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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel

RA_ _R°
SN
YR
kN/ RC

(1),
in der

R?, R®, R%, R? und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren
Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und de-
ren Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche
Salze, mit anorganischen oder organischen Sauren, wel-
che wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen,
insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinki-
nasen vermittelte Signaltransduktion, deren Verwendung
zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumo-
rerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie
(BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege
und deren Herstellung.
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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel

RA_ _R°
SN
Y
kN/ Rd
(N,

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch
vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltrans-
duktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie
der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstel-
lung.

[0002] In der obigen allgemeinen Formel | bedeutet

R? ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

R® eine 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils durch die Reste R’ bis R® substituiert ist, wobei
R' und R?, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Joda-
tom,

eine C,,-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-, C, ,-Alkenyl- oder C, ,-Alkinylgruppe,

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe,

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxygruppe,

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

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und

R? ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder

eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen,

R eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe R*-N-R°® substituiert
ist, wobei

R* ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

eine Aminocarbonyl-C, ;-alkyl-, C, ,-Alkylaminocarbonyl-C, ;-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)Jaminocarbonyl-C, ,-alkyl-,
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-,
Morpholin-4-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-,
4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Homopiperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl- oder eine 4-C,,-Al-
kyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkylgruppe,

eine Hydroxy-C,,-alkyl-, C,_,-Alkyloxy-C, ,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-carbonylamino-C, ,-alkyl-, Amino-C,_-alkyl-,
C,;-Alkylamino-C,,-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C,,-alkyl-, C, ,-Alkylcarbonylamino-C,_,-alkyl-, Aminocarbonyl-
amino-C, -alkyl-, C,;-Alkylaminocarbonylamino-C,,-alkyl-, Di-(C,_;-alkyl)amino-carbonylamino-C,_,-alkyl-,
Pyrrolidin-1-ylcarbonylamino-C, ,-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-C,_j-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylami-
no-C,_,-alkyl-, C, ;-Alkylsulfonyl-C, ,-alkyl- oder eine C, ,-Alkylsulfonylamino-C, ,-alkylgruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C, -alkyl-, (3-Oxo-morpholin-4-yl)-C, ,-alkyl-,
(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-3-C, ;-alkyl-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)-C,_,-alkyl- oder eine (2-Oxo-3-C, ;-alkyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-C,_,-alkylgruppe,

eine C,_-Alkylsulfonyl-, Chlor-C,-alkylsulfonyl-, Brom-C, ,-alkylsulfonyl-, Amino-C, ,-alkylsulfonyl-, C, ,-Alkyl-
amino-C, -alkylsulfonyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C, ,-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperi-
din-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Homopiperidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Morpholin-4-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Ho-
momorpholin-4-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (4-C,,-Alkyl-piperazin-1-yl)-C, ,-al-
kylsulfonyl-, (Homopiperazin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl- oder eine (4-C,_,-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-C, ,-alkylsul-
fonylgruppe,

eine C, ,-Alkyloxycarbonylgruppe,

eine Formyl-, C, ,-Alkyl-carbonyl-, C, ;-Alkyloxy-C, ,-alkyl-carbonyl-, Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropy-
ranylcarbonyl-, Amino-C,-alkyl-carbonyl-, C,,-Alkylamino-C,_-alkyl-carbonyl-, Di-(C,-alkyl)amino-C,,-al-

kyl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yI-C, ,-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yI-C, ,-alkyl-carbonyl-, (Homopiperi-
din-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-C, ,-alkyl-carbonyl-, (Homomorpholin-4-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-,
(Piperazin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (Homopipera-
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zin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (4-C,,-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-C,,-alkyl-carbonyl- oder eine C,,-Alkylsulfo-
nyl-C,_-alkyl-carbonylgruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, C,,-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-carbonyl-, (C, ;-Alkyloxy-C,,-al-
kyl)aminocarbonyl-, N-(C,_;-Alkyl)-N-(C,_;-alkyloxy-C,_,-alkyl)aminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, Homomor-
pholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbo-
nyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-,
Homopiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C, ,-Alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl-aminosulfo-
nyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-ylsulfonyl-, Homopiperidin-1-ylsulfo-
nyl-, Morpholin-4-ylsulfonyl-, Homomorpholin-4-ylsulfonyl-, Piperazin-1-ylsulfonyl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-yl-
sulfonyl-, Homopiperazin-1-ylsulfonyl- oder eine 4-C,_,-Alkyl-homopiperazin-1-ylsulfonylgruppe darstellen,
eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe R® substituiert ist, wobei
R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-0x0-3-C, ;-alkyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo0-3-C, ;-alkyl-hexahydro-
pyrimidin-1-ylgruppe darstellt,

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Hydroxygruppe,

eine C,,-Alkyloxygruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe,

eine C, ,-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R® oder R” substituiert ist, wobei

R® wie vorstehend erwahnt definiert ist und

R” eine Hydroxy-, C,.-Alkyloxy-, C,.-Cycloalkyloxy-, Amino-, C,.-Alkylamino-, Di-(C,j-alkyl)amino-,
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomor-
pholin-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-bicyc-
lo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-yl-, Homopiperazin-1-yl- oder C, ,-Alkyl-homopipera-
zin-1-ylgruppe, oder

eine Formylamino-, C, ,-Alkylcarbonylamino-, C,_;-Alkyloxy-C, ;-alkylcarbonylamino-, C,_-Alkyloxycarbonyla-
mino-, Aminocarbonylamino-, C,j-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C,_;-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-, 4-C,,-Alkyl-pipera-
zin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder eine C, ,-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstellt,
eine C, ;-Cycloalkyloxy- oder C, ;-Cycloalkyl-C, ,-alkyloxygruppe,

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

eine Tetrahydrofuranyl-C, -alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C, ,-alkyloxygruppe,

eine C, ,-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R® substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-
oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei

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

oder eine C, ,-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R® substituierte Morpholinylgruppe
substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwéhnt definiert ist, und

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom bedeuten, und

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Arylgruppen jeweils eine Phe-
nylgruppe zu verstehen ist, die durch R® mono- oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen und

R® ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine C, ,-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkyloxy-,
Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt,

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine Pyridyl-, Py-
ridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgrup-
pen jeweils durch den Rest R® mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden
sein kénnen und R® wie vorstehend erwahnt definiert ist, und

die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine
oder zwei C, ;-Alkylgruppen substituiert sein kénnen, und
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soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt sein
kdnnen.

[0003] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 1-Phenylethylgruppe,

R eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R°® substituiert ist, wobei

R* ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

eine Aminocarbonyl-C, ;-alkyl-, C, ;-Alkylaminocarbonyl-C, ;-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)aminocarbonyl-C, ;-alkyl-,
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-C,_;-alkyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-,
4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-C, ;-alkylgruppe,

eine Hydroxy-C, ,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-C,,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-carbonylamino-C, ,-alkyl-, Amino-C,_-alkyl-,
C,s;-Alkylamino-C,_-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C,_,-alkyl-, C, ;-Alkylcarbonylamino-C, ,-alkyl-, Aminocarbonyl-
amino-C, -alkyl-, C,j-Alkylaminocarbonylamino-C, ,-alkyl-, Di-(C,_;-alkyl)amino-carbonylamino-C,_,-alkyl-,
Morpholin-4-ylcarbonylamino-C, ,-alkyl-, C,_;-Alkylsulfonyl-C, ,-alkyl- oder C,,-Alkylsulfonylamino-C, ,-alkyl-
gruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (3-Oxo-morpholin-4-yl)-C,_,-alkyl-,
(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-C,,-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)-C,_-alkyl- oder (2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-C,_,-alkylgruppe,

eine C, ;-Alkylsulfonyl-, Chlor-C, ,-alkylsulfonyl-, Brom-C, ,-alkylsulfonyl-, Amino-C,_,-alkylsulfonyl-, C, ;-Alkyl-
amino-C,_-alkylsulfonyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-C,_-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperi-
din-1-yl)-C,_-alkylsulfonyl- oder (Morpholin-4-yl)-C,_,-alkylsulfonylgruppe,

