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O | derivatives of general formula (I), wherein the radicals R to R™ have the mean-
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
\N R2 von Chinazolinonderivaten der allgemeinen Formel (I) wobei die Reste R bis

R’ die in den Anspriichen und der Beschreibung genannten Bedeutungen haben.
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Verfahren zur Herstellung von Chinazolinonderivaten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Chinazolinonderivaten der

allgemeinen Formel (l)

0
R! R®
Y
N
N R?

wobei die Reste R, R? und R®die in den Anspriichen und der Beschreibung
genannten Bedeutungen haben.

Hintergrund der Erfindung

Chinazolinonderivate sind als Intermediate zur Herstellung substituierter
Chinazolinderivate aus dem Stand der Technik bekannt. WO 2004/108664
beschreibt Chinazolinonderivate zur Herstellung von Chinazolinderivaten, sowie
deren Verwendung zur Behandlung von Tumorerkrankungen, Erkrankungen der
Lunge und Erkrankungen der Atemwege.

In der Literatur (Synthesis 2003, 8, 1241) wird ein Verfahren zur Herstellung von
Chinazolin-4(3H)-onen unter Verwe ndung eines Yb(OTf)s - Katalysators
beschrieben.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ein verbessertes Verfahren zur
Herstellung der erfindungsgemaBen Chinazolinonderivate bereitzustellen.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung 16st die vorstehend genannte Aufgabe Uber das im
folgenden beschriebene Syntheseverfahren, welches im Vergleich zu dem in WO
2004/108664 beschriebenen und dem literaturbekannten Verfahren ein
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insbesondere flr die groBtechnische Herstellung geeigneteres und

wirtschaftlicheres Verfahren darstellt.
Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der allgemeinen Formel (l),

0
R! R®
Y
N
N R?

worin

R! ein Rest ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Benzyl, (R)-(+)-1-
Phenylmethyl-, 4-Methoxybenzyl-, 4,4'-Dimethoxybenzhydryl-, 2,4-
Dimethoxybenzyl-, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-, (2-
Methoxyethyl)oxymethyl-, (2-Trimethylsilylethyl)oxymethyl- und
Pivaloyloxymethyl-, vorzugsweise Benzyl-, ( R)-(+)-1-Phenylmethyl-, 4-
Methoxybenzyl-, 4,4'-Dimethoxybenzhydryl- und 2,4-Dimethoxybenzyl-,
besonders bevorzugt Benzyl-, ( R)-(+)-1-Phenylmethyl- und 4-

Methoxybenzyl-, insbesondere bevorzugt Benzyl,

R?, R® unabhangig voneinander, ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus einem Wasserstoffatom,

einer Hydroxygruppe, einer Benzylgruppe, einer C1.3-Alkyloxygruppe,
einer Cz.4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R* substituiert ist, wobei
R* eine Hydroxy-, Ci.3-Alkyloxy-, Cs.¢-Cycloalkyloxy-, Di-(C+.s-alkyl)amino-,

Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-
1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept
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5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl-, 4-G1.3-Alkyl-piperazin-1-yl- oder 4-C4.s-Alkyl-homopiperazin-1-yl -gruppe
darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-

5 Alkylgruppen substituiert sein kbnnen, besonders bevorzugt eine
Hydroxygruppe oder eine Ci.3-Alkyloxygruppe, insbesondere bevorzugt
eine Hydroxygruppe oder eine Methoxygruppe,

einer Cs.7-Cycloalkyloxy- oder C3.7-Cycloalkyl-C1.3-alkyloxygruppe,

10
einer Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-
yloxygruppe, und

einer Tetrahydrofuranyl-C+.s-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C+._s-alkyloxygruppe,
15

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

ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer

pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

bedeuten,

20 dadurch gekennzeichnet, dass
(a) eine Verbindung der Formel (1V)

o)
R5 R3
o
o. .
N R’
11
o)

(IV)
25 worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben,
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und R® ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C+-Cs-Alkyl, Benzyl,
Benzhydryl, p-Nitrobenzyl und Allyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, besonders
bevorzugt Methyl, bedeutet,

in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird, und
(b) die aus Schritt (a) resultierende Verbindung der allgemeinen Formel (11)

o)

| R
HO

H,N R
(1)

worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (llI)

Rl NH,

(1)
worin R' die angegebene Bedeutung hat,
und Triethylorthoformiat oder Trimethylorthoformiat, besonders bevorzugt

Triethylorthoformiat, umgesetzt wird.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formel (l),
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5
0
1 3
R R
SN
N
N R?

