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Pharmazeutische Zubereitung enthaltend ein aniiviral wirksames Dihvdrochinazolinderivat

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung, die {8-Fluor-2-[4-
(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethylyphenyl]-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl }essigsiure oder ein Salz, ein Solvat oder ein Solvat eines Salzes

davon enthilt.

Die Erfindung betrifft ferner Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen sowie deren Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Virusinfektionen,
insbesondere zur Behandlung von Infektionen mit dem humanen Cytomegalievirus

(HCMYV) oder einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae.

{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-

3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure ist zum Beispiel aus der WO 2004/096778 bekannt,
deren Offenbarung durch Bezugnahme vollumfinglich hierin aufgenommen ist, und wurde
von der Anmelderin als aussichtsreicher Kandidat fiir eine antiviral wirksame Substanz,
insbesondere zur Bekdmpfung von Infektionen mit dem humanen Cytomegalievirus,
entwickelt. Bei der Entwicklung hat sich allerdings herausgestellt, dass Probleme mit der
Loslichkeit der Substanz auftraten und insbesondere hat es sich als kompliziert erwiesen,
stabile Formulierungen zur intravendsen Verabreichung oder feste gut 16sliche Zubereitun-

gen zur Herstellung von Lésungen zur infravendsen Verabreichungen herzustellen.

Es ist somit eine Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutische Zubereitung insbesondere
zur  intravendsen  Verabreichung zu  beschreiben, die  {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-di-

hydrochinazolin-4-yl}essigsdure enthélt, die iiber lange Zeit stabil und lagerfihig ist, und

die ferner einen im Wesentlichen physiologischen pH aufweist.

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, eine pharmazeutische Zubereitung zu beschrei-

ben, mit der auf einfache und zuverlissige Weise pharmazeutische Zubereitungen zur
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intravendsen Verabreichung hergestelit werden kénnen,
die {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phen-
yl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigséure enthalten, die dann ebenfalls {iber eine ausrei-

chende Zeit, z.B. von mehr als 24 Stunden, stabil sind.

Unter , Stabilitit” wird im Rahmen der Erfindung sowohl die chemische Stabilitidt der
Inhaltsstoffe der pharmazeutischen Zubereitung als auch die Stabilitdt der Lisung selbst
verstanden. Insbesondere soll die erfindungsgemifie Zubereitung gegeniiber einem Prizipi-

tieren der Inhaltsstoffe stabil sein.

In dem Kontext bedeutet der Begriff , Stabilitit* fiir die erfindungsgemiBen fliissigen
pharmazeutischen Zubereitungen bei 2°C bis 8°C, oder bei 25°C, oder bei 40°C, ein
Mindestanteil  an {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yI]-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure von > 90%, bevorzugt >
95% fiir mindestens zwei, bevorzugt mindestens drei, am meisten bevorzugt fiir mindes-
tens sechs Wochen Lagerung, wenn die besagten fliissigen pharmazeutischen Zubereitun-
gen mittels einer der HPLC-Methoden 1 — 3 gemessen werden. Diese besagte Stabilitit der
fliissigen pharmazeutischen Zubereitungen wird im Rahmen der Erfindung als ausreichend

angesehen.

Ferner bezeichnet der Begriff , Stabilitit” fiir die erfindungsgemifen pharmazeutischen
Zubereitungen nach Verdiinnen oder Rekonstituieren auf eine Endkonzentration von 0,8 —
10 mg/ml zur Infusion bei 2°C bis 8°C, cinen Mindestanteil an {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yt]-3-[2-methoxy-5-(triflaormethyl)phenyll-3.,4-dihydro-

chinazolin-4-yl}essigsdure von > 90%, bevorzugt > 95% fiir mindestens vier Stunden,
vorzugsweise mindestens sechs Stunden, am meisten bevorzugt mindestens 24 Stunden
Lagerung, wenn die besagten fliissigen pharmazeutischen Zubereitungen nach Verdiinnen
oder Rekonstituieren mittels ciner der HPLC-Methoden | - 3 gemessen werden. Diese
besagte Stabilitidt der pharmazeutischen Zubereitungen nach Verdiinnen oder Rekonstituie-

ren wird im Rahmen der Erfindung als ausreichend angesehen.
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Uberraschenderweise wurde herausgefunden, dass pharmazeutische Zubereitungen insbe-
sondere zur intravendsen Verabreichung, die {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-
y1}-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yi} essigsdure  sowie
Wasser enthalten, dadurch stabilisiert werden koénnen, dass zumindest ein Hilfsstoff
zugegeben wird, der ausgewihlt ist aus den Cyclodextrinen, Lysin und Arginin. Ferner
wurde herausgefunden, dass solche Zubereitungen lyophilisiert werden kénnen, um eine
stabile feste pharmazeutische Zubereitung zu erhalten, die auf einfache Weise z.B. durch
Zugabe von Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiert werden kann, wodurch wiederum
eine stabile pharmazeutische Zubereitung, z.B. zur intravendse Verabreichung, erhalten

werden kann.

Gegenstand der Erfindung sind somit pharmazeutische Zubereitungen insbesondere zur

intravendsen Vera!areichung, die Folgendes aufweisen, ndmlich:

a) {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-5-(tri-
fluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigsdure oder ein Salz, ein Solvat
oder ein Solvat eines Salzes davon,

b)  zumindest einen Hilfsstoff ausgew#hlt aus den Cyclodextrinen, Lysin und Arginin,
und

c)  Wasser.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, die durch Lyophili-

sieren der oben genannten pharmazeutischen Zubereitung hergestellt werden.

Unter Salzen werden im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze von
{8-Fluor-2-{4-(3-methoxyphenylpiperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-

3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure verstanden. Physiologisch unbedenkliche Salze von
{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl }-

3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure umfassen Siureadditionssalze von Mineralsduren,
Carbonsduren und Sulfonsduren, zum Beispiel von Chlorwasserstoffsdure, Bromwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure, Toluol-

sulfonsdure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsdure, Trifluoressigséure,
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Propionsiure, Milchséure, Weinsdure, Apfelsdure, Citronensiure, Fumarsiure, Maleinsiu-

re und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-
3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-4-vyl} essigsdure

umfassen auch Salze iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze
{(z.B. Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalimetallsalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsal-
ze), Ammoniumsalze abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-
Atomen, wie beispiethaft und vorzugsweise Monoethylamin, Diethylamin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclohexy-
lamin, Dimethylaminoethanol, 2-Amino-2-methyi-1,3-propandiol, Procain, Dibenzylamin,
N-Methylmorpholin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin, sowie die Salze basischer

Aminosiuren.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-{2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure bezeichnet, welche durch Koordination mit Losungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvaté, bei

denen die Koordination mit Wasser erfolgt.

Wie es einem Fachmann ohne Weiteres ersichtlich ist, weist {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure am Kohlenstoff in 4-Position des Dihydrochina-
zolenrings ein Stereozentrum auf. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist besonders

bevorzugt, wenn dieser Kohlenstoff die S-Konfiguration aufweist.