eine C,_-Alkyloxy-carbonylgruppe,

eine Formyl-, C, ;-Alkyl-carbonyl-, C, ;-Alkyloxy-C, ;-alkyl-carbonyl-, Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropy-
ranylcarbonyl-, Amino-C, ;-alkyl-carbonyl-, C,;-Alkylamino-C, ;-alkyl-carbonyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-C, ;-al-
kyl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-C, ,-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-C, ;-alkyl-carbonyl-, Piperazin-1-yI-C, ;-al-
kyl-carbonyl-, 4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-yl-C, ;-alkyl-carbonyl-, Morpholin-4-yI-C, ;-alkyl-carbonyl- oder eine
C, ;-Alkylsulfonyl-C, ,-alkyl-carbonylgruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, C,_,-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C, ;-alkyl)Jaminocarbonyl-, (C, ;-Alkyloxy-C,,-al-
kyl)aminocarbonyl-, N-(C,_;-Alkyl)-N-(C,_;-Alkyloxy-C,_,-alkyl)aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonyl-,  Piperidin-1-ylcarbonyl, = Morpholin-4-ylcarbonyl-,  C,_,-Alkyl-morpholin-4-ylcarbonyl-,
Di-(C,_;-alkyl)morpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcar-
bonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1)oct-3-ylcarbonyl-, Pipera-
zin-1-ylcarbonyl-, 4-(C, ;-alkyl)-piperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, C,,-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C,;-al-
kyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-ylsulfonylgruppe
darstellen, oder

eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R°® substituiert ist, wobei

R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyri-
midin-1-ylgruppe darstellt,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R?® substituiert ist, wobei
R* und R® wie vorstehend erwahnt definiert sind,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R° substituiert ist, wobei R® wie
vorstehend erwahnt definiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? ein Wasserstoffatom,

eine C,_;-Alkyloxygruppe,

eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® wie vorstehend
erwahnt definiert ist und

R” eine Hydroxy-, C, ;-Alkyloxy-, Amino-, C, ,-Alkylamino-, Di-(C, ,-alkyl)amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-,
Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,
3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl- oder eine 4-C,,-Al-
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kyl-piperazin-1-ylgruppe, oder

eine Formylamino-, C,_,-Alkylcarbonylamino-, C, ;-Alkyloxy-C, ;-alkylcarbonylamino-, C,,-Alkyloxycarbonyla-
mino-, Aminocarbonylamino-, C,j-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C,;-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-, 4-C,_,-Alkyl-pipera-
zin-1-ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder eine C,-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstellt,

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R” wie vor-
stehend erwahnt definiert sind, oder

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R’ wie vorste-
hend erwahnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder ver-
zweigt sein kdnnen,

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

[0004] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 1-Phenylethylgruppe,

Re° eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R°® substituiert ist, wobei
R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylaminocarbonylmethyl-, Dimethylamino-
carbonylmethyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperazin-1-ylcarbonylmethyl-,
4-Methylpiperazin-1-ylcarbonylmethyl-, Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonyl)ethyl- oder
3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)propylgruppe,

eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycarbo-
nylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2-(Ethylcar-
bonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2-(Propylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcarbonylami-
no)propyl-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-(Dimethylaminocarbo-
nylamino)ethyl-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Morpho-
lin-4-ylcarbonylamino)propyl-, 2-(Methylsulfonyl)ethyl-,  3-(Methylsulfonyl)propyl-, 2-(Methylsulfonylami-
no)ethyl- oder eine 3-(Methylsulfonylamino)propylgruppe,

eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo-morpholin-4-yl)ethyl-,
2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgruppe,

eine  3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-,  3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-,  3-(3-Oxo-morpholin-4-yl)propyl-,
3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Ox0-3-methyl-imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)propyl- oder eine 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propylgruppe,

eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, 3-Chlorpropylsulfonyl-, 2-(Morpholin-4-yl)-ethylsulfonyl- oder eine 3-(Mor-
pholin-4-yl)-propylsulfonylgruppe,

eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe,

eine Formyl-, Acetyl-, Ethylcarbonyl-, Propylcarbonyl-, Methoxyacetyl-, (2-Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Metho-
xypropyl)carbonyl-, Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylami-
noacetyl-, Dimethylaminoacetyl-, Morpholin-4-ylacetyl-, [2-(Morpholin-4-yl)ethyllcarbonyl-, [3-(Morpho-
lin-4-yl)propyl]carbonyl- oder eine Methylsulfonylacetylgruppe,

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Diethyl-
aminocarbonyl-, Propylaminocarbonyl-, (2-Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-ami-
nocarbonyl-, (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(3-methoxypropyl)-aminocarbonyl-, Phenylami-
nocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methylmorpho-
lin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyc-
l0[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-
carbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-
oder eine Morpholin-4-ylsulfonylgruppe darstellen,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R°® substituiert ist, wobei

R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyri-
midin-1-ylgruppe darstellt,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
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definiert ist,

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? ein Wasserstoffatom,

eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® wie vorstehend
erwahnt definiert ist und

R’ eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-,
Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,
3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methylpipera-
zin-1-yl- oder 4-Ethylpiperazin-1-ylgruppe, oder

eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-, Propylcarbonylamino-, Butylcarbonylamino-, Methoxyacetylamino-,
Butyloxycarbonylamino-, Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyla-
mino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Ethylsulfonylami-
no- oder Butylsulfonylamino-Gruppe darstellt,

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R” wie vor-
stehend erwahnt definiert sind, oder

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R’ wie vorste-
hend erwahnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder ver-
zweigt sein kdnnen,

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

[0005] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind diejenigen, in denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 1-Phenylethylgruppe,

R® eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-,
N-(Acetyl)-methylamino-, Methoxyacetylamino-, N-(Methoxyacetyl)-methylamino-, Tetrahydropyran-4-ylcarbo-
nylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-Butyloxy-
carbonyl)-methylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl)-methylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethyl-
aminocarbonyl)-methylamino-,  N-(Piperidin-1-ylcarbonyl)-methylamino-,  Morpholin-4-ylcarbonylamino-,
N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-methylamino-, N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-methylamino-, Methylsulfonyla-
mino-, N-(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, Dimethylamino-
sulfonylamino-, N-(Dimethylaminosulfonyl)-methylamino-, Morpholin-4-ylsulfonylamino- oder N-(Morpho-
lin-4-ylsulfonyl)-methylamino-Gruppe substituiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe sub-
stituiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe sub-
stituiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocar-
bonyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)ethyl-, 2-Aminoethyl-, 2-(Ace-
tylamino)ethyl-, 2-(Methylsulfonylamino)ethyl-, Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Mor-
pholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Isopropylaminocarbonyl-, Dimethyla-
minocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbo-
nyl-, 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-,
4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, tert.-Butyloxycarbonyl-, Methylsulfonyl-, Dimethylami-
nosulfonyl- oder Morpholin-4-ylsulfonylgruppe substituiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? eine Methoxy-, Ethyloxy- oder eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-Gruppe, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

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

[0006] Insbesondere bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind diejenigen, in denen

R? ein Wasserstoffatom,

R® eine 1-Phenylethylgruppe,

R° eine Piperidin-4-ylgruppe,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Cyano-, Acetyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-,
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tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonyl-Gruppe substituiert ist,

R? eine Methoxygruppe und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

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

[0007] Die Verbindungen der allgemeinen Formel | lassen sich beispielsweise nach folgenden Verfahren her-
stellen:
a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

RE‘\N/R"
X O—H
l = Rd
N ()
in der

R?, R, R? und X wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
Z'-R°, ()

in der

R° wie eingangs erwahnt definiert ist und Z' eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder
Bromatom, eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe oder eine
Hydroxygruppe darstellt.

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Il1, in der Z' eine Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung
in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines
Azodicarbonsaurederivates wie z.B. Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester, zweckmafigerwei-
se in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol oder Ethylen-
glycoldiethylether bei Temperaturen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi-
schen —20 und 80°C, durchgefihrt.

