(3-Chlof-4-fluor-phenyl)amino]-6-{3-{N-[ (tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-( (R)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
propyloxy) —7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5)

(9) 4-[(3-Chlor—4—fluor—phepyl)amino]16—(3—{N-[(tert.—
butyloxycarbonyl)methyl}]}-N-{(S) -2-hydroxy-propyl)-amino}-
propyloxy) —7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.50 (Kieselgel, Essigester)’

(10) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-[ (tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-( (S)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
ethoxy)-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Rs-Wert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Cyclohexan = 9:1)

(11) 4-[(3=-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-[ (tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-{ (R) -2-hydroxy-propyl)-amino}-
ethoxy)-T—Eyclopgntyloxy-chinazolin

Re-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester)

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-[ (texrt.-
butyloxycarbonyl)methyl] -N-((5)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
ethoxy)-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.-60 (Kieselgel, Essigester)

VZ
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(13) 4-[{3—-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-[{tert.—~
butyloxycarbonyl)methyl]-N~-( (R} -2-hydroxy-propyl)-amino}-
ethoxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.60 (Kieselgel, Essigester)

(14) 4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
(2-{N-[ (tert.-butyloxycarbonyl)met:.yl] -N-{ (S) -2-hydroxy-
propyl)-amino}-ethoxy)-chinazolin

Re~Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester)

{15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
(2-{N-[(tert.~-butyloxycarbonyl)methyl]-N-((R)~2-hydroxy-
propyl)-amino}-ethoxy)-chinazolin

Re-Wert: 0.30 (Kieselgel, Essigester)

(16) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6~cyclopropylmethoxy-7-
(3~{N-[ (tert.-butyloxycarbonyl)methyl]-N-( (R)-2-hydroxy-
propyl)-amino}-propyloxy)-chinazolin

Re-Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester)

(17) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopropylmethoxy-7-
(3-{N-{(tert.-butyloxycarbonyl)methyl}-N-{{S)~-2-hydroxy-
propyl)-amino}-propyloxy])-chinazolin

Re~Wert: 0.35 (Kieselgel, Essigester)

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-

[ (ethoxycarbonyl)methyl]~N-({2-hydroxy-2-methyl-propyl)—amino}-
ethoxy)-7-cyclopentyloxy~-chinazolin

Re~-Wert: 0.64 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 575, 577 [M+H]?
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(19} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopentyloxy-7-(2-
{N-[ (tert.-butyloxycarbonyl)methyl] -N-{( (5) -2-hydroxy-propyl) -
amino}-ethoxy)-chinazolin

Re-Wert: 0.51 (Kieselgel, Essigester)

(20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-cyclopentyloxy-7-(2-
{N-[ (tert.-butyloxycarbonyl)methyl]-N-((R)~2~hydroxy-propyl)-
amino}-ethoxy)-chinazolin '
Re-Wert: 0.51 (gieselgel, Essigester)

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(4-{N-[ (tert.~-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-( (S)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
butyloxy)-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Re-Wert: 0.61 (Kieselgel, Esslgester) -

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{4-{N-[(tert.~-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-((R)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
butyloxy)-7-cyclopentyloxy-chinazolin

Re-Wert: 0.61 (Kieselgel, Essigester)

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-(3—-{N-((tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-((S)~2-hydroxy-propyl)-amino}~
propyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Re~Wert: 0.46 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI”): m/z = 547, 549 [M-H]~

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(3-{N-[ (tert.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-(1l, 1-dimethyl-2-hydroxy—-ethyl) -
amino}-propyloxy)-7-methoxy-chinazolin

Massenspektrum (ESI*): m/z = 563, 565 [M+H]*
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(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoj-6-(2-{N-{(text.-
butyloxycarbonyl)methyl]-N-( (S)-2-hydroxy-propyl)-amino}-
ethoxy) -7-methoxy-chinazolin

Re-Wert: 0.66 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 535, 537 [M+H]*

{(26) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6é-(2-{N-

[ (ethoxycarbonyl)methyl]-N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl)~amino}-
ethoxy)-7-methoxy-chinazolin

{Liegt als Gemisch mit bereits cyclisierter Substanz vor)
Re-Wert: 0.44 (Kieselgel, Essigester)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 521, 523 [M+H]*

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6~(2-{N-

[ ( thoxycarbonyl)methyl]-N-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)—amino}-
ethoxy)-7-( (R) -tetrahydrofuran-3-yloxy)-chinazolin

(Liegt als Gemisch mit bereits cyclisierter Substanz vor).
Re-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(2-{N-

[ (ethoxycarbonyl)methyl]-N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl) ~amino}-
ethoxy)-7-{ (R) - (tetrahydrofuran-2-yl)methoxy] -chinazolin
Massenspektrum. (ESI"): m/z = 589, 591 [M-H]™

(29) 4-~[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{N-

[ (ethoxycarbonyl)methyl]-N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl)-amino}-
ethoxy)-6-((S)-tetrahydrofuran-3-yloxy)~chinazolin

Re-Wert: 0.16 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) -
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(30) 4~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-(2-{N-

[ (ethoxycarbonyl)methyl]-N- (2-hydroxy-2-methyl-propyl)-amino}-

ethoxy) -6~[ (S) - (tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]l-chinazolin
Re~Wert: 0.68 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 15:1)

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe-
kannten Verfahren konnen folgende Verbindungen hergestellt
werden:

(1) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phenyi)amino]-7—[2-(6-methy1-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin

{(2) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- {3~ (6-methyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6 -methoxy~chinazolin

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

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine] ~6- [3-((S5) -6-methyl -
2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxyl] -7-methoxy-chinazolin

(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[3~-(5,5-dimethyl- -
2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin

(6) 4-([(3-Chlor-4-£fluor-phenyl)amino] -6-[2-(5,5-dimethyl-
2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin

{(7) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl})aminol-6-[3-(3-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl)} -propyloxyl - 7-methoxy-chinazolin

(8) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2~-(3-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl -7-methoxy-chinazolin

(9) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino] ~6-[3-((R)-6-methyl-2-oxo~
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin

Y
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(10) 4-[(R)-{1-Phenyl-ethyl)amino]-6-[2-((R)-6-methyl-2-oxo0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin

{11) 4-[(3~Chlor-4-fluor-phenyl)aminoc] -7~ [4- (6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -butyloxy] -6-methoxy-chinazolin

(12) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3- {(6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-y1f-propyloxy]-G-methoxy-chinazolin

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6~ [4~ (6-methyl-2~0ox0-~
morpholin-4-yl) ~-butyloxy] -7-methoxy-chinazolin

(14) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2~ (6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -chinazolin

(15) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2- (6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl ~-7- (tetrahydropyran-3-yloxy) -chinazolin

(16) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol-6-[2~- (6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -~ethoxy] -7- (tetrahydropyran-4-yloxy) -chinazolin

(17) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2- {6-methyl -2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxyl -7- (tetrahydrofuran-2-ylmethoxy) -
chinazolin

(18) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6-[2- (6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~ethoxy] ~7- (tetrahydropyran-4-ylmethoxy) -
chinazolin

(19) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin
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{20) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[3-(6,6-dimethyl=-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] - 7- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin

(21) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[4-(6,6-dimethyl-2-
oxo~-morpholin-4-yl) ~-butyloxy] -7- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin

(22) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6-[2-(6,6-dimethyl-2-
oxo~-morpholin-4-~yl) -ethoxy] -7- (tetrahydrofuran-2-ylmathoxy) ~
chinazolin

(23) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7- (tetrahydrofuran-2-
ylmethoxy) -chinazolin

(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[4-(6,6-dimethyl-2-

oxo-morpholin-4-yl) ~butyloxy] -7- (tetrahydrofuran-2-ylmethoxy) -

chinazolin

(25) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [2- (6-methyl-2-oxo-

morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -chinazolin

(26) 4-[(3-Chlor-4-fluox-phenyl)amino] -7-[2- (6-methyl-2-oxo-

morpholin-4-yl) -ethoxyl] -6~ (tetrahydropyran-3-yloxy) -chinazolin

(27) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6-methyl-2-oxo-

morpholin-4-yl) -ethoxy)] -6~ (tetrahydropyran-4-yloxy) -chinazolin

(28) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2-(6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- (tetrahydrofuran-2-ylmethoxy) -
chinazolin

(29) 4-([(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [2- (6-methyl-2 -axo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 6- (tetrahydropyran-4-ylmethoxy) -
chinazolin
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(30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -6- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin

(31) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy) -6- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin

(32) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-(4-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -butyloxy] -6- (tetrahydrofuran-3-yloxy) -
chinazolin '

(33) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2~(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -6~ (tetrahydrofuran-2-ylmethoxy) -
chinazolin

(34) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(6,6-dimethyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -6- (tetrahydrofuran-2-
ylmethoxy) -chinazolin

(35) 4-~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -7-[4-(6,6-dimethyl-2-

oxo-morpholin-4-yl} -butyloxy] -6- (tetrahydrofuran-2-ylmethoxy) -

chinazolin . :

Reispiel 5

Dragées mit 75 wg Wirksuhatanz -

1 Dragéekern enthalt:
Wirksubstanz 75,0 mg
Calciumphosphat 93,0 mg
Maisstarke 35,5 mg -
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg :
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg

Magnesiumstearat —1.5 mg
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230,0 mg
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstirke,
Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und-der .
Halfte der angegebehen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf
einer Tablettiermaschine werden Preflinge mit einem
Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer
geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite -
gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat
vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine
zu Tabletten mit der gewinschten Form geprefit.

Kerngewicht: 230 mg
Stempel : 5 mm, gewdlbt

Die. g0 hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film
iberzogen, der im wesentlichen aus
Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées
werden mit Bienenwachs geglénzt.

Dragéegewicht: 245 mg.

Beigpiel 6

Tahletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz . 100,0 mg
Milchzucker 80,0 mg
Maisatérke 34,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg

Magnesiumstearat —2.0.mg
: 220,0 mg
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Herstel lungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Stdrke werden gemischt und mit
einer waffirigen L&sung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaig
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0
mm-Maschenweite) und Trockmnen im Hordentrockenschrank bei 50°C
wird erneut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das
Schmiermittel zugemischt. Die preffertige Mischung wird =zu -
Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette und
einseitiger Teilkerbe.

Beispiel 7

Tahlet it 150 Wirksuhat

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150,0 mg
Milchzucker pulv. 89,0 mg
Maisstarke . 40,0 mg
Kolloide Kieselgelséure 10,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Magnesiumstearat —1.0 mg

. - 300,0 mg
Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstlrke und Kieselsfure gemischte
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waSrigen Polyvinylpyr-
rolidonldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- :
schenweite geschlagen.

Das bel 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreft.
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Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, flach

Beigpiel 8

Hartgelatine-K 1o mit 150 Wirkaubat

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff
Maisstdrke getr. ca.
Milchzucker pulv. ca.
Magnesiumstearat
ca.
Herstellung:

150,0 mg
180,0 mg
87,0 mg

420,0 mg

PCT/EP01/09532 . . ’V}

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten

Cerdt homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofie 1 ab-

gefldllt.
Kapselfillung: ca. 320 mg

Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel Gréfie 1.

Beiapie) 9

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 150,0 mg
Polyathylenglykol 1500 550,0 mg
Polyathylenglykol 6000 460,0 mg
P lyoxydthylensorbitanmonostearat _840.0 mg

2 000,0 mg
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Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der
Wirkstoff darin homogen verteilt und die Schmelze in
vorgekihlte Formen gegossen.

Reispiel 10

] i ir =g Wirksul

100 ml Suspension enthalten:

WirkstofE 1,00 g
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g
p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g
p-Hydroxybenzoesdurepropylester 0,01 g
Rohrzucker 10,00 g
Glycerin 5,00 g
Sorbitldsung 70%ig 20,00 g
Ar ma ’ 0,30 g
Wasser dest. ad 100 ml
Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rilhren
p-Hydroxybenzoesduremethylester und -propylester sowie
Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geldst. Es
wird auf Raumtemperatur abgekfihlt und unter Rihren der
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und
1dsen des Zuckers, der Sorbitldsung und des Aromas wird die
Suspension zur Entliaftung unter Rihren evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Reisniel 11
—— it 10 Wirkauhat

Zusammenset zung:
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Wirkstoff 10,0 mg
0,01N Salzsaure s.d.
Aqua bidest ad 2,0 ml
Heratellung:

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HC1l
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, asterilfiltriert und
in 2 ml Ampullen abgefdllt.

Beigpiel 12
2 11 it 50 Wirksubst
Zusammensetzung:

Wirkstoff 50,0 mg

0,01N Salzsdure s.qg.
Aqua bidest ad 10,0 ml

Heratellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HCl

geldast, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert und
in 10 ml Ampullen abgefdllt.

Reispiel 13
K 1 Pul inhalati it 5 Wirksubhat

1 Kapsel enthélt:

Wirksubstanz 5,0 mg
Lactose fi{ir Inhalationszwecke —15.0 mg

20,0 mg
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Die Wirksubstanz wird mit Lactose f£iir Inhalationszwecke
gemischt. Die Mischung wird auf einer Kapselmaschine in
Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefiillt.
Kapselgewicht: 70,0 mg

Kapselgrdfie: 3

Beispiel 14
Iphalationald #0r Handverneb] it 2.5 Wirkauhss

1 Hub enthalt:

Wirksubstanz 2,500 mg

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg

1N-Salzsdure g.s.

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg
Hergtellung:

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid wexrden in

Ethanol /Wasser (50/50) geldst. Dexr pH-Wert der L&sung wird mit

1N-Salzslure eingestellt. Die eingestellte Ldsung wird
filtriert und in fir den Handvernebler geeignete Behdlter -:
(Kartuschen) abgeftillt.

Fillmasse des Behdlters: 4,5 g
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Patentanspriiche

1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel

s
N , (1)

in der

R, eine Benzyl- oder l-Phenylethylgruppe oder eine durch die
Reste R; und R, substituierte Phenylgruppe, wobei

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,),-O-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R_ eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopenty-
loxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-, Cyclopen-
tylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-
yloxy-, Tetrahydropyran-tl—yloxy-—, Tetrahydrofuranylmethoxy
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wcbei

R, eine N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylamino- oder
N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -ethylaminogruppe,

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwel Methyl-
oder Ethylgruppen substituierte R,-0-CO-CK,-N-CH,CH,-OH
Gruppe, in der
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R, ein Wasserst ffatom der eine C, ,-Alkylgruppe
darstellt,

der eine durch eine oder zwei Methyl- oder Ethylgruppen
substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,
mit der Maﬁgabe' bedeuten, dass die Verbindungen
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) -

methyl] -amino}-ethoxy) -chinazolin,

4-((3- Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -6-cyclopentyloxy-
7-12-{6,6~-dimethyl -2-oxo-moxrpholin-4-yl} -ethoxy]} - ch:.nazolin,

4- [(3-Brom-phenyl) amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-morpholih-
4-yl) -ethoxyl] -7-methoxy-chinazolin und

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -
N-methyl-amino] ~ethoxy} -7-methoxy-chinazolin '

- - — s

ausgeschlos.sen sind,

der_en Tautomeren, deren -Stereoisomere und deren Salze.

e __

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdf Anspruch 1,in
der

R, eine Benzyl- oder l1l-Phenylethylgruppe oder eine durch die
Reste R, und R, substituierte Phenylgruppe, wobei

. R, ein Waaserstoff-, Fluor-; Chlor- oder Bromatom, eine
Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,




10

20

25

30

35

WO 02/18351 PCT/EP01A9532

- 77 -

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,),-O-Gruppe und der andere
der Reate R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-,
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-,
Cyclopentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-,
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,
wobei

R, eine N-(2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylamino- oder
N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -ethylaminogruppe,

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl-
oder Ethylgruppen substituierte R,-0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH

Gruppe, in der

R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,~Alkylgruppe
darstellt,

oder eine durch eine oder 2zwei Methyl- oder Ethylgruppen
. .substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,
mit der Mafigabe bedeuten, dass die Verbindungen
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7- (2- {N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) -

methyl) -amino}-ethoxy) -chinazolin,

4-[(3~Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-
7-12-(6,6-dimethyl -2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4- [ {(3-Brom-phenyl) amino] -6~ [2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-morpholin-
4-yl) —ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,
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4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- {2~ [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4¢-yl) -

N-methyl-amino] -ethoxy}-7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-pheny]) amino] -6- (2-{N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-
1-yl) -N-~ [ (ethoxycarbonyl ) methyll -amino} -ethoxy) - 7-methoxy-
chinazolin,

4-[(3~-Brom-phenyl)amino] -6-[2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7~-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (5, 5-dimethyl -2-oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] ~-6-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [(3-Chloxr-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo--
morpholin-4-yl) -ethoxyl -7-cyclobutyloxy-chinazelin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6-[2-.(6, 6-dimethyl-2~oxo-
nmcerpholin-~-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- . (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-~
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor~phenyl] aminol] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] ~-7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} - 7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {2~ [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}-7-cyclopentyloxy-china-
z lin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-7-cyclopentylmethoxy-
chinazolin,

4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino] -6-{3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -propylaxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo- .
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,.

(R) -4- [ (1-Phenyl-ethyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl)-propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -7-{2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6 -methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy)] ~6~-cyclobutyloxy-chinazolin, .

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluox-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxyl] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl] amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl -2-ox0~
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin,
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4- [(3-Chlor-4-flu r-phenyl)amino]-7-{2- [N- (2 —oxo-tetra.hyciro-

furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy) -6-cyclopentyloxy-china-
z lin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] ~ethoxy}-6-cyclopentylmethoxy-

chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [3- (6, 6-dimethyl-2-ox0~
morpholin-4-yl) -propyloxy) -6-methoxy-chinazolin,

4~[(3-Chlor-4~-fluor-phenyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo0-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6 -cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}]-7-[3-(6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und

{R) -4-[(1-Phenyl-ethyl) amino] -7-[3-(6,6-dimethyl -2-oxo-morpho-
lin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen gind,
deren Tautomeren, deren Stereoisomere -und deren Salze.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemAff Anspruch 1,in
dex

R, eine l-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R, und R,
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei

R, ein Fluoxr-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl- oder
Ethinylgruppe und
R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,),~0-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclo-
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pentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-,
Cyclopentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-,
Tetrahydropyran-3-yloxy-, tetrahydropyran-4-yloxy-,
Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe,
wobei

R, eine N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylaminogruppe,

eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei Methyl-
gruppen substituierte R,-0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH Gruppe, in der

R, eine C, ,-Alkylgruppe darstellt,

oder eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe und

m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,

mit der Mafgabe bedeuten, dass die Verbindungen

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7- (2-{N- (2-hydroxy-2-methyl-prop-1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl) -
methyl] -amino} -ethoxy) -chinazolin, -

4~ [(3~Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-
7-[2-(6,6-dimethyl ~2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl -2 -oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin, '

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -
N-methyl-amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin,

2
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4-[(3—Brom-pheny1)amino]-6-(2-{N-(2-hydroxy-z-methyl-prob-
1-yl) -N- [ (ethoxycarbonyl)methyl) -amino} -ethoxy) -7-methoxy-
chinazolin,

4- [(3-Brom-phenyl)amino] -6~ [2- (3-methyl -2-oxo-morpholin-
4-yl) ethoxy] ~7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom~phenyl) amino} -6~ [2-(5,5-dimethyl -2 -oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6,6-dimethyl-2-oxo-
mozpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin, -

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl] amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2~-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] - 7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]j -6~{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] ~ethoxy}-7-methoxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}-7-cyclopentyloxy-china- °
zolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}-7-cyclopentylmethoxy-
chinazolin,
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4-[(3-Chl r-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6~dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6~dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl -2-ox0-
moxrphelin-4-yl) ~-propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

(R) -4-[(1-Phenyl-ethyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-mor-
pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
moxpholin-4-yl) -ethoxy] -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~-7- [2~ (6, 6§-dimethyl -2 -oxo*-
morpholin-4-yl) -~ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- (6, 6-dimethyl -2 -oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)}amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin,
4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl]amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl -2 -ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4~ [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {2- [N~ (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -6-methoxy-chinazolin, -

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy} -6-cyclopentyloxy-china-
zolin,

3
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4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydr -
furan-4-yl) ~-N-methyl-amino] -ethoxy}-6-cyclopentylmethoxy-
chinazolin,

4-.[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-[3-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-1} -propyloxy] -6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3~ (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxyl] -6 -cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [3~ (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und

{R) -4-[(1-Phenyl-ethyl)amino] ~7-[3-(6,6-dimethyl-2-oxo-mor-
pholin-4-yl) -propyloxyl -6-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,
deren Tautomeren, deren Stereolsomere und deren Salze.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemdf#s Anspruch 1,in
der '

R, eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste R, und R,
substituierte Phenylgruppe darstellt, wobei

R, ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom und
R, ein Wasgerstoff- oder Fluoratom darstellen,

einer der Reste R, oder R, eine R,- (CH,)_-O-Gruppe und der andere
der Reste R, oder R, eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopen-
tyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy-, Cyclo-
pentylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-
yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy-
oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe, wobeil
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R, eine N- (2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl)-methylaminogruppe
oder eine durch eine oder zwel Methylgruppen substituierte
2-Oxo-morpholin-4-yl -Gruppe und
m die Zahl 2, 3 oder 4 darstellen,

mit der Mafgabe bedeuten, dass die Verbindungen

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-{2-(6,6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2- oxo-morpholln-
4-yl) ~ethoxyl -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6~ {2~ [N- (2-oxo~tetrahydrofuran-4-yl) -
N-methyl ~amino] -ethoxy} -7-methoxy-chinazolin, ‘-

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6~ [2- (3-methyl-2-oxo-morpholin-4-yl) -
ethoxyl -7-methoxy-chinazolin, .

4- [:(3-Brom-phenyl)amino] -6- [2- (5, 5~dimethy]l -2-oxo-morpholin-~
4-y1)ethaxy]-7-methoxy-chinazblin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-metheoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-~-fluoxr-phenyl)amino] -6~ [2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin, .

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -6- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxO-
morpholin-4-yl) -ethoxy) -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

¥
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4-[(3-Chlor-4-flu r-phenyllamin ]-6-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] ~7-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {2~ [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] ~ethoxy} - 7-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-7-cyclopentyloxy-china-
zolin,

4-[ (3-Chlor-4-fluor~phenyl) amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofu-
ran-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy} -7-cyclopentylmethoxy-china-
z 1lin,

4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (6, 6~-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl)}-propyloxy] -7-methoxy-chinazolin, .

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (6, 6-dimethyl-2-oxo~
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo~
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentylmethoxy-chinazolimn,

(R)~-4- [ (1-Phenyl-ethyl)amino] -6~ [3- (6, 6~dimethyl -2-oxo-mor-
pholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl-2-ox0-
morpholin-4-yl) -ethoxy)] -6-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morph lin-4-yl)-ethoxy] -6-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-{ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentyloxy-chinazolin,
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¢-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino] -7-{2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy~chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-£fluor-phenyl]amino] -7-[2- (6, 6-dimethyl-2-ox0o-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl -amino] -ethoxy}-6-methoxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl) -N-methyl-amino] -ethoxy}-6-cyclopentyloxy-china-
zolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydro-
furan-4-yl)-N-methyl-amino] -ethoxy}-6-cyclopentylmethoxy-

chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6 -methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7~ [3- (6, 6-dimethyl -2-0ox0-
morpholin-4-yl) -propyloxy) -6-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[3- (6, 6-dimethyl -2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin und

(R) -4-[(1-Phenyl-ethyl) amino] -7- [3- (6, 6-dimethyl -2-oxo0-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -6 -cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,
deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemif Anspruch 1,in
der

&I
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R, eine l-Phenylethyl-, 3-Bromphenyl- oder 3-Chl r-4-flu r-
phenylgruppe,

R, eine R,- (CH,)_.-O-Gruppe, in der

R, eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
- 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und
m die Zahl 2 oder 3 darstellen,

und R. eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-,
Cyclopropylmethoxy, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder
Tetrahydrofuranylmethoxygruppe mit der Mafgabe bedeuten, dass
die Verbindungen

4~ [ (3-Brom-phenyl)amino] -6-[2- (6, 6-dimethyl -2 -oxo-morpholin-
4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin, et

4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -6- [2- (3-methyl -2-oxo-morpholin-
4-yl) ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4- [ (3-Brom-phenyl)amino] -6- [2~ (5, 5-dimethyl-2-oxo-morpholin-
4-yl)ethoxy) -7-methoxy-chinazolin,

4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -6-[2- (6, §-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2- (§, 6-dimethyl-2-oxo--
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclobutyloxy-chinazolin,

4-[(3~Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6-[2- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-cyclopropylmethoxy-chinazolin,

4- {{3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] - 7-methoxy-chinazolin,
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amin ]-6-[2-(6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~ethoxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- {6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~propyloxyl -7-cyclopentyloxy-chinazolin und

(R)-4-[(1-Phenyl-ethyl)amino] -6- [3- (6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-cyclopentyloxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,

deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze.

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaf Anspruch 1,in
der )

R,weiné 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe,
R, eine Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclopentyl-
metHoxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy- oder Tetrahydrofuranyl- -
methoxygruppe und : ' .
R, eine R,- (CH,).-0-Gruppe, in der
R, eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte
2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe und
m die Zahl 2 darstellen,

mit der Mafigabe bedeuten, dass die Verbindungen

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-cyclopentyloxy-
7-(2-(6,6-dimethyl-2-oxo-morpholin-4-yl) ~ethoxy] -chinazolin,

4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- (2~ (6,6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6~cyclopentyloxy-chinazolin,

S
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4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-[2- (6, 6~-dimethyl-2-~oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopropylmethoxy-chinazolin und

4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]} -7-[2- {6, 6-dimethyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -6-cyclopentylmethoxy-chinazolin

ausgeschlossen sind,
deren Tautomerern, deren Sterecisomere und dexren Salze.

7. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemiafl
Anspruch 1:

(1) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentylmethoxy-
7-[2-(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -chinazolin,

(2) 4-[{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopentyloxy-
7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl-amino] ~ethoxy} -
chinazolin,

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-cyclopropylmethoxy-
7-[{2-(2,2~dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] ~-chinazolin,

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7-cyclobutyloxy-
6-[3~(2,2-dimethyl-6-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -china-.
z lin,

{(5) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~-7-cyclopropylmethoxy-
6-[3-(2,2-dimethyl-6-0ox0o-moxrpholin-4-yl) -propyloxy] -china-
z lin,

(6) 4~[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino). -6-cyclopropylmethoxy-
7-{2- [N- (2-oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -N-methyl -amino) -ethoxy} -
chinazolin, :
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(7) 4-[(3-Brom-phenyl)amin ]-6-[2-((5)-6-methyl~2-oxo-moxrpho-
lin-4-yl) -ethoxy] ~7-methoxy-chinazolin,

(8) 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-[2-({(R) -6-methyl-2-oxo-morpho-
lin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

(9) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{2-((R)-6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin,

(10) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- ((R) -6-methyl-
2-oxo-morpholin-4-yl) -propyloxy] -7-methoxy-chinazolin,

(1) 4-[(R)-(1-Phenyl-ethyl)amino] -6-[3- ({S) ~6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) ~-propyloxy] - 7-methoxy-chinazolin,

(12) 4-[(R)- (1-Phenyl-ethyl)amino) -6-[2-{(5) ~6-methyl-2-oxo-
morpholin-4-yl) -ethoxy] -7-methoxy-chinazolin und

(13) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[2-((S)-6-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yl) ethoxyl -7-methoxy-chinazolin,

deren Tautomeren, ‘deren Stereoisomere und deren Salze.

8. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemif den
Ansprichen 1 bis 7 mit anorganischen oder organischen S&uren
oder Basen.

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemiff den Ansprii-
chen 1 bis 7 oder ein physiologisch vertrigliches Salz gemif
Anspruch 8 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten
Trigerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

10. Verwendung einer Verbindung gemif den Anspriichen 1 bis 8
zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von

33
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benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung und Behan&lung
von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, zur Behandlung
von Polypen, von Erkrankungen dea Magen-Darm-Traktes, der
Gallengange und -blase sowie der Niere und Haut geeignet ist.