Unter einem Cyclodextrin gemdB der Erfindung wird jegliches modifizierte oder nicht
modifizierte Cyclodextrin verstanden. Bevorzugt sind hierbei aufgrund der GroBe der
Kavitit im Ring B-Cyclodextrine und insbesondere modifizierte P-Cyclodextrine wie
beispiclsweise  Hydroxyalkyl-B-Cyclodextrine z.B. Hydroxymethyl-B-Cyclodextrin,
Hydroxyethyl-B-Cyclodextrin oder Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin, Alkyl-Hydroxyalkyl-
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p-Cyclodextrine z.B. Methyl-Hydroxypropyl-B-Cyclodextrine oder Ethyl-Hydroxypropyl-
Cyclodextrine oder Sulfoalkyl-Cyclodextrine.

Das im Rahmen der Erfindung in der Zubereitung verwendete Wasser ist iiblicherweise

Wasser fiir Injektionszwecke.

Der Ausdruck ,aufweisen® bzw. ,,aufweisend® bezeichnet im Rahmen der vorliegenden
Erfindung eine offene Aufzéhlung und schlieBt neben den ausdriicklich genannten Be-
standteilen bzw. Schritten andere Bestandteile bzw. Schritte nicht aus.

Der Ausdruck ,.bestehen aus® bzw. ,bestehend aus” bezeichnet im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung eine geschlossene Aufzihlung und schliefit neben den ausdriicklich genann-

ten Bestandteilen bzw. Schritten jegliche andere Bestandteile bzw. Schritte aus.

Der Ausdruck ,,im Wesentlichen bestehen aus® bzw. ,,im Wesentlichen bestehend aus®
bezeichnet im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine teilweise geschlossene Aufzih-
tung und bezeichnet Verfahren bzw. Zubereitungen die neben den genannten Bestandteilen
bzw. Schritten nur noch solche weiteren Bestandteile bzw. Schritte aufweisen, die den
erfindungsgeméfen Charakter der Zubereitung bzw. des Verfahrens nicht materiell verin-
dern oder die in Mengen vorliegen, die den erfindungsgemiBBen Charakter der Zubereitung

bzw. des Verfahrens nicht materiell verindemn.

Wenn im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine Zubereitung oder ein Verfahren unter
Verwendung des Ausdrucks ,aufweisen™ bzw. ,,aufweisend” beschrieben ist, schlief3t dies
ausdriicklich Zubereitungen oder Verfahren ein die aus den genannten Bestandteilen bzw.
Schritten bestehen oder im Wesentlichen aus den genannten Bestandteilen bzw. Schritten

bestehen.

Es ist im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn die erfindungsgeméifie pharmazeutische
Zubereitung ferner zumindest einen Puffer aufweist, der vorzugsweise ausgewihlt ist aus

den Phosphat-Puffern, den Tris-Puffern und den Citrat-Puftern.
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Durch die Zugabe des Puffers kann insbesondere sichergestellt werden, dass die Zuberei-
tung stets einen physiologischen pH aufweist, wobei die genannten Puffer insbesondere

aufgrund ihrer guten Vertriglichkeit bevorzugt sind.

Es ist ferner im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn die pharmazeutische Zubereitung
gemil der Erfindung ferner zumindest einen Zucker anfweist, der vorzugsweise ausge-
wihlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucose, Saccharose, Lactose, Maltose, Trehalose,

Sorbit und Mannit.

Es hat sich gezeigt, dass die pharmazeutische Zubereitang gemal der Erfindung durch die
Zugabe eines Zuckers und insbesondere der oben explizit genannten Zucker noch einmal
deutlich stabilisiert werden kann. Ferner hat sich gezeigt, dass sich durch die Zugabe eines
Zuckers die Herstellung einer festen Zubereitung durch Lyophilisieren und ein erneutes
Rekonstituieren einer solchen festen Zubereitung zur Herstellung ¢iner pharmazeutischen
Zubereitung insbesondere zur intravendsen Verabreichung erleichtert werden kann. Ferner
dient die Zugabe des zumindest einen Zucker dazu die Osmolalitit der Losung einzustellen

und eine ggf. auftretende Hamolyse zu unterdriicken,

Es ist ferner im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-di-

hydrochinazolin-4-yl}essigsdure oder ein Salz, ein Solvat oder ein Solvat eines Salzes
davon in einer Menge in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt, die 1 bis 100 mg,
vorzugsweise 2 bis 50 mg, noch bevorzugter 2 bis 25 mg und insbesondere 5 bis 20 mg

reiner Wirkstoff pro ml Zubereitung entspricht.

Ein Gehalt an {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluor-
methyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure in den oben genannten Bereichen
hat sich im Hinblick auf die Stabilitdt der Losung, sowie im Hinblick auf eine einfache

Lagerung als vorteilhaft erwiesen.

Es ist ferner im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn die Zubereitung einen pH von 7,5

bis 8,5 aufweist.
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Der oben genannte pH-Bereich hat sich aufgrund dessen, dass es sich hierbei um einen pH
im Bereich eines physiologischen pHs handelt, als vorteilhaft erwiesen. Ferner hat sich
gezeigt, dass die Loslichkeit der erfindungsgemifen pharmazeutischen Zubereitung im
leicht alkalischen Bereich, d.h. in einem Bereich groBer als 7,0, noch einmal deutlich

besser ist als bei einem pH-Wert von 7,0 oder weniger.

Es ist ferner im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn der zumindest eine Hilfsstoff in
einer Menge von 1 bis 5 Aquivalenten, vorzugsweise von 2 bis 5 Aquivalenten und

besonders bevorzugt von 2,5 bis 4,5 Aquivalenten bezogen auf den Gehalt an {8-Fluor-2-

[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl}essigsiure in der pharmazeutischen Zubereitung vorliegt.

Es ist ferner im Rahmen der Erfindung bevorzugt, wenn die Zubereitung bezogen auf den
Gehalt  an  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluor-
methyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl }essigsdure 1 bis 10 Aquivalente, vorzugsweise
2 bis 7 Aquivalente und insbesondere 2,5 bis 5 Aquivalente Cyclodextrin sowie 0 bis 2,0
Aquivalente, vorzugsweise 0,5 bis 1,5 Aquivalente und insbesondere 0,75 bis 0,9 Aquiva-

lente NaQH aufweist,

Unter Aquivalenten im Rahmen der Erfindung werden molare Aquivalente verstanden.

Es hat sich gezeigt, dass die Zugabe von weniger Hilfsstoff als in den oben genannten
Bereichen als Untergrenze genannt, zu einer nicht ausreichenden Stabilisierung der Losung
fiihrt. Eine Zugabe von Mengen an Hilfsstoff, die groBer sind als die genannten oberen
Grenzen erbringt keine weiteren Vorteile im Hinblick auf die Stabilitdt der Zubereitung. Es
wird ferner befiirchtet, dass eine Zugabe grofierer Mengen an Hilfsstoff ferner zu Interakti-
onen mit dem aktiven Wirkstoff und somit eher zu einer Verminderung der Wirksamkeit

der Zubereitung fithren wird.