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der eingangs erwahnten, ge-
gebenenfalls substituierten Alkyloxygruppen darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R
X7 Ope
L

in der R?, R°, R° und X wie eingangs erwahnt definiert, sind mit einer mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel

Z>-R, V)

in der R eine C, ,-Alkylgruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methylgruppe, eine durch 1 bis
5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch einen Rest R® oder R’ substituiert C, ,-Alkylgruppe, wo-
bei R® und R” wie eingangs erwahnt definiert sind, eine C, -Alkylgruppe, die durch eine in 1-Stellung durch
den Rest R® substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, oder eine
C,-Alkylgruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R® substituierte Morpholinylgruppe substituiert
ist, wobei R® jeweils wie eingangs erwahnt definiert ist, darstellt und

Z? eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Alkylsulfonyloxy-, Arylsulfonyloxy- oder eine Hydroxy-
gruppe darstellt.

Handelt es sich bei der Austrittsgruppe um ein Halogenatom wie ein Chlor-, Brom- oder lodatom oder um
eine Alkylsulfonyloxy- oder Arylsulfonyloxygruppe wie die die Methansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy-
gruppe, wird die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie Ka-
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liumcarbonat, Natriumhydrid oder N-Ethyl-diisopropylamin durchgefiihrt. Handelt es sich bei der Austritts-
gruppe um eine Hydroxygruppe, so wird die Umsetzung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels,
vorzugsweise in Gegenwart eines Phosphins und eines Azodicarbonsaurederivates wie z.B. Triphenyl-
phosphin/Azodicarbonsaurediethylester durchgefihrt.

¢) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der eingangs erwéhnten Al-
kyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkylami-
nogruppe oder durch eine gegebenenfalls substituierte, tiber ein Iminostickstoffatom gebundene heterocy-
clischen Gruppe substituiert ist: Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra RP
0]
T TR
L
N O0—(CHp)py— 273 (VI),

in der R?, R®, R°und X wie eingangs erwahnt definiert sind und Z* eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom,
z.B. ein Chlor- oder Bromatom oder eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsul-
fonyloxygruppe darstellt, mit

Ammoniak, einem entsprechenden, gegebenenfalls substituierten Alkylamin, Dialkylamin oder einer Imino-
verbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, wie beispielsweise Morpholin.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine Hydroxygruppe darstellt:
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra Rp
\N/
(@)
XN \Rc
L
N R v,

in der R?, R, R°und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R* eine in eine Hydroxygruppe tberfiihrbare
Gruppe darstellt, beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Benzyloxygruppe, eine Trimethylsilylo-
xy-, Acetyloxy-, Benzoyloxy-, Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy- oder Trityloxygruppe.

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel,
z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Al-
kalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan,
bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl- oder Methoxybenzylrestes erfolgt beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lésungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salz-
saure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen zwischen 20
und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Ab-
spaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart
von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder Benzylrestes erfolgt beispielsweise durch Behandlung mit einer Sau-
re wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Bromwasserstoffsdure oder durch Behandlung mit Jodtrimethyl-
silan gegebenenfalls unter Verwendung eines Lésungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder
Diethylether.

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine -NH-Gruppe enthalt:
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel
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Ra Rb
\N/
X7 O\RC.
I
N Re VI,

in der R?, R®, R? und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R® mit der Malgabe die eingangs fiir R°
erwahnten Bedeutungen besitzt, dal® R° ein geschiitztes Stickstoffatom enthalt.

Ubliche Schutzreste fiir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe sind beispielsweise die Formyl-, Ace-
tyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl-
oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe, wobei fir die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht
kommt.

Die Abspaltung des Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel,
z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Al-
kalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan,
bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise
hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem ge-
eigneten Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise
jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in
Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol.

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung
mit einer Saure wie Trifluoressigsdure oder Salzsdure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gege-
benenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethyle-
ther.

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salz-
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50
und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Lésungsmittels wie
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopro-
panol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C.

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine durch eine gegebenenfalls
substituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch eine ber ein Stickstoffatom gebun-
denene, gegebenenfalls substituierte heterocyclische Gruppe substituierte Alkylgruppe enthalt:
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra Rb
\N/
o)
X7 SRoe'— 73
L
N RY (1),

in der R?, R°, R? und X wie eingangs erwéahnt definiert sind, Z2 eine Austrittsgruppe darstellt, beispielsweise
ein Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom, oder eine Sulfonyloxygruppe wie eine Methansulfonyloxy-
oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, und R® mit der MalRgabe, daB ein an ein aliphatisches Kohlenstoffatom ge-
bundenes Wasserstoffatom durch die Gruppe Z* ersetzt ist, die fir R° eingangs erwahnten Bedeutungen
besitzt,

mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin, Dialkylamin oder einer Imi-
noverbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten, wie beispielsweise Morpholin.

[0008] Erhalt man erfindungsgemaf eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino-
oder Iminogruppe enthalt, so kann diese mittels Acylierung, Cyanierung oder Sulfonylierung in eine entspre-
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chende Acyl-, Cyano- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel | ibergeflihrt werden, wobei als Acy-
lierungsmittel beispielsweise Isocyanate, Carbamoylchloride, Carbonsaurehalogenide, Carbonsaureanhydri-
de und Carbonsauren mit Aktivierungsmitteln wie N,N'-Carbonyldiimidazol, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder
O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N'N'-tetramethyluronium-tetrafluoroborat, als Sulfonylierungsmittel Sulfonylhaloge-
nide und als Cyanierungsmittel Chlor- oder Bromcyan in Frage kommen, und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthalt, so kann
diese mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen
Formel | Gbergefihrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Chlor-C,_,-alkylsulfonyl- oder Brom-C,_,-alkylsulfonylgrup-
pe enthalt, so kann diese durch Umsetzung mit einem Amin in eine entsprechende Amino-C,_,-alkylsulfonyl-
verbindung ubergeflhrt werden und/oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-Alkyl-N-(tert.-butyloxycar-
bonyl)amino- oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyliminogruppe enthalt, so kann diese mittels Behandlung mit ei-
ner Saure wie Salzsaure oder Trifluoressigsaure in eine entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbin-
dung der allgemeinen Formel | Gbergeflihrt werden.

[0009] Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Grup-
pen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch bliche Schutzgrup-
pen geschitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden.

[0010] Beispielsweise kommen als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Trityl-, Ben-
zyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht.

[0011] Als Schutzreste fir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kommen beispielsweise die Formyl-,
Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl-
oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht.

[0012] Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise
hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsdure/Wasser, Te-
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch,
z.B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Tempe-
raturen zwischen 10 und 100°C.

[0013] Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispiels-
weise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem
geeigneten Lésungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raum-
temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch
von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressig-
saure in Gegenwart von Anisol.

[0014] Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Be-
handlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsdure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan
gegebenenfalls unter Verwendung eines Lésungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethyl-
ether.

[0015] Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie
Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50
und 120°C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie
Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

[0016] Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, wie bereits eingangs erwahnt
wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdnnen beispielsweise
cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden.

[0017] So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis-

und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel |, welche in Racematen auftreten,
nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6,
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Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel | mit min-
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach an
sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastere-
omeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieRend wie oben erwéahnt in die Enanti-
omeren getrennt werden kénnen.

[0018] Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder
durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, mit der race-
mischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch 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 L&slichkeiten, wobei aus
den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel frei-
gesetzt werden kénnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von
Weinsaure oder Dibenzoylweinsdure, Di-o-Tolylweinsdure, Apfelsdure, Mandelsiure, Camphersulfonséure,
Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder
(=)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Be-
tracht.

[0019] Desweiteren kénnen die erhaltenen Verbindungen der Formel | in ihre Salze, insbesondere fir die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen
Sauren, Ubergeflhrt werden. Als Sduren kommen hierflr beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure,
Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht.