11. Verfahren zur Herstellung elnes Arzneimittels gemaf? An-
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung gemaff den Anspriichen 1 bis 8 in einen odex
mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel
eingearbeitet wird.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I gema den Ansprichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,

dafs

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

R.\ H
N
Rb'
o
Nk , (1)
N
N R,

in der

R, wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwdhnt definiert ist,

einer der Reste R,' oder R,' eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-,
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy- oder
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und

der andere der Reste R,' oder R.' eine Z,- (CH,).-O-Gruppe dar-
stellt, in der )

m wie in den Ansprichen 1 bis 7 erwdhnt definiert ist und
Z, eine Austrittsgruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel




10

15

20

25

WO 02/18351 PCT/EPO1/09532

- 93 -

H-R, , (III)

in der
R, wie in den Anspriichen 1 bis 7 erwidhnt definiert ist,

umgesetzt wird oder

b) eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildete Verbin-
dung der allgemeinen Formel

R.\ H

N
R,"

-~

NI\ , (IV)

N
N Rell

in der

R, wie in den AnspriQichen 1 bis 7 erwihnt definiert ist,

einer der Reste R," oder R.,®* eine Methoxy-, Cyclobutyloxy-, -
Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylmethoxy- oder
Cyclopentylmethoxygruppe darstellt und '
der andere der Reste R," oder R." eine R,'-(CH,)_.-O-Gruppe dar-
stellt, in der

m wie in den Ansprichen 1 bis 7 erwlhnt definiert ist und
R,' eine an den Methylengruppen durch eine oder zwei
Methyl- oder Ethylgruppen substituierte
R,-0-CO-CH,-N-CH,CH,-OH Gruppe bedeutet, in der

R, ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe dar-
stellt,

cycliagiert wird und

I
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erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beachriebenen .
Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird
und/oder

gewitnschtenfalls eine 80 erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel I in ihre Stereocisomere aufgetrennt wird und/oder

eine so0 erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fillx die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologiech vertraglichen Salze itbergefiihrt wird.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu dis zur saben Palenilamile i iciectoa
o g PCT/EP 01/09532
Im Racherchenbaricht Daturn dar MitgBadi{er) der Dadum der
angefiihrtas Palantdolument Verdffentiichung Patantfamille Varofiantichung

W0 9633980 A HU 9802839 A2 29-03-1999
JP 3040486 B2 15-~05~2000
JP 11504033 T 06-04-1999
NO 974940 A 24-10~-1997
NZ 305444 A 29-03-1999
PL 323066 Al 02-03-1998
PT 823900 T 30-04-2001
S1 823900 T1 30-06-2001
SK 145497 A3 04-02-1998
™ 436486 B 28-05-2001
us §770599 A 23-06~1998
ZA 9603358 A 28-10-1996

WO 9722596 A 26-06-1997 AT 203524 T 15-08-2001
AU 712370 82 04-11-1999
AU 1106197 A 14-07-1997
BR 9612043 A 28-12-1999
CZ 9801882 A3 16—-09~-1998
DE 69614147 D1 30-08-2001
DK 873319 T3 22-10-2001
EP 0873319 Al 28-10-1998
WO 9722596 Al 26-06-1997
HU 9901243 A2 30-08~-1999
JP 2000515114 T 14-11-2000
NO 982784 A 17-08-1998
PL 327310 Al 07-12-1998
SK 82898 A3 04-11-1998
TR 9801115 T2 21-08-1998
™ 411274 B 11-11-2000
us 6071921 A 06-06-2000
us . 6258951 B1 10-07-2001
us b962458 A 05-10-1999
ZA 9610597 A

18-06-1997

Fosnblall PCTABNZ10 (Anhang Petantiemilla){LE 1987)




Vo Aameldeam; 2uszufGilen

PCT

Intemntionales Aktenzeichen

ANTRAG

Inverrationaley Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beammgttl. S:B 1.ir= vorlica em{:i
internationale Anmcidung nach dem Vertrag ¢ . . o
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Name des Anmeldenms und “PCT Intemational Application

Patentwesens behandelt wird,

Aloenzeichen des Anneldens oder Aawales Fally gewdnchy
(mux. 12 Zelchen) 51304

Feld Nr.1 BEZEICHNUNG DER ERFPINDUNG

Bicyclische diese Vi enthaltende Arzneimittel, deren
mﬁm%

Feld Nr. 1l ANMELDER ' <

e e T S B A | (sl

et e Sl oder Woknsicas mgregeben 1) ' gloichzeitig Erilnder
Telefonnr.:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 07351-54-7502

: Telebaxnr.:

gSEm 6 Ingelhalm/Rhein 07351-54-4377
Ferngchyeibar,:

Stsarsangehfirigikeit 43 Sitz oder Wohnaizz (Staar):

BE el (Stazs DE

DissaPemuc Amelder ™ sll B (3f] sl Uesimmuageussn i dvvmieas (™) o B¢ Vs (™ e i Zocend

Fud Ar. [l WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

}'iﬁmﬁfﬂmﬂmu ndd!rﬂi‘lulhs Urpioh vy 3 g

rliche Be-riphemne.
W o n'ﬁmu Feld in E"" Dicse Person ist:

S.’:mls-ﬁlm M"lln'-'!’w D nur Anmelder

HIMMELSBACH, Frank
Ahornweg 16 {] Anmelder und Ecfinder
| D-88441 Mittelbiberach

aur Erfinder (19 dieser Kdsichen
angekreus., so siad die rackschenden

Anyaben aicks ndilg }
ggmssnghiﬁgkeit (Stzup SIEE oder Wolinsitz (Staar):
Diea2 Pezson i Aniglder dile Bestimy- all= Dettimamunyxgtanten mit Awenybmme E nur din Vareinigren dic im Zunrrfeld
FErfalgends Suaazea: muEpiaDsien dur Viereinigten Staaten vam Asnerika Staymm voz el angepebees Sooten

E Weilere Anmelder und’oder (weitere) Erfinder sind aufl civem Fortzerzungshlay mpeyeten,

Feld Nr. IV ANWALT ODER CEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellv'ist bestellt worden, um fiir den (dic) A.nmeldch Anwalt gemeinszmar
vor den zusilndigen inemationalen Behfinlen in folgendler Eigenschaft zu handeln als: Vertreter

Name und Anschrif\: fFamilien ¥ername: b tischen Per. vollsiandize amilich lefonnr.:
I l.-:.:':l'lfm:;.nn ﬂﬂmﬁ%ﬁ’m Pul:lh-::ﬁm?ndn‘frﬂ-medn .\‘m; Tekefonr

Telefaxar.:

Femachreibur.:

D Zusteltanschrift: Dicses Kastshen ist anzukreuzen, wean kein Amwalt oder gemeinsamer Verireler bestell ist und start dassenim
obigen Feld cine speziclle Zumzsilanschrift anl,egcl::n ist.

Formblaw PCT/RO/101 {Blate 1) (Juli 1998: Nachdruck Juli 2000) Siche Anmerkunyen 2 diesem Antrcgformular



Blatt Nr. 2 ......

Fortsetzung von Feld Nr. §31I  WEITERE ANMELDER UND/UODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Foder benurst, so sollie dissex Blunt dem Antrag nicht brigefigt werden

2 Fomill Forname, mrh'uP
Namz und Ansehrifl: (Famillenname, “.‘N" w{w man Wﬁ' dnum Fddmdrr

chrif sirdd dle h . .
- """ﬁ#ﬁhwﬁf"g’" O e e Wodeomes s S ewenems o acehswkasd (e | - Diese Person is
Szay dax Stizex ader Wobngitrs angepeben st ) D Lder
LANGKOPF, Elke nur Anme
Schiofl 3
D-868447 Warthausen IE Anmelder und Erfinder
D nur Erfinder (Hird dienx Kinchen
, 20 gind dis nchsichenden
mh" nicks ndig,)
Staatsan igkeit (Swat): Sitz ader Wohnsitz ( Suat):
DE ket DE ) -
Diese Pecaon it Amunclier i A mil Ansmsheme m
flrfolpsade Suyes: ;:'.."n:ﬂi'l'n e VoS v A [X] G e Ve, [ e
Familienname, ¥y Pmnwﬂrﬂhm: ¢ Bereichming.
Ef"uﬂm}ném Pwliu:nl’ nrrlnnb'mlFlenh Diese Person ist:
Arachrift &:emmdn Tmnln'ifm lﬁ:hnua mlders. sofam nachstebend brin
Sigat dex Fohnsitres angepeben ia) D mr Anmelder
JUNG, Birgit
Mdhistrate 23 (%] Acmclder und Erfinder
D-55270 Schwabenhain
D mur Erfinder (‘Wd dieser Kdsichen
engekreust, so sind die nachsichendon
Anguben nick! adiig.)
Susarsangehrickeit (Swar): Sitx oder Wohneitz (Staa):
0E DE
Disye P iR Asmelde, :
ﬁ'rﬁtmlxs;l:.:l' J D aile Bestim- D :E‘Braﬂnﬂmm.\m m nurdle\fmpm D ﬁhmﬁm
Nimeund Anscheif: (Fomiliennome. Varname; hef juristizchen Percarn sticke Be=cichnung.
Bei dr M?xmg d Porieizoh g dir Fime des- vt 3 e e o a® | Dieac Pecson ist:
e da-.l‘nm'a.ﬂruo.hr Hokrsices des Hm. rachsishend kein
Smlhﬁmduﬂahimw D our Anmelder
BLECH, Stefan
Mllerweg 9 [2)] Anmelder und Ecfinger
D-B844T Warthausen
L D nur Er{inder (Wind digses Xisnchen
. argekrewst, o simd die nachstehenlon
Angaben aichs néilg)
Staaicmgehdrigkeit (Stay: Sitz ader Wohnsitz (Staar):
DE DE
Disie P ist Ancelele i iy i Zazurafel
RctolgendeSmuem | mpanon [ i Vertages s v amegta - [X] B Venbpen, [ i e
Name und Ansehrif: (Fomilimname, Vorname,: bel juristiscign Persoren liche Bezvichnury. -
Bei de sl fle Pustleicahl vl der Name d . Dot ia d i ist:
bt o AT Ty Cer ey B S TR | it
Scnat dus Sites oder H'ohuiz:nmdm i) D mur Anmelder
SOLCA, Flavio
Fimbingergasse 1/9 .
A-1230 Wien m Anmelder und Erfinde:
nur Eefinder (Wird digset Kdsichen
ongebrevzt, o dnd dig nackoeherulen
Argaben nichtnéifg)
Siaarangehdriykeit (Siant): Sitz oder Wohnxitz (Staur):
CH . T
Qieye P iRt Anmelder im- i ir ; Luatzbeld
Fi ol pende Scaste: mmpeises [ e Versetgn Sraten von Ameritn (X Soen v ariin [ S Sovaen

D Weitere Anmelder uni‘oder (weiltere) Erfinder sind ouf cinem zushtzlichen Fortsetzungsbluit ongepeben,

Formblau PCT/RO/101 (Fortserunysblat) (Juli 1998; Nachdruck Juli 20000 Sivhe Anmerkungen zu diusern Antragsformular
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Feld Nr. V' BESTIMMUNG VON STAATEN  Bitte dife entrgurochoslon Nisaion emlnnovn: womgdoss o MO8 2itie soigent L2, wenias,

Die iolgenden Bestimnungen nach Regel 4.2 Absatz a wenden hivrmit v genorimen:
Regionales Patent

AP ARIPO-Parent: GH Ghana. GM Gambia, KE Kenia, L§ Lesotho, BIW Malawi. MZ Mosambik, SD Sudan
SL Siema Leone, SZ Swasiland, TZ Vervinigte Republik Tensaria. UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Seaat, de.:
Vertragsstaatdes Harare-Protokolls und des PCT ist

EA  Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Repuhlik
Moldau. RU Russische Fdderation, TJ Tadschikistan, TH Turkmanistan und jeder weitare Staat, der Vertragsstaat des
Eurasischan Patentiibereinkommens und des PCT ist

EP Europdisches Patenr: AT Osterreich. BE Belgien, CH &LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, DE Deuischland,
DK Dinemack. ES Spanien. FI Finnland. FR Frankreich, GB Versinigtes Komgreizh, GR Grizsheniand. IE Irlaad.
1T Tualien. LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niedarlande, PT Porwugal. SE Schwedez, TR Tlrkei und jeder weitere Staat,
der Vermagssiaat des Europlischen Patenclbereinkommens und des PCT ist

[® OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo. CI Céie &' Ivaire, CM Kamerun.
GA Gzbun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger. SN Senegal. TD Tschad. TG Togo
und jeder weitere Stant, der Vemragsstaat der OAPI und des PCT ist (folls eine andere Schutzrechisart oder ein sonstiges

erfahren gevtinschi wird, bite auf der gepunkteten Linieangeben) ...........c...coiiiiiiiiiiisiiiiiiinririaiiiins. een
Nationales Patent (f:llr eine andere Schutrechisor oder ein sonstiges Ferfahren gewiinschu wird, bitce auf der gepurizeten Linie ongeben):
AE Vereinigoe Arabische Emirate BGHGhaNa.......covvienaannn . MXMexikO . ..evveneiennnnn..
AG Antiguz und Barbuda * GM Gambia &} MZ Mosambik
AL Albanien..........oiveeeiine. . 8l HR Kroatient ..........coiiiinin [l NO Norwegen
AM AN ... ciiie e e HUUngam ........coouivvuennn. XINZ Newseeland . .......coonnn..
X AT Osierreich....ooceennnnnnnn.. (1 YD Indonssien PL Polea........ eeereranaeaa.
@ AU Avsimdien. ...l T (T PT Pormugal..ooovviennnnnnnn...
‘ AZ Asschaidschan B IN Indier....oeveveerreaaannnnn. & RO Ruminicn
Bl BA Bosnien-Eezegovima............ IS Island RU Russische Fadenation..........
BB Barbados JP Japaa......... Aemaesatrrarrs it easeeresnsmeainenn
BG Bulgarien . ....coviviniininnens KE Kemiz.ooeonrseeiroinvnrnnans & 5D Sudan
BR Brazilian.....ocooeeuninnnnn. KG Kirgisistan - .overernernnann. [l SE Schwedsn
BY Belamus .........ocienuiann KP Demokratiscie Volksrepublik SG Singapur
BZ Belize..... e, N A s1 Slowenien............. Ceenns
& ca Kamada KR RepublikKoraa................ BISK Slowakei..........coevvnnnn.
@ CH & LI Schweizund Liesntenstein [ KZ Kasachstan.................. SL Siemraleors ..c.oovou.... .t
4 Mo ot LC Sairt Lucia B TJ Tadschikisza................
&l CO Kolmbien LK SriLanka B T Turkmesisian ..ooeaenen
CRCOSREI. ..ouninenennnans LR Libesia TR Torket.....oooeveenii s
L of Rl N BILS Leser=0..oonvnnnnneneennnn.. TT Trinidsd uxd Tobago ..........
{8 €z Tichachisshe Repubiik..oune.. ... MLT Linuen e e
(%) DE Dewserizzd. ...l B LU Luxemburg B TZ Versizizie Resublik Tansania
2 DR Dizemark..ooevvvneenninnnns LV Lexiand M UA Ckrane ... ... e
X DM Deminiaz MAMaOELO . e UG UganBa ....ocvvvvecnnnnnn-
@l nz Alusdan L. MD Republik Moigau . . ..., .. ... US Vereinigie Srazran von Aunaniz.,.
B EC Ezuador e s
B EE Esiland ... B MG Madagaskar.................. B0 UZ Usbekisiaz....oooennnnen ..
[0 5 Spanier ..... erreeseeiaeaeean MK Die chemahgs jeaoslzwische MIvS Viemam .. ooe e
B F1 Fianbaad. oo Repubhk Mazedonien .. ........ YU Jugoslawiva .................
B0 G3 Vennnicnas Kanigreich MN Mozszols (N ZA Shdafmka. ... cin et
B ¢:D Granaéa MW Ml L 05 ZW Simbabwe . o ovv e
B GE Georgivn . ......oviv. L., .
Kistehen &r dic Basummeng voa Siaaren, die éain PCT nach der Verdifentiichuny disses Formblarts beigoireran sind.
&} PH..Philippinen.............. O I R PP

' e G

Rewel 4.9 Absaiz & auch alle arderen nach desy PCT zuldssipen Be
D uimmungan G von disser Erkldneny ausgenonumen sind, Der Annstler

HIER
chin. dafl diese rusiiizlichen uestimrsungon us
ag. dic vor Ablauf von 13 Monaten sb dem Privstizadaizm nich

keenoimet vl (e Besnéiznnny (e cinhuh dor Gobuheen) nmds

e et wande, nach Abliefdieser Frist als vom Anmnelder 2
Lot dnmel Aven weneriadtivdor Fror e 18 Morahen eingehen )

Formilare PCT.ROMO1 [iLai 2) LJuh 2000 Sivi: hmnerkungen 2 dhiesem Anpeaysfinoniter
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5/1304
Baunr. 4.....

Zusatzleld  [¥ird dieses Zuvarsfohd nicht beangzt, su sullie dienss Blait dent Antrug nick: beigfiigr werden,

1. Wennder Platy in elnem Feld nicht flir alle Angoben ausreicht Indiexem Falixchreiben Sic “Fortsetung von Feld Nr....” [Nunimer
1'1'.;.1 Feldes cmgulzn] we! muchen die Anguben enpiprechemd der in demn Febi, in dem der Ptz nickt wusrsichs, vorgeschriehener: Art und
eixe, inshesundere:

i) Wenn mehr als 2wei Anmelder und/odcr Ergmfer vorkandsn sind wmd kein “Furtserzungshlan ™ zur Pi.;j:'lgmg stehe: In: diesen
Full schrethan Sie ~Forecetzung von Feld Nr, [I] " und wachen fUr fede weitere Parmn die in Feld Rr. Il vorgeschrichenen
4 Der in diesem Feld in der Anschrifi angmgebene Staut iss der Stant des Sizes oder Wohnsices des Anmelders. sofern
nachseehend kein Suat des Sices oder Wohnsites angeyehen I,

{il) Wene in Feld Nr. il oder HI div Angube *die In Zusatsfeld angepebenen Staaten™ ust iss: In digsem Fall schreiben Sie
“Forrwsung von Feld Nr. 11 *, "}bmenc:? van Feld Nr. [1] ™ baw., "ﬁmcuﬂwm Feid Nr. [l umd Ny, Il ™ und geben der Nomen
vfir an und Namen

der Anmelders uder div Namen dev A naben jedim Stuat wier dls Suaten (undioder gef- ARIPO:,
eurnsisches. européisches oder OAPI-Pateny), filr die die bezelchnete Person Anmvider ist.

(i) Wenn der in Feli Nr, I oder 1l gumammie oder Erfindey/Anmelder aicht [ir olls Bestimwungustasten oder fGr dis

v Verdnigten Staatan von Ameriks als benannt ixt: In dlexen Fall .ldlr{:hen Sie "Furtsetzung vor Fuld Nr. II°,

d;l;‘_ci_mm":.u mmddh'r. " bxw, 'Fmbmmgjzfn HundNr. 1" ﬂmm Nomen des Erfi. ndrdl'dgrgl
neden Numen den Siaat waten fundioder guf. eururtiehes, exropdincher oder -
B i s i Deeihoare Peraae Exfinter th

Wenn zusie:lich u dem Anwalt oder den Anwillten, die In Feld Nr. 1V angegeben sind, welters Anwilte bheswefly sind: In diezems
i Fall schrethen Sie “Fortvwenmg von Feld Nr. 1V" und mechen fir jeden weiteren Anwalt die cnssprechenden, in Feld Nr. IV

vorgeschricheien Angaben.
fv) Wenn in Feld Nr. ¥ bei elnem Staut (oder bel OAPD dn.-dmbr “Zusoizpatent” odcr "Zusatzzartifikat, " oder wenn In Feid Nr, ¥

bei dun Vereinignn Staaten van Ameriia die Angube “Fortsetoung” oder *Ta, * hinz t wird: In diesem Fall
schreiben .\'l'e" urtssenyg von Peld Nr. V' und goben den Mlmulffu L Sreaey ’ndrr Om und nach dem Nomen
Jedes solchen Swaarty (oder OAPI dax Alsenzelchen des Huuptichuizrechts odur der Hauptschutrechieanmellyng und day Darum
der Erreilingg dex Houptschutzrechis oder der Einreichung der Houptschuzrechtsanmeldung,

tvi) Wera In Feld Nv. VT die Prioritht von mehr als drei friheren Anmeldungen beansprucht wird; In dieven Fall schreiben Ste
;Fqg:mg von Feld Nr. V1™ und machen fiir jede weisere frithere Anmel durg die entsprechenden, in Feld Nr. Vivorgeschriebenen
ngaben.

tvil) Wenn in Feld Nr. VI dic frithere Anmaldung cine ARIPO Anmeldung ist: In diexsem Fall schretben Sle “Fortsecung von Feld
Nr. V1™ wnf erm smber Angahe der Nummer der Zeils, in der ifie die fiihere dnmed berreffenden Angoben gemocht sind,

minderens einen Mirgliedsiaar der Pariser VerbundsGhereinkunfl zum Schutr dvx ichen tums oder ein Mitgiled Jor
f:lﬂaﬂmwmfm (WTO)} (das nicht Mirglicdstgur der Verbandsibureinkunft ixt) un, und far den/das die frithere
nwidiing .

2. Wemn. Im Hinblick auf dle ErkiGrung bagl. vorsorglicher Bestimmangen In Feld Nr. V, der Anmelder Stoatsn von dieser Erklining
aumehmen michre: In dicven; Full schreiben Sie "Bestimmungfen), die von der Erbidrung keyl. vorsorglicher Bestimmimgen
augenammen Bifsind) " und geben den Nemen oder (i Ziwveil ben-Code Jedex 50 musyeschloxsendn Stoater an.

1. Wender Anmelder fitr irgendein Bestimmungsom: die Vorwllc nutionaler Vorschrifien bereffend unschidiiche og:lblﬂll; oder

Ausnahmen von der Neuhaltssch&dlickkalt In Md nimmi: In dieren Fall schrsben Sle “Erllaniag be d snsuhadlicks
Qffenbarung oder Ausnahnien von der Neuhein: lchkeir ™ und geben im folgenden dis entxprechends Ekldmg ab.

Fortsetzung von Feld lll:

Unterschrift

Pr. Frank Himmelshach e .

: 4 . 2 A
Dr. Elke Langkopf ; -
Dr. BirgitJung ) 2; Mr

Dr. Stefan Blech ®
J

o
.
.
Ly
“

gl .

r. Flavio Solca

Farmbiau PCT/RO/101 (Zusatzblau) (Januar 2000; Nuchdruck Juli 2000) Stelie Anawrkunger zu diesem Amiragsformuler



old Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH []  weilere Prioriciisnspriicse sind im Zusatafold angegehen.
Anmeldedatum {_\klenait‘hlnld Ist dic frihere Asmelduny cine:
der é’:%:{:%:ﬁﬁ“nﬂ dor friheren Anmeldung oot Anmeldung: fregionale Anmelbuy:* |inemationsle Anmeldung;
{1l g Shaal regionales Amx Anmeldeamt
Zeile ()
e ( 26/08/2000 100 42 058.3 DE
[ Zeile 2)
Zeik O)

D Dui Anmeldeamt wind ersueht, eine bepluubigte Abschrift der oben in der lh'll,) Zeil:(n_L — _
bezeichneten fritheren Anmeldu:mn zu erstetlen und dem intemationa! ilro yu abenmitteln Em-faﬂ: die frakere Anmeldungfen) bel
dem Amr einpervichi worden istfsimd), Jus filr dic Zwecke dicser insonatinnglen Anmelduny An oy}

* Falls es sich bel der frikeren Anmelds ine ARIPO-Anmeldung hamivle, ¢ o muf in dem Zusatzfeld mindertens ein Niaat angegeben werden, der
m:;uJ:::ﬁ der P: rm an;l}bu:l.ﬁmarn Schniz dex gru'ml'enen Efalllll':l’l'.lf und fir dmﬁ ﬁile:u.lmrlduu;riugm'mr wanle,

| Feld Nr, VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der (nternstionsies RecherzhenhehSrde (ISA) Antrug uaf Nutaung der Ergebalase eloer fribersa Recherehe; Bezugnahme nuf diess

swel oder madr els 2wl intcrnotionole Recherehin- | friilheve Recherehe Jalfs cine friihare Roctervhe bel der interwuticenlun Reckerchonbalosrds
Jir die Augfibrung der inwroatioralon Rechavthy | brantrag uder von ihr durchgefiher wonks isi):

swpnlndig sind, yoben S dis von Theen gondhitc Bahirdd an:

der Zwslieaheuben-Cale bunn bonuct wardsm): Datum (Tuy1fonatiJakr) Aktenzeichen Saat foder reglunales Amz)

ISA/

Fold Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Dizse intermationale Anmeldung enthllli | Dicser intemationalen Anmcidung Hegen dic nachnichend angekreuaten Unieclagen bet:
J iU gen
die folgende Anzahl von Blittern: 1. m Blau fir die GebGhresberechnuny
:‘“’:L e ot 5 2. (] Gesonderte unterzeichnete Vollmachs
S;::clupru:l%lé;lmiu 74 3. 0 Kopie der etigemeinen Vollmacht; Akteneichen {%slls vorhanden):
Anspriiche . 20 4.2 Beygriindung fir das Fehlen ciner Unterselhrift
. 1 5.8 Priortibelegle), in Feld Nr. VI durch
Zufmmnenl'amung o folgende Znil‘ennumm:r gekennzeichnoe: m
:"""‘“""“ o 6. (] Oberactzuny der intermationslen Anmeldung in dis folgende Sprache:
der Desbmibmg 7. (] Gesonderic Angabon 2w hinterkegien Mikroargenismer oderanderem biologisehen Matcriad
8. [ Protokoll der Nucleotid. und‘oder Aminosiureseq:cnzen in computerlesbarer Farm
Blattzablnsgesamt  : 100 9. O Sonstige ginceln auffahrem):
Abbildung der Zeichnungon, de Sprache, nderdic
mitderZusyminentassuny intermationale Anmeldung
verBffenlicl werdhm polf {Nr.Y: eingereichwipd:

Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Nume jeder ichnenden Pérton ist avben der Untersehrilt zu wiederaclen, nnd es igeken. sajern sich di 7
L u:danang?r;ﬁfIm mendsn | Elkmrrh;;; oo der Unterschri. r:: :ﬂ_ tlen, ind es ist cocigelen. safern sich dies nicht eindelg

EHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
a. i

- MQ\@\QLS A

Dr. Mahibacher Dr. Rotharmel
Vom Anmeldeamt ouszefillen
1. Danun des tawdchlicher: Eingangs dieser 2. Zechnnngys
intemztionalen Aomeldung: i einge-
3. Cendertey Einpmgedstum aufigrund nachurdplich, jeduch gangen:

frisgereclit eingegangener Unrerlagen oder Zeichuungen
ur eemllstf\:hiﬂiimr imul:l'btionalen Nlll'll!lﬂlll?é nicht ein-

4. Datwin des fristgerecheen Einganps der anpeforderzen cangen:
Richligsiellungzn nach Anikel 11(2) PCT:

5. Inwrnationale Recherchenbehdnde 6. Cibermitdung d=z Recherchene: larg bis zur
(Fells zwel ndor mehr zustandiy sivd), 1SA/ D Zahlury dcrbﬂccl'.e:e.:lwug:l:ﬁhfuaﬂrguch&n

Vam Lntemnatioznlen Biiro avsaufllen

Ditumn des Eingoangs des Aktencxemplars
beim Intemationalen Biiro:

Formblutt PCT/RO/1Q1 (letzees Blatg) (Juli 1998; Nachdruck Juli 2000) Siche Annterkumgen zu diesem Anmrugsformzlor
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PCT/EPO1/09532

V3%

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT .= - To:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
55216 Ingaelheim/Rhein
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE ALLEMAGNE—
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Einzang & Patente

APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES
P 3. $48re 262

" (PCT Rule 47.1(c), f?ﬁﬁ@@g ANG
Date of mailing (day/momnth/year) ‘| g M mz 531 gasehen r aedigt
, Marz ' )

07 March 2002 (07.03.02) et L'E"Q i

- I-:-lcu- eswgnsvanlisenals ?ﬁm-_ :
Applicant's or agent's file reference

5/1304 IMPORTANT NOTICE
International application No. International fliing date (day/month/vear} |Priority date {(dsy/month/year)

PCT/EP01/09532 18 August 2001 {(18.08.01) 26 August 2000 (26.08.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notice is hereby given that the Internationsal Bureau has communicated, as providaed In Articte 20, the international applleation
to ths following designsted Offices on the date indicated above as the date of matlling of this notice:

KP,KR,US

In recordance with Rule 47.1(c), third sentance, thoas Dffices will accept tha pressnt notice as conclusive svidence that
the communication of the international application has duly taken piace on the date of maliling indicated shove and no copy
of the intermatcnal application is required to be fumished by the applicant to the designated Office(s).

2. The following designatad Offices have waivad the requiremaent for such a communlostion st this time:

AE,AG,AL AM,AP,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,0E,DK,DM,DZ,EA,EC,
EE,EP,ES,Fl,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,K2,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,
MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,0A.PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,S,SK,SL, TJ, TM,TR,TT,TZ,UA,

The communication will be made to thase Offices only upon their request. Furthermore, those Oflices do not require the
- applicant to furnish 2 copy of the International applicatian (Rule 48.1(a-bls)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on
Q07 March 2002 {07.03.02) under No. WO 02/18351

REMINDER REGARDING CHAPTER Il (Article 31(2)(a) and Rule 54.2)

If the applicant wishes to postpone entry intg the national phase until 30 montha {or later in some Offices) from the priority
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competant international Preliminary
Examining Authority befors tha expiration of 18 months from the priority date.

ktis the applicant's sole responsibility to monitor the 18-month time limit.