worin R' bis R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen kdnnen,

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

pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (ll)

HO
H,N R
(1)

worin R% und R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen kénnen,

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (llI)

NH

2

R~
(1)

worin R die oben angegebene Bedeutung aufweisen kann,

und Triethylorthoformiat oder Trimethylorthoformiat, vorzugsweise

Triethylorthoformiat, umgesetzt wird. Die Verbindung der Formel (lll) und das

Orthoformiat kbnnen gleichzeitig oder nacheinander dem Reaktionsgemisch
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zugegeben werden. Vorzugsweise wird zundchst die Verbindung der Formel (111)

und anschlieBend das Orthoformiat dem Reaktionsgemisch zugesetzt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindungist ein Verfahren zur Herstellung der
5 allgemeinen Formel (ll),

worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben kdnnen,

o)
| R
HO
H,N R
(1)
10

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (1V)

0
R5 R3
o
(o U
N R?
11
o}

(IV)
15 worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben kénnen,
und R® ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C1-Cs-Alkyl, Benzyl,

Benzhydryl, p-Nitrobenzyl und Allyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, besonders
bevorzugt Methyl, bedeutet,

20 in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird.
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Bevorzugt ist ein Verfahren, wobei als Hydrierkatalysator Pd/C oder Raney-Nickel,

vorzugsweise Pd/C, verwendet wird.

Weiterhin bevorzugt ist ein Verfahren, worindie Menge an zugesetztem
Hydrierkatalysator in einem Bereich von 0.1 bis 10 Gewichts-%, vorzugsweise von
1 bis 5 Gewichts-%, insbesondere bevorzugt von 2 bis 3 Gewichts-%, bezogen
auf die eingesetzte Verbindung der Formel (V) liegt.

Ferner bevorzugt ist ein Verfahren, worin die Reaktionstemperatur in einem
Bereich von 20 °C bis 60°C, vorzugsweise von 30 bis 55 °C, insbesondere

bevorzugt von 45 bis 50 C, liegt.

Ferner bevorzugt ist ein Verfahren, worin der Wasserstoffdruck 1 bar bis 100 bar,

vorzugsweise 2 bis 50 bar, besonders bevorzugt 3 bis 5 bar, betragt.

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, worin

R' Benzyl bedeutet

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, worin

R?, R® unabhangig voneinander OH oder OMe bedeuten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen geman der

allgemeinen Formel (l),

0
R! R®
SN
N
N R?



10

15

20

25

WO 2007/003486 PCT/EP2006/063127

worin

R'-R® die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen,

wobei

R nicht OH bedeuten kann, wenn

R' ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Benzyl, 2,4-
Dimethoxybenzyl-, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-,
(2-Methoxyethyl)oxymethyl-, (2- Trimethylsilylethyl)oxymethyl- und
Pivaloyloxymethyl-, bedeutet,

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

pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

bedeuten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen geman der
allgemeinen Formel (l1),

(1)

worin R? und R® die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen kénnen.

Geeignete Lésungsmittel fir die Umsetzung sind Lésungsmittel , wie z. B. Wasser,

Amide wie Dimethylformanid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidinon oder
Sulfoxide wie z. B. Dimethylsulfoxid, Sulfolan oder primére Alkohole wie z. B.
Ethanol, 1-Propanol, 1-Butanol , 1-Pentanol oder sekundére Alkohole wie z. B. 2-

Propanol , 2-Butanol oder die isomeren sekundaren Alkohole des Pentans oder
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Hexans oder tertidre Alkohole wie z. B. tert-Butanol oder Nitrile wie z.B. Acetonitril

oder 2-Propylnitril. Besonders bevorzugt ist die Reaktion in Wasser.

Die Aufarbeitung der Umsetzungen erfolgt nach gangigen Methoden z B. ber
extraktive Reinigungsschritte oder Fall- und Kristallisations-Prozeduren.

Die erfindungsgemé&Ben Verbindungen kénnen in Form der einzelnen optischen
Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder
Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder der
entsprechenden Sdureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen
Sauren - wie beispielsweise Sdureadditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren,
beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsaure, oder organische Sauren, wie
beispielsweise Oxal, Fumar-, Diglycol- oder Methansulfonséure, vorliegen.