[0020] Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln Il bis IX sind literaturbe-
kannt oder kdnnen nach an sich literaturbekannten Verfahren oder den vorstehend beschriebenen Verfahren,
gegebenenfalls unter zusatzlicher Einflihrung von Schutzresten (z.B. Verbindungen der Formel IV bzw. VIl und
VIII), erhalten werden.

[0021] Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemalfien Verbindungen der allgemeinen Formel
I und ihre physiologisch 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 Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung oder der Ty-
rosinkinase selbst bewirkt werden kann. AuRerdem ist es moglich, daR die Signallbertragung an weiter ab-
wartsliegenden Komponenten blockiert wird.

[0022] Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft:

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cytoplasmatischen Tyrosinkinase-Do-
mane (Methionin 664 bis Alanin 1186 basierend auf der in Nature 309 (1984), 418 publizierten Sequenz) be-
stimmt. Hierzu wurde das Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des Bacu-
lovirus-Expressionssystems exprimiert.

[0023] Die Messung der Enzymaktivitat wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der Testverbindungen in se-
riellen Verdinnungen durchgefiihrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA wurde als Substrat verwendet. Bioti-
nyliertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat zugesetzt. Jede 100 pyl Reaktionsldsung enthielt 10 pl des
Inhibitors in 50% DMSO, 20 pl der Substrat-Lésung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat, 2.5
mg/ml poly(EY), 5 pg/ml bio-pEY) und 20 pl Enzympraparation. Die Enzymreaktion wurde durch Zugabe von
50 pl einer 100 uM ATP Lésung in 10 mM Magnesiumchlorid gestartet. Die Verdiinnung der Enzympraparation
wurde so eingestellt, dal® der Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und Enzymmenge linear war.
Die Enzympraparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz, 0.05% Triton X-100,
1 mM DTT und 10% Glycerin verdunnt.

[0024] Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur tber einen Zeitraum von 30 Minuten ausgefihrt und
durch Zugabe von 50 pl einer Stopplésung (250 mM EDTA in 20 mM HEPES pH 7.4) beendet. 100 pl wurden
auf eine Streptavidin-beschichtete Mikrotiterplatte gebracht und 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Da-
nach wurde die Platte mit 200 pl einer Waschlésung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen. Nach Zugabe
von 100 pl eines HRPO-gelabelten anti-PY Antikorpers (PY20H Anti-PTyr:HRP von Transduction Laboratories,
250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 200 pl Waschlésung
gewaschen. Die Proben wurden dann mit 100 pl einer TMB-Peroxidase-Lésung (A:B = 1:1, Kirkegaard Perry
Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion gestoppt. Die Extinktion wurde bei OD ., mit ei-
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nem ELISA-Leser gemessen. Alle Datenpunkte wurden als Triplikate bestimmt.

[0025] Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysenprogrammes fur
sigmoidale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill-Steigung angepalit. Alle freigegebenen lte-
rationsdaten wiesen einen Korrelationskoeffizienten von tiber 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven
zeigten eine Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurvren wurde die Wirkstoffkonzentration
abgeleitet, die die Aktivitdt der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt (I1Cy,).

[0026] Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel | hemmen die Signaltransduktion
durch Tyrosinkinasen, beispielsweise des humanen EGF-Rezeptors, und sind daher nitzlich zur Behandlung
pathophysiologischer Prozesse, die durch Uberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind
z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs,
Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothelzellen (Neoangiogenese).

[0027] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind auch nutzlich zur Vorbeugung und Behandlung von Er-
krankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimproduktion ein-
hergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen hervorgerufen wird, wie z.B. bei entziindlichen Erkrankun-
gen der Atemwege wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, all-
ergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Antitrypsin-Mangel, oder bei Hus-
ten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven Atemwegen.

[0028] Die Verbindungen sind auch geeignet fiir die Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes
und der Gallengange und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B.
bei chronisch entziindlichen Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und
Geschwiiren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer ver-
mehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlust-
syndrome.

[0029] AufRerdem kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | und deren physiologisch vertraglichen
Salze zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch aberrante Funktion von Tyrosinkina-
sen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie
(BPH), inflammatorischer Prozesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hdmatopoetischer
Zellen, der Behandlung von Nasenpolypen, etc..

[0030] Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften kénnen die erfindungsgemafien Verbindungen allein oder
in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet werden, beispielsweise
in der Tumortherapie in Monotherapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels-
weise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin), mit
Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Anta-
gonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen),
Antikérpern etc. Fir die Behandlung von Atemwegserkrankungen kénnen diese Verbindungen allein oder in
Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekretolytisch (z.B. Ambroxol, N-acetylcystein),
broncholytisch (z.B. Tiotropium oder Ipratropium oder Fenoterol, Salmeterol, Salbutamol) und/oder entzin-
dungshemmend (z.B. Theophylline oder Glucocorticoide) wirksamen Substanzen angewendet werden. Fur die
Behandlung von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes kdnnen diese Verbindungen ebenfalls al-
leine oder in Kombination mit Motilitats- oder Sekretions-beeinflussenden Substanzen gegeben werden. Diese
Kombinationen kénnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden.

[0031] Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen
kann intravends, subkutan, intramuskular, intraperitoneal, intranasal, durch Inhalation oder transdermal oder
oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere Aerosolformulierungen geeignet sind.

[0032] Beider pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemafien Verbindungen in der Regel bei
warmblitigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0.01-100 mg/kg Kérpergewicht,
vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg verwendet. Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ubli-
chen inerten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikro-
kristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was-
ser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Car-
boxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in Ubliche
galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Lésungen, Sprays oder
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Zapfchen eingearbeitet.

[0033] Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erldutern ohne diese zu be-
schranken:

Herstellung der Endverbindungen:
Beispiel 1

(R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperidin-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin

Ty

[0034] 4,8 g (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin (siehe WO 02/18351), 7,55 ¢
1-(tert.-Butyloxycarbonyl)-4-(p-toluolsulfonyloxy)-piperidin, 5,7 g Kaliumcarbonat und 50 ml Dimethylformamid
werden 48 Stunden bei 60°C gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 300 ml Essigester verdiinnt und dreimal
mit Wasser ausgeschuttelt. Die organische Phase wird mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und einge-
engt. Der Ruckstand wird durch Chromatographie Uber eine Kieselgelsdule mit Essigester/Methanol/konz.
wassriges Ammoniak gereinigt.

Ausbeute: 5,2 g (67 % der Theorie)

R-Wert: 0.53 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 479 [M+H]*

Beispiel 2

(R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin-dihydrochlorid

[0035] Hergestellt durch Behandlung von (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-[1-(tert.-butyloxycarbonyl)-piperi-
din-4-yloxy]-7-methoxy-chinazolin mit 5M isopropanolischer Salzsadure in Methylenchlorid bei Raumtempera-
tur.

R-Wert: 0.52 (Reversed Phase Kieselgel RP8, Acetonitril/\Wasser/Trifluoressigsaure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 379 [M+H]*
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Beispiel 3

(R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(1-methyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

[0036] Hergestellt durch Behandlung von (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-china-
zolin-dihydrochlorid mit Formaldehyd, Natriumtriacetoxyborhydrid und N-Ethyl-diisopropylamin in Tetrahydro-
furan.

R-Wert: 0.48 (Reversed Phase Kieselgel RP8, Acetonitril/Wasser/Trifluoressigsaure = 50:50:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 393 [M+H]*

Beispiel 4

(R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(1-acetyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

[0037] Hergestellt durch Behandlung von (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-china-
zolin-dihydrochlorid mit Acetanhydrid und N-Ethyl-diisopropylamin in Tetrahydrofuran.