Note that only an applicant who is a pational or resident of 28 PCT Contracting State which is bound by Chapter Il has the
right to fils a demand for Internationg! praliminery examinatian {at prasent, ail PCT Contracting States are bound by Chapter Ii).

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 33(1))

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referrad to thersin before sach designated or elected Office.

For further important information on the time limits and acts to be psrformed for entering the national phase, see the
Annex to Form PCT/B/301 {Notification of Raceipt of Record Capy) and the PCT Applicant's Guide, Volumae (L.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes - J. Zahra
1211 Genava 20, Switzerland
Facgimile No. {41-22) 740.14.35 Telephons No, (41-22) 338.81.11

Form PCTAB/308 (April 2001) 4991218



PCT/EP01/09532

Eingang B Patarte PATENT COOPERATION TREATY A( ,
EINGEGA?\lGEN! .-;-

i - From the INTERNATIONAL BUREAU
L 13 MRE

19, 4pril 2099

Sesehen | erlagiar PCT r'
d_ Erled. crveenensnne
1 INEORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION BOEHRINGER INGELHEIM GMBH
(PCT Rule 61.3) a2 inge helm/Rheln
Date of maillng (day/month/year)
09 April 2002 (09.04.02)
Applicant's or agent’s file reference =
IMPORTANT INFORMATION
5/1304
Imterational application No. international filing date {dey/month/year) |Priority date (dey/month/year)
PCT/EPQ1/09532 18 August 2001 {18.08.01) 26 August 2000 (26.08.00)
{ Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. The applicant is hereby Informed that the International Bureau has, according to Article 31(7), notified each of the foliowing
Officea of its alection:

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE, TR
National :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL.JP,KP,KR,MN,NO,NZ,PL RO,RU,SE,SK,US

2. The following Offlces have waived the requirement for the notification of their election; the notifleation will be sent to them
by the International Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS5,MW,MZ,SD,SL,S2,TZ,UG,2ZW
EA :AM,AZ,BY,KG,KZ MD,RU,TJ, TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GO,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,FI,GD,GE,GH,GM,HR, HU,ID,IN,IS KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD MG,
MK,MW,MX,MZ,PH,PT,SD,SG,SI,SL,TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW

-

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phasa” before the expirstion of 30 months from the priority date
beforae each of the Offices listed above. This must be done by paying the natlonal fas(s) and fumnighing , if prescribed, a
translation of the intermational application (Article 38{1)(a}). as we!ll as, whera applicable, by furnishing a transiation of any
annexes of the international prefiminary examination report {Article 38(3)(b) and Rule 74.1).

Somae offices have fixed time limits axpiring later than the above-mentioned time limit. For detailed information about the
applicable time limits and the acts to be pe:formed upon entry into the national phase before a particular Offlce, see Volume If
of the PCT Applicant's Guide.

The antry into the European regional phase is postponed until 31 months from the priority dats for all States designated for
the purpases of obtaining a Europsan patant.

The Internationat Bureau of WIPO _ Authorized officer:

34, chemin des Colombettes Carine SEVILLA @u
1211 Genava 20, Swizerland y @_ -
gi————w

Faesimile No. (41-22) 740,14.35 Telephone No. {41-22) 338.83.38
Form PCT/IB/332 (September 1987) —/ 4773283




Der Antrag ir: bei der sustindigen mit der inzarnaslonaten vorkiufigen Prifing beaufirapien Bekdrde oder, wenn wii oder mekr Bendrcer zundry sind, bel der
vam Anmelder gewdhlien Senbrde eirzureicher. Der Armelder korn den Namen oler din Zweibuchsiaber-Code der Bonirds ouf der nechaiehender, Zeile angeben

PCT KAPITEL II

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags Gber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebier des Patenrwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantagt (beantragen), dab fir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorlfufige Priifung nach dem Vertwrag dber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Paténtwesens durchgefihrt wird und benennt hiermit als eusgewihlte Stasten
alle auswihlbaren Staten {(soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internationalen vorllufigen Priifung beaufiragten Behdrde suszufiillen

Bezeichnung der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS . F
Alaenzeichen d=s Anmelders oder Anwalts
FeldNr.I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 5/1304
Internationales Alaenzeichen Imernationales Anmeldedatum (TapNonaiiakr) | (Frihester) Priorititstag (Tag/Monat/fakr}
( PCT/EP 01/09532 18/08/2001 _ 26/08/2000

Bezeichaung der Erfindung
*Blcyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltene Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren
zu ihrer Herstallung”

Feld Nr.11 ANMELDER

Telefoanr.:
B A i b sl o et ert oS | 07351-54-7502
[Telefaxnr.:
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG _07351-54-4377
D-55216 Ingelhelm/Rhein Fernschreibnr.:
Regirrierungsnr. des Anmelders beim Amr
Staatsangehbrigkeit (Staar): Sitz oder Wohnsitz (Staax):
DE DE
< | Name und Anschrif: (Fomiawane, fraine; b joriciche Parsana valicindige aniloie Bcvickang 16 dar Anschrif sicd die Pusicizil uct dor Keme 2 S acgedan ]
( Frank HIMMELSBACH

Ahomweg 16
D-88441 Mittelbiberach

Staatsangeh8rigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE _

Name und Anschrift: (Featlemame Famame; bl forilpckn Pergonen wdlinkadipe antliche Sezeicheag: 2ol der Antchrif sind s Postiricnil ard dar Kome der Szes acapebes)
Elke LANGKOPF

Schiof 3

D-88447 Warthausen

Swatsangehrigkeix (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stamt):

DE DE

[:ﬂ Weitere Anmelder sind auf cinem Forrserxungsblatt angegeben.

Farmblace PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (M3rz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Armerkungen -u diesem Antragsformular




2 Intemnationaies Aktenzeichen
Blatt Nr, .. .%... PCT/EP 01/09532

Fortserzung von Feld Nr. II  ANMELDER
Wird keires der folgenden Felder benut=t. so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht belgefig: werden.

Name und Anschrift; (Fenilienxsme, Yorncer: bei jerigtisches Persontx vollslndipe sxdiche Besickrovg. Ba der Arscirift tiud Jir Potheicall und der Nowe dex Stocs eroegeben)

Birgit JUNG

Mihistrale 23

D-55270 Schwabanhain

SteatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: (Fadfisvere, Foruas; bef Aristiaches Perzunes wolsahudige muiche Scricivang. Rel dar Araoiri stad dis Postialt-ahi md der Nare des Stcts wegeben.)

Stefan BLECH
MCllerwag 9
D-88447 Warthausen

StaarsangehSrigkeit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Name und Anschrift: Fasdiowens Fornany: bl jurigischen Pormmen voRaindige suiliche Besickausg. B8 der Arrcirift sind dte Postliz-old wed dor Nome des Stu's necygaben)

Flavio SOLCA

Fimbingergassa 1/9

A-1230 Wien

Staatgangeh8righkeit (Staat); Sitz oder Wohnsitz (Star):
CH . AT

Name und Anschrift: (Fauiliowane, Vornaxe; bei frirtiachen Persoars volySndipe smilicke Berichusny. Bai dor Ars ol sind die Pastleiceil und dov Name doy Sicooy cawguen )

Staacgangehdrigkeit (Stant): Siz oder Wohasitz {Sunt):

>/

D Weitere Anmelder sind auf einem zusiiglichen Fortsetzungsblart angegeben.

Formblut PCT/IPEA/40] (Fortsetmungsblat) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antrogsformular



[at=narionales Akrenzeichzn
BleNr. .. 3... PCT/EP 01/08532

Feld Nr.1II ANWALT ODER GEMEINSAMER YERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person ist D Anwalt D gemeinsamer Vestreter
und L__| ist vom (von den) Anmelder(n) bereity friher bestelit worden und vertria thn {gie) auch fir die internationale vorlJufige
Pridfung,

D wird hiermit bestellr; eine etwaige frilhers Besellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen.

D wird hisymit zuslczlich zu dem bereits friher besellien Anwalt/gemeinsumen Verreter, nur flir das Verfahren vor der
mit der intemationalen vorilufigen Priifung beauftragten Behbrde bestellt,

Name und Anschrift: Juristicchen Personen vollptindige amlicke | Telefornc.:
‘.Lu'h\gy Hbdnﬂﬂlﬂﬂthﬂa‘:ﬂm‘bm&m 07351-54-7592
Telefaxnr.:
BOEHRINGER INGELHEIM GMBH 07351-54-4377
D-55216 Ingalheim/Rhein Femechreibni.
. deg Anrwalts beim Amt
m Zustellauschrift: Diescs Kiistchen iy wum kein A.nwlll oder gemeinsamer Vertreter bestelll st und stan
dessen im obigen Feld eine lpmelle Zustelllnuhn ben wird.

Feld Nr. IV  GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Erklirung betreffend Anderungen:*
1. Der Anmeider wiinscht, daB die intermationale vorliufige Priifung auf der Grundlage
[X] der intemationalen Anmetdung in der urspringlich eingereichten Fassung
der Beschreibung E in der urspringlich eingereichten Fassung
[} umter Beriicksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Patentanspriiche E in der wspringlich eingereichten Fassung
D unter Berlickaichtigung der Anderungen nach Arntikel 19
(ggf zusammen mit Begl=itschreiben)
[C] unter Berticksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Zeichnungen || in der ursprilnglich cingercichten Fassung
unter Berliclsichtigung der Anderungen nach Artikel 34
aufgenommen wird.

2. I___I Der Anmelder wilnscht, daB jegliche nach Anikel 19 eingereichte Anderung der Anspriiche als Gberholt angesehen wird.

3 D Der Anmelder wiinscht, daB der Beginn der internationalen vorldufigen Prifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem
Priorithisdatum aufgesehoben wird, sofern die mit der lntemauonllen vorliufigen PrOfung beauiiragte Behdsde aicht eine
Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erklirung des Anmelders echilt, daB er keine solchen
Anderungen vornehmen will (Regel 69.1 Absaz d). (Dieses Xéstchen darf nur angekrmuz: werden, wenn die Frist nach
Ariikal 19 noch nichr abgelaufen (si.)

*  Wenn kein Kistchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorlfufigen Prifung auf der Grundlage der intemationalen
Amneldu? in der urspriinglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Andenmgen der Anspriiche nach Artikel 19
und/oder Andenungen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit dar internationalen vorllufigen Prilfung
beaufimgten Behdrde eingeht, bevor diese mit der Erstellung cines schrifilichen Bescheids oder dea intemarionalen voridufigen
Priifungsberichts begonnen hat, wird jedoch dir geinderte Fassung verwendet,

Sprache fiir die Zwecke der Internationalen vorliufigen Prifang: Deutsch
[X] dies ist die Sprache, in der die intemationale Anmeldung eingereich wurde.
D dies ist die Sprache der Ubersczung, die fir die Zwecke der internaticnalen Rechesche eingereicht wurde.
D dies ist die Sprache der Verfiffentlichung der intemationalen Anmeldung.
D dies ist die Sprache der (beryerzung, die fir die Zwecke der internationalen vorlbufigen Prisfung cingereicht wurdefwird,

Feld Nr.V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmetder benennt hiermit als susgewshlte Smaten nlle auswihibaren Soaten (das heifs, elle Stzaten, die bestimmt wurden und
durck Kapitel Il gadunden sind)

mit Ausnahme der folgenden Staaten, die der Anmelder nicht benenoen mBchte:

Formblatt PCTAPEA/4Q1 (Blatt 2) (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmerkungen -u diesem Antragsformular
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Intesnationales Aktenzeichen
BlaxNr. .. 4... PCT/EP 01/09532
Feld Nr. VI KONTROLLISTE
Dem Antrag gen ldgmda Unterlagen firdie Zweclr.e dennlermrwnl.len vorliufigen | Von der mit der internationalen voridufigen
Pritfung i in der in Feld Nr, IV angegebenen Sprache bei Prilfung beauftragten Behfirde puszufilflen
echalten nicht erhalten
). Ubersetrung der internationalen Anmeldung : Blitter [ |
2. Anderungen nach Artikel 34 : Bllteey | O
3. Kopie (oder, falls erfordertich, Uberserzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Bilitter O |
4. Kopie (oder, falls erforderfich, Ubersetzung)
einer Erklfirung nach Artikel 19 : Blitter [ O
S. Begleitschreiben : Blitter | O
6. Sonstige feinzeln auffitkren) : Blister O |
Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Untezlagen bei:
1. [§] Biax fir die Gebihrenberechaung 5.[] Beprtindung fir das Fehlen einer Unterschrift
r B E] Original einer gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form
3.[] Original cineraligemeinen Vollmacht 7. [ sonstige (einzeln ayffiziren):
4. [] Kopie der allgemeinen Vollmachr;
Aktenzeichen (falls vorhanden):

Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

Der Nome feder unier=eichnenden Person ist neben der U wiederholen, und e ist ich dies nich
G Ay ergibe nweieher Ergerschast dts erson unlereerchngy. . " 1ederhelen. und e tst ancugeben, sofern ich dies nicht aus

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

S AW Al

' Dr, Mahlbacher _ Dr. Rothermel

Von der mit d=r internationalen vorilufigen Prifung beaufiragies Behdrde auzuftllen
. Datum des mtsiichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelnderes Eingangsdatum des Antrags sufgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 50.1 Absatz b:

3. Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaiea ab Der Anmelder wurde
Priorithisdarum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung, eatsprechend unterrichiet
4. [] Eingangsdanm des Antrags INNERHALB 19 Monate eb Priorititadsnum wegen Fristverlingerung nach Regel 80.5.

5. D Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Monaten ab Priosititsdatum, der versplitetz Eingang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom Internationalen Biro auszufiillen

Antrag vom IPEA ethalten am:

Formblace PCT/IPEA/MOI (letzres Blatt) (Miirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Siehe Anmeriungen -u diesem Aniragsjormular
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PCT

KAPITEL II

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang rum Antrag auf internationale vorlaufige Prifung

Von der mit der internationalen vorliufigen Pridfung

Internuripnales

ktenweichen PCT/EP 01/09532

Aktenzeichen des

Anmeiders oder Anwals /1304

beaufiragien Behdrde auyzufillen

Eingangsstempe| der IPEA

0"

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Berechnung der vorgeschyiebenen Gebidhren

1. Geblhr for die vorilufige Prifung I

1530,00§

2. Bearbeimungageblhr (Anmelder aus einigen Staaten
kaben Anspruck auf eine Ermdfigung der
Bearbeinmgrgebidhr um 73%. Ha: der Anmelder (oder
haber alle Anmelder) einen solckan Anspruch, so
berrigt der in Feld H eln=utragende Betrag 15 % der L

Bearbelrungrgebikr,)

159,00 | H

3. Gesamtbemng der vorgeschriebenen Geblhren
Addieren Sie die Betrige in den Feldern
P und H und n Sie die Summe in
das ncbens Feld ein

1689,00 €

INSGESAMT

Zahlungeart

[x]

(1
O
O

r

Abbuchull?ﬂufhg fir das
laufende Konto ber der IPEA

{siche unten)

Scheck
Kupons

Postanweisung

Oooo

Bankwechse]

Barzahlung

Gebihrenmarken

Sonstige (einzeln crgeben):

ABBUCHUNGS- bzw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
(diese Zanfungrweise gibt es nicht bet allen Anmeldedmiern)

Ermichtigung. den vorsiehand angegebenen Gesamtbetrag
det Gehithren abzubuchen.

(Dieses Résichen darf nur angekreict werden, wenn die
Vorsckriflender IPEA zber laufende Koniendies 2y Verfohren
erizuber) Exnichtigung, Fehibeufige oder (oerzahlungen
des vorstehenden angegebenen Gesarntbetrages des
Geblhren meinem laufenden Konto zu belasten bzw.
guczuschreiben.

IPEA/ __EP
Kontonummer: _2800.0140
Dawm: 04 Februarv 2002
BOEHRINGER INGELHEIM GMBH

Name:

Unterschrift: V.,

i.v. mmd

Formblatt PCT/IPEA/40} (Anhang) (M&rz 2001; Nachdruck Juli 2001)

1 Il i
Siehe L :
Dr. Mahlbacher

ip §ie Gebihrenberechnung

Dr. Rothermel



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBE!T

AUF DEM GEBIET

EN

Abserder:  DIE MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN “
" PREFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 15, Mirz 2002 PCT
I
An r! LY TITT YT creena
BOEHRINGER INGELHEIM PrARIER MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
D-55216 Ingelheim/Rhein 15, Mirz 2 4 1) DES§ INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
ALLEMAGNE y i = PRUFUNGSBERICHTS
F gasehsn j (Regel 71.1 PCT)
w '1
Abmendedstum
( Tag/Monati{Jakr) 13/03/2002 -
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts WICHTIGE MITTEILUNG
5/1304
Internationales Aktenzeichen Internationsles Anmeldedatum Priorititsdatum ¢ Tag/Manat)Jahr)
( Tug) Monatiahr :
PCT/EP 01/ 09532 18/08/2001 26708/2000
Anmelder

BOEHRINGER INGEIHEIM PHARMA XG et al.

Obermittelt.

Eine Kogie
ausge ten Amter Gbermictelt.

Englische anfertigen und diesem Ami Ubermittein.

ERINNERLNG

datum (ucer in manchen Amiern noch
Geblhren) verfunetunen (Artikel 39 (l;r(sie
[nformation).

bersetzungen snzufertigen und den betroffenen ausgew!

Anmelder zu entnehmen.

1. Dem Anmelder wird mitgetsilt, dafl ihm die mit der internationalen vorlfufigen Prifu
internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorliufigen Prilfungsberiche, gege!

AR

——

Ist einem ausgewlhiten Amt eine Ubersetzung der internationslen Anmeldung xu dbermitteln, so muB diese (bersetzung
gbernmmgen aller Anlagen zum internationalen vorliufigen Ppifungsbericht enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche
ten Amtern direkt zuzuleiten.

besufragte Rehdrde hiermit den zu der
ells mit den darugehdrigen Anlagen,

deg Berichis wird - gegebenfalls mit den dazugehirigen Anlagen - dem Internationsien Bdro zur Weiterlelung an alle

. Auf Wunsch eines susgewihiten Amts wird das Internationale Bro eine Ubersetzung des, Berichts (jedoch nicht der Anlagen) ing |

Zum Eintrict in die nationgle Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewihiten Amt innerhalb van 30 Mansten ab dem Prioritits-
Ster) bestimmte Handiungen (Einreichung von Ubernzurgen und Entrichrung nssionater
¢ auch dle durch das Internationale Biro mit Formblistt PCT/IB/30]1 dbermittelie

auch

Weltere Einzetheiten zu dem mafgebenden Fristen und Erfordernissen der susgewlihlen Amuer sind Band [1 des PCT-Leitfadens fur

Neme und Postanschrift der mit der internazionalen vorllufigen

PrQfung beauftragten Beharde
T e CEuroplisches Patentamt
@) Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523636 ezmu d
Fax: (+49-89) 1399-4465

Bevolimichtigier Bediensteter

KENNEDY ¥ B
Tel. (+49-89) 2399 2828

D-80298 Manchen
"Formbiatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) P20475




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT %
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
{Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts

WEITERES siehe Mitteilung tiber die (hersendung des internationalen
5/1304 VORGEHEN varlufigen Prifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416)
Internationales Akterczeichen Internstionales Anmeldedatum "~ Priorittsdanum { ‘T‘h,'MmrfJnhr)
{ Teg/ Monat|fahr )
PCT/EP 01/ 09532 18/08/2001 26/08/2000
Tnternationale Patentklassification (IPK) oder nationale Kiasshikation und 1PK
C07D239/94 K

Annelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG et al.

1.  Der internationale vorliufige Prafungsbericht wurde von der mit der internationalen vorliufigen Prifung beaufiragten
Behdrde erstellt und wird der gemAfl Artikel 36 Gbermittelt.

2. Dieser BERICHT umfafit inggesamt ___ 2 Blinter einschliefilich dieses Deckhlaits,

DAuBerdem liegen dem Beriche ANLAGEN bei; dabei handelt es sich un Biltter mit Beschreibungen, Ansprichen und/oder
- , die gelindert wurden und dieserny Bericht zugrunde liegen, und/oder Blitter mit vor dieser Behdrde vorgenam-
menen Berichugungen (siche Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften zum PCT)

Diese Anlagen umfassen Insgesamt Bliltter.

3.  Dieser Bericht enthllt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten:
I [X] Grundiage des Berichus
[ ] Priorim
11 [X] Keine Ermellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Titigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

- 1v [ ] Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung
V(] Bogrisise Feumlung nich Arint 330 bl dr e o e ok nd o
Vi [] Bemimmte angefuhrie Unterlagen
VII[_| JBestimmte Mingel der internatianalen Anmeldung
Vill [ ] Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Einreichung des Antregs Datum der Fertgstellung dieses Berichts

05/02/2002 09/03/2002

iName und Postanschrift der mit der internationalen vorliufigen Bevallmichtigier Bediensteter

e*":ﬂ__ '
TS B [ { |
) 2

Tel. (+49-39) 2399-0, Tx: 523656 ud

Formblatt PCT;IPEA/409 (Deckblat)(Juli 1998)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 01/ 09532
PRUOFUNGSBERICHT

. Grundlage des Berichts

1.  Grundlage dieses internationalen vorlaufigen Prifungsberichts ist die Anmeldung in der
ursprdnglich eingereichten Fassung.

lll. Kelne Erstellung elnes Gutachtens ber Neuhelt, erfinderische Titigkeit und
gewerbliche Anwendbarkeit

2. Die Frage, ob die beanspruchte Erfindung als neu , auf erfinderischer Tatigkeit
beruhend und gewerblich anwendbar anzusehen ist, war und wird nicht Gegonstand
giner intemationalen vorlaufigen Prifung (Art. 34 (4) a) i), ii) PCT, s.a. intemationaler
Recherchenbericht) far: "

2.1 Anmeldungen mit unnétigen unabhingigen Anspriichen (im allgemeinen ist nicht mehr als
ein unabhangiger Anspruch pro Kategorie erforderlich; Artikel 8 PCT)

22 nicht racherchierte Gegenstinde (Artikel 17 (2) a), Regel 66.1 e) PCT)

V. Begriindete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Tétigkeit und der gewerblichen Anwendbarkelt

3. Soweit die internationale voriiufige Prifung durchgeftihrt wurde (s. Punkt H(), ist foigendes
anzumerken {Artikel 35 (2) und (3) b) sowie Regel 70.7 und 70.8 ii) PCT):

In Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angeflihrten Unterlagen wird
fesigestellt, daB die Erfindug, wie sie in den unabhangigen Anspriichen gekennzeichnet
ist, allem Anschain nach die in Artikel 33 (1) PCT aufgefthrien Kriterien erfiillt, d. h. als
neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend und gewsrblich anwendbar anzusehen ist.

Formblatt PCT/408PD1 (EPA-April 2001)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT VA
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS gf

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA XG
D-55216 Ingelheim/Rhein
GERMANY )

MITTEILUNG UBER DIE UBERMITTLUNG DES
INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHTS
=  Om§A BER ERKLARUNG

(Regel 4.1 PCT)

|| Absandedatum
(Taghdanatiiahg  14112/2001

Aktanzeichen das Anmalders oder Anwalts

5/1304 WEITERES VORGEHEN siehe Punkte 1 und 4 untan

Intemationales Aktenzeichen Intamationates Anmeldedatim \

PCT/EP 01/ 09532 (TagMonatiushr}  18/08/2001

Anmeider - -

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG i
TS =

I IGIIIIIII’II - ! ‘
1. [X] Dem Anmeidar wird mitgetsitt, dafs der inemationaie Recherchenbericht arsteiit wurde und lhm hismit Gbsrminalt wird,

Einrsichung von Anderungen und siner Eriddrung nach Artikel 18:
Der Anmeider kann aut elgenen Wunsch dig Anspriiche der [ntamationalen Anmeldung andem (siehe Regel 46):

Bis wann sind Anderungen einzurei.han?

Die Frist zur Envelchung soichar Anderungen betrgt Obiicherwelse zwel Monate ab der Obermittiung des
intamationalan Recherchenberichis; waitere Einzedhaitan sind can Anmarkungen auf dem Balblatt zu entnahman.

Wo sind Anderungen inzursichen?

Unmittelbar beim intaratonalen Blro der WIRO, 34, CHEMIN des Colombattes. CH-1211 Ganl 20,
Telsfaxnr.: (41-22) 740.14.35

Nahers Hinwelse sind den Anmerkungen auf dem Betbialt 2u antnehman.

2 D Dem Anmeider wird milgeteiit, dan kein Inlamationaler Racherchenbaricht erstellt wird und dai hm hlesmit die Erklirung nach
Artke! 17(2)a) Gberminelt wird.

3. D Hinsichilich des Widerspruchs gegan dle Entrichtung einer zusitziichen Gebihr (zusatzichar Gablhran) nach Ragel 40.2 wird
dem Anmelder mitpetsill, dan

D dar Widerspruch und dig Entscheidung hierGber zusammen mit selnem Antrag auf Ubermitiung des Wortlauts sowohl das
Widerspruchs als auch der Entacheicung hiesiibar an die Bastimmungsamtar dem Internationalan Bdro Gberminelt worden
aind.-

D noch keine Entscheidung ber den \Widarspruch varkegt: der Anmalder wird banachrichtigl, sobald emna Entscheidung
pgetrofien wurde.

4. Weiteres Vorgehen: Der Anmelder wird aut loigendes autmerksam gemacht:

Kurz nach Ablaut von 18 Monaten seit dam Pnontatsdatum wird die intemationale Anmaidung vom intemationalen Bdro verbient-
heht. Will der Anmelder cie Verottentichung verhindern oder aul enen spateran Zaitpunk! varschieben, 55 mufl geman Regel 90 |
bzw. 90°™3 vor Abschiufl dac techmischen Vorbersitungan i die Inlernationale Verotientichung alne Erklarung iiber cre Zurlcknah-
me dér inlernationaten Anmekiung oder des Pnoritatsanspruchs belm Intarnationaten Blro engehen.

innerhalb von 19 Monaten seit demn Pnontatsdatum ist ain Antrag aul ntemationala vorlaufige Priifung sinzuraichen. wenn der
Anmelder den Eintritt in die nahonale Phasa bis zu 30 Monaten selt dam Pnortatsdatum (In manchen Amtam sogar noch ldnger)
verschisben machte..

Innerhalt von 20 Monaten seit dem Prlortaisdatum muB der Anmeidar die fir den Einiritt in dle nationale Phasa vorgeschriebanen
Handiungen vor allen Bestimmungsamiem vornehmen, die nicht innerhatb von 18 Monaten s2it dem Prioritiisdatum In der
Anmeldung oder ainar nachtrigiichan Auswahlarkidrung avsgewahit wurdan ader nicht ausgawahit werden kannten, da IGr sie
Kagpitsl I des Vertrages nicht verbindlich Ist.

Name und Postanschrift der Intamatonalen Recherchenbehdrde Bavolmachtigter Bediansiater

T a Eurcpllsches Patentaml, P.B. 5818 Patantiaan 2 .
NL-2280 HV Rijswijk John De Bruijn
Tel, (+31-70} 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016

Formblatt PCT/NSA/220 (Jull 1998) (Siehe Anmerxungen auf Balblalr)




ANMERKUNGEN ZU F RMBLATT PCT/ISA/220 9?

Diesa Anmerkungen soflen grundlegends Hinweies zur Einrelehung von Anderungen gami8 Arikel 19 geben. Diesen Anmerdangen
liegen dis Erfordernisae des Vertraga Ober die intamationale Zusammenarbeit auf dem Gabist des Patentwesans (PCT), der Ausfilhrungs-
ardnung und der Verwaltungsrichtinien zu diessm Vartrag zugrunde, Bei Abwelahungen zwischen disesen Anmerkungen und
obangenannian Texten sind letztere maBgebend. Nihers Einzelhaiten sind dem PCT-Leiifadan fir Anmelder, siner Verdifentlichung der

WIPO, zu sntnshmen. .
Qia in disswn Anmeriungen verwsndeten Begrifie "Artikel”, "Regerl" und “Abschnli® bezishen sich jawails auf die Bestimmungen des
PCT-Verirags, der PCT-Ausfiihrungsaninung bew. der PCT-Verwalungssichifinien.

HINWEISE ZU ANDERUNGEN GEMASS ARTIKEL 19

Nach Erhalt des intemafionslen Recherchenberichis hat der Anmeider die Magiahkeit, sinmal dis Anspricha der inlemaliofalen
Anmaldung xu Mndem. Es ist jedoch zu batonen, da8, da alls Tsile der internationsien Anmaldung (Amepriche, Bsschreibung und
Zeichnungen) wihrend des internalionalen varldufigen Prafungsverfshrens gedndert werden kinnen, normsisrwelse keine Nolwendigkad
besteht, on dar Ansprilohe nach Artikel 13 einzursichen, auSer wenn der Anmeider 2.B. zum Zwecke sines vorliufigen
Sohutzes die Verffentichung diessr Anspruche wilnacht oder sin andsrer Grund fir sine Anderung der Anspriiche vor irer niemationa-
ien Verdfleniiichung vorlisgl. Waeiterhin ist zu beachten, daB ain vorljufigar Schutz nur in einigen Sissien srhaitich sl

Walche Talla der internationalen Anmeldung kinnen gedndert werden?
Im Rahman von Artikel 19 kinnen nur dis Armpriche gedndert wenden.