Als Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, welche Bestandteil anderer Reste sind,
werden verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
bevorzugt 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 1 Kohlenstoffatom
bezeichnet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl und Isopropy!.
In den vorstehend genannten Alkylgruppen kénnen gegebenenfalls ein oder
mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise
kénnen diese Alkylgruppen durch die Halogenatome Fluor, Chlor, Brom oder lod
substituiert sein. Bevorzugt sind die Substituenten Fluor und Chlor. Besonders
bevorzugt ist der Substituent Chlor. Es kénnen gegebenenfalls auch alle

Wasserstoffatome der Alkylgruppe ersetzt sein.

Als Cycloalkylreste werden geséattigte oder ungesattigte Cycloalkylreste mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptyl, vorzugsweise
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, wobei jeder der vorstehend
genannten Cycloalkylreste gegebenenfalls ferner einen oder mehrere
Substituenten tragen kann.
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10

Der Substituent R' kann einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Benzyl, (R)-(+)-1-Phenylmethyl-, 4-Methoxybenzyl-, 4,4'-Dimethoxybenzhydryl-,
2,4-Dimethoxybenzyl-, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-,
(2-Methoxyethyl)oxymethyl-, (2- Trimethylsilylethyl)oxymethyl- und
Pivaloyloxymethyl-, vorzugsweise Benzyl, (R)-(+)-1-Phenylmethyl-,
4-Methoxybenzyl-, 4,4'-Dimethoxybenzhydryl- oder 2,4-Dimethoxybenzyl-,
besonders bevorzugt Benzyl, (R)-(+)-1-P henylmethyl-, 4-Methoxybenzyl-,
insbesondere bevorzugt Benzyl, bedeuten.
Der Substituent £ kann einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
einem Wasserstoffatom, einer Hydroxygruppe, einer Ci.3-Alkyloxygruppe, einer
C..4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R* substituiert ist, wobei
R* eine Hydroxy-, Ci.s-Alkyloxy-, Cse-Cycloalkyloxy-, Di-(C+.s-alkyl)amino-,
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-
1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept
5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl-, 4-G1.3-Alkyl-piperazin-1-yl- oder 4-C4.5-Alkyl-homopiperazin-1-yl -gruppe
darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Cis-
Alkylgruppen substituiert sein kdnnen,
einer Cs.7-Cycloalkyloxy- oder C3.7-Cycloalkyl-C1.3-alkyloxygruppe,
einer Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-
yloxygruppe, und
einer Tetrahydrofuranyl-C+.s-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C+._s-alkyloxygruppe,
besonders bevorzugt eine Hydroxygruppe oder eine Cy.3-Alkyloxy-gruppe,
insbesondere bevorzugt eine Hydroxygruppe oder eine Methoxygruppe, Uberaus
bevorzugt eine Methoxygruppe bedeutet.
Der Substituent F¥ kann einen Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
einem Wasserstoffatom, einer Hydroxygruppe, einer Ci.3-Alkyloxygruppe, einer
C..4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R* substituiert ist, wobei
R* eine Hydroxy-, Cy.s-Alkyloxy-, Cs.s-Cycloalkyloxy-, Di-(C1.s-alkyl)amino-,
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-
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1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept
5-yl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl-, 4-G1.3-Alkyl-piperazin-1-yl- oder 4-C4.3-Alkyl-homopiperazin-1-yl -gruppe
darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-
Alkylgruppen substituiert sein kdnnen,

einer Cs.7-Cycloalkyloxy- oder C3.7-Cycloalkyl-C1.3-alkyloxygruppe,

einer Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-

yloxygruppe, und

einer Tetrahydrofuranyl-C4.s-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C1.z-alkyloxygruppe,

besonders bevorzugt eine Hydroxygruppe oder eine Cy.3-Alkyloxy-gruppe,

insbesondere bevorzugt eine Hydroxygruppe oder eine Methoxygruppe, Uberaus

bevorzugt eine Hydroxygruppe bedeutet.

Die Verbindung der Formel (1V) ist kommerziell erhaltlich undkann z. B. bei
Sigma-Aldrich bezogen werden. Sie kann nach literaturbekannten Methoden (P.

Carpenter et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 (1979), 103) hergestellt werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméanen Verbindungen kann nach den im
folgenden beschriebenen Syntheseverfahren erfolgen, wobei die Substituenten
der allgemeinen Formeln (l) bis (IV)die zuvor genannten Bedeutungen haben
kénnen. Diese Verfahren sind als Erlauterung der Erfindung zu verstehen, ohne
selbige auf deren Gegenstand zu beschranken.
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12
o o)
Rs\ R® R
o HoO
O,N R’ H,N R’
(IV) (1
]
R
H2N/
(C,HL0),CH
bzw.
(CH;0),CH
0O

Eine Verbindung der Formel (IV) wird zur Verbindung der Formel (Il) hydriert
(Stufe 1).