R-Wert: 0.19 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)

Massenspektrum (ESI*): m/z = 421 [M+H]*

[0038] Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(1-methansulfonyl-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

NT ©
I

= N
I\N o s~

I
| o)

[0039] Die Umsetzung erfolgt mit Methansulfonsaurechlorid.
R-Wert: 0.48 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 457 [M+H]*
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(2) (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-{1-[(morpholin-4-yl)carbonyl]-piperidin-4-yloxy}-7-methoxy-chinazolin

[0040] Die Umsetzung erfolgt mit (Morpholin-4-yl)carbonylchlorid.
R-Wert: 0.34 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 492 [M+H]*

(3) (R)-4-(1-Phenylethylamino)-6-(1-cyano-piperidin-4-yloxy)-7-methoxy-chinazolin

[0041] Die Umsetzung erfolgt mit Bromcyan in Methylenchlorid.
R-Wert: 0.54 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 95:5:1)
Massenspektrum (ESI*): m/z = 404 [M+H]*

[0042] Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten Verfahren kénnen auch
folgende Verbindungen hergestellt werden:
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Beispiel-Nr. Struktur
(34)
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Beispiel 5

Dragées mit 75 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0043] 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

230.0 mg
Herstellung:

[0044] Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethyl-
cellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine
werden Preflinge mit einem Durchmesser von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Ma-
schine 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 gewlinschten Form gepreft.

Kerngewicht: 230 mg
Stempel: 9 mm, gewdlbt

[0045] Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film Uberzogen, der im wesentlichen aus Hydro-
xypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienenwachs geglanzt.

Dragéegewicht: 245 mg.
Beispiel 6

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0046] 1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 100.0 mg
Milchzucker 80.0 mg
Maisstarke 34.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4.0 mg
Magnesiumstearat 2.0 mg

220.0 mg
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Herstellungverfahren:

[0047] Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer wafirigen Lésung des Polyvinylpyr-
rolidons gleichmaRig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 mm-Maschenweite) und Trocknen im
Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zuge-
mischt. Die preffertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.
Tablettengewicht: 220 mg
Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette

und einseitiger Teilkerbe.

Beispiel 7

Tabletten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0048] 1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150.0 mg
Milchzucker pulv. 89.0 mg
Maisstarke 40.0 mg
Kolloide Kieselgelsaure 10.0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10.0 mg
Magnesiumstearat 1.0 mg

300.0 mg
Herstellung:

[0049] Die mit Milchzucker, Maisstérke und Kieselsdure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 20%igen
walrigen Polyvinylpyrrolidonldsung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 mm-Maschenweite geschlagen.

[0050] Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und mit der angege-
benen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepref3t.

Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, flach
Beispiel 8

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0051] 1 Kapsel enthalt:
Wirkstoff 150.0 mg
Maisstarke getr. ca. 180.0 mg
Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg
Magnesiumstearat 3.0mg
ca. 420.0 mg

Herstellung:

[0052] Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschenweite gegeben
und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.

[0053] Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Gré3e 1 abgefiillt.
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Kapselfiillung: ca. 320 mg
Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel Grole 1.
Beispiel 9

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0054] 1 Zapfchen enthalt:
Wirkstoff 150.0 mg
Polyathylenglykol 1500 550.0 mg
Polyathylenglykol 6000 460.0 mg
Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg
2000.0 mg
Herstellung:

[0055] Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen verteilt und die
Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen.

Beispiel 10

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
[0056] 100 ml Suspension enthalten:
Wirkstoff 1.00g
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0.10g
p-Hydroxybenzoesauremethylester 0.05¢g
p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0.01g
Rohrzucker 10.00 g
Glycerin 5.009
Sorbitldsung 70%ig 20.00 g
Aroma 0.30g
Wasser dest.ad 100.00 ml

Herstellung:

[0057] Destilliertes Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoesauremethylester
und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gel6st. Es wird auf Raumtemperatur
abgekihlt und unter Ruhren der Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des
Zuckers, der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur Entliftung unter Riihren evakuiert.
[0058] 5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Beispiel 11

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10.0 mg
0.01 n Salzsaure s.q. Aqua bidest ad 2.0 mi

25/34



DE 103 45875 A1 2005.04.21

Herstellung:

[0059] Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gel6st, mit Kochsalz isotonisch gestellt,
sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefilllt.

Beispiel 12

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50.0 mg
0.01 n Salzsaure s.q. Aqua bidest ad 10.0 ml
Herstellung:

[0060] Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt,
sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefilllt.

Beispiel 13
Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz

[0061] 1 Kapsel enthalt:

Wirksubstanz 5.0mg
Lactose fir Inhalationszwecke 15.0 mg
20.0 mg
Herstellung:

[0062] Die Wirksubstanz wird mit Lactose fiir Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird auf einer Kap-
selmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefiillt.

Kapselgewicht: 70.0 mg
KapselgrofRe: 3
Beispiel 14

Inhalationslésung flir Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz

[0063] 1 Hub enthalt:

Wirksubstanz 2.500 mg

Benzalkoniumchlorid 0.001 mg

1N-Salzsaure q.s. Ethanol/Wasser (50/50) ad 15.000 mg
Herstellung:

[0064] Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanol/Wasser (50/50) gelost. Der pH-Wert
der Losung wird mit 1 N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird filtriert und in fir den Handverneb-
ler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefillt.

Fullmasse des Behalters: 45¢

Patentanspriiche

1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel
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R? ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

R® eine 1-Phenylethylgruppe, in der der Phenylkern jeweils durch die Reste R' bis R® substituiert ist, wobei
R'und R?, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Joda-
tom,

eine C,,-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkoxy-, C, ,-Alkenyl- oder C, ,-Alkinylgruppe,

eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe,

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxygruppe,

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

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen,

R eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe R*-N-R® substituiert
ist, wobei

R* ein Wasserstoffatom oder eine C,_,-Alkylgruppe und

R® ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,

eine Aminocarbonyl-C, ;-alkyl-, C, ;-Alkylaminocarbonyl-C, ;-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)Jaminocarbonyl-C, ,-alkyl-,
Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C,_,-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-,
Morpholin-4-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-,
4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Homopiperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl- oder eine 4-C,,-Al-
kyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkylgruppe,

eine Hydroxy-C,,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-C, ,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-carbonylamino-C,,-alkyl-, Amino-C, -alkyl-,
C,;-Alkylamino-C, ,-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C,,-alkyl-, C, ,-Alkylcarbonylamino-C,_,-alkyl-, Aminocarbonyl-
amino-C, -alkyl-, C,;-Alkylaminocarbonylamino-C,,-alkyl-, Di-(C,_;-alkyl)amino-carbonylamino-C,_,-alkyl-,
Pyrrolidin-1-ylcarbonylamino-C, ,-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-C,_j-alkyl-, Morpholin-4-ylcarbonylami-
no-C,_ ,-alkyl-, C, ;-Alkylsulfonyl-C, ,-alkyl- oder eine C, ,-Alkylsulfonylamino-C, ,-alkylgruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C, -alkyl-, (3-Oxo-morpholin-4-yl)-C, ,-alkyl-,
(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-3-C, ;-alkyl-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)-C, ,-alkyl- oder eine (2-Oxo-3-C, ;-alkyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-C, ,-alkylgruppe,

eine C,_-Alkylsulfonyl-, Chlor-C,,-alkylsulfonyl-, Brom-C, ,-alkylsulfonyl-, Amino-C, ,-alkylsulfonyl-, C, ,-Alkyl-
amino-C, -alkylsulfonyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C, ,-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperi-
din-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Homopiperidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Morpholin-4-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Ho-
momorpholin-4-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperazin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (4-C,,-Alkyl-piperazin-1-yl)-C, ,-al-
kylsulfonyl-, (Homopiperazin-1-yl)-C,_,-alkylsulfonyl- oder eine (4-C,_,-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-C, ,-alkylsul-
fonylgruppe,

eine C, ,-Alkyloxycarbonylgruppe,

eine Formyl-, C, ,-Alkyl-carbonyl-, C, ,-Alkyloxy-C, ,-alkyl-carbonyl-, Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropy-
ranylcarbonyl-, Amino-C,_-alkyl-carbonyl-, C,,-Alkylamino-C,,-alkyl-carbonyl-, Di-(C,,-alkyl)amino-C,_,-al-

kyl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yI-C, ,-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yI-C,_,-alkyl-carbonyl-, (Homopiperi-
din-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, Morpholin-4-yl-C, ,-alkyl-carbonyl-, (Homomorpholin-4-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-,
(Piperazin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (4-C,_;-Alkyl-piperazin-l-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (Homopipera-

zin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl-, (4-C,,-Alkyl-homopiperazin-1-yl)-C, ,-alkyl-carbonyl- oder eine C,,-Alkylsulfo-
nyl-C, ,-alkyl-carbonylgruppe, oder