In des internationalen Phass k8nnan dis Anspriche such nach Artike! 34 vor der mit der intemationalen wrllulhon Prafung beauf-
tragten Behdrde geidndert (oder nochmals gedndart) werden, Dis Beschreibung und dis Zeichnungen kénnen nur nach Artikal 34
vor der mit der internationalen voridufigen Prafung besuftragten Behdrde gedndert warden.

Beim Einbritt in die nationale Phane kinnen alie Teile der internationalen Anmekiung nach Astiusl 28 oder gegebsnenfalls Arikel
41 geindert werden.

Sis wann sind Anderungen sinzureichen?

Innerhalb von 2wei Monaten ab der Ubermittiung des intsmationsien Recherchenberichts oder inned:alb von sschzehn Monaten b
dem Prioritiisdstum, je nachdem, welche Friet spiber abliult. Dis Andenmgen gelten jsdoch als rechtzeitig singereicht, wenn sie
dem Intermnationalen Bdro nach Ablaud der maSgebendan Frist, aber noch vor Absehiufl der techninchen Varbersitungen (or die
intemationale Vardifentiichung (Regal 46.1) 2ugehen.

Wo sind die Anderungen nicht elnzursichen?

Oie Andenungen kinnen nur beim Intemationalen BOra, nicht aber baim Anmeideam! oder def Intsmationalen Recherchenbehsrde
eingsreichl werden (Regel 46.2).
Falls ¢in Antrag auf intemationale voridufige Prifung singersicht wurde/vird, sishe unten.

In welchar Form kinnen Anderungen erfoigen?

- Eine Anderung kann srioigen durch Streichung sines oder mehrerer ganzer Anspriche, durch Hinzuldgung sines oder mehrerer
neusr Anapriiche gder curoh Andenung des Wortlauls sines oder mehrerer Anspriche in der eingereichien Fassung.

Fir jecdes Anspruchsbiatt, das sich aufgrund ainer oder mehrerer Andenungen von dem urspringlich singereichten Blait

\ unterscheidet, ist ein Ersatzblatt sinzureichen.

Alle Ampriche, die auf einemn Erastzbisit srscheinen, sind mit arsbischen Ziffemn zu numerisran. Wird ein Anspruch gestrichan, so
brauchen, dis anderen Arspricha nich! neu numaerient 2u werden. im Fall sinec Neunumerisrung sind die Anspriche fortfaukand zu
numarisren (Verwaltungurichtiinien, Abschnitt 205 b)).

Die Anderungen sind in der Sprache sbzutassen, in der disintemationaie Anmeidung veraffentilcht wird.

Waiche Unteriagen aind den Andenungen betxufiigen?
Bagisitschraiben (Abachnitt 205 b)):
Dre Anderungen sind mit sinem Begleitschraiben einzureichen,

Das Begleitschreiben wird nichl zusammen mit dec inlemalionsien Anmeidung und den gedndarien Anspriichen verdffenticht. Es
ist rcht zu verwachseaeln mit der "Eridarung nach Astikel 19{1)" (sishe unien, “Erklinung nach Artikal 19 (1)).

Oas Begisitactirelben ist nach Wahl des Anmsiders In angllecher oder franzdslscher Sprache sbxutasssn. Bel englischspra-
chigen internationalen Anmeidungen st das Begleltschrelben aber ebentalls in engllscher, bel franzdalschaprachigen Inter-
nationaien Anmeldungen in franzdsischer Sprache abzutsssen.

Anmeriungen ru Formblatt PCTASAZ220 (Biait 1) {Januar 1594)

BNSDOCID «XSISATZONCDEPA | »



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT/1SA/220 (Fortsetzung) yb

Im Begleitschreiban sind dis Unterschiede zwischen den Araprilehen in der singersichten Fassung und den gedndertsn Ansprilchen
anzugsben. So ist insbesondere 2u jedem Anspruch in der Internationa len Anmeldung anzugeben (glsichlautends Angaben zu
verschiedenen Anspriichen kimnen zusammengefait warden), ob

D} der Anspruch urwerdndert ist;

E}  der Anspruch gealrichen worden ist;

&)  der Anapruch neu iat;

v)  dar Anapruch einen ader mehrere Aneprilche in der singereichten Fassung emetrt;

v) dar Amapruch aui die Teidung sinss Anspruchs in der eingersiciien Fesaung zurliockzufdhren iat.

im folgenden sind Belspisls angegeben, wis Anderungen im Begileitschrelben zu erifiutem sind:

1. [Wenn anstells von urspringiich 48 Ansprilchen nach der Anderung siniger Anspriche 51 Anapriche existieren]:
“Dis Amaprichs 1 bis 28, 31, 32, 34, 35, 37 bis 48 werden durch gednderts Arapriche glsicher Numerierung smsizi; Anapriche
30, 33 und 36 unverinder; neus Armprdche 49 bis 51 hinpugefigt.”

2. [Wenn amstefls von urspringfich 15 Amspriichen nach der Anderung alisr Ansprilche 11 Anaprilche existisrsn]:
“Gelnderta Anspriiche 1 bis 11 reten an die Stells der Arspriche 1 bis 15."

3. [Wenn umpriingbch 14 Ansproche existierten und die Anderungen darin bestehen, daB einige Anspriiche geatrichen werden und
neus Anaprichs hinzugeilgt warden):

- Anspriche 1 bis 6 und 14 unverindert; AnaprOche 7 bia 13 gesirichen; neus Anspriiche 15, 16 und 17 hinzugefigt "Ocder* An-
spriche 7 bis 13 gestrichen; neus Anspriiche 15, 16 und 17 hinzugefigt; alle Obrigen AnsprOche unverinderl.®

4. [Wenn venchisdene Arten von Andenungen durchgeiGhet werden):
“Ansprichs 1-10 unverindert; Ansprichs 11 bis 13, 18 und 19 gestrichen; Amspriche 14, 15 und 16 durch gedndarten An-
spruch 14 erselzt; Anspruch 17 in geinderts Anapriiche 15, 16 und 17 unterteilt; neue Anspriche 20 und 21 hinzugeligt.®

*Eridirung nach Artioel 19(1)" (Regel 46.4)

Den Anderungen kann eine Eridirung beigeldgt werden, mit der dis Anderungen erilutert und ihre Auswirkungen auf die
Beschreibung und die 2eichnungen dargelegt werden (die nicht nach Artikel 19 (1) gedndert werden kinnan).

Die Eridinmg wird zusammen mi der intemnationalen Anmaeikidung und den gednderien Ansprichen verdffentiioht.
Sis lst in der Sprache abzutsssan, in der dis intsrnetionalen Anmaldung verifientlicht wird

Sie muB lurz gehalten ssin und darf, wenn in englfischer Sprache abgelaBt ader ins Englische (bsreetzt, nicht mehr als 500
Worter umiasssn

Die Eridirung ist nicht 2u varwecheen mit dern Begilsilschreiben, das auf die Unterschieds zwischen den Ansprichen in der
singereichien Fassung und den gainderien Ansprilshen hinweisl, und ematzt lstrisres nicht. Sie ist auf einem gesonderten Blakt
sinzureichen und in der Ubemchrift als solche 2u kenngeichnen, vorzugswaise mit den Warten "Eridarung nach Artikel 19 {1)",

Die Eridirung derf keina herabustzendan AuBsnungen Gber den inter netionalen Recherchenbaricht oder die Bedeutung ven in dem
Baricht angefthrien Verdffentichungen enthalten. Sie darf auf im intemationalen Recherchenbericit angstihris Veroentiohun-

«  pen, die sich auf einen bestimmien Anspruch bazishen, nur im Zusammenhang mit siner Andarung diesen Anapruchs Bezug
n imen,

L Auswirkungen sinea bereita gesteiiton Antrags sut irtemationalevoriliufige Prifung

Int zum Zeitpunit der Einreichung von Andenungen nach Artikel 19 bereits ein Antreg auf internationals vorldufige Prafuryg
gestelit worden, 3o sclte der Anmeider in seinem interasse gleichzeitig mit dar Enrechung der Andenungen baim Intemation slen
Baro auch eine Kopis der Anderungen bei der mil der intemnationalsn vordiufigen Prifung beauftragen Behérde einreichen (sishe
Regel 62.2 a), srsler Setz).

Auswiriizngen von Anderungen hinsichtiioh der Obersstzung derintemationalen Anmeidung belm Eintritt in die
nstionais Phase

Der Anmelder wird darsuf hingewissen, daB bei Eintril in die nalionale Phase maglicherwese anstat! oder zunlyich zu der Uber-
satzung der Anspriche in der engereichisn Fassung sine Ubsmestzung der nach Artkel 19 gednderten Ansprilche an dis
besbmmten/sisgewihitan Amier zu Obarmittein ist,

Nihere Einzetheiten Ober die Erfordemiase jedes bestimmisn/ausgewihilen Amis sind Band Ii des PCT-Leitiadens iir Anmeider
2zu endrmhmen.

Anmerkungen zu Formblatt PCTASA/220 (Blait 2) (Januar 1994)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS C?)

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

{Arikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Aklenzelchen das Anmelders oder Anwalts | WEITERES siche Mlnalluﬁulber de Ubermittiung ces Intamationalan
Recherchenberichts (Farmblatt PCTN1SA/220) sowla, sowalt
5/1304 VORGEHEN zutreffand, nachstghender Punkt 5
Imamationalas Aktenzexchan Internationales Anmeldedatum (ﬁf_ﬂmm) Prioritatsdamwm {Tag/Monat/iahr)
{Tag/Monat'Jah}
PCT/EP 01/09532 18/08/2001 26/08/2000
Anmeidar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Diaser internationals Recherchenbencht wurde von der Internationalen Racharchenbehorde ersialit und wird dem Anmeidsr paman
Artikel 18 Obermittelt. Eina Kopie wird dem intemabonalen Bdro Gberminelt ‘

Dieser Imamationale Recherchenbericht umiaft insgesamt _4 Biater.
DarOber hinaus Jiegt thm jewelis eina Xopie der in desem Baricht genannten Uniariagen zum Sand der Technlk bel.

1. Grundiags dss Berichts
a. Hinsichiich der Spracha ist die intemanonale Recherche aul dar Grundiage der Intemationaien Anmaidung In dar Sprache
durchpgefihrt wordan, In der sie eingerecht wurde, sofam unter diesam Punit nichts anderes angegaban ist
[[] oieintemationale Recherche ist aut der Grundiage einer bei der Bendrde eingersichien Ubersetaug der lnmmationalen
Anmeldung (Rege! 23.1 b)) durchgefiihrt worden.

b. Hinsichtlich dar In der intemationalen Anmeidung offenbarten Nucisotid- und/oder Aminosfiuresequenz ist die inlsmationale
Racherche aul der Grundlage des Seguenzprotokolls durchgsihrt worden, das

In der intematonalan Anmaidung in Schrifiicher Form gnthalten tat.

zusammen mit der intsmationaten Anmeidung In computariasbarer Form eingeraicht worden Ist,
bei der Behorde nachiraglich in schrfticher Form eingeraicht wordan Ist.

bei der Bahorde nachiragiich in computerissharer Form eingereicht worden Ist

Die Erkidrung, daB das nachiraglich eingareichte schriftiche Sagquenzprotokoll nicht Gbar den Oflenbarungsgehalt dar
Internationalan Anmeldung im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Dia Eridarung, dai die In computeriesbarer Form erfaBten informationan dam schiiftiichen Sequenzprotokoll entsprechen,
wurde vorpalegL

Sestimmte Anspriche haben sich als nicht recherchierbar erwissen (slaha Feid I).
Mangeinde Einhaitlichkelt der Erfindung (siehe Faid 11).

O O 00000

4. Hinsichthch der Bezelchnung der Erfindung
m wird der vom Anmeider gingerenchte Wortlaul ganehrmigL
[  wurce der wortaut von der Benorde wie foxgt fesigesetat:

5. Hnsichiich der Zusammenfassung

m wird dar vom Annaicer aingareichte Wortiaut genehmigt. Fearatt o

wurde der Wortiaut nach Fegel 38.2b) In der in Feld |1l angegebenan Fassung von dar Behbrde fasigasetzt. Der
[] Anmeider kann der Behords Innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen
Racharchanberichts eine Stallungnahme voriegen.

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit dar Zusammeniassung zu varditantichen: Abb. Nr, __ =
I:I wie vom Anmalder vorgeschlagen D keine der Abb.
[(]  weil der Anmeider selbst keine Abblidung vorgeschiagen hat.
[[] wel diese Abbikdung die Erfindung beaser kennzeichnet.

Formblatt PCTASA/210 (Blat 1) {Juk 1998)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT - v ———————
PCT/EP 01/09532 2
Tk T C070230/90 CCoIDa05/ 12 c070413/12  CO7D413/14  A61K31/517

A61P35/00

Haen der Infamalonalan Patsnikiaasiikation {IPK) adar nach dar rationalan Kassifiation und dar 1P

8. RECHERCHIERTE GEBIETE

IPK 7 CO7D A61K A61P

Racharchigriar Mindasipriitstolt {Kassilikanonasystem und Klassifikationssymbola )

Recherchigite aber ncitl zum Mindasipnilsioll gahorende Vardifantichungan, sowell diase unter dis recherchiarien Gabiste lwllen

CHEM ABS Data

\Yahrand der inlemationalen Recharcha konsudiirte alakironischa Datenbank (Nama der Datanbank und evil. verwandale Suchbegritis)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Katagorie® | Bazexchnung der Veroifenichung. sowed erfordariich unter Angabe der in Batracht kornmantien Telle Bair, Anaproch Nr.

A WO 98 13354 A (ZENECA) 1,8-12
2. April 1998 (1998-04-02)
Anspriiche

A WO 97 32856 A (ZENECA) 1,8-12
12. September 1997 (1997-09-12)
Anspriche

A WO 97 30035 A (ZENECA) 1,8-12
21. August 1997 (1997-08-21)
Anspriche; Beisplel 34

A WO 96 33980 A (ZENECA) 1,8-12
31. Oktober 1996 (1996-10-31)
Anspriiche

- _ /--

Wedsre Vorollenibichungen sind der Fortsutzung von Feld C 1
eninefhrnen

E Sishe Annang Palenttamie

* Besondute Kdlegonen von angegebenen Veroflvalichungen

"A' Veroftynichung. de den aligememen Siand duer Techmik delmms .
aboT mcin als besonders bedutrisam ansusehen et

‘E* amares Doluwnent. das jedoch ars! &M odut hadh duem nigmatonaksn
A Kigdatum veroltenilchl worden ot

L' Vorofignikchung. dw geugnet ist. emon  Pnontaisanspruch Zwedshah er-
schawnen Iy lamtun, odyr durch e das Veroltonlichungsdaium dne

soll GElIY Cind AUS GeNeM Anchrren besonaaren Grund angegaben 51 (we
uhri}
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Intermationales Aktenzaichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/09532 27/

Feld | Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesan haben {Fortaetzung von Punkt 2 auf Blat 1)

GemdB Artksl 17(2)a) wurds aus folgenden Grinden fir bastimmta Anspriche Keln Recherchenbaricht erstalit:

1. m Ansprdche Nr.
well sie sich aul Gegenstinde beziehen, zu daren Recharche dis Bahards nicht verpflichtet ist, namlich
Obwohl die Anspriiche 10 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefihrt und
grOndete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. I:l Anspriiche Nr,
wall ale sich au! Telle der intematonalan Anmeidung bazishen, de den vorgeschrisbanen Anfordarungen so wenig entsprechen,
daf eine smnnvolie intemationale Rechercha nicht durchgefChrt werden kann, nimiich

3 D Ansprache Nr.
wel &s sch dabel um abhangige Anspriiche handelt, die nicht antsprachend Satz 2 und 3 der Ragel 6.4 a) abgefant sind.

Feld I Bemerkungen bei mangeinder Einheitichikeit der Erfindung (Fortsetzung von Punk! 3 auf Blatt 1)

Dre internationale Recherchanbahorde hat lesigesteilt, daB dese Intsmationala Anmeidung mehrara Erfindungan enthait

Da der Anmeicer alie erforderlichen zusatzlichen Recharchengebiihren rechizaitig entrichtat hat, erstreckt sich dieser
internavonale Recherchenbericht aul ale recharchlerbaren Anspriche.

-

2. Da fur abe recherchugrbaren Anspriiche cie Recherche ohne elnen Arneltsaufwand durchgetlhrt werdan konnte, der eine
rusatriche Rachevchengebuhr perschifertigt hata, hat die Bahdrda nicht zur Zahiung einer soichen Gabihr aufgaefordert.

3 Da der Anmelkdér nur einge def erfordertichen gusitziichan Recherchangebdhren rechtzellig entrichtet hat, erstrackt sich diasar

nlernapohale Fecherchenbenchi nur aut die Anspniche, lir die Gebiihven entrichtet worden sind, namiich auf die
Ansprucne N

D Der Anmelder hat che ertorderbchen zusatziichen Recherchengablhren nicht rechizeltg entrichtet. Der internationale Recher—
chenbeiicht beschrankt sich daher auf cie in den Angprdchen zuerst erwahnte Erfindung: diesa ist In folgenden Anspriichen er-
fant:

-

Bemerkungen hinsichtiich sines Widerspruchs D Die zusatzichen Gebdhren wurden vom Anmeidar unter Widerspruch gezahit

D Die Zahlung zusdtzlicher Recharchengeblhran erioigle chne Widerspruch.

Formblatt PCTASA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 {1)){Jull 1998)
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itemanaonalas Akdenzeichen
pcT/ep ou/0os3z BT

Im Racherchanbericht Datum dar Mitgladier) dar Datum der
angafihrtes Patanidokumant Verditentichung Patentfamilla Verdffentichung
W0 9813354 A 02-04-1998 AU 729968 B2 15-02-2001
AU 4561397 A 17-04-1998
BR 9711302 A 17-08-1999
CN 1231662 A 13-10-1999
¢z 9901039 A3 16-06-1999
EP 0929530 Al 21-07-1999
WO 9813354 Al 02-04-1998
JP 2001500891 T 23-01-2001
NO 991422 A 24-03-1999
PL 332385 Al 13-09-1999
SK 38999 A3 08-10-1999
TR 9900674 T2 21-07-1999
HU 9902850 A2 28-04-2000
W0 9732856 A 12-09-1997 AU 719327 B2 04-05-2000
AU 1866497 A 22-09-1997
CA 2244897 Al 12-09-1997
CN 1212684 A 31-03-1999
EP 0885198 Al 23-12-1998
W0 9732856 Al 12-09-1997
JP 2000517291 T 26-12-2000
NO 984085 A 04-09-1998
us 6291455 Bl 18-09-2001
ZA 9701747 A 27-08-1998
WO 9730035 A 21-08-1997 AU 719434 B2 11-05-2000
AU 1729097 A 02-09-1997
BR 9707495 A 27-07-1999
CA 2242425 Al 21-08-1997
CN 1211239 A 17-03-1999
¢z 9802535 A3 11-11-1998
EP 0880508 Al 02-12-1998
Wo 9730035 Al 21-08-1997
HU 9901155 A2 28-07-1999
JP 2000504714 T 18-04-2000
NO 983687 A 13-08-1998
PL 328310 Al 18-01-1999
SK 108798 A3 11-01-1999
TR 9801530 T2 23-11-1998
Us 6184225 Bl 06-02-2001
WO 9633980 A 31-10-1996 AT 198329 T 15-01-2001
AU 699163 B2 26-11-1998
AU 5343396 A 18-11-1996
BG 62730 Bl 30-06-2000
BG 102052 A 31-08-1998
BR 9608082 A 26-01-1999
CA 2215732 Al 31-10-1996
CN 1182421 A 20-05-1998
74 9703396 A3 18-02-1998
DE 69611361 D1 01-02-2001
DE 69611361 T2 26-04-2001
0K 823900 T3 02-04-2001
EE 9700252 A 15~-04-1998
EP 0823900 Al 18-02-1998
ES 2153098 T3 16-02-2001
WO 9633980 Al 31-10-1996
HR 960204 At 31-08-1997
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Heterociclos biciclicos, medicamentos que contienen estos
c agtos, su leo rocedimientns para su preparacién

Son objeto de la presente invencién heterociclos bi-
ciclicos de la férmula general

Ra H
v N
‘]’\ | , (1)
X W
N Re

sus tautémeros, sus estereoisdmeros y sus sales, en particu-
lar sus sales fisiclégicamente compatibles con Acidos o ba-
ses inorganicos u orgénicos, que presentan valiosas bpropie-
dades farmacoldSgicas, en particular un efecto inhibidor so-
bre la transduccifn de sefiales inducida por tirosina-qui-
nasas, Su empleo para el tratamiento de enfermedades, en
particular de enfermedades tumorales, de enfermedades de lcs
pulmones y de las vias respiratorias, y su preparacién.
En la f6rmula genexral I anterior
Ry significa un grupo bentilo 6 1-feniletilo, ©o un grupo fe-
nilo sustituido con los radicales R; y R;, en donde
’ R3 representa un &tomo de hidrégeno, flior, cloro o

bromo, un grupo metilo, trifluorcmetilo, ciano o etini-

lo, vy

Ry representa un dtomo de hidrégeno o flior,
uno de los radicales Ry o R, significa un grupo
R3-(CH32} -0, Y el otro de los radicales Rp o Rc significa
un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofu-
ran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-
-iloxi, tetrahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi,
representando )

e
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Riy un grupo N-(2-oxo-tetrahidroiuran-4-il}-metilamino o
N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -etilamino,
un grupo R4-0-CO-CH3-N-CH,CH,-OH sustituido en los
grupos metileno con uno © dos grupos metilo o etilo, en
el que
Ry representa un &tomo de hidrégenoc o un grupo
alquilo Cj .4,
© un grupo 2-oxo-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo o etilo, y
m significa el nGmero 2, 3 &6 4,

con la condicién de que estén excluidos los siguientes com-
puestos

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-{2-(N-
- {2-hidroxi-2-metil-prop-1-il)-N-[(etoxicarbonil)metil] -
-amino}-etoxi) -quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-ciclopentiloxi-7-[2-
~(6,6-dimetil-2-oxo-moxfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina,

4-[(3-bromo-feni1)amino]-6-[2-(6,6—dimetil-z;oxo-morfolin-é-

-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina y

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- {N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-amino] -etoxi }-7-metoxi-quinazolina,
sus tautdémeros, sus estereoisdmercs y sus sales.
’ Compuestos preferidos de la iférmula general I ante-
rior son agquellos, en los que
Ry significa un grupo bencilo 6 l1-feniletilo, o un grupo fe-
nilo sustituido con los radicales R; y R3, en donde
R; representa un &tomo de hidrSgeno, fliGor, cloro o
bromo, un grupo metilo, trifluorometilo, ciano o etini-
lo, ¥
R, representa un d&tomo de hidrdgeno o fltor,
uno de los radicales Rp o R significa un grupo
R3-(CH3) 4O, y el otro de los radicales R, o R, significa
un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
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metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofu-
ran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-
-iloxi, tetrahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi,
representando
R3 un grupo N-(2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -metilamino o
N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -etilamino,
un grupo R4-0-CO-CH3;-N-CH,CH32-OH sustituido en los
grupos metileno con uno o dos grupos metilo o etil 7 ‘en
el que
Rg¢ representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo Cy_4,
© un grupeo 2-oxo-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo o etilo, y
m significa el nimexro 2, 3 & 4,
con la condicién de que estén excluidos los siguientes com-
puestos

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -6-ciclopentiloxi-7-(2-{N-
-{2-hidroxi-2-metil-prop-1-il)-N-[{(etoxicarbonil)metil] -
-amino}-etoxi) -quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-(2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina,

4-[{3-bromo-feriil) amino} -6- [2- (6, 6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil -amino] -etoxi }-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6- (2-{N- (2-hidxoxi-2-metil -prop-1-
-il) -N-[(etoxicarbonil)metil] -amino}-etoxi) -7-metoxi-qui-
nazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amine] -6-[2-(3-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -
-etoxi] -7-metoxi-quinazolina, '
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4-[(3-bromo-fenil)amino}-5-{2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -6-(2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[(2-(6,6-dimetil -2 -oxa-

-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina, .

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluocro-fenil)amino)] -6-{2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxil] -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6- [2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi} -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil) aminoj -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi)-7-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- {2~ [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentilmetoxi-gui-
nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- (3- (6,6 -dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi) -7-metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxil}-7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino] -6-{3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

g0
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(R)~-4-[(1-fenil-etil)amino] -6-{3-(6,6-dimetil-2-oxo-mor-
folin-4-il) -propiloxi) -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3~cloro-4-fluoro-fenil)amino} -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi) -6-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2- (6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il} -etoxi) -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2- (6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi} -6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4- [(3~-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-

furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-

furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentiloxi-quina-
zolina,

4- [{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-

furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il)-propiloxi] -6-metoxi-quinazolina,

4- [(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol -7-{3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4- [(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(6,5-dimetil-2-oxo-

77
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-morifolin-4-1il1) -propiloxi] -6-ciciopentiimetoxi-quinazolina,

(R)-¢-[(1-fenil-etil)amino] -7-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-mor-
folin-4-il)-propiloxi] -6-ciclopentiloxi-~quinazolina,
en particular aquellos, en los que
R, significa un grupo l-feniletilo, o un grupo fenilo susti-
tuido con los radicales R; y Rz, en donde
R; representa un dtomo de fldor, cloro o bromo, un gru-
po metilo o etinilo, y
R; representa un &tomo de hidrégeno o flior,
uno de los radicales Ry o R. significa un grupo Ra-(CHj3) n-
O, v el otrxo de los radicales Rp o R significa un grupo
metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi,
ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofuran-3-
iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, te-
trahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi, represen-
tando
R3 un grupo N-(2-oxo-tetrdhidrofuran-4-il)-metilamino,
un grupo Ry-0-CO-CH,-N-CH,CH2-OH sustituido en los
grupos metileno con uno o dos grupos metilo, en el que
R4 representa un grupo alquilo C;._g4,
o un grupc 2-oxo-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo, Yy
m significa el nimero 2, 3 &6 4,
con la condicién de gque estén excluidos los siguientes com-
puestos
4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-(2-{N-
-(2-hidroxi-2-metil-prop-1-il) -N-{ (etoxicarbonil)metil] -
-amino} -etoxi) -quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-ciclopentiloxi-7-(2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il} -etoxi} -quinazolina,

4-[{(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-(6, 6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxil -7-metoxi-quinazolina,

92
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4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tectrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-amino] ~etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6- (2-{N- (2-hidroxi-2-metil -prop-1-
-11) -N- [ (etoxicarbonil)metil] -amino}-etoxi) -7-metoxi-
quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino)] -6-[2-(3-metil-2-oxo-morfolin-4-1il) -
etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino) -6-[2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil) amino) -6-[2-(§,6-dimetil -2 -oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi) -7-ciclobutiloxi-quinazolina,
4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2~(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-[2-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] ~7-ciclopropilmetoxi-gquinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- {2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il)-N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[({3-cloro-4-~-fluoro-fenil)amino] -6-13-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[{3-cloxo-4-fluoro-fenil) amino] -6-[3-(6,5-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloexi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4—[(3-cloro-4-f1uoro—feﬁil)amino]-6-[3-(6,5-dimetil-2-oxo—
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazoiina,

(R)-4-[()-fenil-etil)amino] -6-[3-(6,6-dimeril-2-oxo-mor-
folin-4-il) -prooiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-~2-0x0~
-morfolin-4-il) -etoxi) -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-(2-{6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[({3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-(2-(6,5-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-~ciclopentiloxi-cuinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-(2-{6,6-dimecil-2-0ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi} -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi}-6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}~-6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -7-{2- {N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentiloxi-quina-
zolina, i
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4-({3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-{3-(6,6-dimetil~-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-metoxi-quinazolina,
4-{(3-cloxro-4-fluoro-fenil)amine] -7-[3-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il}) -propiloxi] ~6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol -7-[3-{6,6-dimetil~2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi) ~-6-ciclopentilmetoxi-quinazolina y

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino] -7-[3-(6,6-dimetil-2-oxo0~-
morfolin--4-il) -propiloxi)] -é~ciclopentiloxi-quinazolina,
sus tautdmeros, sus estereoisSmeros y sus sales.
Compuestos particularmente preferidos de la £f6rmula

general I anterior son agquellos, en los que
Ra significa un grupo l-feniletilo, o un grupo fenilo susti-
tuido con los radicales Ry y R3, en dondes

Ry representa un atomo de fldor, cloro o bromo, y Rj

representa un itomo de hidrégeno o fldor,
uno de los radicales Ry o R significa un grupo R3-(CH3z) -
O, Yy el otro de los radicales Rp, o R, significa un grupo
metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloii, ciclopropilmetoxi,
ci¢lobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofuran-3-
-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi,
tetrahidrofuranilmecoxi o tetrahidropiranilmetoxi, represen-
tando

R3 un grupo N-(2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-metilamino o

un grupo 2-0xo-4-morfolin-4-ilo sustituido con uno o

dos grupos metilo, y

m significa el nGmero 2, 3 & 4,
con la condicién de que estén excluidos los siguientes com-
puestos

2
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4-[(3-cloro-4-£fluoro-£fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-[2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-i]) -etoxi} -quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -5-[2-(6,6-dimecil-2~-oxo-morfolin-4-
-il} -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino) -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-

-il) -N-metil -amino]} -etoxi } -7-metoxi-quinazolina, ‘

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- (3-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -
-etoxi] -7-mecoxi-quinazolina,

4~-{{3-bromo-£fenil)amino] -6~ [2-(5,5-dimertil-2-oxo-morfolin-4-
~il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-~
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-0ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-£fluoro-fenil)amino] -6-[2-(5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] ~7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- (6,6~-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) ~etoxi] -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- (6,6-dimetil-2-oxo-
-moxrfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-£fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il)-N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- (N- (2-oxc-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- (N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi}l -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminel -6-[3-(6,6~dimetil -2-a0x0-
-morfolin-4-il) -propiloxil -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi) -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino] -6-([3-(6,6-dimetil-2-oxo-mor-
folin-4-il) -propiloxi] ~7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(5,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi]) -6-metoxi-quinazolina,

4-{{3-cloxro-4-fluoro-fenil})amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-~
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-flucro-fenil)amino] -7-[2-(8,6-dimetil-2-ox0-
-moriolin-4-il) -ertoxi} -6-ciclopentiloxi-aquinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[(2-(6,6-dimetil-2-0x0-~
-mbdrfolin-4-il) -etoxi) -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7- [2~(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-é-ii)-etoxi]-6—ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-{{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] ~7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentiloxi-quinazo-
lina, )



10

15

20

25

30

35

- 12 -

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahicdro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-s-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3~(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi) -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[(3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il} -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol -7-{3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

(R)-4-((1-fenil-etil)amino} -7-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentilexi-quinazolina,
sus tautémeros, sus esterecisfmeros y sus sales.
Compuestos muy particularmente preferidos de la £fér-

mula general I anterior son aquellos, en los que
Ry significa un grupo l1-feniletilo, 3-bromofenilo & 3-cloro-
-4-fluoro-fenilo,
Rp significa un grupo Ri-(CH3) 4-O, en el que

R3 representa un grupo 2-oxo-4-moriolin-4-ilo sustitui-

do con une o dos grupos metilo, y

m significa el nimero 2 & 3,
Y Re significa un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentilo-
xi,” ciclooropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi o tetranidro-
furanilmetoxi, con la condicién de que estén excluidos los
compuestos

4-[(3;bromo-feni})amino]-6-[2—(6,s-dimetil-z—oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi}] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-(3-metil-2-oxo-morfolin-4-il} -
-etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)damino] -6-{2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
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-il)etoxi} -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4~fluoro-fenil)aminec] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino] ~-6-[2-(6,5-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4~-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil) amino] -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-0x0-
-morfolin-4~il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3~-(6,56-dimetil-2-0x0-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina y

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino]} -6-[3-(6,6-dimetil-2-~oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,
sus tautémeros, sus estereoisémeros y sus sales.
Compuestos muy particularmente preferidos de la £foér-

mula general I anterior son también aquellos, en los que
Ry significa un grupo 3-cloro-4-fluoro-fenilo,
Rp significa un grupo ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ci-
clopentilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi o tetrahidro-
furanilmetoxi,
R. significa un grupo R3- (CH3) -0, en el dque

Ry representa un grupo 2-oxo-4-morfolin-4-ilo sus-

tituido con uno o dos grupos metilo, ¥y

m representa el namero 2,
con la condicién de que estén excluidos los compuestos

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-cictopentiloxi-7-[2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina,

77
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4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-[2- {6, 6-dimetil -2-0x0-~
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- {6, 6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina y

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-{6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopencilmetoxi-quinazolina,
sus tautdédmercs, sus estereoisémeros y sus sales.