AnschlieBend wird die Verbindung der Formel (Il) zur Verbindung der Formel (l)
umgesetzt (Stufe 2). Die Verbindung (IV) ist kommerziell (z.B. bei Sigma-Aldrich)
erhaltlich.

In Stufe 1 werden 2 bis 5 Aquivalente, bevorzugt 3,5 Aquivalente einer Base,
vorzugsweise Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, besonders bevorzugt
Kaliumhydroxid in einem Verdlinnungsmittel, beispielsweise Wasser, Ethanol,
bevorzugt Wasser geriihrt. Zu diesem Gemisch wird 1 Aquivalent der Verbindung
(IV) gegeben und das Reaktionsgemisch unter Rihren auf RickfluB erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird unter destillativer Entfernung von Methanol weitere 3 bis 5
Stunden, bevorzugt 4 Stunden bei RuckfluB gerthrt. AnschlieBend wird mit
Essigséaure ein pH-Wert von 8,5 bis 10, bevorzugt pH 9 eingestellt. Das
resultierende Gemisch wird in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators,
beispielsweise Pd/C, Raney-Nickel, bevorzugt Pd/C in einer Menge von 0,1 bis 10

Gewichts-% bezogen auf den Einsatz der Verbindung (1V), vorzugsweise 1 bis 5
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Gewichts-%, insbesondere bevorzugt 2-3 Gewichts-%, bei einer Temperatur von
20°C bis 60°C, vorzugsweise 45°C bis 55°C, insbesondere bevorzugt 50°C und
einem Wasserstoffdruck von 1 bar bis 100 bar, vorzugsweise 2 bis 50 bar,
insbesondere bevorzugt 3 bis 5 bar mit Wasserstoff bis zum Aufnahmestillstand
hydriert. Die entstandene Hydrierlésung wird unter Schutzgas mit Essigséure
versetzt, bis ein pH-Wert von 4 bis 7, bevorzugt pH 6 erreicht ist. Bei dieser
Prozedur fallt Verbindung (1) aus. Sie wird isoliert und anschlieBend 6 bis 18
Stunden, bevorzugt 12 Stunden bei 30°C bis 70°C, bevorzugt 50°C im Vakuum
getrocknet.

Die Verbindung (Il) kann ohne vorherige Aufreinigung in Stufe 2 eingesetzt
werden.

In Stufe 2 wird 1 Aquivalent der Verbindung (Il) unter Schutzgas in einem
organischen Losemittel, beispielsweise Ethanol, Isopropanol, Toluol, Dioxan,
Acetonitril, N-Methyl-2-pyrrolidinon, Triethylorthoformiat, Trimethylorthoformiat,
bevorzugt Ethanol suspendiert und unter Rihren zum RuckfluB erhitzt. Bei
RuckfluB werden 1 bis 1,5 Aquivalente, bevorzugt 1,05 Aquivalente einer Amins,
beispielsweise Benzylamin, (R)-(+)-1-Phenylmethylamin, 4-Methoxybenzylamin,
2,4-Dimethoxybenzylamin, 4,4’-Dimethoxybenzhydrylamin, bevorzugt Benzylamin
zudosiert. AnschlieBend werden 2 bis 10 Aquivalente, bevorzugt 2,4 bis 3
Aquivalente eines Trialkylorthoformiats, beispielsweise Triethylorthoformiat,
Trimethylorthoformiat, bevorzugt Triethylorthoformiat bei RickfluB zugegeben.
Das resultierende Reaktionsgemisch wird weitere 2 bis 10 Stunden, bevorzugt 4
Stunden bei RickfluB gerthrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch auf 10°C
bis 40 °C, bevorzugt 20°C temperiert und weitere 10 bis 120 Minuten, bevorzugt
30 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Die Suspension wird isoliert und die so
gewonnene Verbindung (I) wird 6 bis 18 Stunden, bevorzugt 12 Stunden bei 30°C
bis 70°C, bevorzugt 50°C im Vakuum getrocknet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (l) kdbnnen in Analogie zu
nachfolgenden Synthesebeispielen synthetisiert werden. Diese Beispiele sind

allerdings nur als exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Erlauterung
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der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu
beschréanken.