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, C, ,-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C, ;-alkyl)Jaminocarbonyl-, (C, ,-Alkyloxy-C,,-al-
kyl)aminocarbonyl-, N-(C,_;-Alkyl)-N-(C, ;-alkyloxy-C,_,-alkyl)aminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Homopiperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, Homomor-
pholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbo-
nyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-,
Homopiperazin-1-ylcarbonyl-, 4-C, ,-Alkyl-homopiperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, C, ,-Alkyl-aminosulfo-
nyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-ylsulfonyl-, Homopiperidin-1-ylsulfo-
nyl-, Morpholin-4-ylsulfonyl-, Homomorpholin-4-ylsulfonyl-, Piperazin-1-ylsulfonyl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-yl-
sulfonyl-, Homopiperazin-1-ylsulfonyl- oder eine 4-C, ,-Alkyl-homopiperazin-1-ylsulfonylgruppe darstellen,
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eine Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die jeweils durch eine Gruppe R® substituiert ist, wobei
R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-0x0-3-C, ;-alkyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo0-3-C, ;-alkyl-hexahydro-
pyrimidin-1-ylgruppe darstellt,

eine Azetidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

oder eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom,

eine Hydroxygruppe,

eine C,,-Alkyloxygruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe,

eine C, ,-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R® oder R substituiert ist, wobei

R°® wie vorstehend erwahnt definiert ist und

R” eine Hydroxy-, C,.-Alkyloxy-, C,.,-Cycloalkyloxy-, Amino-, C,.-Alkylamino-, Di-(C,j-alkyl)amino-,
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Homopiperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomor-
pholin-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-bicyc-
lo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-C, ,-Alkyl-piperazin-1-yl-, Homopiperazin-1-yl- oder C, ,-Alkyl-homopipera-
zin-1-ylgruppe, oder

eine Formylamino-, C, ,-Alkylcarbonylamino-, C,_;-Alkyloxy-C, ;-alkylcarbonylamino-, C,-Alkyloxycarbonyla-
mino-, Aminocarbonylamino-, C,j-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C,_;-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-, 4-C,_,-Alkyl-pipera-
zin-1-ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder eine C,-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstellt,

eine C, ,-Cycloalkyloxy- oder C, ,-Cycloalkyl-C, ,-alkyloxygruppe,

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

eine Tetrahydrofuranyl-C,_-alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-C,_,-alkyloxygruppe,

eine C, -Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R® substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-
oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei

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

oder eine C, ,-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R® substituierte Morpholinylgruppe
substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwéhnt definiert ist, und

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Arylgruppen jeweils eine Phe-
nylgruppe zu verstehen ist, die durch R® mono- oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder ver-
schieden sein kénnen und

R® ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine C, ;-Alkyl-, Hydroxy-, C, ,-Alkyloxy-,
Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt,

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Heteroarylgruppen eine Pyridyl-, Py-
ridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgrup-
pen jeweils durch den Rest R® mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden
sein kénnen und R® wie vorstehend erwahnt definiert ist, und

die vorstehend erwahnten Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- und Morpholinylgruppen jeweils durch eine
oder zwei C, ;-Alkylgruppen substituiert sein kénnen, und

soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder verzweigt sein
kénnen,

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

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gemafR Anspruch 1, in denen
R? ein Wasserstoffatom,
R® eine 1-Phenylethylgruppe
Re eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R°® substituiert ist, wobei
R* ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe und
R® ein Wasserstoffatom oder eine C, ,-Alkylgruppe,
eine  Aminocarbonyl-C, ;-alkyl-, C, ;-Alkylaminocarbonyl-C, ;-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)aminocarbonyl-C, ;-alkyl-,
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Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-C,_;-alkyl-, Piperazin-1-ylcarbonyl-C, ;-alkyl-,
4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-ylcarbonyl-C, ,-alkyl- oder Morpholin-4-ylcarbonyl-C, ;-alkylgruppe,

eine Hydroxy-C, ,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-C,,-alkyl-, C,,-Alkyloxy-carbonylamino-C, ,-alkyl-, Amino-C,_-alkyl-,
C,;-Alkylamino-C,_-alkyl-, Di-(C, ;-alkyl)amino-C,_,-alkyl-, C, ;-Alkylcarbonylamino-C,,-alkyl-, Aminocarbonyl-
amino-C,_-alkyl-, C,;-Alkylaminocarbonylamino-C, ,-alkyl-, Di-(C,_;-alkyl)amino-carbonylamino-C,_,-alkyl-,
Morpholin-4-ylcarbonylamino-C, ,-alkyl-, C,_;-Alkylsulfonyl-C, ,-alkyl- oder C,,-Alkylsulfonylamino-C, ,-alkyl-
gruppe,

eine (2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxopiperidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (3-Oxo-morpholin-4-yl)-C,_,-alkyl-,
(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)-C, ,-alkyl-, (2-Oxo-3-methylimidazolidin-1-yl)-C,_-alkyl-, (2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)-C,_-alkyl- oder (2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)-C,_,-alkylgruppe,

eine C, ;-Alkylsulfonyl-, Chlor-C, ,-alkylsulfonyl-, Brom-C, ,-alkylsulfonyl-, Amino-C,_,-alkylsulfonyl-, C, ;-Alkyl-
amino-C,_-alkylsulfonyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-C,_-alkylsulfonyl-, (Pyrrolidin-1-yl)-C, ,-alkylsulfonyl-, (Piperi-
din-1-yl)-C,_-alkylsulfonyl- oder (Morpholin-4-yl)-C,_,-alkylsulfonylgruppe,

eine C,,-Alkyloxycarbonylgruppe,

eine Formyl-, C, ;-Alkyl-carbonyl-, C, ;-Alkyloxy-C, ;-alkyl-carbonyl-, Tetrahydrofuranylcarbonyl-, Tetrahydropy-
ranylcarbonyl-, Amino-C, ;-alkyl-carbonyl-, C,;-Alkylamino-C, ;-alkyl-carbonyl-, Di-(C,;-alkyl)amino-C, ;-al-
kyl-carbonyl-, Pyrrolidin-1-yl-C, ,-alkyl-carbonyl-, Piperidin-1-yl-C, ;-alkyl-carbonyl-, Piperazin-1-yI-C, ;-al-
kyl-carbonyl-, 4-C, ;-Alkyl-piperazin-1-yl-C, ;-alkyl-carbonyl-, Morpholin-4-yI-C, ;-alkyl-carbonyl- oder eine
C, ;-Alkylsulfonyl-C, _;-alkyl-carbonylgruppe, oder

eine Cyano-, Aminocarbonyl-, C,_,-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(C,_;-alkyl)aminocarbonyl-, (C, ;-Alkyloxy-C,,-al-
kyl)aminocarbonyl-, N-(C,_;-Alkyl)-N-(C,_;-Alkyloxy-C,_,-alkyl)aminocarbonyl-, Phenylaminocarbonyl-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonyl-,  Piperidin-1-ylcarbonyl, =~ Morpholin-4-ylcarbonyl-,  C,_,-Alkyl-morpholin-4-ylcarbonyl-,
Di-(C,_-alkyl)morpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-ylcar-
bonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-ylcarbonyl-, Pipera-
zin-1-ylcarbonyl-, 4-(C, ;-alkyl)-piperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, C,,-Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(C,;-al-
kyl)amino-sulfonyl-, Pyrrolidin-1-yl-sulfonyl-, Piperidin-1-ylsulfonyl- oder eine Morpholin-4-ylsulfonylgruppe
darstellen,

eine Cyclopentylgruppe, die in 3-Stellung durch eine Gruppe R°® substituiert ist, wobei