Como compuestos particularmente preferidos se pueden
mencionar, por ejemplo, los siguientes:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentilmeto-
xi-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-ii) -etoxi] -quinazo-
lina,

(2) 4-({(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-
-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-metil -amino] -etoxi}-
-quinazolina,

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amine] -5-ciclopropilmeto-

xi-7-[(2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-ii)-atoxi] -quinazo-
lina,

(4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] ~7-ciclobutiloxi-6-
-[(3-(2,2-dimecil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -quinazo-
lina,

(5) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] - 7-ciclopropilmeto-
xi-6-([3-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -quina-
zolina,

(6) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmeto-
xi-7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-metil-amino] -eto-
xi}-quinazolina,
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(7) 4-[(3-bromo-fenil)amino) -8-[2-((S)-6-metil-2-oxo-mor-
folin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

(8) 4-[(3-bromo-fenil)amino] -6- [2- ((R) -6-metil-2-oxo-mor-
folin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

(9) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-( (R) -6-metil-

-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina, <

(10) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{3-({R)-6-metil-
-2-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,

(1) 4-[(R)-(l-fenil-etil)amino]-6-[3-((S)-6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi) -7-metoxi-quinazolina,

(12) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-([2-((S)-6-metil-2-oxo0-
-morfolin-4-il) -etoxi) -7-metoxi-quinazolina y

(13} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-{(S)-6-metil-
~2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,
sus tautémexos, sus estereoisémeros y sus sales.

Los compuestos de la f6xrmula general I se vueden pre-
Darar, por ejemblo, seglin los siguientes procedimientos:

a} Reaccidén de un compuesto de la fé6rmula general

R
s\ /H
N
Rhl
-
If\ , (II)
~
N R,

en la gue
Ra estéd definido como se ha mencionado al comienzo,
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uno de los radicales Rp' © R¢' representa un grupo metoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobu-
tilmetoxi o ciclopentilmetoxi y
el otro de los radicales Ry' o R.' representa un grupo
Z1-(CH3) n-0, en el que
m estd definido como se ha mencionado al comienzo y
Z, significa un grupo 1l&bil tal como un dtomo de halé-
geno o un grupo sulfoniloxi tal como un dtomo de cloro
o bromo, un grupo metanosulfoniloxi o p-tolue-
nosulfoniloxi,
con un compuesto de la f£6rmula general

en la que
R3 estl definido como se ha mencionado al comienzo.

La reaccién se lleva a cabo eventualmente en un di-
solvente o mezcla de disolventes tal como cloruro de metile-
no, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfo-
lano, benceno, tolueno, clorobenceno, tetrahidrofurano, ben-
ceno/tetrahidrofurano o dioxano, convenientemente en presen-
cia de una base organica terciaria tal como trietilamina o
N-etil-diisopropilamina, pudiendo servir estas bases orgéni-
cas al mismo tiempo también como disolventes, o en presencia
de una base inorgénica tal como carbonato de sodio o carbo-
nato de potasio, convenientemente a temperaturas entre -20 y
200°C, preferiblemente a temperaturas entre 0 y 150°C.

b) Ciclacién de un compuesto, eventualmente formado en la
mezcla de reaccidén, de la fé6rmula general

RI\‘ /H
N
n
N“ "
Lb . (IV)
N Rl:"
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en la que
Rp esté& definido como se ha mencionado al comienzo,
uno de los radicales Ry" o0 R." representa un grupo metoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobu-
tilmetoxi o ciclopentilmetoxi y
el otro de los radicales Rp" o R." representa un grupo
R3'-(CH3) n-0, en el que
m esté definido como se ha mencionado al comienzo y
R3' significa un grupo R4-0-CO-CH,;-N-CH,CH>-OH susti-
tuido en los grupos metileno con uno o dos grupos meti-
lo o etilo, en el que
Ry representa un atomo de hidrdégeno © un grupo
algquilo Cy.4.

La reaccidn se lleva a cabo eventualmente en un di-
solvente o mezcla de disolventes tal como cloruro de metile-
no, acetonitrilo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, sulfo-
lano, benceno, tolueno, clorobenceno, tetrahidrofurano, ben-
ceno/tetrahidrofurano o dioxano, c¢onvenientemente en presen-
cia de un &4cido anhidro tal como &cido trifluoroacético,
dcido metanosulfénico o &cido sulflrico, o en presencia de
un agente sustractor de agua, por ejemplo en presencia de
&ster isobutilico de acido cloroiférmico, cloruro de tionilo,
trimetilclorosilano, triclorurc de fésforo, pentéxido de
fésforo, N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diciclo-
hexilcarbodiimida/N-hidroxisuccinimida &6 1-hidroxi-benzo-
triazol, N,N'-carbonildiimidazol o trifenilfosfina/te-
tracloruro de carbono, a temperaturas entre -20 y 200°C, pe-
ro preferiblemente a temperaturas entre -10 y 160°C.

En las reacciones precedentemente descritas, grupos
reactivos eventualmente presentes, tales como grupos
hidroxi, carboxi o imino, se pueden proteger durante la re-
accidén mediante grupos protectores usuales que se separan de
nuevo después de la reaccidn.

Por ejemplo, como radical protector para un grupo
hidroxi entra en consideracién el grupo trimetilsililo, ace-
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tilo, benzoilo, metilo, etilo, texc-butiio, tritileo, bencilo
o tetrahidropiranilo,

como radicales protectores para un grupd carboxi entran en
consideracién el grupo trimetilsililo, metilo, etilo, terc-
-butilo, bencilo o tetrahidropiranilo y

como radicales protectores para un grupo imino entran en
consideracién el grupo formilo, acetilo, trifluoroacetilo,
etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
bencilo, metoxibencilo 6 2,4-dimetoxibencilo.

La eventual subsiguiente separacién de un radical
protector utilizado se efectda, por ejemplo, por hidr6lisis
en un disolvente acuoso, por ejemplo: en agua, isopropa-
nol/agua, &cido acético/agua, tetrahidrofurano/agua o dioxa-
no/agua, en presencia de un acido tal como &cido trifluorca-
cético, Aacido clorhidrico o &cido sulfiirico, o en presencia
de una base de metal alcalino tal como hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio, o por via aprédtica, por ejemplo en
presencia de yodotrimetilsilano, a temperaturas entre 0 y
120°C, preferiblemente a temperaturas entre 10 y 100°C.

La separacién de un radical bencilo, metoxibencilo o
benciloxicarbonilo se efectGa sin embargo, por ejemplo, por
hidrogenolisis, por ejemplo con hidrfégeno en presencia de un
catalizador tal como paladio/carbono, en un disolvente ade-
cuado tal como metanol, etanol, éster etilico de &cido acé-
tico o &cido acético glacial, eventualmente bajo la adicién
de un Acido, tal como Acido clerhidrico, a temperaturas en-
tré 0 y 100°C, pvero preferiblemente a temperaturas ambiente
entre 20 y 60°C, y a una presién de hidrSgeno de 1 a 7 ba-
res, perc preferiblemente de 3 a S bares. La separacién de
un radical 2,4-dimetoxibencilo se efectia sin embargo prefe-
riblemente en &cido trifluoroacético en presencia de anisol.

La separacién de un radical terc-butilo o terc-
butiloxicarbonilo se efectiGa preferiblemente por tratamiento
con un acido, tal como &cido trifluorocacético o &dcido clor-
hidrico, o por tratamiento con yodocrimetilsilano, eventual-
mente con empleo de un disolvente, tal como cloruro de meti-
leno, dioxano, metanol o dietiléter.
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La separacién de= un radical trifluerocacetilo se efec-
tGa preferiblemente por tratamiento con un &cido tal como
dcido clorhidrico, eventualmente en presencia de un disol-
vente tal como &cido acético, a temperaturas entre 50 y
120°C, o por tratamiento con lejia de sosa, eventualmente en
presencia de un disolvente tal como tetrahidrofurano, a tem-
peraturas entre 0 y 50°C.

Ademds, los compuestos de la f6rmula general I obte-
nidos, como ya se ha mencionado al comienzo, se pueden sepa-
rar en sus enantidmeros y/o diastereoisémeros. Asi, por
ejemplo, mezclas cis/trans se pueden separar en sus isSmeros
cis y trans, y compuestos con al menos un dtomo de carbono
Spticamente activo se pueden separar en sus enantibmeros.

Asi, por ejemplo, las mezclas cis/trans cobtenidas se
pueden separar por cromatograffia en sus ismeros cis vy
trans, los compuestos de la férmula general I obtenidos, que
se manifiestan en racematos, se pueden separar, segun méto-
dos en Bi conocidos (véase Allinger N. L. y Eliel E. L. en
"Topics in Stereochemistry", vol. 6, Wiley Interscience,
1971)) en sus antipodas 6pticos, y compuestos de la férmula
general I con al menos 2 adtomos de carbono asimétricos se
pueden separar, en virtud de sus diferencias fisico-
aquimicas, segin métodos en si conocidos, por ejemplo por
cromatogratffia y/o cristalizacién fraccionada, en sus diaste-
reoisdmeros que, en 2l caso gue resulten sn forma racémica,
se pueden separar a continuacién, como se ha mencionado an-
tés, en los enantiémeros.

La separacién en los enantidmeros se efectla preferi-
blemente por separacién en columna en fases quirales o por
recristalizacién en un disolvente O6pticamente activo o por
reaccidén con una sustancia Opticamente activa que forma con
el compuesto racémico sales o derivados tales como, por
ejemplo, é&steres o amidas, en particular dcidos y sus deri-
vadoa activados o alcoholes, y separacidén de la mezcla de
sales diastereoisfmera o del derivado obtenidos de esta ma-
nera, por ejemplo en virtud de diferentes soclubilidades, pu-
diendo liberarse a partir de las sales diastereoisdmeras pu-
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ras o de los derivados los antipodas libres por accidn de
agentes adecuados. Acidos Spticamente activos particularmen-
te usuales son, por ejemplo, las formas D y L de &cido tar-
térico o dcido di-benzoiltartérico, dcido di-o-
toliltartéarico, &acido midlico, &cido mandélico, Acido canfio-
sulfénico, &cido glutlmico, &cido aspértico o acido guinai-
co. Como alcohol Spticamente activo entra en consideracidn,
por ejemplo, (+)- o (-)-mentol, v como radical acilo éptica-
mente activo en amidas entra en conasideracifén, por ejemplo,
(+})- o (-)-mentiloxicarbonilo.

Ademas, los compuestos de la férmula I obtenidos se
pueden transformar en sus sales, en particular para la apli-
cacién farmacéutica, en sus sales fisiolbgicamente compati-
bles con Acidos inorganicos u orgénicos. Como &cidos entran
en consideracién para ello, por ejemplo, acido clorhidrico,
dcido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido metanosulidnico,
dcido fosférico, &cido fumirico, dcido succinico, &dcido l4c-
tico, dcideo citrico, &cido tartédrico o &cido maleico.

Ademfis, los nuevos compuestos de la férmula I, asi
obtenidos, en el caso de que contengan un grupo carboxi,
hidroxifosforilo, sulfo 6 S5-tetrazolilo, se pueden transfor-
mar en caso deseado, a continuacién, en sus sales con bases
inorganicas u organicas, =n particular para la aplicacidén
farmacéutica, en sus sales fisiolégicamente compatibles. Co-
mo bases entran en este caso en consideracién, por ejemvlo,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, arginina, ciclohe-
xiJamina, etanolamina, dietanolamina y trietanolamina.

Los compuestos de las férmulas generales II a IV ucti-
lizados como sustancias de partida son en parte conocidos
por la bibliografia o se obtienen segiin procedimientos en si
conocidos por la bibliografia (véanse los Ejemplos I a XIV).

Como ya se ha mencionado al principio, los compuestos
de la férmula general I de acuerdo con la invencién y sus
sales fisiolégicamente compatibles presentan valiosas pro-
piedades farmacolégicas, en particular un efecto inhibidor
sobre la transduccién de sefiales inducida por el receptor
del factor de crecimiento epidermal (EGF-R), pudiendo provo-
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carse este eifecto, por ejemplo, por una inhibicidén de la
unién al ligando, de la dimerizacién del receptor o de la
propia tirosina-quinasa. Ademis, es posible bloquear 1la
cransmisién de sefia-les en componentes situados mids abajo.

Las propiedades bioldgicas de los nuevos compuestos
se examinaron como sigue:

La inhibicién de la transmisién de sefiales inducida
por EGF-R puede detectarse, por ejemplo, con células que-ex-
presan EGF-R humano y cuya supervivencia y proliferacién de-
penden de la estimulacién por parte de EGF o TGF-alfa. En
este caso, se utilizé una linea de cé€lulas de origen murini-
co, dependiente de interleuquina-3 (IL-3), que fue modifica-
da genéticamente de modo que expresara el EGF-R humano fun-
cional. Por lo tanto, la proliferacién de estas células de-
nominadas F/L-EERc puede estimularse por IL-3 murina o por
EGF (véase von Riden, T. et al. en EMBO J. 7, 2749-2756
(1988) y Pierce, J. H. et al. en Science 239, 628-631
(1988} ).

Como material de partida para las células F/L-HERc
servia la linea de cé&lulas FDC-P;, cuya preparacidén fue des-
crita por Dexter, T. M. et al. en J. Exp. Med. 152, 1036-
1047 (1980). Sin embargo, alternativamente, también se pue-
der utilizar otras células dependientes del factor de creci-
miento (véase, por ejemplo, Pierce, J. i. et al. en Science
239, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. en Cell 70, 57-67
{1992) y Alexander, W. S. et al. en EMBO J. 10, 3683-3691
(1591)) . Para la expresién del ADNc de EZGF-R humano (véase
Ullrich, A. et al. en Nature 309, 418-425 (1984)) se utili-
zaron retrovirus recombinantes, tal como se describe en wvon
Riden, T. et al., EMBO J. 7, 2749-2756 (1988), con la dife-
rencia de gque para la expresién del ADNc del EGF-R se empled
el vector retroviral LXSN (véase Miller, A. D. et al. en
BioTechniques 7, 980-990 (1989)), y como célula de empague-
tamiento servia la linea GP+EB86 (véase Markowitz, D. et al.
en J. Virol. 62, 1120-1124 (1988)).

El ensayo se llevé a cabo como sigue:
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Células F/L-HERc se cultivaron, a 37°C y 5% de COs,
en medio RPMI/1540 (BioWhictaker), suplementado con suero de
bovino fetal al 10% (FCS, Boehringer Mannheim), glutamina 2
mM (BioWhittaker), antibidéticos convencionales y 20 ng/ml de
EZGF humano (Promega). Para la investigacifn de la actividad
inhibidora de los compuestos de acuerdo con la invencién se
cultivaron 1,5 x 10% células por cavidad en triplicados en
placas de 96 pocillos en el medio anterior (200 ul), estima-
landose la proliferacidn de las cé&lulas con EGF (20 ng/ml) o
IL-3 murina. Como fuente para IL-3 servian sobrenadantes del
cultivo de la linea de células X63/0 mIL-3 (véase Karasuya-
ma, H. et al. en Eur. J. Immunol. 18, 97-104 (1988)). Los
compuestos de acuerdo con la invencién se disolvieron en
100% de dimectilsulféxido (DMSO) y se afiadieron a los culti-
vos en diferenctes diluciones, siendo la concentracién mixima
de DMSO de 1%. Los cultivos se incubaron durante 48 horas a
37°C.

Para la determinacién de la actividad inhibidora de
los compuestos cde acuerdo con la invencidn se midié el nime-
ro de células relativo con el ensayo de proliferacién de cé-
lulas no radiactivo Cell Titer 96" AQueous (Promega) en
unidades D.0O. El nimero relativo de células se calculd en
porcentaje del testigo (células F/LHERc sin inhibidor} y se
dedujo la concentracién de sustancia activa que inhibe la
proliferacién de las células en un 50% (CIgsg)- En este ca-
s0, se obtuvieron los siguientes resultados:

Il

Compuesto Inhibici6n de la proliferacién depen-
(Ejemplo n*) diente de EGF CIgp ([nM]
1 59
1(1) 29
1(2) 29
2(1) 36

Los compuestos de la f&rmula general I de acuerdo con
la invencién inhiben por consiguiente la transduccidén de se-
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flales por parte de tirosina-quinasas tal como se mostré en
el ejemplo del receptor de EGF humano v, por lo tanto, son
Gtiles para el tratamiento de procesos patofisiolégicos que
son provocados por una sobrefuncién de tirosina-quinasas.
Estos son, por ejemplo, tumores benignos o malignos, en par-
ticular tumores de origen epitelial y neuroepitelial, metas-
tatizacién, asi como la proliferacién anormal de células en-
doteliales vasculares (neoangiogénesis).

Los compuestos de acuerdo con la invencién son tam-
bién Gtiles para la prevencién y el tratamiento de enferme-
dades de las vias respiratorias y de los pulmones que van
acompafiadas de una producciéin de mucus incrementada o alte-
rada que es provocada por estimulacién de tirosina-guinasas
tales como, por ejemplo, en el caso de eniermedades inflama-
torias de las vias respiratorias tales como bronquitis cré6-
nica, bronguitis obstructiva crénica, asma, bronguiectasias,
rinitis o sinusitis alérgica o no alérgica, fibrosis quisti-
ca, carencia de al-antitripsina, o en el caso de tos, enfi-
sema pulmonar, fibrosis pulmonar y vias respiratorias hiper-
reactivas.

Los compuestos son también adecuados para el trata-
miento de enfermedades del tracto gastrointestinal y de los
conductos biliares y de la vesicula biliar que van acompafia-
das de una actividad perturbada de las tirosina-gqguinasas ta-
les como, por ejemplo, se encuentran en el caso de altera-
ciones inflamatorias crdnicas tales como colecistitis, en-
fermedad de Crohn, colitis ulcercsa, y tlceras en el tracto
gastrointestinal, o tal como se presentan en el caso de en-
fermedades del tracto gastrointestinal que van acompafiadas
de una secrecidén incrementada tal como la enfermedad de Mé-
nétrier, adenomas secretores y sindrome de pérdida de pro-
teinas,
ademis para el tratamiento de pdlipos de la nariz, asi como
de pdlipos del tracto gastrointestinal de distinta génesis
tales como, por ejemplo, pdlipos vellosos o adenomatosos del
intestino grueso, pero también de p&lipos en el caso de po-
liposis coli familiar, en el caso de pdlipos del intestino
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en el marco del sindrome de Gardner, en el caso de p&lipos
en todo el tracto gastrointestinal en el caso del sindrome
de Peutz-Jeghers, en el caso de pseudopSlipos inflamatorios,
en el caso de p6lipos juveniles, en el caso de colitis quis-
tica profunda y en el caso de pneumatosis cistoide intesti-
nal. | ]

Ademis, los compuestos de la f6rmula general I y sus
sales fisiolSgicamente compatibles pueden utilizarse pata el
tratamiento de enfermedades renales, en particular en el ca-
so de alteraciones quisticas tales como en el caso de rifio-
nes quisticos, para el tratamiento de quistes de rifiones que
pueden ser de génesis idiopética, o que se manifiestan en el
marco de sindromes tales como, por ejemplo, en el caso de
esclercsis tuberosa, en el caso de sindrome de von-Hippel-
-Lindau, en el caso de la nefronoftisis y del rifibn con car-
cinoma medular, asi como de otras enfermedades que son pro-
vocadas por una funcién aberrante de tirosina-quinasas tales
como, por ejemplo, hiperproliferacién epidermal (psoriasis),
procesos inflamatorios, enfermedades del sistema inmunclégi-
co, hiperproliferacién de células hematopoyéticas, etc.

En virtud de sus propiedades biolégicas, los compues-
tos de acuerdo con la invencién pueden emplearse solos o en
com-binacién con otros compuestos farmacolégicamente acti-
vos, por ejemplo en la terapia de tumores en la monoterapia
0o en combinacién con otros agentes terapéuticos anti-
tumores, por ejemplo en combinacién con inhibidores de to-
poisomerasa (por ejemplo etopdsidos), inhibidores de la mi-
tosis (por ejemplo vinblastina), compuestos que interactdan
con dcidos nucleicos (por sjemplo cis-platino, ciclofosiami-
da, adriamicina), antagonistas de hormonas (por ejemplo ta-
moxifen), inhibidores de procesos metabdlicos {por ejemplo
5-FU, etc.), citoguinas (por ejemplo interferones), anti-
cuerpos, etc. Para el tratamiento de enfermedades de las vi-
as respiratorias, estos compuestos se pueden administrar so-
los o en combinacién con otros agentes terapéuticos de las
vias respiratorias tales como, por ejemplo, sustancias de
accién secretolitica, broncolitica y/o inhibidora de infla-

/0
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maciones. Para el tratamiento de enfermedades en la zona del
tracto gastrointestinal, estos compuestos se pueden adminis-
trar asimismo solos o en combinacién con sustancias que in-
Eluyen sobre la motilidad o la secrecién o inhibidoras de la
inflamacién. Estas combinaciones pueden administrarse simul-
tdnea o secuencialmente.

La administracifn de estos compuestos solos © en com-
binacién con otros principios activos se puede efectuar por
via intravenosa, subcuténea, intramuacular, intrarrectal,
intraperitoneal, intranasal, por inhalacién o por via trans-
dermal u oral, siendo adecuadas para la inhalacién, en espe-
cial, formulaciones de aerosol.

En el caso de la aplicacién farmacéutica, los com-
puestos de acuerdo con la invenci6n se utilizan, por norma
general, en el caso de vertebrados de sangre caliente, en
particular en el ser humano, en dosificaciones de 0,01-100
mg/kg de peso corporal, preferiblemente en 0,1-15 mg/kg. Pa-
ra la administracién, estos compuestos se incorporan en pre-
parados galénicos usuales tales como tabletas, grageas, c&p-
sulas, polvos, suspensiones, soluciones, esprais o suposito-
rios con una o varias sustancias de soporte y/o agentes di-
luyentes inertes usuales, por ejemplo con almidén de mafz,
lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina, estearato de
magnesio, polivinilpirrolidona, Acido citrico, &cido tarta-
rico, agua, agua/etanol, agua/glicerol, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicel, alcohol estearflico,
catboximetilcelulosa o sustancias con contenido en grasas,
tales como grasa dura o sus mezclas adecuadas.

Los siguientes Ejemplos han de explicar m&s detalla-
damente la presente invencién sin limitarla:

Preparacién de los compuestos de partida:
Ejemplo I

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentilmetoxi-7- (2-
-bromo-etoxi) -quinazolina

7/
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A 3,50 g de 4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino)-6-ci-
clopentilmetoxi-7-hidroxi-quinazolina y 6,89 ml de 1,2-di-
bromo-etano en 40 ml de N,N-dimetilformamida se aifladen 4,84
g de carbonato de potasio. La mezcla <e reaccién se agita
durante 1,5 horas a 80°C bajo una atmdsfera de nitrégeno.
Después del enfriamiento hasta la temperatura ambiente, 1la
mezcla de reaccién se filtra y el filtrado se concentra en
vacio. El residuo pardo oleoso se enfriz en un bafio de hielo
y se mezcla triturando con un poco de metanocl, separindose
por cristalizacién un s6lido amarillento. El precipitado se
filtra con succién, se continGa lavando con metanol frio y
se seca en el desecador de vacio.