5 DBeispiel 1
Synthese von 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-ox0-6,7-dimethoxy-chinazolin (3)

0 0
MeO HO
ON OMe H,N OMe

1 2

HZN/\©
(C,H-0),CH

Y

o)
OMe

N
(v

N OMe

3

Die Verbindung 1 ist kommerziell erh&ltlich und kann z. B. bei Sigma-Aldrich
10 bezogen werden (CAS-Nr. 26791-93-5).
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Stufe A:
o] 0]
OMe OMe
MeO HO
—_— >
O.N OMe H,N OMe
Methyl 4,5-dimethoxy- 2-Amino-4,5-dimethoxy-
2-nitro-benzoat (1) benzoesaure (2)

48,13 g (0,729 mol) KOH-Pellets (w=85%ig) werden in 250 m| E-Wasser geldst.
Zu der klaren Losung wird 50 g (0,207 mol) Methyl-4,5-dimethoxy-2-nitro-benzoat
(1) gegeben und die resultierende griine Suspension wird auf 70°C erhitzt.
Wahrend des Erhitzens entsteht eine dunkelrote L6sung. Nachdem die
Umsetzung vollsténdig ist (HPLC-Kontrolle) wird die Lésung auf Raumtemperatur
gekUhlt und mit 34,6 g (0,570 mol) Eisessig auf pH 6,6 eingestellt. Die
resultierende rote Suspension wird mit 1 g 10%iger Pd/C bei 50°C und 3,5 bar bis
zum Stillstand hydriert. AnschlieBend wird die Hydrierldsung abfiltriert und unter
Inertgas mit 31,82 g (0,525 mol) Eisessig auf pH 5,1 eingestellt. Die hellgrine
Suspension wird 30 min bei RT nachgerihrt, anschlieBend auf 5°C abgekihlt und
30 min weitergeruhrt.

Das Produkt (2) wird abfiltriert, in zwei Portionen mitinsgesamt 250 ml E-Wasser
nachgewaschen und anschlieBend bei 55°C flr 12 h in einem
Vakuumtrockenschrank getrocknet.

Diese Reaktion ergab 35,18 g (0,173 mol, 83% d.Th.) hellgraue Kristalle.
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Stufe B:
(o) 0
OMe OMe
; - O
H,N OMe k\N OMe
2-Amino-4,5-dimethoxy- 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-
benzoeséure (2) 6,7-dimethoxy-chinazolin (3)

20 g (0,101 mol) der Verbindung (2) wird unter Inertgas in 125 ml Ethanol
suspendiert und zum RUckfluB erhitzt. 11,41 g (0,106 mol) Benzylamin wird bei
RickfluB zudosiert. AnschlieBend wird 36,08 g (0,243 mol) Triethylorthoformiat
zudosiert. Die resultierende braune Suspension wird 3,5 h bei 80°C gerthrt. Nach
vollstdndigem Umsatz (HPLC-Kontrolle) wird die Suspension auf RT gekuahlt und
30 min nachgerihrt. Das Produkt (3) wird abfiltriert und mit 25 ml Ethanol in zwei
Portionen nachgewaschen. Das kristalline Produkt wird 12 him
Vakuumtrockenschrank bei 55°C getrocknet.

Die Reaktion ergab 26,51 g (0,088 mol, 88% d.Th.) farblose Kristalle.
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Beispiel 2
Synthese von 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-0x0-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin (3)

0 0
OMe OH
MeO HO
ON OMe H,N OMe
1 2
HZN/\O
(C,H.0),CH
Y
o)
OH
N
(U
N OMe
3

5 Die Verbindung 1 ist kommerziell erhaltlich und kann z. B. bei Sigma-Aldrich
bezogen werden (CAS-Nr. 26791-93-5).

10
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Stufe A:
o] 0]
OMe OH
MeO HO
_——
O.N OMe H,N OMe
Methyl 4,5-dimethoxy- 2-Amino-5-hydroxy-
2-nitro-benzoat (1) 4-methoxy-benzoeséaure (2)

5 7709 (11,665 mol) KOH-Pellets (w=85%ig) werden in 4000 ml E-Wasser geldst.
Zu der klaren Losung wird 800 g (3,317 mol) Methyl-4,5-dimethoxy-2-nitro-benzoat
(1) gegeben und die resultierende griine Suspension wird auf Rickfluf3 erhitzt.
Wahrend des Erhitzens entsteht eine rote Losung. Die Lésung wird unter
Abdestillieren von 850 ml Methanol / Wasser ca. 4h bei RuckfluB gerthrt. Nach

10  vollstandiger Umsetzung (HPLC-Kontrolle) wird die Lésung auf Raumtemperatur
geklhlt und mit 337,6 g (5,566 mol) Eisessig auf pH 9 eingestellt. Die
Nitrogruppenreduktion und Isolierung des Produkts (2) erfolgte analog Bsp. 1.
Die Reaktion ergab 558,5 g (3,049 mol, 92% d.Th.) in Form von grauen Kristallen.