Besonders bevorzugt im Rahmen der Erfindung ist eine pharmazeutische Zubereitung, die

bezogen auf 100 ml Zubereitung Folgendes aufweist:
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a)  0,25-2,0 g, vorzugsweise 0,5 - 1,25 g {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-
yl1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-y1 } essigsdure
oder ein Salz, ein Solvat oder ein Solvat eines Salzes davon,

by 0,25-2,5 g, vorzugsweise 0,5 g - 1,5 g Arginin,

¢y 1,5-95 g, vorzugsweise 2,0 - 4,75 g Glucose,

d) 0,5-4,0g, vorzugsweise 0,75 - 2,0 g NaH,PO4, und

e)  Wasser,

wobei die Zubereitung einen pH von 7,5 bis 8,5, vorzugsweise 7,7 bis 8,0 aufweist.

Ferner ist im Rahmen der Erfindung ist eine pharmazeutische Zubereitung besonders

bevorzugt, die bezogen auf 100 ml Zubereitung Folgendes aufweist:

ay 0,5-25 g, vorzugsweise 1,0 — 2,0 g {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-
y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl }essigsdure
oder ein Salz, ein Solvat oder ein Solvat eines Salzes davon,

b)  10,0-30,0 g, vorzugsweise 12,5 g— 22,5 g HP-B-Cyclodextrin,

¢)  0,0-350mg, vorzugsweise 75 — 225 mg, insbesondere 100 — 125 mg NaOH, und

d) Wasser,

wobei die Zubereitung einen pH von 7.5 bis 8,5 aufweist.

In letzterer Zubereitung wird das NaOH bevorzugt in Form einer ca. 0,1 M wissrigen

Lésung eingesetzt.

Es hat sich gezeigt, dass pharmazeutische Zubereitungen mit diesen Zusammensetzungen
sowohl im Hinblick auf die klinische Effektivitit als auch die Stabilitit besonders vorteil-
haft sind.

Die pharmazeutischen Zubereitungen gemifi der Erfindung werden im Allgemeinen
hergestellt, indem zuerst eine wissrige Losung des Hilfsstoffs hergestellt wird und dann
{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-
3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure zu dieser Losung zugegeben wird, ggf. gefolgt von
ciner Zugabe anderer Zusatzstoffe wie beispielsweise des zumindest einen Zuckers

und/oder des zumindest einen Puffers. Nach Zugabe sémtlicher Inhaltstoffe wird dann der
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pH-Wert der pharmazeutischen Zubereitung auf den gewiinschten Wert eingestellt, wobei
insbesondere darauf zu achten ist, dass, wenn der pH-Wert durch Zugabe einer Siure oder
eines Puffers von einem im Alkalischen liegenden Wert in Richtung des physiologischen
pH-Werts cingestellt wird, diese Einstellung langsam und vorsichtig erfolgt, um ein
Ausfallen von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1}-3-{2-methoxy-5-(trifluor-
methylyphenyl}-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigstiure durch eine starke lokale Er-

niedrigung des pH-Werts zu vermeiden.

Es ist ferner moglich, zuerst einzelne Losungen herzustellen, wobei eine Ldsung den
Hilfsstoff sowie {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure enthdlt, und die andere
Losung die weiteren Hilfsstoffe wie beispielsweise den zumindest einen Zucker und/oder
den zumindest cinen Puffer enthilt, wobei im nidchsten Schritt die Losungen auf den

gewtnschten pH eingestellt und dann miteinander gemischt werden.

Es ist ferner méglich die {8-Fluor-2-{4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-4-yi}essigséure in einer wéissrigen basi-
schen Losung z.B. einer Losung eines Alkalimetallhydroxids vorzugsweise einer NaOH-
Ldsung zumindest teilweise zu 18sen, dann den Hilfsstoff, sowie ggf. die anderen Inhalts-
stoffe zu der Losung zuzugeben und ggf. die Ldsung auf den gewiinschten pH-Wert

einzustellen.

Es ist ferner moglich, die Losungen, die nach den oben genannten Verfahren erhalten
werden, zu lyophilisieren, um die erfindungsgeméBen festen pharmazeutischen Zuberei-

tungen zu erhalten.

Gegenstand der Erfindung ist somit auch ein Verfahren zom Herstellen einer erfindungs-

gemafen pharmazeutischen Zubereitung mit den folgenden Schritten:

A) Losen des zumindest einen Hilfsstoffs in dem Wasser,
B) Zugeben wvon  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsiiure oder einem Salz, ei-
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nem Solvat oder einem Solvat eines Salzes davon zu der in Schritt A) erhaltenen Lo-
sung,

gef. Zugeben des zumindest einen Zuckers und/oder des zumindest einen Puffers,
Einstellen des pHs auf den gewlinschten Wert um eine pharmazeutische Zubereitung
zu erhalten, und

Sterilfiltrieren der in Schritt D} erhaltenen Lésung und Abfiillen in geeignete Behil-
ter.

gef. Endsterilisieren der in Schritt F) erhaltenen Losung durch Erhitzen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemi-

Ben pharmazeutischen Zubereitung mit den folgenden Schritten:

L)
IL)

1IL)

v.)
V)

V1)

Losen des zumindest einen Hilfsstoffes in einem Teil des Wassers,

Zugeben von  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-
(trifftuormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigséiure oder einem Salz, ei-
nem Solvat oder einem Solvat eines Salzes davon zu der in Schritt 1) erhaltenen Lo-
sung,

gef. Einstellen des pHs der in Schritt I1.) erhaltenen Losung auf den gewiinschten
Wert um eine erste Lésung zu erhalten,

Lésen zumindest eines Zuckers und/oder eines Puffers in einem Teil des Wassers,
gef. Einstellen des pHs der in Schritt IV.) erhaltenen Losung auf den gewiinschten
Wert um eine zweite Losung zu erhalten,

Vermischen der ersten und der zweiten Losung um eine pharmazeutische Zuberei-

tung zu erhalten, und

VIL) Sterilfiltrieren der in Schritt V1) erhaltenen Losung und Abfilllen in gecignete

Behilter.

VIIL)ggf. Endsterilisieren der in Schritt VII.) erhaltenen Lésung durch Erhitzen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemi-

f3en pharmazeutischen Zubereitung mit den folgenden Schritten:
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Zugeben von  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure oder einem Salz, ei-
nem Solvat oder einem Solvat eines Salzes zu einer wissrigen NaOH-Lésung, vor-
zugsweise einer wissrigen 0,1 M NaOH-Losung zur Herstellung einer Losung oder
Suspension,

Zugeben von Wasser zu der in Schritt a.) erhaltenen Losung bzw. Suspension,
Zugeben von Cyclodextrin und NaCl zu der in Schritt b.) erhaltenen Lésung bzw.
Suspension,

Sterilfiltrieren der in Schritt ¢.} erhaltenen L.osung und Abfiillen in geeignete Behil-
ter.

gef. Endsterilisieren der in Schritt d.) erhaltenen Losung durch Erhitzen.

Gegenstand der Erfindung ist weiter ein Verfahren zur Herstellung einer festen pharmazeu-

tischen Zubereitung, wobei eine nach den oben genannten Verfahren hergestellte pharma-

zeutische Zubereitung lyophilisiert wird.