Rendimiento: 2,60 g (58% del tefrico),

valor de Rge: 0,82 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol 9:1)

espectro de masas (ESIY): m/z = 494, 496, 498 [M+H]"

Andlogamente al Ejemplo I, se obtienen los siguientes
compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-7-
- {2-bromo-etoxi) -quinazolina (La reaccidén se lleva a cabo en
acetonitrilo como disclvente)

Valor de Rg: 0,72 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 464, 466, 468 [M-H]"~

(2} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-(2-
-bromo-etoxi) -quinazolina

Valor de R¢: 0,65 (gel de siflice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 478, 480, 482 [M-H]~

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclobutiloxi-6- (3~
-bromo-propiloxi) -quinazolina (La reaccién se lleva a cabo
en acetonitrilo como disolvente)

vValor de Rg: 0,62 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

J7e
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espectro de masas (ESI”): m/z = 478, 480, 482 [M-H]~

(4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-ciclopropilmetoxi-6-
- {3-bromo-propiloxi} -quinazolina {(La reaccién se lleva a ca-
bo en acetonitrilo como disolvente)

Valor de Re: 0,74 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

egspectro de masas (ESI”): m/z = 478, 480, 482 [M-H]~ <

(5) 4-[(3-bromo-fenil)amino)-6-(2~-bromo-etoxi) -7-metoxi-qui-
nazolina

Punto de fusibn: 244°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 452, 454, 456 [M+H]"*

(6) 4-[(R})-(1-fenil-etil)amino]-6-(3-bromo-propiloxi) -7-me-
toxi-quinazolina (La reaccién se lleva a cabo con terc-bu-
tilato de potasio como base)

Valor de Rg: 0,60 (gel de sflice, acetato de etilo/metancl =
9:1)

(7) 4-[({R)-(1-fenil-etil)amino] -6~ (2-bromo-etoxi) -7-metoxi-
-quinazolina (La reaccidén se lleva a cabo con terc-butilato
de potasio como base)

Punto de fusidén: 255°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 402, 404 [M+H]}*

(8 4-[(3-cloro-4-fluocro-fenil)amino]-6-(3-hidroxi-propilo-
xi) -7-ciclobutiloxi-quinazolina

Valor de Rf: 0,50 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 50:10)

espectro de masas (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]'

(9) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj-6-(3-hidroxi-propilo-
xi) -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Rge: 0,21 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 95:5)

espectro de masas {ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]*

713
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(10) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -6~ (2-bromo-etoxi) -7-
-ciclopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 90:10)

espectro de masas (ESI'): m/z = 480, 482, 484 ([M+H]"

(11) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- (2-bromo-etoxi) -7-
-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,68 (gel de sfilice, cloruro de metileno/meta-
nol = 90:10)

espectro de masas (BESI*): m/z = 466, 468, 470 [M+H]*

(12) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-
~7-(3-hidroxi-propiloxi) -quinazolina

Valor de Rg: 0,53 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nel = 90:10) ;

espectro de masas (ESI*): m/z = 418, 420 [M+H]*

(13) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(4-hidroxi-butilo-
xi)-7-ciclopentiloxi-quinazolina
Valor de R¢: 0,46 (gel de silice, acetato de etilo)

(14) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- (2-bromo-etoxi) -7-
- ((R) -tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina

Valor de Rg: 0,37 {(gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESI”): m/z = 480, 482, 484 ([M-H]~

(15) 4-[(3-cloro-4-fluorco-fenil)amino] -6- (2-bromo-etoxi) -7-
- [(R) -tetrahidrofuran-2-il)metoxi} -quinazolina
Egpectro de masas (ESI™): m/z = 494, 496, 498 [M-H]"~

(16) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7- (2-bromo-etoxi) -6-
-{(S) -tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -quinazolina
Espectro de masas (ESI'): m/z = 494, 496, 458 [M-H]~
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Efemplo II

4-[(3-cloro-4-fluoro-fanil)amino)] -6-ciclopentilmetoxi-7-
~hidroxi-cquinazolina

4,99 g de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ci-
clopentilmetoxi-7-metilcarboniloxi-quirazolina se suspenden
en B0 ml de metanocl y se mezclan con 1,80 ml de solucién
amoniacal acuosa concentrada. La mezcla de reaccién se agita
durante una noche a la temperatura amtiente. Para el trata-
miento, la mezcla de reaccién se diluye con 500 ml de cloru-
ro de metileno, se lava con agua y solucién saturada de clo-
ruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio y se con-
centra. Se obtienen 4,30 g de un sélido parduzco. El produc-
to bruto se mezcla agitando con terc-butilmetiléter, se f£il-
tra con succién, se continda lavando con un poco de terc-

butilmetil-éter y se seca en vacfo a la temperatura ambien-

te.

Rendimiento: 3,59 g (80% del tedrico),

valor de Rg: 0,48 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-

nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 388, 340 [M+H]* .
Andlogamente al Ejemplo II, se obtienen los sigquien-

tes compuestos:

(1) 24-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)] -6-ciclopropilmetoxi-7-
-nidroxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,56 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nel = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 358, 360 [M-H]"~

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ciclopentiloxi-7-hi-
droxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,53 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
especcro de masas (ESI*): m/z = 374, 376 [M+H]*

(3) é-benciloxi-4-[{3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-nidroxi-
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-quinazolina

Valor de Rg¢: 0,54 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 396, 398 [M+H]*?

(4) 4-[(3-bromo-fenil)amino]-6-hidroxi-7-metoxi-quinazolina
(La reaccién se lleva a cabo con lejia de sosa en etanol co-
mo disolvente)

Valor de Rge: 0,23 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 346, 348 [M+#H]"*

(5} 4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-hidroxi-6-({8) -te-
tra-hidrofuran-3-iloxi) -quinazolina

Valor de Rg: 0,57 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 376, 378 [M+H]?t

(6) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -7-hidroxi-6-[(S) -te-
tra-hidrofuran-2-il)metoxi] -quinazolina

Valor de Rf: 0,42 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

Ejempnlo ITI

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6-ciclopentilmetoxi-7-
-metilcarboniloxi-quinazolina

- 4,03 g ce 4-clore-6-ciclopentilmetoxi-7-metilcar-
boniloxi-quinazolina se suspenden en 70 ml de isopropanol y
se mezclan con 1,95 g de 3-cloro-4-fluoro-anilina. La mezcla
de reaccidén se somete a reflujo durante dos horas bajo una

atmbsfera de nitrdgeno. Después del enfriamiento hasta 1la
temperatura ambiente, el precipitado claro resultante se
filtra con succién, se continia lavando con un poco de iso-
pronanol y se seca al aire.

Rendimiento: 4,99 g (92% del tedérico),

valor de Rf: 0,80 (gel de silice, clorurc de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concencrada = 90:10:0,1)
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especrtxo de masas (ESI*): m/z = 430, 432 [M+H]*
Andlogamente al Ejemplo III, se obtienen los siguien-
tes compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-7-
-metilcarboniloxi-quinazolina

Valor de Rf: 0,86 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 402, 404 ([M+H]™*

(2) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ciclopentiloxi-7-me-
tilcarboniloxi-quinazolina

Valor de Rf¢: 0,73 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 416, 418 [M+H}"

(3) 6-benciloxi-4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil}zmino] -7-metil-
carboniloxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,76 (gel de silice, cloruro de mecileno/wmeta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI%): wm/z = 438, 440 [M+H]*

(4) 4-[(3-bromo-fenil)aminol-6-metilcarboniloxi-7-metoxi-
-quinazolina

Valor de Rf: 0,50 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 388, 390 [M+H]*'

(5) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino] -6-hidroxi-7-mertoxi-quina-
zolina (El grupo acetoxi se separa ya bajo las condiciones
de reaccién)

Valor de Rf: 0,46 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 296 [M+H]®

(6) 6-benciloxi-4-({3-cloreo-4-fluoro-fenil)amino] -7~-ciclo-
ventiloxi-quinazolina
(Se anade piridina como base auxiliar}



10

15

20

25

30

a5

e

- 32 -

Valor cde Rg: 0,51 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 85:5)
espectro de masas (ESI*): m/z = 464, 466 [M+H]"

(7) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-metilcarboniloxi-6-
- ((S) -tetrahidrofuran-3-iloxi) -quinazolina

Valor de Rg: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1) E
espectro de masas (ESI"): m/z = 416, 418 [M-H]~

(8) Hidrocloruro de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-
-metilcarboniloxi-6-[(S) - (tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -
~-quinazolina

Puntc de fusidén: 274-276°C

espectro de masas (ESIY): m/z = 432, 434 [M+H]*

Ejemplo IV

4-cloro-~6-ciclopentilmetoxi-7-matilcarboniloxi-quinazolina
3,80 g de 4-hidroxi-6-ciclopentilmetoxi-7-metil-

carboniloxi-gquinazolina se suspenden en 90 ml de cloruro de
tionilo y se calientan hasta ebullicién bajo una atmésfera
de nitrégeno. Después de la adicién de cuatro gotas de N,N-
-dimetilformamida, la mezcla de reaccién se calienta a re-
flujo ctodavia durante dos horas. Después del enfriamiento
nasta la temperatura ambiente, el cloruro de tionilo en ex-
cedo se separa por destilacién en el vacio de un chorro de
agua. El residuo pardo se mezcla agitando con 30 ml de to-
lueno. El disolvente se separa por destilacién y quedan 4,30
g de un sdlido gris parduzco que se hace reaccionar ulte-
riormente sin purificacién adicional.
Valor de Rg: 0,89 (gel de sfilice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
Andlogamente al Ejemplo IV, se obtiene los sigquientes
compuestos:
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(1) 4-cloro-s6~ciclopropilmetoxi-7-macilcarboniloxi-quina-
zolina

Valor de Rg: 0,84 (gel de sf{lice, cloxruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

(2) 4-cloro-6-ciclopentiloxi-7-metilcarboniloxi-quinazolina
Valor de Rf¢: 0,69 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-

nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1) .

(3) 6-benciloxi-4-cloro-7-metilcarboniloxi-quinazolina
Valor de Rg: 0,77 (gel de silice, cloruroc de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)

(4) 6-benciloxi-4-cloro-7-ciclopentiloxi-quinazolina
Valor de Rg¢: 0,91 {(gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

(5) 4-cloro-7-metilcarboniloxi-6-({S)-tetrahidrofuran-3-il-
-oxi) -quinazelina

Valor de Rg: 0,83 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
9:1)

(6) 4-cloro-7-metilcarboniloxi-6-{(8)- (tetrahidrofuran-2-
-il) -metoxi] -quinazolina

Valor de Rg¢: 0,48 (gel de silice, ciclonexano/acetato de
etilo = 1:1)

Ejemplo V

4-hidroxi-6-ciclopentilmetoxi-7-metilcarboniloxi-quinazolina

4,30 g de 4,7-dihidroxi-6-ciclopentilmetoxi-
quinazolina en 100 ml de piridina se calientan hasta 80°C
bajo una atmbsfera de nitrégeno. A la suspensidén parda oscu-
ra se afiaden 1,80 ml de anhfdrido de &cido acético. La mez-
cla de reaccién se agita durante tres horas a 80°C, resul-
tando una solucidén completa. Después del enfriamiento hasta
la temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vierte so-

24
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bre aproximadamente 800 ml de hielo/agua. El precipitado re-
sultante se filtra con succién y se continla lavando a fondo
con agua. El sélido gris claro se seca en el desecador de
vacio.
Rendimiento: 3,82 g (77% del tebérico),
valor de Rg: 0,49 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metancl = 9:1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 301 [M-H]~

Anilogamente al Ejemplo V, se obtienen los siguientes
compuestos:

(1) 4-hidroxi-6-ciclopropilmetoxi-7-metilcarboniloxi-qui-
nazolina

Valor de Rg: 0,53 (gel de silice, cloruroc de metile-
no/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 273 {M-E]~

(2) 4-hidroxi-6-ciclopentiloxi-7-metilcarboniloxi-quinazo-
lina

Punto de fusidn: 209-212°C

espectro de masas (ESI”): m/z = 287 {M-H]~

(3) 6-benciloxi-4-hidroxi-7-metilcarboniloxi-guinazolina
Valor de Rf: 0,48 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/sclucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 309 [M+E}"*

(4) 4-hidroxi-7-metilcarboniloxi-6-((S)-tetrahidrofuran-3-
-iloxi) -quinazolina

Valor de Rf: 0,62 (placa preparada de CCD de fase inversa
(E. Merck), acetonitrilo/agua/&cido trifluorocacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI%): wm/2 = 251 [M+H]*

(5) 4-hidroxi-7-metilcarboniloxi-6-[(8)-tetrahidrofuran-2-
-il)metoxi] -quinazolina

J20
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Valor de Rg: 0,50 (gel de silice, cloruro de matile-
no/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 305 [M+H]*

Ejemplo VI

4,7-dihidroxi-6-ciclopentilmetoxi-gquinazolina

5,76 g de @&cido 2-amino-5-ciclopentilmetoxi-4-
hidroxi-benzoico y 6,52 g de acetato de formamidina en 140
ml de etanol se calientan a reflujo durante aproximadamente
tres horas. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se
concentra hasta aproximadamente 100 ml y se mezcla con 300
ml de hielo/agua, resultando un precipitado gris. El preci-
pitado se filtra con succifén, se continGa lavando con agua y
se seca en el desecador de vacio.
Rendimiento: 4,57 g (77% del tebérico),
valor Re: 0,25 {gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
95:5)
espectro de masas (ESI”™): m/z = 259 [M-H]~

Anilogamente el Ejemplo VI se obtienen los siguientes
compuestos:

(1) 4,7-dihidroxi-6-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,45 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (8SI7): m/z = 231 [M-H]"~

(2) 4,7-dihidroxi-6-ciclopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg¢: 0,42 (gel de sflice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (EI): m/z = 246 [M}*

(3) 6-benciloxi-4,7-dihidroxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,44 (gel de sflice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 267 [M-H] "~

J2{



10

15

20

25

3o

35

- 356 -

(4) &6-benciloxi-7-ciclopentiloxi-+-hidroxi-quinazolina
Punto de fusibn: 221-223°C
espectro de masas (BSI*): m/z = 337 [M+H]™

(5) 4,7-dihidroxi-6-( (S} -tetrahidrofuran-3-iloxi) -quinazo-
lina

Valor de Rg: 0,69 (placa preparada de CCD de fase inversa
(E. Mexck), acetonitrilo/agua/&cido trifluorocacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI”): m/z = 247 [M-H]~

(6) 4,7-dihidroxi-6-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)metoxi]-qui-
nazolina

Valor de R¢: 0,56 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metancl = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 261 [M-H]~

Ejemplo VII

Acido 2-amino-5-ciglopentilmetoxi-4-hidroxi-benzoico

6,50 g de 4&cido 5-ciclopentilmetexi-4-hidroxi-2-ni-
tro-benzoico se disuelven en 130 ml de mstanol, se mezclan
con 2,00 g de niquel Raney y se nidrogenan a una presidn de
hidrégeno de aproximadamente 3,5 kg/cm2 curante aproximada-
mente tres horas a la temperatura ambiente hasta que se haya
absorbido la cantidad calculada de nhidrdgeno. El catalizador
ge “separa por filtracién y se continia lavando con metanol
caliente. El filtrado se concentra en vacio. Queda un sélido
parduzco que se hace reaccionar ulteriormente sin purifica-
cidén adicional.
Rendimiento: 5,79 g (100% del tedrico),
valor Re: 0,67 (gel de silice, cloruro de metileno/metanol =
9:1)
espectro de masas (ESI ): m/z = 250 [M-H]~

Andlogamente al Ejemplo VII se obtienen los siguisn-
tes compuestes:

]22
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(1) Acido 2-amino-S5-ciclopropilmecoxi-4-hidroxi-benzoico
Valor de Rg¢: 0,51 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 222 [M-H]~

(2) Acido 2-amino-5-ciclopentiloxi-4-hidroxi-benzoico

Valor de Rg: 0,38 (gel de silice, clorurc de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI"): m/z = 238 [M-H]~

(3) Acido 2-amino-5-bencilaxi-4-hidroxi-benzoico

Valor de Re: 0,52 (gel de silice, cloruroc de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)
espectro de masas (ESI”): m/z = 258 [M-H]~

(4) Ester ciclopentilico de Acido 2-amino-5-benciloxi-4-ci-
clopentiloxi-benzoico

(La reaccién se lleva a cabo en una mezcla 1:1 a base de me-
tanol y tetrahidrofurano)

Valor de Rg: 0,84 (gel de silice, acetato de eti-
lo/ciclohexano = 1:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 396 [M+H]*

(5) Acido 2-amino-4-hidroxi-5-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi) -
benzoico

Valor de R¢: 0,70 (placa preparada de CCD de fase inversa
(8’ Merck), acetonitrilo/agua/dcido trifluorocacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 238 [M-H]~

(6) Acido 2-amino-4-hidroxi-5-[(S)-(tetrahidrofuran-2-il)-
metoxi] -benzoico

Valor de Rg: 0,59 (placa preparada de CCD de fase inversa
(E. Merxrck), acetonitrilo/agua/&cido trifluorocacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 252 [M-H]~
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Ejemplo VIII

Acido 5-ciclopentilmetoxi-4-hidroxi-2-nitro-benzoico

15,37 g de &acido 4,5-metilendioxi-2-nitro-benzoico y
51,84 ml de ciclopentilmetanol se disuelven en 100 ml de di-
metilsulféxido y se enfrfan en un bafic de hielo bajo una at-
mSsfera de nitrdgeno. Entonces se afiaden en porciones 3,90 g
de sodio. La mezcla de reaccién se agita durante 30 minQitos
bajo enfriamiento en un bafio de hielo, después se calienta
brevemente hasta 35-40°C y, a continuacifn, se agita todavia
brevemente durante tres horas bajo enfriamiento en un bafio
de hielo. A continuacién, se retira el bafio de hielo y 1la
mezcla de reaccién se agita durante una noche a la tempera-
tura ambiente. La solucién de reaccién pardo-rojiza oscura
se vierte sobre aproximadamente 800 ml de acetona, resultan-
do un precipitado pardo oscuro. El precipitado se filtra con
succién, se continia lavando con acetona, se disuelve en
300-400 ml de agua y se ajusta a aproximadamente pH 2 con 60
ml de &cido clorhidrico 2 N. La solucidén acuosa se extrae
varias veces con cloruro de metileno. Los extractos reunidos
se lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan
sobre sulfato de sodio y se concentran. El residuo del ma-
traz oleoso, pardo oscuro, se disuelve en 800 ml de cloruro
de metileno y se purifica sobre un paquete de gel de silice
con cloruro de metileno/metanol (9:1). Se obtiene un aceite
pardo que se lleva a cristalizacién mediante mezcladura con
agitacién con agua bajo enfriamiento en un bafio de hielo. El
precipitado parduzco resultante se filtra con succién, se
continla lavando con un poco de agua y se seca en el deseca-
dor de vacio.
Rendimiento: 9,55 g (47% del tedrico),
valor de Rg: 0,67 (gel de silice, tolue-
no/dioxano/etanol/acido acético glacial = 90:10:10:6)
espectro de masas (ESI " ): m/z = 280 [M-H]~

Andlogamente al Ejemplo VIII se obtienen los siguien-
tes compuestos: '

%
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(1) Acido 5-ciclopropilmetoxi-4-hidroxi-2-nitro-benzoico
Valox de Re: 0,61 {(gel de silice, tolue-

no/dioxano/etancl/&cido acético glacial = 90:10:10:6)
espectro de masas (ESI ) : m/z = 252 (M-H] "

{2) ] Acido 5-ciclopentiloxi-4-hidroxi-2-nitro-benzoico
Valor de Re: 0,62 (gel de silice, tolue-
no/dioxano/etanol/4cido acético glacial = 90:10:10:6) ~
espectro de masas (ESI"): m/z = 266 [M-H]~

(3) Acido 5-benciloxi-4-hidroxi-2-nitro-benzoico
Punto de fusién: 176-178°C
espectro de masas (ESI ): m/z = 288 [M-H]~

(4) Acido 4-hidroxi-2-nitro-5-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi) -
-benzoico

Valor de R¢: 0,58 (placa preparada de CCD -de fase inversa
(E. Merck), acetonitrilo/agua/&cido trifluoroacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 268 [M-H]~

(5) Acido 4-hidroxi-2-nitro-5-[(S)-{tetrahidrofuran-2-il)me-
oni]-benzoico

Valor cde Rf: 0,53 (placa preparada de CCD de fase inversa
(E. Mexck), acetonitrilo/agua/acido trifluorcacético =
50:50:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 282 [M-H]~

Eifemplo IX

Ester etilico de @&cido (2-hidroxi-2-metil-propilamino)-
~acético

A 50,00 g de hidrocloruro de éster glicinetilico en
100 ml de solucién saturada de carbonato de potasio se afia-
den, bajo eniriamiento, 100,00 g de carbonato de sodio. La
masa resultante se extrae varias veces con un total de
aproximadamente 600 ml de dietiléter. Los extractos etéreos
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reunidos se secan sobre sulfato de sodio y se concentran
hasta sequedad. Quedan 28,60 g de é&ster glicinetilico bruto.
Este se mezcla con 26,00 ml de 6xido de isobutileno y 40 ml
de etanol absoluto y se calienta durante seis hora hasta
90°C en una bomba Roth. Después del enfriamiento hasta la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentra,
quedando un aceite poco viscoso.

Rendimiento: 45,80 g (73% del tedrico),

espectro de masas (ESI*): m/z = 176 (M+k]*?

E lo X

4-metilamino-dihidro-furan-2-ona

2,00 g de 4-(N-bencil-N-metil-amino)-dihidro-furan-2-
ona en 25 ml de metanol se hidrogenan durante aproximadamen-
te dos horas a la temperatura ambiente, en presencia de 250
mg de paladio (al 10% sobre carbén activo) a una presién de
hidrégeno de 3,5 kg/cmz, hasta que se haya absorbido la can-
tidad calculada de hidrSgeno. Para el tratamiento, el cata-
lizadoxr se separa por filtracidén y el filtrado se concentra
en vacfo. Queda un aceite incoloro que se hace reaccionar
inmediatamente con posterioridad sin purificacién adicional.
Rendimiento: 1,20 g
valor de Rg: 0,13 (gel de silice, acetato de etilo)
espectro de masas (ESI*): m/z = 116 [M+E]*?

Ejemplo XI

4- (N-bencil-N-metil-amino) -dihidro-furan-2-ona

A 15,00 g de SH-furan-2-ona en 150 ml de cloruro de
metileno se afiaden 23,20 ml de N-metilbencilamina. La mezcla
de reaccidn gse agita durante aproximadamente 48 horas a la
temperatura ambiente. Para el tratamiento, la mezcla de re-
acciébn se concentra y se cromatograffia en porciones sobre
una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de
petrdleo (3:1) como agente eluyente. El producto deseado se
obtiene en forma de un aceite amarillento.

726
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Rendimiento: 19,77 g (54% del tebdrico),
valor de Rg: 0,57 (gel de silice, acetato de etilo)
espectro de masas (ESI*): m/z = 228 [M+Na]™*

Efemplo XII

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-ciclobutiloxi-6-hidroxi-
-quinazolina
A 5,60 g de 6-benciloxi-4-[(3-cloro-4-£fluoro-
fenil)amino] -7-ciclobutiloxi-quinazeolina se afiaden gota a
gota, bajo agitacién, 10 ml de A&cido trifluoroacético. En
este caso, la mezcla de reaccién se calienta hasta aproxima-

damente 40°C. Después de agitar durante 20 horas a la tempe-
ratura ambiente, se afiaden de nuevo 3 ml de &cido trifluo-
roacético. Después de que la reaccidédn apenas haya progresa-
do, tampocc despu€s de otras tres horas de agitacién a la
temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se calienta has-
ta 50°C. Al cabo de cuatro horas, la reaccién es completa y
el Acido trifluorocacético en exceso se gepara por destila-
cién ampliamente en el evaporador rotatorio. El residuo se
mezcla con agua y se alcaliniza con solucidén amoniacal acuo-
sa concentrada. El precipitado de color pardo claro resul-
tante ge filtra con succién, se continfia lavando con abun-
dante agua y se seca en el desecador. El producto obtenido
contiene todavia acido trifluorcacético.
Rendimiento: 5,82 g,
valor de Rg: 0,61 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 360, 362 [M+H]"

Anilogamente al Ejemplo XII, se obtienen los siguien-
tes compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclopropilmetoxi-6-
-hidroxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,65 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)

espectro de masas (BSI*): m/z = 360, 362 [M+H]"*
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(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro~-fenil)amino]-7-ciclopentiloxi-&-hi-
droxi-quinazolina

Valor de Rf: 0,65 (gel de silice, clorurc de metile-
no/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI'): m/z = 374, 376 [M+H]?

(3)  4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] - 6-hidroxi-7- ((R) -te-
trahidrofuran-3-iloxi) ~quinazolina

Valor de Rg: 0,32 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)

(4) 4-[(3-cloro-4-fluoroc-£fenil)amino] -6-hidroxi-7-[(R) -te-
trahidrofuran-2-il)metoxi] -quinazolina
Espectro de masas (ESI"): m/z = 388, 390 {M-H]~

Ejemplo XIII

6-benciloxi-4-{(3-cloro-4-£fluoro-£fenil)amino] -7-ciclobutil-

oxi-quinazolina
A 7,00 g de 6-benciloxi-4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil) -

amino] -7-hidroxi-quinazolina en 60 ml de N,N-dime-

tilformamida se afiaden 7,50 g de carbonato de potasio y 4,50
g de éster ciclobutilico de &cido metanosulfdnico. La mezcla
de reaccién se agita durante dos horas a 80°C. Despué€s se
afiladen de nuevo 2,00 g de é&ster ciclobutilico de &cido meta-
nosulfénico y 3,00 g de carbonato de potasio, y la mezcla se
agita a 60°C a lo largo del fin de semana. Dado que la reac-
cién sigue siendo incompleta, se afiaden de nuevo 3,50 g de
éster ciclobutilico de A&cido metanosulfénico y 5,00 g de
carbonato de potasio. Después de otras 20 horas a 80°C, la
reaccién es casi completa. Para el tratamiento, la mezcla de
reaccién se combina con 300 ml de acetato de etilo y se lava
con agua Yy solucién saturada de cloruro de sodio. La fase
orgénica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra.
El residuo se mezcla agitando con metanol, resultando un
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nia lavando con metanol v se seca sn el desecador.
Rendimienco: 5,10 g (64% del teérico),
valor de Rg: 0,69 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)
espectro de masas (ESI): m/z = 448, 450 [M-E]"~

Andlogamente al Ejemplo XIII, se obtienen los sgi-
guientes compuestos:

(1) 6-benciloxi-4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclo-
propilmetoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,72 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)

espectro de masas (ESI™): m/z = 4£8, 450 [M-H]~

(2) 6-benciloxi-4- [(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclo-
pentiloxi-guinazolina

(Se emplea bromociclopentano)

Valor de R¢: 0,78 {gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESIY): m/z = 4854, 465 [M+H]*

Eiemplo XTIV

Ester terc-butilico de dcido (8)- (2-hidroxi-propilamino)-
~acético

. 15,00 g de (S)-{+)-1-amino-2-proranol se disuelven en
100 ml de N,N-dimetilformamida y se mezclan con 6,97 ml de
diisopropiletilamina. Después, se afladen gota a gota, en el
espacio de 30 minutos y bajo enfriamiento en un bafio de hie-
lo, 5,91 ml de éster terc-butilico de acido bromoacético. El
bafio de enfriamiento se retira y la meszcla de reaccidn se
agita durante una noche a la temperatura ambiente. Para el
tracamiento, la mezcla de reaccién se concentra en vacio. El
residuo del matraz se disuelve en 50 ml de agua y se satura
con 15 g de cloruro de sodio. La solucién acuosa se extrae
varias veces con  acetato de etilo., Los extractos reunidos se
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lavan con solucién saturada de cloruro de sodio, se secan

sobre sulfato de magnesio y se concentran en vacio, gquedando
un aceite amarillento.

Rendimiento: 7,36 g (97% del tedrico),
valor de Rg: 0,46 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 1%0 [M+H]*

Andlogamente al Ejemplo XIV, se obtienen los sigluien-
tes compuestos:

(1) Ester terc-butilico de Acido (R) - {2-hidroxi-
propilamino) ~acético

Valor de Rg: 0,46 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESIY): m/z = 190 [M+H)*

(2) =ster terc-butilico de d&cido (1,1-dimetil-2-hidroxi-
etil-amino) -acético

Espectro de masas (ESI'): m/z = 204 [M+H]™*

valor de Rg¢: 0,47 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 90:10:0,1)

BE lo XV

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- {3 -metanosulfoniloxi-
-propiloxi) -7-ciclobutiloxi-quinazolina _
‘ El compuesto se obtiene por reaccién de 4-[{3-cloro-
-4-fluoro-fenil) amino] ~6- (3-hidroxi-propiloxi) -7-ciclobutil-
oxi-quinazolina con cloruro de &cido metanosulfénico en clo-
ruro de metileno en presencia de diisopropiletilamina a la
temperatura ambiente.

Valor de Rg: 0,37 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 95:5) )
espectro de masas (ESI”): m/z = 494, 496 [M-H]~

Andlogamente al Ejemplo XV, se obtienen los siguien-
tes compuestos:
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(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -6- {3-metano-
sulfoniloxi-vropiloxi) -7-ciclopropilmecoxi-quinazolina

Valor de Re¢: 0,65 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 90:10)

espectro de masas (2SI”): m/z = 494, 496 [M-H)~

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-7-
- (3-metanosulfoniloxi-propiloxi) -quinazolina N
Valor de Rg¢: 0,73 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 90:10)

espectro de masas (=SI*): m/z = 496, 4958 [M+H]"*

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-(4-metanosulfonilo-
xi-butiloxi) -7-ciclopentiloxi-quinazelina

Valor de Re: 0,76 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 90:10)

espectro de masas (ESI*): m/z = 524, 526 [M+H]*?