15  Stufe B:
0 (o)
OH OH
H,N OMe \N OMe
2-Amino-5-hydroxy- 3-Benzyl-3,4-dihydro-4-oxo-
4-methoxy-benzoesaure (2) 6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin (3)

Die Umsetzung von 536,4 g (2,929 mol) der Verbindung (2) erfolgte analog der
Stufe B im Bsp. 1. Die Reaktion ergab 752,3 g (91% d.Th.) in Form von
20  beigefarbenen Kristalle n.
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Beispiel 3
Synthese von 3-(4-Methoxy-benzyl)-3,4 -dihydro-4-oxo-6-hydroxy-7-methoxy-
chinazolin (3)

0 0
OMe OH
MeO HO
ON OMe H,N OMe
1 2
H2N/\©\
OMe
(C,Hs0);CH
Y
0
OH
N
JO R
MeO N OMe
3

5 Die Verbindung 1 ist kommerziell erhéltlich und kann z. B. bei Sigma-Aldrich
bezogen werden (CAS-Nr. 26791-93-5).

Die Stufe A wurde analog der Stufe A im Bsp. 1 durchgeflhrt.

10
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Stufe B:
0 o]
OH OH
N
H,N OMe MeO N OMe

2-Amino-5-hydroxy- 3-(4-Methoxy-benzyl)-3,4-dihydro-
4-methoxy-benzoeséaure (2) 4-0x0-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin (3)

1 g (0,005 mol) der Verbindung (2) wird unter Inertgas in 10 ml Ethanol
suspendiert und zum RuckfluB erhitzt. 0,79 g (0,006 mol) 4-Methoxy-benzylamin
wird bei RuckfluB zudosiert. AnschlieBend wird 1,94 g (0,013 mol)
Triethylorthoformiat zudosiert. Die resultierende graue Suspension wird 3,5 h bei
80°C geruhrt. Die Suspension wird auf RT gekuhlt und 30 min nachgerthrt. Das
Produkt (3) wird abfiltriert und mit 5 ml Ethanol nachgewaschen. Das kristalline
Produkt wird 12 him Vakuumtrockenschrank bei 55°C getrocknet.

Die Reaktion ergab 1.28 g (0.004 mol, 74,9 % d. Th.) beigefarbene Kristalle.

Analog zu vorstehend beschriebener Vorgehensweise werden u. a. die in Tabelle
1 aufgeflihrten Verbindungen der Formel (l) erhalten.
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Tabelle 1
o)
|:{1
N
N
N
(1)
Beispiel R! R? R®
4 1-(R)-Phenyl- Methoxy Hydroxy
methyl-
5 4,4’-Dimethoxy- Methoxy Hydroxy
benzhydryl-
6 Phenyl-methyl- Methoxy
*/OQ/\Q
OH
7 Phenyl-methyl- Methoxy
*/O\/\N/\Q
OH
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Patentanspriiche

1) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

0
R! R®
Y
N
N R?

worin

R! ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Benzy|,
(R)-(+)-1-Phenylmethyl-, 4-Methoxybenzyl-, 4,4'-Dimethoxybenzhydryl-,
2,4-Dimethoxybenzyl, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-,
(2-Methoxyethyl)oxymethyl-, (2-Trimethylsilylethyl)oxymethyl-, und
Pivaloyloxymethyl-,

R?, R® unabhingig voneinander, ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus einem Wasserstoffatom,

einer Hydroxygruppe, einer Benzylgruppe, einer C1.3-Alkyloxygruppe,
einer Cz.4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R* substituiert ist, wobei

R* ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy-,
C+.3-Alkyloxy-, Cs.6-Cycloalkyloxy-, Di-(C1.z-alkyl)amino-, Bis-(2-
methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-1-yl-,
Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,
3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, 4-
Ci-3-Alkyl-piperazin-1-y+ und 4-Ci.3-Alkyl-homopiperazin-1-yl -gruppe
darstellt, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-,
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Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine oder zwei Ci.3-
Alkylgruppen substituiert sein kdnnen,

einer Cs.7-Cycloalkyloxy- oder C3.7-Cycloalkyl-C1.3-alkyloxygruppe,

einer Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-
yloxygruppe, und

einer Tetrahydrofuranyl-C4.s-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C1.s-alkyloxygruppe,