Die zur Herstellung der erfindungsgeméfen pharmazeutischen Zubereitung verwendete {8-

Fluor-2-f4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl }essigsdure bzw. deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sind

bekannt und koénnen zum Beispiel nach dem in der WO 2006/133822 beschriebenen

Verfahren hergestellt werden.

Insbesondere erfolgt die Herstellung durch die Verseifung des Esters einer Verbindung der
Formel (II)
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mit einer Base.

Die Verbindung der Formel (II) kann hergestellt werden durch Umsetzung einer Verbin-

5 dung der Formel (11I)

(),

in Gegenwart einer Base mit einer Verbindung der Formel (IV).

vy,
Die Verbindung der Formel (III) kann hergestellt werden durch Umsetzung einer Ver-

10 bindung der Formel (V)
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i V),
mit Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid oder Phosphorpentachlorid in Gegenwart

ciner Base,

Die Verbindung der Formel (V) kann hergestellt werden durch Umsetzung einer Ver-

bindung der Formel (VI)

N 0
H
F V1),
in der ersten Stufe mit Acrylsduremethylester in Gegenwart eines Palladiumkatalysators

und Oleum und in der zweiten Stufe mit einer Base.

Verbindungen der Formeln (IV) und (V]) sind dem Fachmann an sich bekannt oder lassen

sich nach {iblichen, literaturbekannten Verfahren herstellen.

Die Verseifung des Esters einer Verbindung der Formel (II) zu {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl}-3.4-
dihydrochinazolin-4-yl}essigsiure erfolgt durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
(I} mit einer Base in einem inerten Lésungsmittel, in einem Temperaturbereich von 18°C
bis zum Riickfluss des Losungsmittels, bevorzugt bei 18 bis 50°C, besonders bevorzugt bei
20 bis 30°C, bei Normaldruck, innerhalb von beispiclsweise 0,5 bis 10 Stunden, bevorzugt
innerhalb von 1 bis 5 Stunden.
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Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder Kaliumhydroxid,
oder Alkalicarbonate wie Césiumearbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkohola-
te wie Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat, wobei die

Base gef. in wissriger Lsung vorliegt.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie 1,2-Dimethoxyethan, Methyl-teri-
butylether (MTBE), Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykol-
dimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder

tert.-Butanol, oder Wasser, oder Gemische von Lisungsmitteln,

Bevorzugt ist Natriumhydroxid in Wasser und MTBE.

Die Synthese einer Verbindung der Formel (II) aus einer Verbindung der Formel (III) und
einer Verbindung der Formel (IV) in Gegenwart einer Base erfolgt in einem inerten
Lésungsmittel, in einem Temperaturbereich von 40°C bis zum Riickfluss des Losungsmit-
tels, bevorzugt bei Riickfluss des Losungsmittels, bei Normaldruck, innerhalb von bei-

spielsweise 2 bis 48 Stunden, bevorzugt innerhalb von 4 bis 12 Stunden.

Basen sind beispielsweise Aminbasen wie 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), 1-
(3-Methoxyphenyl)piperazin oder Triethylamin, oder andere Basen wie Kalium-tert.-

butylat.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Chlorbenzol oder Ether wie 1,2-Dimethoxyethan,

Dioxan, Glykoldimethylether oder Dicthylenglykoldimethylether.

Bevorzugt ist DBU in Dioxan.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) zu einer Verbindung der Formel (1H)
erfolgt durch Reaktion einer Verbindung der Formel (V) mit Phosphoroxychlorid,
Phosphortrichlorid oder Phosphorpentachlorid, bevorzugt ist Phosphoroxychlorid, in
Gegenwart einer Base in einem inerten Losungsmittel, in einem Temperaturbereich von

40°C bis zum Riickfluss des Losungsmittels, bevorzugt bei Riickfluss des Losungsmittels,
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bei Normaldruck, innerhalb von beispielsweise 1 bis 48 Stunden, bevorzugt innerhalb von

2 bis 12 Stunden.

Basen sind beispielsweise Amine wie 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en (DBU), Pyridin

oder Triethylamin, oder andere Basen wie Kalium-tert.-butylat.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Tohiol

oder Chlorbenzol.

Bevorzugt ist DBU in Chlorbenzol.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (VI} zu einer Verbindung der Formel (V)
erfolgt in der ersten Stufe durch Reaktion einer Verbindung der Formel (VI) mit Acrylsiu-
remethylester in Gegenwart eines Palladiumkatalysators und Oleum in einem LOsungsmit-
tel in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, bevorzugt bei Raumtemperatur und in
der zweiten Stufe durch Reaktion mit einer Base in einem inerten Ldsungsmittel, in einem
Temperaturbereich von 40°C bis zum Riickfluss des Losungsmittels, bevorzugt bei Riick-
fluss des Losungsmittels, bei Normaldruck, innerhalb von beispielsweise 1 bis 48 Stunden,

bevorzugt innerhalb von 2 bis 12 Stunden.

Palladiumkatalysatoren in der ersten Stufe sind beispielsweise Palladium(ID)acetat,
Bis(triphenylphosphin)palladium(IT)chlorid, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0),
Bis(tris(o-tolyl)phosphino)palladium-(II}-chlorid  oder ein  aus  Bis(acetonitril)-
dichlorpalladium oder Palladium(IDacetat und einem Liganden, beispielsweise Tris(o-
tolyl)phosphin, Triphenylphosphin oder Diphenylphosphinoferrocen, hergestellter Palladi-

umbkatalysator.

Losungsmittel in der ersten Stufe sind beispielsweise organische Siuren wie Essigsdure

oder Propionséure.

Bevorzugt ist Palladium(I1)acetat in Essigsaure.
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Basen in der zweiten Stufe sind beispielsweise DBU, Triethylamin oder Diisopropylethy-

lamin.

Inerte Ldésungsmittel in der zweiten Stufe sind beispielsweise Ether wie 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether,
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, oder andere Losungsmittel wie
Isobutyronitril, Acetonitril, Aceton, Nitrobenzol, Dimethylformamid, Dimethylacetamid,
Dimethylsulfoxid oder N-Methylpyrrolidon.

Bevorzugt ist DBU in Aceton.

Die Herstellung der zur Herstellung der erfindungsgemaifien pharmazeutischen Zubereitung
verwendeten  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluor-
methyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure ist in dem nachstchenden Synthese-
schema 1 exemplarisch niher erldutert. Das Syntheseschema ist hierbei rein beispielhaft

und in keiner Weise einschrinkend zu verstehen.

Svntheseschema 1

H, H

CF.

POCY, DBU
Phel

DBU, Dioxan

N/\| N N/\
o [ U o
o o
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o] H o] H
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g L

N oF MaCH (aq.), MTBE N CF ;
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Wie bereits zuvor erwdhnt wird die {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-

methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigsiure vorzugsweise in

Form des S-Enantiomers eingesetzt. Dieses S-Enantiomer kann dabei z.B. wie in dem

nachstehenden Syntheseschema 2 dargestellt hergestelit werden.