R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyri-
midin-1-ylgruppe darstellt,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R?® substituiert ist, wobei
R* und R® wie vorstehend erwahnt definiert sind,

eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R° substituiert ist, wobei R® wie
vorstehend erwahnt definiert ist,

eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist, oder

eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,

R? ein Wasserstoffatom,

eine C,_;-Alkyloxygruppe,

eine Methoxygruppe, die durch ein bis drei Fluoratome substituiert ist,

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® wie vorstehend
erwahnt definiert ist und

R” eine Hydroxy-, C, ,-Alkyloxy-, Amino-, C, ,-Alkylamino-, Di-(C, ,-alkyl)amino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-,
Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,
3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl- oder eine 4-C, ,-Al-
kyl-piperazin-1-ylgruppe, oder

eine Formylamino-, C, ,-Alkylcarbonylamino-, C,_;-Alkyloxy-C, ;-alkylcarbonylamino-, C,_-Alkyloxycarbonyla-
mino-, Aminocarbonylamino-, C,j-Alkylaminocarbonylamino-, Di-(C, ;-alkyl)aminocarbonylamino-, Pyrroli-
din-1-ylcarbonylamino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Piperazin-1-ylcarbonylamino-, 4-C, ,-Alkyl-pipera-
zin-1-ylcarbonylamino- Morpholin-4-ylcarbonylamino- oder eine C,,-Alkylsulfonylamino-Gruppe darstellt,
eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R” wie vor-
stehend erwéhnt definiert sind, oder

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R’ wie vorste-
hend erwahnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,
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wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder ver-
zweigt sein kdnnen,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gemal Anspruch 1, in denen
R? ein Wasserstoffatom,
R® eine 1-Phenylethylgruppe
R¢ eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R*-N-R°® substituiert ist, wobei
R* ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe und
R® ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Aminocarbonylmethyl-, Methylaminocarbonylmethyl-, Dimethylamino-
carbonylmethyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperidin-1-ylcarbonylmethyl-, Piperazin-1-ylcarbonylmethyl-,
4-Methylpiperazin-1-ylcarbonylmethyl-, Morpholin-4-ylcarbonylmethyl-, 2-(Morpholin-4-yl-carbonyl)ethyl- oder
3-(Morpholin-4-yl-carbonyl)propylgruppe,
eine Ethyl-, Propyl-, 2-Hydroxyethyl-, 3-Hydroxypropyl-, 2-Methoxyethyl-, 3-Methoxypropyl-, 2-(Butyloxycarbo-
nylamino)-ethyl-, 2-Aminoethyl-, 3-Aminopropyl-, 2-(Acetylamino)ethyl-, 3-(Acetylamino)propyl-, 2-(Ethylcar-
bonylamino)ethyl-, 3-(Ethylcarbonylamino)propyl-, 2-(Propylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Propylcarbonylami-
no)propyl-, 2-(Ethylaminocarbonylamino)ethyl-, 3-(Ethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-(Dimethylaminocarbo-
nylamino)ethyl-, 3-(Dimethylaminocarbonylamino)propyl-, 2-(Morpholin-4-ylcarbonylamino)ethyl-, 3-(Morpho-
lin-4-ylcarbonylamino)propyl-, 2-(Methylsulfonyl)ethyl-,  3-(Methylsulfonyl)propyl-, 2-(Methylsulfonylami-
no)ethyl- oder eine 3-(Methylsulfonylamino)propylgruppe,
eine 2-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)ethyl-, 2-(2-Oxopiperidin-1-yl)ethyl-, 2-(3-Oxo-morpholin-4-yl)ethyl-,
2-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-3-methylimidazolidin-1-yl)ethyl-,  2-(2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)ethyl- oder eine 2-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)ethylgruppe,
eine  3-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)propyl-,  3-(2-Oxopiperidin-1-yl)propyl-,  3-(3-Oxo-morpholin-4-yl)propyl-,
3-(2-Oxo-imidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-3-methylimidazolidin-1-yl)propyl-, 3-(2-Oxo-hexahydropyrimi-
din-1-yl)propyl- oder eine 3-(2-Oxo-3-methyl-hexahydropyrimidin-1-yl)propylgruppe,
eine Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, 3-Chlorpropylsulfonyl-, 2-(Morpholin-4-yl)-ethylsulfonyl- oder eine 3-(Mor-
pholin-4-yl)-propylsulfonylgruppe,
eine Propyloxycarbonyl- oder Butyloxycarbonylgruppe,
eine Formyl-, Acetyl-, Ethylcarbonyl-, Propylcarbonyl-, Methoxyacetyl-, (2-Methoxyethyl)carbonyl-, (3-Metho-
xypropyl)carbonyl-, Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Aminoacetyl-, Methylami-
noacetyl-, Dimethylaminoacetyl-, Morpholin-4-ylacetyl-, [2-(Morpholin-4-yl)ethyllcarbonyl-, [3-(Morpho-
lin-4-yl)propyl]carbonyl- oder eine Methylsulfonylacetylgruppe,
eine Cyano-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Diethyl-
aminocarbonyl-, Propylaminocarbonyl-, (2-Methoxyethyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)-ami-
nocarbonyl-, (3-Methoxypropyl)aminocarbonyl-, N-Methyl-N-(3-methoxypropyl)aminocarbonyl-, Phenylamino-
carbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Methylmorpholin-4-yl-
carbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-, 2-Oxa-5-aza-bicyc-
l0[2.2.1]hept-5-ylcarbonyl-, 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-ylcarbonyl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-
carbonyl-, 4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Aminosulfonyl-, Methylaminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-
oder eine Morpholin-4-ylsulfonylgruppe darstellen,
eine Cyclohexylgruppe, die in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch eine Gruppe R°® substituiert ist, wobei
R® eine 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Oxopiperidin-1-yl-, 3-Oxo-morpholin-4-yl-, 2-Oxo-imidazolidin-1-yl-,
2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl-, 2-Oxo-hexahydropyrimidin-1-yl- oder eine 2-Oxo-3-methyl-hexahydropyri-
midin-1-ylgruppe darstellt,
eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,
eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist,
eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch den Rest R® substituiert ist, wobei R® wie vorstehend erwahnt
definiert ist, oder
eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,
R? ein Wasserstoffatom,
eine Methoxy-, Difluormethoxy- oder Ethyloxygruppe,
eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® wie vorstehend
erwahnt definiert ist und
R’ eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, Dimethylamino-, Diethylamino-, Bis-(2-methoxyethyl)-amino-,
Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yl-, 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-,
3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, Piperazin-1-yl-, 4-Methylpipera-
zin-1-yl- oder 4-Ethylpiperazin-1-ylgruppe, oder
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eine Acetylamino-, Ethylcarbonylamino-, Propylcarbonylamino-, Butylcarbonylamino-, Methoxyacetylamino-,
Butyloxycarbonylamino-, Ethylaminocarbonylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyla-
mino-, Piperidin-1-ylcarbonylamino-, Morpholin-4-ylcarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Ethylsulfonylami-
no- oder Butylsulfonylamino-Gruppe darstellt,

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R” wie vor-
stehend erwahnt definiert sind, oder

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R® oder R’ substituiert ist, wobei R® und R’ wie vorste-
hend erwahnt definiert sind, und

X ein Stickstoffatom bedeuten,

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen geradkettig oder ver-
zweigt sein kdnnen,