E lo XVI

4-[(3-cloro-4~fluoro-fenil)amino] -6-hidroxi-7-ciclopropilma-
toxi-quinazolina
El compuesto se obtiene por hidrogenacién de 6-ben-

ciloxi-4-[(3-cloro-4-£fluoro-fenil)amino] -7-ciclopropil-eto-
xi-quinazolina en presencia de Pd al 10%/C en una mezcla a
base de cloruro de metileno, etanol y &cido clorhidrico con-
centrado (500:210:3,5) en un sistema de aparatos Parr.
Rendimiento: 73% del tedrico

espectro de masas (ESI*): m/z = 360, 362 [M+H]"

E lo XVIX

Ester ciclopentilico de dcido S5-benciloxi-4-cilclopentiloxi-
-2-nitro-benzoico

El compuesto se obtiene por reaccidén de acido 5-ben-
ciloxi-4-hidroxi-2-nitro-benzoico con 2,2 equivalentes de
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bromociclopentano en presencia de carbonato de potasio como
base auxiliar en dimetilsulféxido a la temperatura ambiente.
Rendimiento: 87% del tedérico

valor de Ryg: 0,92 (gel de silice, acetato de eti-
lo/ciclohexano = 1:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 426 [M+H]*

Ejemplo XVIII

4-f{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminpo] -6-benciloxi-7-({R)-tea-~
trahidrofuen-3-iloxi) -quinazolina

A una solucién a base de 8,00 g de 4-[(3-cloro-4-

-fluoro-fenil)amino] -6 -benciloxi-7-hidroxi-quinazolina (véa-
se el documento WO 0055141 Al) y 2,42 ml de (S)-(+)-3-
-hidroxi-tetrahidrofurano v 7,95 g de trifenilfosfina en 160
ml de tetrahidrofuranc se afiaden gota a gota 5,03 ml de &s-
ter dietflico de &4cido azodicarboxilico. La mezcla de reac-
cidén se agita durante una noche a la temperatura ambiente vy,
a continuacién, se concentra en el evaporador rotatorio. El
residuo del matraz se purifica por cromatografia sobre una
columna de gel de silice con clorurc de metileno/acetato de
etilo (gradiente de 2:1 a 1:2) como agente eluyente.
Rendimiento: 7,34 g (73% del tebrico)

punto de fusién: 165-153°C

espectro de masas (ESIT): m/z = 466, 463 [M+H]*

Andlogamente al Ejemplo XVIII, se obtienen los si-
guientes compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-benciloxi-7-[(R)-te-
trahidrofuran-2-il)metoxi] -quinazolina

Espectro de masas (ESIY): m/z = 480, 482 [M+H]*

valor de Rg: 0,38 {gel de sflice, cloruro de metile-
no/metanol = 15:1)

(2} 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7- {(2-bromo-etoxi)-6-
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-((S) -tetrahidrofuran-3-iloxi) -gquinazolina
Valor de Rg: 0,35 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 20:1)

Preparacién de los campuestos finales:
Efemplo 1

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6-ciclopentilmetoxi-7-(2-
-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina

250 mg de 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ciclo-
pentilmetoxi-7-(2-bromo-etoxi)-quinazolina y 341 mg de &ster
etilico de &cido (2-hidroxi-2-metil-propilamino)-acético se
disuelven en 20 ml de acetonitrilo y se mezclan con 50 mg de
voduro de sodio, 275 mg de carbonato de potasio y 0,70 ml de
diisopropiletilamina. La mezcla de reaccién se calienta a
reflujo durante aproximadamerte 90 horas. Después del en-
friamiento hasta la temperatura ambiente, la mezcla de reac-
cidén se filtra y el filtrado se concentra en vacio. El resi-
duo del matraz se cromatograffia sobre una columna de gel de
silice con éter de petrdleo/acetato de etilo (50:50, después
0:100) como agente eluyenta. Se obtiene el producto ciclado
en forma de un sdlido ce color baige.
Rendimiento: 62 mg (23% del tedrico),
valor de Rg: 0,29 (gel de silice, acetato de etilo)
espectro de masas (ESI ): m/z = 541, 543 [M-H]~
i Aniélogamente al Ejemplo 1 se obtienen los siguientes
compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ciclopropilmetoxi-7-
-{2-{2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -etoxil] -quinazolina
Valor de Rg¢: 0,58 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 513, 515 (M-H]~

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclobutiloxi-6-[3-
-{2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -quinazolina
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Punto de fusidn: 212-214°C
espectro de masas (ESI7): m/z = 527, 522 [M-Z]~

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclopropilmetoxi-5-
-[3-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -quinazolina
Punto de fusién: 200-202°C

espectro de masas (ESI™): m/z = 527, 522 [M-X

(4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -£-{3-(2,2-dimetil-6-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina

Punto de fusidn: 222-224°C

espectro de masas (ESI”): m/z = 487, 4&83 [M-H]

Ejemplo 2

4-[(3-cloxo-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-7-{2-
- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-
-gquinazolina
300 mg de 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-ciclo-
propilmetoxi-7-(2-bromo-etoxi) ~quinazolina y 400 mg de 4-
-metilamino-dihidrofuran-2-ona en 20 ri de acetonitrilo se

mezclan con 240 mg de carbonato é= potzsio y 70 mg de voduro
de socdio v se calientan a reflujo durznte 24 horas. Después
Gel enfriamiento hasta la temperatura smbiente, la mezcla de
reaccién se filtra y el filtrado se concentra en vacio. El
residuo del matraz se cromatografia sotre una columna ce gel
de silice con cloruro de metileno/metanol/solucién amoniacal
acuosa concentrada (97:3:0,05) como agente eluyente. E1 com-
puesto del enunciado se obtiene en forwma de un sélido de co-
lor beige claro.
Rendimiento: 70 mg (22% del tedrico),
valor de Re: 0,47 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrzda = 30:10:0,1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 501, 593 [M:+H]*?
Andlogamente al Ejemplo 2 se obrienen los siguientes
compuestos: )
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(1) 4-[(3-clofo-4-f1uoro-fenil)amino]—6-ciclopentiloxi-7-{2-
- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-mecil-amino] -etoxi}-qui-
nazolina

Valor de R¢: 0,42 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol/solucién amcniacal acuosa concentracda = 50:10:0,1)
espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+E]*?

(2) 4- [ (3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)} -6-{3- [N- (2-oxo-te-
trahidrofuran-4-il) -N-metil-amino] -propiloxi}-7-ciclobutil-
oxXi-quinazolina

Punto de fusidn: 147,5-151°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

Ejemplo 3

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-((S) -6-metil-2-oxo-morfolin-4-
-i1) ~etoxi] -7-metoxil-quinazolina _

A 380 mg de 4-[(3-bromo-fenil)aminol-6-(2-{N-[(terc-
-butiloxicarbonil)metil] -N-((S) -2-hidroxi-propil) -amino} -
-etoxi) -7-metoxi-quinazolina en 8 ml de acetonitrilo se afia-
den 90 pl de &cido metanosulfénico. La mezcla de reaccibén se

calienta durante aproximadamente tres horas a reflujo, luego
se afilade de nuevo un eguivalente de Acido metanosulfénico y
se calienta ulteriormente a reflujo, hasta cue la reaccién
sea completa. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se
diluye con acetato de etilo y se lava con solucién saturada
de hidrSgenocarbonato de scdio y solucién saturada de cloru-
ro de sodio. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de mag-
nesio y se concentra en vacio. El residuo del matraz se mez-
cla agitando con dietiléter y se filtra con succibn. Se ob-
tiene el compuesto del enunciado en forma de un sélido blan-
co.

Rendimiento: 280 mg (85% del tedrico),

punto de fusién: 190°C

espectro de masas (ESI”): m/z = 485, 487 [M-H]"
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Anidlogamente al Ejemplo 3 se obtienen los siguientes

compuestos:

(1) 4-[(3-bromo-£fenil)amino]-6-[2-((R)-6-metil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -etoxi] ~7-metoxi-quinazolina

Punto de fusidn: 193°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 487, 489 [M+H]"*

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((R)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] ~-7-metoxi-quinazolina (La reaccién
se lleva a cabo con acido trifluorocacético en acetonitrilo)
Punto de fusién: 208°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 459, 461 [M-H]~

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]l -6-1{3-((R)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina (La re-
accién se lleva a cabo con 4cido trifluorcacético en aceto-
nitrilo)

Valor de Rg: 0,33 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI™): m/z = 473, 475 [M-H]~

(4) 4-((R)-(1-fenil-etil) )amino]-6-[3-((S)-6-metil-2-oxo-~
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina (La reaccién
se lleva a cabo con Acido trifluorcacético en acetonitrilo)
Valor de Rg: 0,41 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 9:1)

espectxro de masas (ESI"): m/z = 449 [M-H]~

(5) 4-[(R)-(1-fenil-etil))aminc] -6-[2-({8)-6-metil-2-oxo0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina (La reaccidn se
lleva a cabo con dcido trifluoroacético en acetonitrilo)
Valor de Rg: 0,49 (gel de silice, cloruro de metilenoc/meta-
nol/solucién amoniacal acucsa concentrada = 9:1:0,1)
espectro de masas (ESI ): m/z = 435 [M-H]"~

(6) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-{[3-{(R)-6-metil-2-
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-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina
(La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorcacético en
acetonitrilo)

Punto de fusién: 185,5-189,5°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]"*

(7) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{3-(5,5-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina
(La reaccidén se lleva a cabo con &cido trifluorocacético en
acetonitrilo)

Punto de fusidén: 214-216°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 527, 529 [M-H]~

(8) 4-[{3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6~ [3-({(R)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi) -7-ciclopropilmetoxi-quina-
zolina (La reaccién se lleva a cabo con acido trifluoroacé-
tico en acetonitrilo)

Punto de fusidn: 160,5-163°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]?*

(9) 2-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-(({S)-6-metil-2-~
-oxo-moxfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopropilmetoxi-quina-
zolina (La reaccibn se lleva a cabo con &cido trifluorocacé-
tico en acetonitrilo)

Punto de fusidn: 160-162°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]*

(10} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-((8)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina (La
reaccidén se lleva a cabo con Acido trifluorocacético en ace-
tonitrilo)

Valor de Rg: 0,31 {gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESIY): m/z = 515, 517 [M+H]*

(11) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-((R)-6-metil-2-
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-oxo-morfolin-4-il) -etoxil -7-ciclepenciloxi-gquinazolina (La
reaccién se lleva a cabo con Acido trifluorocacético en ace-
tonitrilo)

unto de fusidn: 176-178°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]"

(12) 4-{(3-cloro-4-fluocro-fenil)amino] -6-[2-((8)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) ~etoxil -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
(La reaccidén se lleva a cabo con acido trifluorocacético en
acetonitrilo)

Valor de Rf: 0,37 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H)*

(13) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-[2-((R)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxil -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina
(La reaccién se lleva a cabo con acido trifluoroacético en
acetonitrilo)

Valor de R¢: 0,37 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]"®

(14) 2-[(3-clorec-4-fluoro-fenil)amino] -§-ciclopropilmetoxi-
-7-[2-((S)-é6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etoxi] -quinazolina
(La reaccidn se lleva a cabo con Aacido trifluorcacético en
acetonitrilo)

Valor de Rf¢: 0,48 (gel de silice, acetato de etilo/metancl =
9:1)

éspectro de masas (ESIY): m/z = 501, 503 [M+H]"®

(15) 4-[(3-cloro-4-fluorc-fenil)amino)] -6-ciclopropilmetoxi-
-7-[2-({R})-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina
(La reaccidén se lleva a cabo con &cido trifluorocacético en
acetonitrilo)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]"?

(16) 2-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-ciclopropilmetoxi-
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-7-{3-((R) -6-metil-2-oxo-moriolin-4-il) -propiloxi] -quinazo-
lina (La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorocacético
en acetonitrilo)

Valor de Re: 0,67 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
9:1)

espectro de masas (ESI™): m/z = 513, 515 [M-H] "~

(17) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetioxi-
-7-[3-((8)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] ~quinazo-
lina (La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorocacético
en acetonitrilo)

Valor de Rg: 0,67 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
9:1)

espectro de masas (ESI"): m/z = 513, 515 [M-H]~

(18) 4-([(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2-(2,2-dimetil-6-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina (La
reaccién se lleva a cabo con Acido trifluorcacético en ace-
tonitrilo)

Valor de Rf: 0,56 (gel de sfilice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 529, 531 [M+H]*?

{19) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6~ciclopentiloxi-7-
-[2-((8)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina (La
reaccién ge lleva a cabo con acido trifluorocacético en ace-
tonitrilo)

Valor de R¢: 0,60 {gel de sflice, acetato de etilo/metanol =
9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H] "

(20) 4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-
-{2-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina (La
reaccién se lleva a cabo con Acido trifluorocacético en ace-
tonitxrilo)

Espectro de masas (ESI'): m/z = 515, 517 {M+H]*

(21) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[4-((S)-6-metil-2-
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-oxo-morfolin-4-il) -butiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina
(La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorocacético en
acetonitrilo)

Valor de R¢: 0,51 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]*

(22) 4- [(3-cloro-4-fluoro-fenil) amino] -6- [4- { (R) -6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -butiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina
(La reaccidn se lleva a cabo con 4cido trifluorcacético en
acetonitrilo)

Espectro de masas (ESI*): m/z = 543, 545 [M+H]*

(23) 4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-((S)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi} -7-metoxi-quinazolina (La re-
accién se lleva a cabo con acido trifluorvacético en aceto-
nitrilo)

Punto de fusibdn: 183-188°C

Espectro de masas (ESIY): m/z = 475, 477 [M+H]*

(24) 4-({(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-(5,5-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina (La re-
accidén se lleva a cabo con acido trifluoroacético en aceto-
nitrilo)

Valor de Rf: 0,43 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI”): m/z = 487, 489 [M-H] "

{25) 4-{(3-cloro-4-fluorc-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina (La reaccidén
se lleva a cabo con &cido trifluorcacético en acetonitrilo)
Punto de fusidén: 212-213°C

Espectro de masas (ESI'): m/z = 461, 463 [M+H]"®

(26) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- (N- (carboxime-
til) -N-((8) -2-hidroxi-propil) -amino] -etoxi}-7-metoxi-quina-
zolina

(Producto secundaric en la preparacién de 3(25))

Punto de fusidn:- 187-190°C
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Espectro de masas (ESI*): m/z = 479, 481 [M+H]*

(27) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(2,2-dimetil-6-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina (La reaccién
se lleva a cabo con &cido triflucrocacético en acetonitril )
Pun;o de fusibn: 229-232°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 473, 475 [M-H] "~

(28) 4-[({3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(2,2-dimetil-6-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7- ( (R) -tetrahidrofuran-3-iloxi) -
-quinazolina

(La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorocacético en
acetonitrilo)

Punto de fusién: 195-196°C

espectro de masas (ESI™): m/z = 531, 533 (M+H}*

(29) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[(2-(2,2-dimetil-6&-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-[(R) - (tetrahidrofuran-2-il) -
metoxi} ~quinazolina

(La reaccién se lleva a cabo con &cido trifluorcacético en
acetonitrilo)

Punto de fusibn: 184°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 545, 547 [M+H]™*

(30) 4-[(3-cloro-4-fluorco-£fenil)amino] -7-[2-(2,2-dimetil-6-
-oxo-moriolin-4-il) -etoxi] -6-((S) - (tetrahidrofuran-3-iloxi) -
cquinazolina

Punto de fusién: 202-205°C

espectro de masas (ESIY): m/z = 531, 533 [M+H]"*

(31) 4-[(3-cloro-4-£fluoro-fenil)amino] -7-[2-(2,2-dimetil-6-
-oxo-moxrfolin-4-il) -etoxi] -6-{(5S) - (tetrahidrofuran-2-il) -
metoxi] -quinazeolina

Punto de fusifén: 182°C

espectro de masas (ESI*): m/z = 545, 547 [M+H]*?

Eiemplo 4
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4- [(3-bromo-fenil) amino] -6~ (2-{N- [ ({terc-butiloxicarbonil)ma-
til] -N- ((S) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-metoxi-qui-
nazolina
A 650 mg de 4-[(3-bromo-fenil)amino]-6-{2-bromo-
etoxi) -7-metoxi-quinazolina y 1,10 g de éster terc-butilico
de &cido (S)-(2-hidroxi-propilamino)}-acético en 15 ml de
acetonitrilo se afladen 0,25 ml de diisopropiletilamina. La
mezcla de reaccidén se agita durante una noche a 50°C. Dado
que no se puede reconocer ninguna reaccidén, la mezcla de re-
accién se concentra, se combina con 20 ml de N,N-dimetil-
formamida y se agita durante ocho horas a 60°C. A continua-
cién, la temperatura se eleva hasta 80°C. Después de otras
ocho horas, la reaccidén es completa. La mezcla de reaccién
se concentra y se cromatografia sobre una columna de gel de
silice con acetato de etilo como agentes eluyente. Se obtiene

el producto deseado en forma de un s6lido blanco.
Rendimiento: 410 mg (51% del tedrico),
valoxr de Rf: 0,27 (gel de silice, acetato de etilo)
espactro de masas (ESI"): m/z = §59, 551 [M-H]"~

Andlogamente al Ejemplo 4 se obtienen los siguientes
compuestos:

(1) 4-[(3-bromo-fenil)amino] -5-{2-(N- [ (terc-butiloxicarbo-
nil)mecil] -N-((R) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-metoxi-
-quinazolina

"Punto de fusidn: 130°C

espectro de masas (ESI"): m/z = 559, 581 [M-H]~

{2) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-5-(2-{N-[(terc-butilo-
xicarbonil)metil] -N- {(R) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-
-metoxi-quinazolina (La reaccién se lleva a cabo con N,N-di-
metilformamida)

Valoxr de Rf: 0,40 (gel de silice, acetato de etilo/éter de
vetrdleo = 4:1)
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(3) 4-((3-cloro-4-fluoro-fernil)amino]-6-{3-{N-[(terc-butilo-
xicarbonil)metil] -N- ( {R) -2-hidroxi-propil)-amino}-propil -
oxi) -7-metoxi-quinazolina (La reaccién se lleva a cabo con
N,N-dimetilformamida)

Valor de Rg: 0,37 (gel de silice, acetato de etilo/éter de
petrbleo = 4:1)

espectro de masas (ESI”): m/z = 547, 549 [M-H]~

(4) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino] -6- (3-{N-[(terc-butiloxi-
carbonil)metil] -N-((S) -2-hidroxi-propil} -amino}-propiloxi) -
-7-metoxi-quinazolina (La reaccién se lleva a cabo con N,N-
-dimetil formamida)

Valor de Rf: 0,65 (gel de silice, acetzato de =tilo/metanol =
9:1)

espectro de masas (EI): m/z = 524 (M]"*

(5) 4-([(R)-(1-fenil-etil)amino}-5-(2-{N-[(terc-butiloxicar-
bonil)metil] -N-((S)-2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-meto-
Xi-guinazolina (La reaccidén se lleva a2 cabo con N,N-dime-
tilformamida)

Valor de Rg: 0,57 {(gel de sfilice, acetato de etilo/meta-
nol/solucién amoniacal acuosa concentrada = 9:1:0,1)

(6) ¢-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino]-5-(3-{N-[{terc-butilo-
xicarbonil)metil] -N- ((R) -2-hidroxi-propil) -amino}-propil-
oxi) -7-ciclobutiloxi-guinazolina

Valor de Rg: 0,31 (gel de silice, cloruro de metilenoc/meta-
nol = 95:5)

(7) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-(3-{N-[(terc-butilo-
xicarbonil)metil] -N-(1,1-dimetil-2-hidroxi-etil) -amino}-pro-
piloxi)-7-ciclobutiloxi-quinazolina

Valor de Rg¢: 0,29 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 95:5)

espectro de masas (ESI¥): m/z = 603, 605 [M+=])*
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(8) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine]-6-(3-{N-{(terc-butilo-
xicarbonil)metil] ~N- ( (R) -2-hidxoxi-propil) -amino}-propil -
oxi) -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Re: 0,37 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-
nol = 95:5)

(9) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-(3-{N-[(terc-butil -
xiéarbonil)metil]-N-((S)-2—hidroxi-propil)-amino}-propil-
oxi) -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,50 (gel de silice, acetato de etilo)

(10) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil}-N- (({S) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi)-7-
-ciclopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,54 (gel de silice, acetato de eti-
lo/ciclohexano = 9:1)

(11) 4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6-(2-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N- ( (R) -2-hidroxi-propil) -aminec}-etoxi)-7-
~ciclopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,66 (gel de silice, acetato de etilo)

(12) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N- ((S) -2-hidroxi-propil) ~amino}-etoxi) -7-
~-ciclopropilmetoxi-guinazolina

Valor de Rf¢: 0,60 (gel de silice, acetato de etilo)

(13) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(2-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N- ( (R) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-
-ciclopropilmetoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,60 (gel de silice, acetato de etilo)

(14) 4-((3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-
-7~-(2-{N-[(terc-butiloxicarbonil)metil] -N-{(S) -2-hidroxipro-
pil) -amino}-etoxi) -quinazolina

Valor de Rf: 0,30 (gel de silice, acetato de etilo}
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(15) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-ciclopropilmetoxi-
-7-(2-{N- [ (terc-butiloxicarbonil)metil] -N- ((R) -2-hidroxipro-

pil) -amino}-etoxi) -quinazolina
Valor de Rg: 0,30 (gel de silice, acetato de etilo)

[V])

(16) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-
-7-(3-{N- [ (terc-butiloxicarbonil)metil] -N-( (R) -2-hidroxipro-

pil) -amino}-propiloxi) -quinazolina
Valor de Rg: 0,35 (gel de silice, acetato de etilo)

10
(17) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopropilmetoxi-
-7-(3-{N- [ (terc-butiloxicarbonil)metil} -N-((S)-2-hidroxipro-
pil) -amino}-propiloxi) -quinazolina
Valor de Rg: 0,35 (gel de silice, acetato de etilo)

15

(18) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-(2-{N- [ (etoxicarbo-
nil)metil] -N- (2-hidroxi-2-metil-propil) -amino}-etoxi)-7-ci-
clopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg¢: 0,64 (gel de silice, cloruro de metileno/meta-

20 nol = 9:1)

espectro de masas (BESI*): m/z = 575, 577 [M+H]*

(19) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-

-(2-{N- [(terc-butiloxicarbonil)metil] -N- ((S) -2-hidroxi-pro-
25 pil)-amino}-etoxi)-quinazolina

Valor de R¢: 0,51 (gel de sfilice, acetato de etilo)

(20) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-

-(2-{N- [{terc-butiloxicarbonil)metil] -N- ((R) -2-hidroxi-pro-
30 pil)-amino}-etoxi)-quinazolina

Valor de Rg: 0,51 {gel de sflice, acetato de etilo)

(21) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{4-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N-((S) -2-hidroxi-propil) -amino}-butil-

35 oxi)-7-ciclopentiloxi-quinazolina
Valor de Rg: 0,61 (gel de silice, acetato de etilo)
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(22) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-{4-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil}-N- ( (R) -2-hidroxi-propil) -amino}-butil-
oxi) -7-ciclopentiloxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,61 (gel de silice, acetato de etilo)

(23) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- (3-{N- [ (terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N-((S) -2-hidroxi-propil) -amino}-propil-
oxi) -7-metoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,46 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESI”): m/z = 547, 549 [M-H)~

(24) 4-{(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino]-6-(3-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N-(1,1-dimetil-2-hidroxi-propil)-amino}-
-propiloxi) -7-metoxi-~quinazolina

espectro de masas (ESIY): m/z = 563, 565 [M+H]*?

(25) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-(2-{N-[(terc-butil-
oxicarbonil)metil] -N-{ (S) -2-hidroxi-propil) -amino}-etoxi) -7-
-mecoxi-quinazolina

Valor de Rg: 0,66 (gel de silice, acetato de etilo/metancl =
9:1)

espectro de masas (ESI*): m/z = 535, 537 [M+H]™*

{25} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-5-(2-{N-[(etoxicarbo-
nil)metil] -N- (2-hidroxi-2-metil-propil)-amino}-etoxi)-7-me-
toxi-dquinazolina

"(Se presenta en forma de mezcla con sustancia ya ciclada)
Valor de Rg: 0,44 (gel de silice, acetato de etilo)

espectro de masas (ESIY): m/z = 521, 523 [M+H]*

(27) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- (2-{N- [ (etoxicarbo-
nil)metil] -N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-amino}-etoxi)-7-

- ({R) -tetrahidrofuran-3-iloxi) -quinazolina

(Se presenta en forma de mezcla con sustancia ya ciclada)
Valor de Rg: 0,30 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 9:1)
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(28) 4-{(3-cloro-4-flucro-fenil)amino}-6-(2-{N-[(etoxicarbo-
nil)metil) -N-(2-hidroxi-2-metil-propil) -amino}-etoxi)-7-

- [{R) -tetrahidrofuran-2-il)meroxi] -quinazolina

espectro de masas (ESI"): m/z = 589, 591 (M-H]~

(29) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7~ (2-{N- [ (etoxicarbo-
nil) metil] -N-(2-hidroxi-2-metil-propil) -amino}-etoxi) -6-

- {(S) ~tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina

Valor de Rg: 0,16 (gel de silice, cloruro de metile-
no/metanol = 20:1)

(30} 4-[(3-cloxo-4-fluoro-fenil)amine]-7-(2-{N-[(etoxicarbo-
nil)metil] -N- (2-hidroxi-2-metil-propil)-amino}-etoxi)-6-
-{(S) ~tetrahidrofuran-2-il)metoxi] -quinazolina

Valor de Rf: 0,68 (gel de silice, acetato de etilo/metanol =
15:1)

Anilogamente a los Ejemplos precedentes y a otros
procedimientos conocidos por la bibliografia se pueden obte-
ner también los siquientes compuestos:

(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(6-metil-2-oxo-
~-morfolin-4-il) -evoxi] -6-metoxi-quinazolina

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxil -6-metoxi-cuinazolina
(3) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-((S)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina

{4) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[3-((S)-6-metil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propviloxi] -7-metoxi-quinazolina

(5) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol-6-[3-(S5,5-dimetil-2-
-oxo-moriolin-4-il) -propiloxi) -7-metoxi-quinazolina

(6) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(5,5-dimetil-2-
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-oxo-morfolin-4-il) -etoxi}-7-metoxi-quinazolina

(7) 4-[(3-cloro-4-fluorco-fenili)amino] -6-[3-(3-metil-2-oxo-
-mortolin-4-il) -propiloxil -7-metoxi-quinazolina

(8) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino)] -6- [2- (3-metil-2-oxo-~
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina

(9) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-[3-((R)-6-metil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina

(10) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino)-6-[2-({(R)-6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -butiloxi] ~7-metoxi-quinazolina

(11) 4-((3-cloro-4-fluorc-fenil)amino]-7-[4-(6-metil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -butiloxi] -6-metoxi-quinazolina

(12) 4-((3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxil] ~6-metoxi-quinazolina

(13) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[4-(6-metil-2-oxo0-
-morfolin-4-il) -butiloxi} -7-metoxi-quinazolina

(14) 4-[(3-cloro-4-fluocro-fenil)amino]-6-[2-(6-metii-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7- {tetrahidrofuran-3-iloxi) -cuina-
zolina

(15) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- (6-metil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7- (tetrahidropiran-3-iloxi) -cuina-
zolina

(16) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- (6-metil-2-oxo-
-moxrfolin-4-il) -etoxi} -7- (tetrahidropiran-4-iloxi) -quina-

zolina

{17) 4-[{3-clero-4-fluoro-fenil)aminc] -6-[2-(5-metil -2-0x0-
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-morfolin-4-il) -etoxi} -7- (tetrahidrofuran-2-ilmetoxi) -qui-
nazolina

(18) 4:[(3-cloro-4-f1uo:o-fenil)amiro]-6-[2-(6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7- (tetrahidropiran-4-ilmetoxi) -qui-
nazolina

(19) 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7- (cetrahidrofuran-3-1iloxi) -qui-
nazolina

(20) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi) -7- (tetrahidrofuran-3-iloxi) -
-quinazolina

(21) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-(4-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il)-butiloxi] -7- (tecrahiZrofuran-3-iloxi) -
-quinazolina

(22) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-
~oxo-morfolin-4-il)-etoxi] -7- (tetraxidrofuran-2-ilmetoxi) -
~-quinazolina

(23) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}-6-(3-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7- (cecrahidrofuran-2-ilmeto-
xi) -quinazolina
(24) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino}l-6-{4-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -butiloxi] -7- (tecrahidrofuran-2-ilmeto-
Xi}-quinazolina

(25) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-{2-(5-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6- (tetrahidrofuran-3-iloxi) -quinazo-
lina

(26) 4-[(3-cloro-4-fluoro~-fenil)aminol-7-(2-({6-metil-2-oxo-
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-morfolin-4-il) -etoxi) -6- (tetrahidropiran-3-iloxi) ~-quina-
zolina

(27) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6- (tetrahidropiran-4-iloxi)-quinazo-
lina

(28) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6-metil-2tdxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6- (tetrahidrofuran-2-ilmecoxi) -qui-
nazolina

(29} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -7-[2-(6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6- (tetrahidropiran-4-ilmetoxi) -qui-
nazolina

(30) 4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -6- (tetrahidrofuran-2-iloxi) -qui-
nazolina

(31) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -7-{3-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -6- (tetrahidrofuran-3-iloxi) -
-quinazolina

(32) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[4-(6,5-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -butiloxi] -6~ (tetrahidrofuran-3-iloxi) -

-guinazolina

(33) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-7-[2-(6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -56- (tetrahidrofuran-2-ilmetoxi) -

-quinazolina

(34) 4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{3-({6,6-dimetil-2-
-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -6- (tetrahidrofuran-2-ilmeto-

xi)-gquinazolina

{35) 4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-[4-(6,6-dimetil-2-
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-oxo-moriolin-4-il)-buciloxi] -6- (tetrahidrofuran-2-ilmeco-
xi})-quinazolina

Ejemplo 5

Grageas con 75 mg de sustancia activa

1 nlGcleo de gragea contiene:

sustancia activa 75,0 mg
fosfato de calcio 93,0 mg
almidén de maiz 35,5 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,0 mg
estearato de magnesio 1,5 mg
230,0 mg

Preparacidn:

La sustancia activa se mezcla con fosfato de calcio,
almidén de maiz, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilce-
lulosa y la mitad de la cantidad indicada de estearato de
magnesioc. En una migquina para hacer tabletas se producen
comprimidos con un didmetro de aproximadamente 13 mm, é&stos
se trituran en una miquina adecuada a través de un tamiz con
una anchura de malla de 1,5 mm y 8e mezclan con la cantidad
restante de estearato de magnesio. Este granulado se prensa
en una miquina para hacer tabletas para dar tabletas con la
Torma deseada.