Svntheseschema 2

o)
w J & ) 13
Q : '-D :
125,352, 3 Bisf(methylbenzoyi- : :
oxylbernsteinsiure 1. NaHCO,, EtOAc ;
EiOAC CFy 2 NaOH (aq), MTBE N
)\ R P
N/\ N

k/ O e F
o ek

X {25,35)-2,3-Big[{4-rmethylberzoyl)-
oxylbernsteinsdure

=

3

o

CF,

N Q.
1S

N

¢

Die in der pharmazeutischen  Zubereitung  enthaltene  {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-

chinazolin-4-yl}essigséure sowie deren Salze, Solvate und Solvate der Salze zeigen eine
antivirale Wirkung gegeniiber Vertretern der Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor
allem gegeniiber Cytomegalieviren (CMV), insbesondere gegeniiber dem humanen Cyto-
megalievirus (HCMV). Die erfindungsgeméBen pharmazeutischen Zubereitungen sind
somit geeignet zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, vor allem von
Infektionen mit Viren, insbesondere den hierin genannten Viren und den dadurch hervor-
gerufenen Infektionskrankheiten. Unter einer Virusinfektion wird sowohl eine Infektion
mit einem Virus als auch eine durch eine Infektion mit einem Virus hergerufene Krankheit

verstanden.

Die erfindungsgemiflen pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen aufgrund ihrer Eigen-
schaften zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden, die zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Virusinfektionen geeignet sind.
Als Indikationsgebiet kénnen beispielsweise genannt werden:

I}  Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei AIDS-Patienten (Retinitis,

Pneumonitis, gastrointestinale Infektionen).



10

15

20

25

30

WO 2013/127970 PCT/EP2013/054114

-18 -

2)  Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalievirus-Infektionen bei Knochenmark-
und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, -Enzephalitis,
sowic an gastrointestinalen und systemischen HCMV-Infektionen oft lebensbedroh-
lich erkranken.

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Infektionen bei Neugeborenen und Klein-
kindern.

4)  Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren.

5}  Behandlung der HCMV-Infektion bei immunsupprimierten Patienten bei Krebs und
Krebs-Therapie.

6)  Behandlung von HCMV-positiven Krebspatienten mit dem Ziel, HCMV-vermittelte
Tumorprogression zu verringern (vgl. J. Cinatl, et al., FEMS Microbiology Reviews
2004, 28, 59-77).

Bevorzugt werden die erfindungsgeméiflen pharmazeutischen Zubereitungen zur Herstel-
lung von Arzneimitteln verwendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektio-
nen mit einem Vertreter der Gruppe der Herpes viridae, besonders einem Cytomegalievi-

rus, insbesondere dem humanen Cytomegalievirus, geeignet sind.

Die erfindungsgeméfien pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufgrund ihrer pharma-
kologischen Eigenschaften allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirk-
stoffen, insbesondere antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Valganciclovir, Gancic-
lovir, Valacyclovir, Acyclovir, Foscarnet, Cidofovir und verwandten Derivaten zur Be-
handlung und/oder Prédvention von Virusinfektionen, insbesondere von HCMV-

Infektionen, eingesetzt werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemaBen
pharmazeuntischen Zubereitungen in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Erkrankungen, vorzugsweise von Virusinfektionen, insbesondere von Infektionen mit
dem humanen Cytomegalievirus (HCMV) oder einem anderen Vertreter der Gruppe der

Herpes viridae.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgema-
fen pharmazeutischen Zubereitungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkran-

kungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemi-
Ben pharmazeutischen Zubereitungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen,
unter Verwendung einer antiviral wirksamen Menge der erfindungsgemifien pharmazeuti-

schen Zubereitungen.

Der Begriff ,,antiviral wirksame Menge® bezeichnet die erfindungsgeméiben pharmazeuti-

schen Zubereitungen in einer Darreichungsmenge von mindestens 0,001 mg/kg.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die pharmazeuntischen Zubereitungen
so zu verabreichen, dass etwa 0,001 bis 10 mg pro kg, vorzugsweise 0,01 bis 5 mg pro kg
Korpergewicht {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluor-
methyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigséure verabreicht werden.

Trotzdem kann es ggf. erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhédngigkeit vom Korpergewicht, individuellem Verhalten gegeniiber dem
Wirkstoff und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in
einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze liberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in

mehreren Einzeldosen iiber den Tag zu verteilen.

Die Erfindung wird nun nachstehend anhand von nicht einschrinkenden Beispielen néher

erldutert,
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Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders
angegeben, Gewichtsprozente, Teile sind Gewichtsanteile, Losungsmittelverhiltnis-,
Verdiinnungsverhiltnis- und Konzentrationsangaben von Fliissiglésungen bezichen sich

jeweils auf das Volumen.
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Abkiirzungsverzeichnis:

ACN Acetonitril

API-ES-pos. Atmospheric pressure ionization, electrospray, positive (bei MS)
API-ES-neg. Atmospheric pressure ionization, electrospray, negative (bei MS)

ca. circa

CI, NH; chemische Ionisierung (mit Ammoniak)

DBU 1,8-Diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-en

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMSO Dimethylsulfoxid

ESTD externe Standardisierung

h Stunde(n)

HPLC Hochdruckfliissigchromatographie (high pressure liquid chromatography)
konz. konzentriert(e)

min. Minuten

MS Massenspektroskopie

MTBE Methyl-tert-butylether

NMR Kernresonanzspektroskopie (nuclear magnetic resonance spectroscopy)
Ry Retentionszeit (bei HPLC)

VTS Vakuumtrockenschrank
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Allgsemeine Methoden HPLC:

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1050 mit variabler Wellenldngen-Detektion; Siule:
Phenomenex-Prodigy ODS (3) 100A, 150 mm x 3 mm, 3 pm; Eluent A: (1,0 g KH,PO4 +
1,0 mL H3POy) / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 10% B, 25 min 80% B,
35 min 80% B; Fluss: 0,5 ml/min; Temp.: 45°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 2 (HPLC): Instrument: HP 1050 mit variabler Wellenldngen-Detektion; Sdule:
Chiral AD-H, 250 mm x 4,6 mm, 5 um; Eluent A: n-Heptan + 0,2 % Diethylamin, Eluent
B: Isopropanol + 0,2 % Diethylamin; Gradient: 0 min 12,5 % B, 30 min 12,5 % B; Fluss:
1 ml/min; Temp.: 25°C; UV-Detektion: 250 nm.