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

4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel | gemaf Anspruch 1, in denen
R? ein Wasserstoffatom,
R® eine 1-Phenylethygruppe,
R® eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Amino-, Methylamino-, Dimethylamino-, Acetylamino-,
N-(Acetyl)-methylamino-, Methoxyacetylamino-, N-(Methoxyacetyl)-methylamino-, Tetrahydropyran-4-ylcarbo-
nylamino-, N-(Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl)-methylamino-, tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-(tert.-Butyloxy-
carbonyl)-methylamino-, N-(Ethylaminocarbonyl)-methylamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, N-(Dimethyl-
aminocarbonyl)-methylamino-,  N-(Piperidin-1-ylcarbonyl)-methylamino-,  Morpholin-4-ylcarbonylamino-,
N-(Morpholin-4-ylcarbonyl)-methylamino-, N-(4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl)-methylamino-, Methylsulfonyla-
mino-, N-(Methylsulfonyl)-methylamino-, Ethylsulfonylamino-, N-(Ethylsulfonyl)-methylamino-, Dimethylamino-
sulfonylamino-, N-(Dimethylaminosulfonyl)-methylamino-, Morpholin-4-ylsulfonylamino- oder N-(Morpho-
lin-4-ylsulfonyl)-methylamino-Gruppe substituiert ist,
eine Pyrrolidin-3-ylgruppe,
eine Pyrrolidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe sub-
stituiert ist,
eine Piperidin-3-ylgruppe,
eine Piperidin-3-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonylgruppe sub-
stituiert ist,
eine Piperidin-4-ylgruppe,
eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, (Aminocarbonyl)methyl-, (Dimethylaminocar-
bonyl)methyl-, (Morpholin-4-ylcarbonyl)methyl-, 2-(tert.-Butyloxycarbonylamino)ethyl-, 2-Aminoethyl-, 2-(Ace-
tylamino)ethyl-, 2-(Methylsulfonylamino)ethyl-, Cyano-, Acetyl-, Methoxyacetyl-, (Dimethylamino)acetyl-, (Mor-
pholin-4-yl)acetyl-, Tetrahydropyran-4-ylcarbonyl-, Ethylaminocarbonyl-, Isopropylaminocarbonyl-, Dimethyla-
minocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl-, Pyrrolidin-1-ylcarbonyl-, Piperidin-1-ylcarbonyl-, Morpholin-4-ylcarbo-
nyl-, 2-Methylmorpholin-4-ylcarbonyl-, 2,6-Dimethylmorpholin-4-ylcarbonyl-, Homomorpholin-4-ylcarbonyl-,
4-Methylpiperazin-1-ylcarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, tert.-Butyloxycarbonyl-, Methylsulfonyl-, Dimethylami-
nosulfonyl- oder Morpholin-4-ylsulfonylgruppe substituiert ist, oder
eine Tetrahydrofuran-3-yl-, Tetrahydropyran-3-yl- oder Tetrahydropyran-4-ylgruppe,
R? eine Methoxy-, Ethyloxy- oder eine 2-(Methoxy)-ethyloxy-Gruppe, und
X ein Stickstoffatom bedeuten,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

5. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gemafl Anspruch 1, in denen
R? ein Wasserstoffatom,
R® eine 1-Phenylethylgruppe,
R° eine Piperidin-4-ylgruppe,
eine Piperidin-4-ylgruppe, die in 1-Stellung durch eine Methyl-, Cyano-, Acetyl-, Morpholin-4-ylcarbonyl-,
tert.-Butyloxycarbonyl- oder Methylsulfonyl-Gruppe substituiert ist,
R? eine Methoxygruppe und
X ein Stickstoffatom bedeuten,
deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze.

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriche 1 bis 5 mit
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen.

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 oder ein physi-
ologisch vertragliches Salz gemaR Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstof-
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fen und/oder Verdinnungsmitteln.

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arz-
neimittels, das zur Behandlung von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung und Behandlung von
Erkrankungen der Atemwege und der Lunge sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Trak-
tes und der Gallengange und -blase geeignet ist.

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemal Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da auf
nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6 in einen oder meh-
rere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf den Anspriichen 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dafl
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

RA_ _R°
N
N\ O—H
lN/ R?

(1)
in der

R?, R®, RY und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen
Formel

Z'-Re, (Il

in der

R° wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und Z' eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird,
oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine der in den Anspriichen 1 bis 6
erwahnten, gegebenenfalls substituierten Alkyloxygruppen darstellt,

eine Verbindung der allgemeinen Formel

I_-_{a /Rb
SN
XN O\R"
L
N O7H v

in der R?, R, R®und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert, sind mit einer mit einer Verbindung der
allgemeinen Formel

Z2-RY, )

in der R eine C, ,-Alkylgruppe, eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methylgruppe, eine durch 1 bis 5
Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine durch einen Rest R® oder R’ substituiert C, ,-Alkylgruppe, wobei R®
und R” wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, eine C, ,-Alkylgruppe, die durch eine in 1-Stellung
durch den Rest R® substituierte Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, oder eine
C,,-Alkylgruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R® substituierte Morpholinylgruppe substituiert
ist, wobei R® jeweils wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert ist, und

Z? eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R? eine der in den Anspriichen 1 bis 6
erwahnten Alkyloxygruppen darstellt, die durch eine gegebenenfalls substituierte Amino-, Alkylamino- oder Di-
alkylaminogruppe oder durch eine gegebenenfalls substituierte, Gber ein Iminostickstoffatom gebundene hete-
rocyclischen Gruppe substituiert ist,
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra Rp
\N/
O
Lo e
=
N Oo— (CH2)2_4—_Z3 (Vl),

in der R?, R°, R° und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und Z° eine Austrittsgruppe dar-
stellt, mit

Ammoniak, einem entsprechenden, gegebenenfalls substituierten Alkylamin, Dialkylamin oder einer Iminover-
bindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten umgesetzt wird oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine Hydroxygruppe darstellt,

ein Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra Rp
\N/
O
X7 S Re
L
N R™ (v,

in der R?, R°, R°und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und R* eine in eine Hydroxygruppe
Uberflihrbare Gruppe darstellt, abgespalten wird oder

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R® eine -NH-Gruppe enthalt,

ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel

Re RY
\N/
0
X AN \Rc.
L |
N R (ViIl),

in der R?, R, R und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind und R® mit der MaRgabe die in den
Ansprichen 1 bis 6 fir R® erwahnten Bedeutungen besitzt, dal R° ein geschiitztes Stickstoffatom enthalt, ab-
gespalten wird oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R° eine durch eine gegebenenfalls sub-
stituierte Amino-, Alkylamino- oder Dialkyaminogruppe oder durch eine Uber ein Stickstoffatom gebundenene,
gegebenenfalls substituierte heterocyclische Gruppe substituierte Alkylgruppe enthalt,

ein Verbindung der allgemeinen Formel

Ra\ _Rp

N
X AN O\Rc..
L
N Re (1X),

in der R?, R°, R? und X wie in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt definiert sind, Z° eine Austrittsgruppe darstellt
und R mit der MaRgabe, daR ein an ein aliphatisches Kohlenstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch
die Gruppe Z® ersetzt ist, die fir R®in den Anspriichen 1 bis 6 erwahnt Bedeutungen besitzt,

mit Ammoniak, einem entsprechenden, gegenenfalls substituierten Alkylamin, Dialkylamin oder einer Imino-
verbindung oder deren geeigneten Salzen oder Derivaten umgesetzt wird und

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino- oder

Z3
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Iminogruppe enthalt, mittels Acylierung, Cyanierung oder Sulfonylierung in eine entsprechende Acyl-, Cyano-
oder Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel | Gibergeflihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent-
halt, mittels Alkylierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkylverbindung der allgemeinen
Formel | Ubergeflhrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel |, die eine Chlor-C, ,-alkylsulfonyl- oder eine
Brom-C,-alkylsulfonylgruppe enthalt, mittels Umsetzung mit einem Amin in eine entsprechende Ami-
no-C,_,-alkylsulfonylverbindung tbergefiihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine tert.-Butyloxycarbonylamino-, N-Al-
kyl-N-(tert.-butyloxycarbonyl)amino- oder eine N-tert.-Butyloxycarbonyliminogruppe enthalt, mittels Behand-
lung mit einer Saure in eine entsprechende Amino-, Alkylamino- oder Iminoverbindung der allgemeinen Formel
| Ubergeflihrt wird, und/oder

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder abge-
spalten wird und/oder

gewinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Stereoisomere aufgetrennt
wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel | in ihre Salze, insbesondere fir die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, Ubergefihrt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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