Peso del nicleo: 230 mg

troguel: 9 mm, abombado

Los niicleos de gragea, asi producidos, se revisten
con una pelicula que en esencia consiste en hidroxipropilme-
tilcelulosa. Las grageas con pelicula acabadas se pulen con
cera de abejas.

Peso de la gragea: 245 mg.

Ejemplo 6
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Tabletas con 100 mg de sustancia activa

Composicidn:
1l tableta contiene:

gsustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magnesio - 2,0 mg
220,00 mg

Procedimiento de preparacién:

Se mezclan sustancia activa, lactosa y almidén y se
humedecen uniformemente con una solucién acuosa de la poli-
vinilpirrolidona. Después del tamizado de la masa hdGmeda
(anchura de malla, 2,0 mm) y del secado en la estufa de se-
cado con soleras a 50°C, se tamiza de nuevo (anchura de ma-
lla, 1,5 mm) y se aporta por mezcladura el agente lubrican-
te. La mezcla lista para el prensado se elabora para formar
tabletas.

Peso de la tableta: 220 mg

diametro: 10 mm, biplana, con facetas por

ambas caras y entalladura de
divisién en una cara.

Ejemplo 7

Tabletas con 150 mg de sustancia activa

Composicidn:
1 tableta contiene:

sustancia activa 150,0 mg
lactosa pulverizada 89,0 my
almidén de maiz 40,0 mg
dcido silicico coloidal 10,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg

estearato de magnesio 1,0 mg
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Preparacién:

La sustancia activa mezclada con lactosa, almidén de
maiz y dcido silicico se humedece con una solucién acuosa al
20% .de la polivinilpirrolidona y se bate a través de un ta-
miz con una anchura de malla de 1,5 mm.

El granulado secado a 45°C se tritura de nuevo a tra-
vés del mismo tamiz y se mezcla con la cantidad indicada de

estearato de magnesio. A partir de la mezcla se prensan ta-
bletas.

Peso de la tableta: 300 mg
trogquel: 10 mm, plano

Ejemplo 8
Caposulas de gelatina dura con 150 mg de sustancia activa

1 cdpsula contiene:

sustancia activa 150,0 mg
almidén de maiz, secado aprox. 180,0 mg
lactosa pulverizada aprox. B7,0 mg
astearato de magnesio 3,0 mg

aprox. 420,0 mg

Preparacidn;
i La sustancia activa se mezcla con las sustancias co-
adyuvantes, se hace pasar a través de un tamiz con una an-
chura de malla de 0,75 mm y se mezcla homogéneamente en un
avarato adecuado.

La mezcla final se envasa en cépsulas de gelatina du-
ra del tamafio 1.

Rellenc de la cépsula: aprox. 320 mg

envoltura de la cdpsula: cdpsula de gelatina dura de

tamafio 1.

Ejemplo 9
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Supositorics con 150 mg de sustancia activa

r

1 supositorio contiene:

sustancia activa 150,0 mg
polietilenglicol 1500 550,0 mg
polietilenglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de polioxietilen-sorbitén _840,0 mgq
2000,0 mg
Preparacion: .

Después de la fundicién de la masa de suposicorios,
la sustancia activa se distribuye en ella homogéneamente y
la masa fundida se vierte en moldes previamente enfriados.

Ejemplo 10

Suspensién con 50 mg de sustancia activa

100 ml de suspensidn contienen:

sustancia activa 1,00 g
carpoximetilcelulosa-sal Na 0,10 g
éster mectilico de &cido p-hidroxibsnzoico 0,05 g
éster propilico de Acido p-hidroxibenzoico 0,01 g
sacarosa 10,00 g
glicerol 5,00 g
- solucién de sorbitol, al 70% 20,00 g
aroma 0,30 g
agua destilada hasta 100 ml

Preparacidn:

El agua destilada se calienta hasta 70°C. En ella se
disuelven, con agitacién, éster wmetflico y éster propilico
de &cido p-hidroxibenzoico, asi como ciicerol y carboxime-
tilcelulosa-sal sédica. Se enfria hasta la temperatura am-
biente y, con agitacién, se afiade y dispersa homogéneamente
la sustancia activa. Después de ia adicién y la disolucién
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del azicar, de la solucién d= sorditol v del aroma, la sus-
pensién se evacta con agitacidén para la desaireacién.

5 ml de suspensién contienen 50 wg de sustancia acti-
va.

Efemplo 11

Ampollas con 10 mg de sustancia activa

Composicién:
sustancia activa 10,0 mg
cido clorhidrico 0,01 N c.s.
agua bidestilada hasta 2,0 ml

Preparacidén:
La sustancia activa se disu=lve en la cantidad nece-
saria de ECl 0,01 N, se isotoniza con sal de cocina, se fil-

tra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de 2
ml.

Efemplo 12

Ampollas con 50 mg de sustancia activa

Composicidn:

sustancia activa 50,0 mg
- dcido clorhidrico 0,01 N c.s.

agua bidestilada hasta 10,0 ml

Preparacidn:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad nece-
gsaria de HCl 0,01 N, se isotoniza con sal de cocina, se fil-

tra en condiciones estériles y se envasa en ampollas de 10
ml.

Ejemplo 13
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Capsulas para la inhalacién de polvo con 5 mg de sustancia
activa

1 cdpsula contiene:
sustancia activa 5,0 mg
lactosa para fines de inhalacién 15,0 mgq
20,0 mg

Preparacidn:

La sustancia activa se mezcla con lactosa para fines
de inhalacidén. La mezcla se introduce en cépsulas en una méi-
quina para formar capsulas {(peso de la c&psula vacia, aprox.
50 mg) .

Peso de la cdpsula: 70,0 mg
tamafio de la capsula: 3

Ejemplo 14

Solucidén para inhalacién para nebulizadores manuales con 2,5
mg de sustancia activa

1l carrera contiene:

sustancia activa 2,500 mg

cloruro de benzalcenio 0,001l mg

dcido clerhidrico 1IN c.s.

etanol/agua (50/50) hasta 15,000 mg
Preparacidn:

La sustancia activa y el cloruro de benzalconio se
disuelven en etanol/agua (50/50). El valor del pH de la so-
lucién se ajusta con &cido clorhidrico 1 N. La solucién
ajustada se filtra y se incorpora en recipientes (cartuchos)
adecuados para nebulizadores manuales.

Masa de rellenc del recipiente: 4,5 qg.
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REIVINDICACIONES

1.- Heterociclos biciclicos de la férmula general

Lb . (1)

en la que
Ry significa un grupo bencilo 6 l1l-feniletilo, o un grupo fe-
nilo sustituido con los radicales R; y Ri, en donde
R; representa un atomo de hidrégeno, flior, cloro o
bromo, un grupo metilo, trifluorometilo, ciano o etini-
1o, v
Rz representa un dtomo de hidrégeno o flior,
uno de los radicales Rp o0 R, significa un grupo
R3-(CH3) n-0, y el otro de los radicales Rp o R, significa
un grupo mecoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilms2toxi, tetrahidrofu-
ran-3-il-oxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-
iloxi, tetrahidrofuranilmecoxi o tetrahidropiranilmetoxi,
representando
’ R3 un grupo N-(2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-metilamino o
N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-etilamino,
un grupo R,4-0-CO-CH;-N-CH3CH,-OH sustituido en los
grupos metileno con uno o dos grupos metilo o etilo, en
el qgue
Ry representa un &tomo de nidrSgeno © un grupo
algquilo Cy .4,
O un grupo 2-oxo-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo o etilo, y

m significa el nimero 2, 3 6 4,
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con la condicidén de que estén excluicdos los siguientes com-
puestos

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-(2-{N-
-{2-hidroxi-2-metil-prop-1-il) -N- [ (etoxicarbonil)metil] -
-amino}-etoxi) -quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-{2-
-{6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi) -quinazolina,

4-[{3-bromo-fenil)amino] -6-{2-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-~
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina y

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- {2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,
sus tautbmeros, sus estersoisémeros y sus sales.
2.- Compuestos de la f6rmula general I segin la rei-
vindicacién 1, en la que
Ra significa un grupo bencilo 6 l1-feniletilo, o un grupo fe-
nilo sustituido con los radicales R; y Rz, en donde
R; representa un &atomc de hidrégeno, flGor, cloro o
bromo, un grupo metilo, trifluorometilo, ciano o etini-
lo, vy
R, representa un &tomo de hidrdgeno o flior,
uno de los radicales Ry o Ry significa un grupo
R3-(CH32)n-0, Y el otro de los radicales Ry O R, significa
un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofu-
ran-3-iloxi, cetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-il-
oxi, tetrahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi, re-
presentando
R3 un grupo N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-metilamino o
N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -ecilamino,
un grupo R4-0-CO-CH;-N-CH,CH2-0i sustituido en los
grupos metileno con uno o dos grupos mecilo o etilo, en
el que



10

20

25

30

35

747

- 73 -

R4 representa un SiStomo d=2 hidrdgeno o un grupo
alquilo Cy ..,
O un grupo 2-oxo-morifolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo o etilo, y
m significa el nimero 2, 3 & 4,
con. la condicién de que estén excluidos los siguientes com-
puestos

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] ~-6-ciclopentiloxi-7-(2-{N-
-(2-hidroxi-2-metil-prop-1-il) -N- ({etoxicarbonil)metil] -
-amino}-etoxi) -quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino} -6-ciclopentiloxi-7-([2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina,

4-{(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-moxrfolin-4-
-1]l) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-{(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-(2-(N-(2-hidroxi-2-metil-prop-1-
-il}-N-[(etoxicarbonil)metil] -amino}-etoxi) -7-metoxi-guina-
zolina,

4-[(3-bromo-£fenil)amino] -6-[2- (3-metil-2-oxo-moriolin-4-il) -
'-etoxi]-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)aminc) -6-[2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] - 7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-(2-(6,6-dimatil -2-oxo0-
-morfolin-4-il) -~etoxi) -7-metoxi-guinazolina,

4-((3-cloro-4-fluoro-ienil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-cielobutiloxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-:5,6-dimetil-2-ox0-
-moriolin-4-il)-etoxi] -7-ciclopentiloxi-gquinazelina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-.5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopropilmeteoxi-quinazolina,

4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-16,6~dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il)-etoxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- 'N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-cicZopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol] -6-[3-{6,6-Cimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,

4= [(3-cloro-4-fluoro-£fenil)aminol -5-[3-{6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-guinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil}amino] -5-[3-(6,6-Cimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino]l-6-[3-(&,6-dimetil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi]-7-ciclopentiloxi-guinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7- (2~ (6, 6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-metoxi-cuinazclina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il)-etoxi] -6-ciclobutiloxi-guinazolina,
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4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]l -7-[(2-(5,6-dimetil-2-oxo-
-moriolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentiloxi-gcuinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxil] -6-ciclopropilmetexi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2- (5, 6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentilmetoxi-~quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil) amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-metcxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- {2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-s-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-mecil-amino] -etoxi}-5-ciciopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4- [(3-cloro-4-flucro-fenil)amino] -7-[3-(5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-metoxi-quinazolina,

a-[(3-clorc-4-Ffluoro-fenil)amino] -7-[3-{5,6-dimetil-2-oxo-~

-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiioxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiimetoxi-quinazolina,

(R)-4-[{1-fenil-etil)amino] -7-[3-(5,6-dimetil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-qguinazolina,
sug tautdmeros, sus estereocisdmeros y sus sales.

3.- Compuestos de la f£é6rmula general I segiin la rei-
vindicacién 1, en la gqus
R, significa un grupo 1-feniletilo, o un grupo fenilo susti-
tuido con los radicales R; y Rz, =n donde
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R, representa un atomo de flior, cloro o bromo, un gru-
po metile o etinilo, y
R, representa un &tomo de hidrdgeno o fldor,
uno de los radicales Ry o0 R significa un grupo
R3-(CHj3) 4-0, Y el otro de los radicales Ry o R, significa
un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofu-
ran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-il-
oxi, tetrahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi, re-
presentando
R3 un grupo N-(2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-metilamino,
un grupo Rg4-0-CO-CH,-N-CH,CH-OH sustituido en los
grupos metileno con uno o dos grupos metilo, en el que
R4 representa un grupo alquilo Cj; .4,
0 un grupo 2-oxo-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo, y
m significa el nimero 2, 3 6 4,
con la condicién de que estén excluidos los sigquientes com-
puestos

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino} -6-ciclopentiloxi-7-(2-{N-
-{2-hidroxi-2-metil-prop-1-il)-N-{(etoxicarbonil)metil} -
-amino}-etoxi) -quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -6-ciclopentiloxi-7-[2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -quinazolina,
4-((3-bromo-fenil)amino} -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazelina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-aminoc] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

4-{(3-bromo-fenil)amino] -6- (2- {N- (2-hidroxi-2-metil-prop-1-
~il) -N- [{etoxicarbonil)metil] -amino}-etoxi) - 7-metoxi-qui-
nazolina,
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4-[(3-bromo-fenil)amineo] -6-(2-{(3-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -
etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il)ecoxi] -7-metoxi-quinazcolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil}amino)] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -~etoxi] -7-metoxi-quinazolina, T

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -6-[(2-(6,6-dimetil-2-ox0o-
-morfolin-4-il) ~etoxi] -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2 -oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,

1-[(3-cloro-4-£fluoro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-mecil-amino] -etoxi}-7-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-{(3-cloro-4-flucro-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il)-N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] ~6-[3-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il)-propiloxij-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorc-fenil)amino] -6-{3-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopencilmetoxi~-quinazolina,

(R} -4-[(1-fenil-etil)amino] -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-morfo-
1in14-il)-propiloxi]-7-c;clopenciloxi-quinazolina,

4- [ (3-cloro-4-fluoro-fenil) amino] -7-{2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluorc-fenil)amino} -7-(2-(6,6-dimetil -2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi) -6-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-{{3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -7-[2-(6,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentiloxi-gquinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4- [ (3-cloxo-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-metoxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
Turan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino)] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -~etoxi}-6-ciclopentilmetoxi-qui-

nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[3-(6,6-dimetil-2-ox0o-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{3-(6,6-dimetil -2-oxo-
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-morfolin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-quinazeolina,

4-[(3-cloro-4-flucro-fenil)amino] -7-[3-(5,6-dimetil-2-ox0-
-morfelin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentilmetoxi-quinazolina y

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino] -7-[3-(6,5-dimetil-2~oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,
sus tautémeros, sus esterecisdmeros v sus sales.
4.- Compuestos de la fSrmula general I segfin la rei-
vindicacidén 1, en la que
Ra significa un grupo l-feniletilo, o un grupo fenilo susti-
tuido con los radicales R; y R, en donde
R, repregsenta un dtomo de flGor, cloro o bromo, y Rj
representa un atomo de hidrégeno o fldor,
uno de los radicales Ry o R, significa un grupo
R3-(CH3) n-0, ¥ el otro de los radicales Ry o Rc significa
un grupo metoxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropil-
metoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopentilmetoxi, tetrahidrofu-
ran-3-iloxi, tetrahidropiran-3-iloxi, tetrahidropiran-4-il-
oxXi, tetrahidrofuranilmetoxi o tetrahidropiranilmetoxi, re-
presentando
Rai un grupo N-(2-oxo-tetrahidrofuran-4-il)-metilamino o
un grupo 2-oxo-4-morfolin-4-ilo sustituido con uno o
dos grupos metilo, y
m significa el nimero 2, 3 & 4,
con la condicién de que estén excluidos los siguientes com-
puestos

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-(2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi) -quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino) -6-[2- (6, 6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4- [(3-bromo-fenil)amino] -6-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-
-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-metoxi-quinazolina,
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4-((3-bromo-ifenil)amino] -6-[2-(3-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -
-etoxij -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-[2-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazclina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- [2-(6,6-dimetil -2-oxo0-
~-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(5,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminol -6-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2- (5, 6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-aminol -etoxi}-7-metoxi-guinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -5-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopenciloxi-guinazo-
1lina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -5-{2- (N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-7-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6~ [3-(6,6-dimetil-2-0ox0-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- [3- (6, 6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,
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4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoc] -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclepentilmetoxi-quinazolina,

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino] -6-[3-(5,6-dimetil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-{6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclobutiloxi-cuinazelina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amine] -7-[2-(6,6-dimetil -2-ox0-
-morfolin-4-il)-etoxi)] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[(2-(6,6-dimetil-~2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] ~6~-ciclopropilmetoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] ~-6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,

4-[{(3-cloro-4-fluoro-£fanil)amino] -7-{2- (N- (2-oxo-tetrahidro-
furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-é§-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- (2-oxo-tetrahidro-
‘furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-s-ciclopentiloxi-quinazo-
lina,

4-[{3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-{2- [N- {2-oxo-tetrahidro-

furan-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-6-ciclopentilmetoxi-qui-
nazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7- [3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -§-metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-f1uoro-fenil)amino]-7-[3-(6,6-dimetil-2-o;o-
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-moriolin-4-il) -propiloxi}-8-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-£fenil)amino] -7- [3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-moxfolin-4-il) -propiloxil -6-ciclopentilmetoxi-guinazolina,

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino]-7-[3-(6,56-dimetil-2-oxo-morfo-
lin-4-il) -propiloxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,
sus tautSmeros, sus estereoisSmeros y sus sales. R
5.- Compuestcos de la fSrmula general I segin la rei-

vindicacién 1, en la que
Ra gignifica un grupo l-feniletilo, 3-bromofenilo 6 3-cloro-
-4-fluoro-fenilo,
Rp significa un grupo R3-(CH;) -0, en el que

R3 representa un grupo 2-oxo-4-morfolin-4-ilo sustitui-

do con uneo o dos grupos metilo, y

m significa el nimero 2 6 3,
Y Re significa un grupo metoxi, ciclmbutiloxi, ciclopentilo-
xi, ciclopropilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi o tetrahidro-
furanilmetoxi, con la condicién de que estén excluidos los
compuestos

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-[2- (6, 6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-
-il) -etoxi} -7-metoxi-quinazolina,

4- [ (3-bromo-fenil)amino} -5-{2- (3-metil-2-oxo-morfolin-4-il) -
-etoxi} -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-bromo-fenil)amino] -6-(2~(5,5-dimetil-2~oxo-morfolin-4-
-il)etoxil-7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil -2-axo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclobutiloxi-quinazolina,

4-[(3~-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-{6,6-dimetil-2-0ox0o-
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-morfolin-4-il) -etoxil] -7-ciclopropilmeroxi-quinazolina,

4-{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino) -6-{3-(5,6-dimetil -2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-metoxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[2-(6,6-dimetil-2-ox0-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- [3-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina y

(R)-4-[(1-fenil-etil)amino] -6-[3-(6,6-dimetil-2-oxo-moxfo-
lin-4-il) -propiloxi] -7-ciclopentiloxi-quinazolina,
sus tautémeros, sus estereoisSmeros y sus sales.
6.~ Compuestos de la férmula general I segin la rei-

vindicacién 1, en la que
Ra significa un grupo 3-cloro-4-flucro-fenilo,
Rp significa un grupo ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ci-
clopentilmetoxi, tetrahidrofuran-3-iloxi o tetrahidro-
furanilmetoxi,
R. significa un grupo Rj3- (CH3) n-O, en el que

R; representa un grupo 2-oxo-4-morfolin-4-ilo sus-

tituido con uno o dos grupos metilo, y

m representa el nidmero 2,
con la condicién de que estén excluidos los compuestos

“4-[((3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-[2-
-(6,6-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] ~quinazolina,

4- [(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2~(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -6-ciclopentiloxi-quinazolina,

4-((3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6- [2- (5, 6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il) ~etoxi] -6-ciclopropilmetoxi-quinazolina y

4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-[2-(6,6-dimetil-2-oxo-
-morfolin-4-il)-etoxi] -6-ciclopentilmetoxi-quinazolina,
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sus tautdmercs, sus estereoisdémeros v sus sales.

7.- Los siguientes compuastos de la férmula general I
gegin la reivindicacién 1:
(1) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]Ts-ciclopentilme-
toxi-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -etoxil -quinazo-
lina,

(2) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclopentiloxi-7-
-{2- [N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-metil-amino] -etoxi}-
quinazolina,

(3) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)aminoj -6-ciclopropilmeto-
xi-7-[2-(2,2-dimetil-6-0oxo-moriolin-4-il) -etoxi] -quinazo-
lina,

(a) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclobutiloxi-6-
-[3-{2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] ~quinazo-
lina,

(5} 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -7-ciclopropilmeto-
xi-6-[3-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -quina-
zolina,

(8) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-ciclovropilmeto-

xi-7-{2- (N- (2-oxo-tetrahidrofuran-4-il) -N-metil-amino] -eto-
xi}~quinazolina,

(7) 4-[(3-bromo-fenil) amino] -6-[2- ((S) -6-metil-2-oxo-mor-
folin-4-il)-etoxi] -7-metoxi-~quinazolina,

(8) 4-[((3-bromo-fenil)amino] -6-[2-((R) -6-metil-2-0xo-mor-
folin-4-il)-etoxi] -7-metoxi-quinazolina,

(9) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-{2-((R) -6-metil-
-2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi) -7-metoxi-quinazolina,

(10) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino] -6-[3-((R) -6-metil-
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-2-oxo-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-mecoxi-quinazolina,

(11) 4-((R)-(1-fenil-etil)amino]-6-[3-((S)-6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -propiloxi] -7-mecoxi-quinazolina,

(12) 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-&-[2-((S)-6-metil-2-oxo-
-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-quinazolina y

(13) 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-
~2-oxo-morfolin-4-il) -etoxi] -7-metoxi-qguinazolina,
sus tautémeros, sus estereoisdmeros y sus sales.

8.- Sales fisiolSgicamente compatibles de los com-
puestos seglin las reivindicaciones 1 a 7 con dcidos o bases
inorg&nicos u orgénicos.

9.- Medicamento que contiene un compuesto segin las
reivindicaciones 1 a 7 o una sal fisiolégicamente compatible
segin la reivindicacién 8, eventualmente junto a una o va-
rias sustancias de soporte y/o agentes diluyentes inertes.

10.- Empleo de un compuesto segiin las reivindicacio-

nes 1 a 8 para la preparacién de un medicamento que es ade-
cuado para el tratamiento de tumores benignos o malignos,
para la prevencién y el tratamiento de enfermedades de las
vias respiratorias y de los pulmones, vara el tratamiento de
pbdlipos, de enfermedades del tracto gastrointestinal, de los
conductos biliares y la vesicula biliar, asi como de los ri-
fiones y la piel.
- 1ll.- Procedimiento para la preparacién de un medica-
mento segln la reivindicacidén 9, caracterizado porgue, por
via no quimica, un compuesto segln las reivindicaciones 1 a
8 se incorpora en una o varias sustancias de soporte y/o
agentes diluyentes inertes.

12.- Procedimiento para la preparacién de los com-
puestos de la f£6rmula general I segin las reivindicaciones 1
a 8, caracterizado porque
a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula general
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RI\ /H
N
R‘hl
-~
NK , (II)
"
N R

en la que
Ry estd definido como se ha mencionado en las reivindi-
caciones 1 a 7,
uno de los radicales Ryp' o R.' representa un grupo metoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobu-
tilmecoxi o ciclopentilmetoxi y
el otro de los radicales Rp' © Re' representa un grupo
Z,-(CH3) n-0, en el que
m estd definido como se ha mencionado en las reivindi-
caciones 1 a 7 y
Z3 significa un grupo labil,
con un compuesto de la £6rmula general

H-R, . {(I11)
en la gue

Ry estld definido como se ha mencionado en las reivindica-
ciones 1 & 7, o

b) se cicla un compuesto, eventualmente formado en la mezcla
de reaccién, de la f6rmula general

RI\ /H
N
&ll
'l
’f\ , (IV)
"
N R,®

en la que
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Ra estd definido como se ha mencionado en las reivindicacio-
nes 1 a 7,
uno de los radicales Rp" o Re" representa un grupo metoxi,
ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclopropilmetoxi, ciclobu-
tilmetoxi o ciclopentilmetoxi y
el otro de los radicales Rp" o Ro" representa un grupo
R3'-(CH3) -0, en el que
m estd definido como se ha mencionado en las reivindi-
caciones 1 a 7y
R3' significa un grupo R4-0-CO-CH,-N-CH,CH3-OH susti-
tuido en los grupos metileno con uno o dos grupos meti-
lo o etilo, en el que
R4 representa un aAtomo de hidrdgeno © un grupo
alquilo Cy.4 v,
en caso necesario, un compuesto de la férmula general I, asi
obtenido, se separa en sus estereoisémeros y/o
un compuesto de la f&6rmula general I, asf obtenido, se
transforma en sus sales, en particular para la administra-
cidén farmacéutica, en sus sales fisioldgicamente compati-
bles.
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RESUMEN

La presente invencién se refiere a heterociclos bici-
clicos de la f£6rmula general

|§ , (T)

en la que

Ry a R; estédn definidos como se ha mencionado en las rei-
vindicaciones 1 a 7, a sus tautémeros, sus estereoisémeros y
sus sales, en particular sus sales fisioldégicamente compati-
bles con acidos o bases inorgénicos u orgénicos, que presen-
tan valiosas propiedades farmacoldgicas, en particular un
efecto inhibidor sobre la transduccién de sefiales inducida
por tirosina-guinasas, a su empleo para el tratamiento de
enfermedades, en particular de enfermedades tumorales, de
enfermedades de los pulmones y de las vias respiratorias, y
a su preparacién.



SARA

Industria y Com rcio

SUPERINTENDENCIA

‘::nin e mill!:n e Wi AL pRESENTAL
¥ . AT

e+ S0 i S DEKIOES

NIT 1 BOOL74089-2

RECIBD OFICIAL DECAJA : O3 - 4,782
FECHA ¢ FEBRERD 3 DE 2003

Gt CONSIGNACIDN st

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PGD Vr. PAGO

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 3136956  03/02/2003 27,70%,000.00

mu conNCcEPT D tun

CANT, RENTIGTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUOES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN £00,000.00
: TOTAL 4 ’ 400,000.

S0M:  CUATROCIENTOS NIL

RESPOMSABLE 1 (1

RECIBQ BE CAVA APLICADO AL EXIPEDIENTE No.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO

Q;b\o /\O:\O'z) — QL\ \_o0b-3 Bogotd, D.C., Colombia



- " ¥ %
- ,__:'* - _..-.l.f...fl—l'--l fs-t

it

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARI0  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (%)

Indicacién de que se solicita la concesion de una patents, () (<7}

..- Datos de idantificacién del solicitants o de la persona que se presantalascliciiud. { ) (£)

Descripcitn de la invencidn. {) ()

Dibujos de ser estos perlinantes. () (>
Comprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA <) INCOMPLETA ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial () ()

I::tosdoldlnﬂncadéndelwmmudlhpmmquopmm () ()
solicitud

Representacién grifica y fotogrifica del Disefio Industrial 0 muestra del

Material que Incorpora el diselio () ()

Comprobante de pago de las tzsas sstablocidas {( ) ()

COMPLETA () INCOMPLETA () ()

2

ESQUEMADETRAZADO ( )

Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado
Datos de ldentificacién del solcitante o de la persona que presents
La solicitud.

Representacidn grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA () INCOMPLETA

— — Y St —
oy oy iy, e, iy,
L S g S

Firma Responsable:

o Y !\\::u:.mn
oS- 2-203
Fecha

~ v

wr

E- 5