Methode 3 (HPLC): Instrument: HP 1050 mit variabler Wellenldngen-Detektion; Saule:
Chiral AD-H, 250 mm x 4,6 mm, 5 pm; Eluent A: n-Heptan + 0,2 % Diethylamin, Eluent
B: Isopropanol + 0,2 % Diethylamin; Gradient: 0 min 25 % B, 15min 25 % B; Fluss:
1 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 250 nm.
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Beispiele
A) Herstellung von {8-Fluor-2-{4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yil-3-[2-methoxy-5-

(trifluormethvl)phenvl]-3.4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsiure

Beispiel 1A
N-(2-Fluorphenyl)-N'-[2-methoxy-5-(trifluormethyl )phenyl jharnstoff
CF,

0O

Ei/mﬁ
F H.C 0
2-Methoxy-5-trifluormethylphenylisocyanat (78 kg) wird bei ca. 35°C aufgeschmolzen
und in Acetonitril (insgesamt ca. 270 I} geldst, dann wird 2-Fluoranilin (39,9 kg) zugege-
ben und mit Acetonitril (ca. 251) nachgespiilt. Die resulticrende klare Losung wird 4 h
unter Riickfluss geriihrt und dann auf ca. 75°C abgekihlt. Bei dieser Temperatur wird die
Losung mit Impfkristallen des gewiinschten Endprodukts (200 g) angeimpft, fiir weitere
15 min. geriihrt und dann {iber 3 h auf 0°C abgekiihit. Das erhaltene kristalline Produkt
wird durch Zentrifugieren isoliert mit kaltern Acetonitril (zweimal ca. 13 1) gewaschen und
bei 45°C im VTS mit Schleppstickstoff getrocknet (ca. 3,5h). So werden insgesamt
101,5 kg N-(2-Fluorphenyl)-N'-[ 2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl] harnstoff als Feststoff

erhalten, entsprechend 85,9 % der Theorie.

'H NMR (300 MHz, ds-DMSO): & = 8,93 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,52 (d, >J = 2,3, 2H), 7,55
(d,%J="7,7, 1H), 7,38-7,26 (m, 3H), 7,22 (d, °J = 8,5, 1H), 4,00 (s, 3H) ppm;

MS (APL-ES-pos.): m/z = 409 [(M+H)*, 100 %];

HPLC (Methode 1): Ry= 22,4 und 30,6 min.

Beispiel 2A
Methyl-(2Z)-3-[3-fluor-2-({|2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]carbamoyl } amino)-
phenyl]acrylat
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In einem ersten Reaktor werden N-(2-Fluorphenyl}-N'-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phen-
yllharnstoff (51 kg) unter einer Stickstoff-Atmosphdre in Essigsdure (ca. 430 1} geldst. Zu
der entstandenen Ldsung wird Methylacrylat (20,1 kg) zugegeben und die entstandene
Suspension wird bis zur weiteren Verwendung geriihrt. In einem zweiten Reaktor wird
Essigsdure (950 1) vorgelegt, Oleum (57 kg) vorsichtig zugegeben und Palladium(IDacetat
(7 kg) in der erhaltenen Mischung geldst. Die in dem ersten Reaktor gebildete Suspension
wird nun iiber ca. 2 h zu der in dem zweiten Reaktor enthaltenen Mischung zugegeben,
wobei das Reaktionsgemisch mit einem Gemisch aus 96% Stickstoff und 4% Sauerstoff
iiberstrdmt wird und die erhaltene Reaktionsmischung wird fiir ca. 18 h bei Raumtempera-
tur gerithrt. AnschlieBend wird ein Teil der Essigsiure (ca. 900 1) abdestilliert, zu der
verbleibenden Reaktionsmischung wird iiber ca. 1 h Wasser (ca. 500 1) zugegeben und die
erhaltene Suspension wird fiir 1 h geriihrt. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert, einmal
mit einem Gemisch aus Essigsdure und Wasser (1 : 1) und zweimal mit Wasser gewaschen
und anschliefend bei ca. 30 mbar und 50°C getrocknet. So werden insgesamt 44,8 kg
Methyl-(22)-3-[3-fluor-2-({[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl] carbamoyl}-
amino)phenyl]acrylat als Feststoff erhalten, entsprechend 65,0 % der Theorie.

"H NMR (300 MHz, dg-DMSO): & = 9,16 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,45 (d, 1,7Hz, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,22 (d, 8,6Hz, 1H), 6,70 (d, 16Hz, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,71 (s, 3H)
ppm;

MS (API-ES-pos.): m/z = 429.9 [(M+NH,)']; 412,9 [(M-+H)]

HPLC : Rt = 46,4 min.

Instrument: HP 1100 mit variabler Wellenldngen-Detektion; Saule: Phenomenex-Prodigy
ODS (3) 100A, 150 mm x 3 mm, 3 pm; Eluent A: (1,36 g KHPOy + 0,7 ml HaPOy) / 1



10

15

20

WO 2013/127970 PCT/EP2013/054114

-5 .

Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 20% B, 40 min 45% B, 50 min §0% B, 65
min 80% B; Fluss: 0,5 ml/min; Temp.: 55°C; UV-Detektion: 210 nm.

Beispiel 3A
{8-Fluor-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl}phenyl]-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-4-

vl}essigsduremethylester

O ?Hs

Die Verbindung von Beispiel 2A (75 kg) wird in Aceton (1600 1) suspendiert und DBU
(5,7 kg) wird zugegeben. Die resultierende Suspension wird zum Riickfluss erwidrmt und
4h unter Rickfluss geriihrt. Die erhaltene Losung wird auf eine Manteltemperatur von
55°C abgekiihlt und Gber Kieselgur filtriert. Ein Teil des Lésungsmittels wird durch
Destillation aus dem Reaktionsgemisch entfernt (ca. 1125 1) und der verbleibende Riick-
stand wird fiir 2 h auf 0°C abgekiihlt. Der entstandene Feststoff wird durch Zentrifugieren
abgetrennt und zweimal mit kaltem Aceton (ca. 15 1) gewaschen und tiber Nacht bei 45°C
unter reduziertem Druck mit Schleppstickstoff bis zur Massenkonstanz getrocknet. So
werden  insgesamt 58,3 kg {8-Fluor-3-f2-methoxy-5-(triffuormethylphenyl]-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-4-yl}essigsdure-methylester als Feststoff erhalten, entspre-
chend 84,1 % der Theorie.

HPLC (Methode 1): Ry = 19,4 min.

Beispiel 4A
(25,35)-2,3-Bis[(4-methylbenzoyl)oxy]bernsteinsdure—{(4S)-8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)-
piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3 4-dihydrochinazolin-4-y1} -
essigsduremethylester (1:1-Salz) Chlorierung/Aminierung/Kristallisation
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Fine Loésung von  {8-Fluor-3-[2-methoxy-5S-(trifluormethyl)phenyl}-2-0x0-1,2,3 ,4-