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

pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, dass
(a) eine Verbindung der Formel (1V)

0
R R®
0
o .
N R?
I
0
(V)

worin R? und R2 die angegebene Bedeutung haben,

und R® ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C-Cs-Alkyl, Benzyl,
Benzhydryl, p-Nitrobenzyl und Allyl bedeutet,

in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird, und

(b) die aus Schritt (a) resultierende Verbindung der allgemeinen Formel (11)
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0
RS
HO
H.N R?

(1)

worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben

mit einer Verbindung der aligemeinen Formel (llI)

Rl NH,

(11
worin R' die angegebene Bedeutung hat,
und Triethylorthoformiat oder Trimethylorthoformiat umgesetzt wird.

2) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

0
1 3
R R
SN
N
N R?

worin R' bis R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen kdnnen,

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

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze,

dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (ll)
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o)
R
HO
H,N R

(1)

5 worin R? und R® die oben angegebene Bedeutung aufweisen kénnen,
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (llI)

Rl NH,

(Il

10 worin R'die oben angegebene Bedeutung aufweisen kann,

und Triethylorthoformiat oder Trimethylorthoformiat umgesetzt wird.

3) Verfahren zur Herstellung der allgemeinen Formel (11) ,
worin R? und R® die angegebene Bedeutung haben kénnen,
15

o)

HO

20
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dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel (1V)

0
R"’\O R®
N R®
8
(IV)

worin R%, R®und R®die angegebene Bedeutung haben kénnen,
in Anwesenheit eines Hydrierkatalysators mit Wasserstoff hydriert wird.

4) Verfahren nach einem der Ansprtche 1 und 3, wobei als Hydrierkatalysator

Pd/C oder Raney-Nickel verwendet wird.
5) Verfahren nach einem der Anspriche 1 und 3, dadurch gekennzeichnet, dass

die Menge an zugesetztem Hydrier-Katalysator in einem Bereich von 0.1 bis 10
Gewichts-%, bezogen auf die eingesetzte Verbindung der Formel (1V) liegt.

6) Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Reaktionstemperatur in einem Bereich von 20 °C bis 60°C liegt.

7) Verfahren nach einem der Anspriche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
der Wasserstoffdruck 1 bar bis 100 bar betragt.

8) Verfahren nach einem der Ansprlche 1 bis 7, worin

R' Benzyl bedeutet.

9) Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 8, worin
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R2, R® unabhangig voneinander OH oder OMe bedeuten.

10) Verbindungen geman der allgemeinen Formel (1),

0
R! R®
SN
s
N R?

worin

R'-R® die angegebenen Bedeutungen haben kénnen,

wobei

R nicht OH bedeuten kann, wenn

R' ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Benzyl, 2,4-
Dimethoxybenzyl-, Methoxymethyl-, Benzyloxymethyl-,
(2-Methoxyethyl)oxymethyl-, (2- Trimethylsilylethyl)oxymethyl- und
Pivaloyloxymethyl-, bedeutet,

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

pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

bedeuten,

11) Verbindungen geman der allgemeinen Formel (l1),

O

HO
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worin R' bis R® die angegebenen Bedeutungen aufweisen kénnen.
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*T" Spatere Verdifentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentiicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht Kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

'X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Vetdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Téatigkeit beruhend betrachtet werden

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

*&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

5. September 2006

Absendedatum des internationalen Recherchenberichis

13/09/2006

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméchtigter Bediensteter

Von Daacke, A

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

PCT/EP2006/063127

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie*

Bezeichnung der Verdifentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X

WO 2005/026151 A (ASTRAZENECA AB;
ASTRAZENECA UK LIMITED; BRADBURY, ROBERT,
HUGH; HENNEQ) 24. Marz 2005 (2005-03-24)
Seite 136, Zeile 8.

WO 99/10349 A (ZENECA LIMITED;
ZENECA-PHARMA S.A; HENNEQUIN, LAURENT,
FRANCOIS, ANDRE) 4. Méarz 1999 (1999-03-04)
Seite 81,Zejlen 23,24. Seite 84, Zeilen
20,21. Seite 85, Zeilen 7,8.

Seite 44

Seite 78, Zeile 11.

Seite 42, Zeile 23 - Seite 44, Zeile 25
WO 97/42187 A (ZENECA LIMITED; ZENECA
PHARMA S.A; THOMAS, ANDREW, PETER;
HENNEQUIN, L)

13. November 1997 (1997-11-13)

Seite 93, Zeilen 19,20.

Seite 129, Zeilen 17,18.

Seite 40, Zeile 20 - Seite 42, Zeile 9
DATABASE BEILSTEIN

26. April 2005 (2005-04-26),

DAS,B. ET AL.:

XP002353933

Database accession no. 9854108
Zusammenfassung

DATABASE BEILSTEIN

12. Februar 1993 (1993-02-12),

LEMAHIEU, R.A. ET AL.:

XP002353934

Database accession no. 5660206
Zusammenfassung

DATABASE CAPLUS [Online]

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;

ISMAIL, ABD EL-HAMID ET AL: "Synthesis of
N1- and N3-quinazolin-(3H)-4-thione
non-nucleosides”

XP002353935

gefunden im STN

Database accession no. 2003:960361
Zusammenfassung

& SULFUR LETTERS , 26(4), 163-169 CODEN:
SULEDZ; ISSN: 0278-6117, 2003,

10

10

1-3,10

10

1-3,10

11

10
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1II.2

Anspriiche Nr.: -

In der Anfangsphase der Recherche wurde eine sehr groBe Anzahl von
Dokumenten gefunden, welche filr die Beurteilung der Neuheit von
Bedeutung sind. Es wurden so viele Dokumente gefunden, dass es unmdglich
ist zu bestimmen, welche Teile des Anspruchs 11 den Gegenstand
definieren, flr den ein Schutzanspruch gerechtfertigt wire (Artikel 6
PCT). Beispielsweise fdllt bereits Anthranilsdure unter diesen
Anspruch. Weiterhin sind alle denkbaren Hydroxyverbindungen bereits
bekannt. Tatsdchlich wurden weit iiber 450 potenziell neuheitsschidliche
Strukturen gefunden.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass Patentanspriiche auf
Erfindungen, fiir die kein internationaler Recherchenbericht erstellt
wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer internationalen vorlaufigen
Prifung sein kénnen (Regel 66.1(e) PCT).In seiner Eigenschaft als mit,
der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behdrde wird das EPA
also in der Regel keine vorldufige Priifung fiir Gegenstande durchfihren,
Zu denen keine Recherche vorliegt.Dies gilt auch fiir den Fall, dass die
Patentanspriiche nach Erhalt des internationalen Recherchenberichtes
gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder flr den Fall, dass der Anmelder im
Zuge des Verfahrens gemdss Kapitel II PCT neue Patentanpriiche
vorlegt.Nach Eintritt in die regionale Phase vor dem EPA kann jedoch im
Zuge der Priifung eine weitere Recherche durchgefiihrt werden (Vgl.
EPA-Richtlinien C-VI, 8.5), sollten die Mangel behoben sein, die zu der
Erklarung gemass Art. 17 (2) PCT geflihrt haben.




Internationales Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2006/063127

Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

Geman Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. D Ansprtiche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, ndmlich

2. lz:l Ansprliche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, némilich

siehe BEIBLATT PCT/ISA/210

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

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

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2. D Da flir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine
zusatzliche Recherchengeblilhr gerechtfertigt hétie, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Geblihr aufgefordert.

3. ]:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recharchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, flir die Geblihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher—
chenbericht beschréankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt: .

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [:I Die zusétzlichen Geblhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfolgie ohne Widerspruch.

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




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdifentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2006/063127

Im Recherchenbericht
angefuhrtes Patentdokument

Datum der
Veréffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Veréffentlichung

WO 2004108669 A 16-12-2004 AU 2004245490 Al 16-12-2004
BR PI0410920 A 27-06-2006
CA 2528006 Al 16-12-2004
EP 1631544 Al 08-03-2006
us 6734201 Bl 11-05-2004
us 6812240 B1 02-11-2004
W0 2005026151 A 24-03-2005 AU 2004272350 Al 24-03-2005
CA 2539022 Al 24~03-2005
MX  PA06002963 A 14-06-2006
W0 9910349 A 04-03-1999 AU 8816298 A 16~-03-1999
JP 2001514182 T 11-09-2001
us 6294532 Bl 25-09-2001
WO 9742187 A 13-11-1997 AU 2647597 A 26-11-1997
DE 69723446 D1 14-08-2003
DE 69723446 T2 13-05-2004
JP 2000510115 T 08-08-2000
us 6265411 Bl 24-07-2001

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