(I:H
N

tetrahydrochinazolin-4-yl } essigsduremethylester (Beispiel 3A, 129,2 kg) in Chlorbenzol
(800 1) wird auf Riickfluss erhitzt und azeotrop getrocknet. Phosphoroxychlorid (144 kg)
wird zugegeben, und die Reaktionsmischung wird 3 h unter Riickfluss gerithrt. Anschlie-
Bend wird DBU (95 kg) und Chlorbenzol (45 1) zugegeben und fiir weitere 9 h unter
Rickfluss geriihrt. Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, durch
Zugabe in Wasser hydrolysiert, mit Chlorbenzol (80 1) verdiinnt und mit wissriger Ammo-
niakldsung (25%) neutralisiert. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase mit
Wasser gewaschen und das Losungsmittel abdestilliert. Der verbleibende Riickstand wird
in Dioxan (170 1) geldst. 3-Methoxyphenylpiperazin (66 kg), DBU (52 kg) und weitere 90 1
Dioxan werden zugegeben und die Reaktionsmischung wird 4 h unter Riickfluss erwirmt.
Die Reaktionsmischung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit Essigester (1300 I}
versetzt, 1x mit Wasser, 3 x mit 0.2 N HCI, und 1x mit wissriger NaCl-Losung gewaschen
und das Losungsmittel wird abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird in Essigester (800
1) gelést und in eine Loésung aus (2S5,35)-2,3-Bis[(4-methylbenzoyl)oxylbernsteinsiure
{121 kg) in Essigester (600 1) gegeben. Das resultierende Gemisch wird ca. 60 min. bei
Raumtemperatur gerlihet, dann  wird mit (25,35)-2,3-Bis[(4-methylbenzoyl)oxy)-
bernsteinsiure—{(4S5)-8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[ 2-methoxy-5-

(trifluormethyl)-phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigsduremethylester angeimpft und
3 Tage bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird auf 0 - 5°C gekiihit und weitere 3
h geriihrt. Die Suspension wird abgesaugt und portionsweise mit Ethylacetat nachgewa-
schen. So werden insgesamt etwa 141 kg (berechnet als trocken) des Salzes als Feststoff
erhalten, entsprechend etwa 46,2 % der Theorie iiber drei Stufen (Chlorierung, Aminierung

und Kristallisation) bezogen auf das Racemat.
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'H NMR (300 MHz, d¢-DMSO0): & = 7,90 (d, ’J = 7.8, 4H), 7,56 (d, J = 8,3, 1H), 7,40 (d,
2] =18, 4H), 7,28-7,05 (m, 4H), 6,91-6,86 (m, 2H), 6,45 (d, *J = 8,3, 1H), 6,39-6,36 (m,
2H), 5,82 (s, 2H), 4,94 (m, 1H), 4,03 (q, 7 = 7,1, 2H), 3,83 (brs, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,64 (s,
3H), 3,47-3,36 (m, 8H und Wasser, 2H), 2,98-2.81 (m, SH}, 2,58-2,52 (m, 1H), 2,41 (s,
6H), 1,99 (s, 3H), 1,18 (t, °J = 7,2, 3H) ppm;
HPLC (Methode 1): Rr= 16,6 und 18,5 min,

Beispiel SA
(25,35)-2,3-Bis[(4-methylbenzoyl)oxy]bernsteinsdure—{(4S5)-8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-]2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-

chinazolin-4-yl}essigsiuremethylester (1:1-Salz) / Umkristallisation

(25,38)-2,3-Bis{(4-methylbenzoyl)oxylbernsteinsdure -~ (S)  {(45)-8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethylyphenyl]-3,4-dihydrochin-
azolin-4-yl}essigsduremethylester (1:1-Salz) (141 kg, berechnet als trocken) wird in
Ethylacetat (1400 1) suspendiert und durch Erhitzen auf Riickfluss (77°C) gelost. Die
Losung wird filtriert und langsam anf Raumtemperatur gekiihlt, Dabei erfolgt eine sponta-
ne Kristallisation. Die Suspension wird 16 h bei RT gerithrt, anschliefend auf 0-5°C
gekiihlt und weitere 3 h geriihrt. Die Suspension wird abgesaugt und mit kaltem Ethylace-
tat nachgewaschen. Die Kristalle werden 16 h im Vakuum bei etwa 40 °C getrocknet. So
werden insgesamt 131,2 kg des Salzes als Feststoff erhalten, entsprechend 93,0 % der
Theorie.

HPLC (Methode 1): Ry = 16,9 und 18,8 min.;

HPLC (Methode 3): 99,9 % e.e.

Beispiel 6A
(S)-{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-(2-methoxy-5-trifluormethyl-
phenyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsiure
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Eine Mischung aus (25,3.5)-2,3-Bis[(4-methylbenzoyloxy]bernsteinsiure- {(4.5)-8-Fluor-2-
{4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydro-
chinazolin-4-yl}essigsduremethylester (1:1-Salz) (30,8 kg), Natriumhydrogencarbonat
(16.4 kg) und Wasser (315 1) wird mit MTBE (160 1) verriihrt. Die Phasen werden getrennt
und die organische Phase mit 35 1 einer etwa sicbenprozentigen wissrigen Natriumhydro-
gencarbonatlésung behandelt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase wird
mit 125 1 einer etwa vierprozentigen wassrigen Natriumhydroxidlosung versetzt, Die
Reaktionsmischung wird zum Riickfluss erhitzt, das Lésungsmittel schonend bis zum
Versiegen destilliert und der Reaktorinhalt anschlieBend weitere 5 h bei 55 — 60 °C ge-
riihrt. Die Reaktionsmischung wird dann bei etwa 22 °C mit MTBE (160 1) und Wasser (65
1) versetzt und verriihrt. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase mit einer
etwa sechsprozentigen wissrigen Natriumchlorididsung (30 1) extrahiert. Die vereinigten
wissrigen Phasen werden mit Wasser (25 1) und MTBE (160 1) verriihrt und der pH-Wert
mit etwa IN Salzsiure auf etwa 6,5 gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt, das
Loésungsmittel schonend bis zum Versiegen destilliert und der Riickstand in Aceton {ca. 75
1) geldst. Es wird ein Losungsmittelaustausch zu Aceton (6 Destillationsvorginge mit je ca.
130 1) durchgefiihrt. Das Zielprodukt wird anschliefend durch Zugeben in Wasser ausge-
fillt, durch Zentrifugieren isoliert und im Vakuumtrockner getrocknet. So werden insge-
samt 16,5 kg  (S)-{8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-(2-methoxy-5-
trifluormethylphenyl)-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsiiure  als  amorpher  Feststoff
erhalten, entsprechend 96,4 % der Theorie.
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'H NMR (300 MHz, de-DMSO): 8 = 7,53 (d, °J = 8,4, 1H), 7,41 (brs, 1H), 7,22 (d, *J =
8,5, 1H), 7,09-7,01 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 6,45 (dd, >/ = 8,2, °J = 1,8, 1H), 6,39-6,34 (m,
2H), 4,87 (t, %/ = 7,3, 1H), 3,79 (brs, 3H), 3,68 (s, 3H), 3,50-3,38 (m, 4H), 2.96-2,75 (m,
5H), 2,45-2,40 (m, 1H) ppm;

MS (API-ES-neg.): m/z = 571 [(M-H), 100 %];
HPLC (Methode 1): Ry = 15,1 min;
HPLC (Methode 2): 99,8 % ec.e.; Pd (ICP): <1 ppm.

B) Ausfithrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zubereitungen gemifl der Erfin-

dung

Beispiel 1

Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Cyclodextrin:

In einem 250 mi-Dreihalskolben werden 30,03 g Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin HPS
(Kleptose HPB, Roquette) mit 68,365 g Wasser fiir Injektionszwecke gemischt und 6,6 g
einer 1 M Natriumhydroxidiésung zu der Mischung zugegeben. Nach Zugabe von 5,005 ¢
der Verbindung von Beispiel 6A wird die Mischung auf 50°C erwidrmt und fiir 24 h
gerhrt, bis sich eine klare Losung bildet. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmes-
ser 0,22 pm) und unter aseptischen Bedingungen in sterile 20 ml-Glasbehilter abgefiillt.

Die befiillten Glasbehilter werden mit Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen.

Beispiel 2
Herstellung einer ersten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Arginin als

Hilfsstoff:

Zur Herstellung einer ersten Stammldsung werden 262,38 mg L-Arginin in einen 25 ml-
Messkolben eingewogen und anschlieBend in etwa 22 ml Wasser fir Injektionszwecke

geldst. Zu der erhaltenen Argininldsung werden 504,51 mg der Verbindung von Beispiel
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6A zugegeben und die Mischung wird fiir etwa 1 h geriihrt, bis eine klare Losung erhalten

wird. Abschlieflend wird das Volumen mit Wasser fiir Injektionszwecke aufgefiillt.

Zur Herstellung einer zweiten Stammlésung werden 40,05 mg Natriumdihydro-
genphosphat Dihydrat in einen 50 ml-Messkolben eingewogen und in etwa 48 ml Wasser
fur Injektionszwecke geldst. Die Mischung wird geriihrt, bis eine klare Losung erhalten

wird und das Volumen wird mit Wasser fiir Injektionszwecke aufgefiillt.

Zur Herstellung einer Losung mit einer Konzentration von 10 mg pro ml {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yi]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure werden in einen 25 ml Messkolben 12,5 ml der ersten
Stammldsung mit 10 ml der zweiten Stammi6sung gemischt und der pH wird langsam und
vorsichtig mit ca. 200 pl 1 M HCI eingestellt. Das Volumen wird dann mit der zweiten

Stammldsung aufgefiillt, um eine Mischung mit einem endgiiltigen pH von 7,9 zu erhalten.

Unter Verwendung dieses Protokolls kdnnen Zubereitungen mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen  von  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methox y-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigsdure hergestellt werden, wobei
lediglich die Menge der eingesetzten ersten Stammldsung variiert werden muss. Gef. ist
hierbei jedoch zu beachten, dass der pH nicht zu stark variiert und insbesondere nicht in

den sauren Bereich geriit.

Die so erhaltenen Losungen werden sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 pm) und unter
aseptischen Bedingungen in sterilisierte Behdlter abgefiillt. Die Behilter werden mit

Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen,

Beispiel 3
Herstellung einer zweiten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Arginin

als Hilfsstoff:

Zur Herstellung einer ersten Stammlésung werden 2,1 g L-Arginin in 88,8 g Wasser fur

Injektionszwecke geldst. Zu der erhaltenen Argininlosung werden 2 g der Verbindung von



10

15

20

25

30

WO 2013/127970 PCT/EP2013/054114

-31 -

Beispiel 6A zugegeben und die Mischung wird fiir etwa 1 h gertihrt, bis eine klare Losung
erhalten wird. Der pH-Wert der erhaltenen Losung wird durch die tropfenweise Zugabe
von I M HCI auf 7.8 eingestellt, wobei bei der Zugabe darauf geachtet werden muss, dass
diese langsam erfolgt, so dass es nicht zum Ausfallen der Verbindung von Beispiel 6A

kommt. AbschlieBend wird ggf. das Volumen der Lésung auf 100 ml aufgefiillt.

Zur Herstellung einer zweiten Stammldsung werden 3,1 g Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat und 8,4 g Glucose in ein geeignetes Gefill eingewogen und in etwa 74,5 g
Wasser fir Injektionszwecke geldst. Die Mischung wird gerithrt, bis eine klare Losung
erhalten wird und der pH der erhaltenen Lésung wird mit 1 M NaOH auf einen pH-Wert
von: 7,8 eingestellt. AbschlieBend wird ggf. das Volumen der Losung auf 100 ml aufgefiilit.

Zur Herstellung einer Losung mit einer Konzentration von 10 mg pro ml {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl11-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)yphenyl]-3 ,4-
dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure werden 50,5 g der ersten Stammldsung mit 53,0 g der

zweiten Stammldsung gemischt und fiir 5 min. geriihrt.

Unter Verwendung dieses Protokolls kénnen Zubereitungen mit unterschiedlichen Kon-
Zentrationen  von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methox y-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsidure hergestellt werden, wobei

lediglich die Menge der eingesetzten ersten Stamml&sung variiert werden muss.

Die so erhaltenen Ldsungen werden sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 pm) und unter
aseptischen Bedingungen in sterilisierte Behilter abgefiillt. Die Behilter werden mit

Infusionsstopfen und Bérdelkappen verschlossen.

Beispiel 4
Herstellung einer dritten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Arginin als

Hilfsstoff:

Zur Herstellung einer ersten Stammldsung werden in einem 100 ml Messkolben 1,05 g L-

Arginin und 1 g der Verbindung von Beispiel 6A in etwa 50,0 g Wasser fiir Injektionszwe-
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cke geldst und die Mischung wird geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird. Der pH-
Wert der erhaltenen Losung wird durch die tropfenweise Zugabe von 0,1 M HCI auf 7,8
eingestellt (ca. 43,5 ml), wobei bei der Zugabe darauf geachtet werden muss, dass diese
langsam erfolgt, so dass es nicht zum Ausfallen der Verbindung von Beispiel 6A kommt.

Abschlieflend wird das Volumen der Losung auf 100 ml aufgefillt.

Zur Herstellung einer zweiten Stammldsung werden in einem 100 ml Messkolben 1,56 g
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat und 4,18 g Glucose in etwa 80,0 g Wasser fiir
Injektionszwecke geldst. Die Mischung wird geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird
und der pH der erhaltenen Losung wird mit 1 M NaOH auf einen pH-Wert von 7,8 einge-
stellt (ca. 9,1 ml). Abschlieflend wird das Volumen der Lésung auf 100 ml aufgefiilit.

Zur Herstellung einer Lésung mit einer Konzentration von 5 mg pro ml {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-I-yl}-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure werden 50,24 g der ersten Stammldésung mit 51,35 g der

zweiten Stammlésung gemischt und fiir S min. geriihrt.

Unter Verwendung dieses Protokolls kénnen Zubereitungen mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen  von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl1]-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-y1} essigsdure hergestellt werden, wobei

lediglich die Menge der eingesetzten ersten Stammldsung variiert werden muss.

Die so erhaltenen Losungen werden sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 pm) und unter
aseptischen Bedingungen in sterilisierte Behdlter abgefiillt. Die Behilter werden mit

Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen.

Beispiel 5
Herstellung einer vierten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Arginin

als Hilfsstoff:

Zur Herstellung einer ersten Stammldsung werden in einem 100 ml Messkolben 2,11 g L-

Arginin und 2,01 g der Verbindung von Beispiel 6A gemischt und das Volumen wird mit
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Wasser fir Injektionszwecke aufgefiillt. Der pH-Wert dieser ersten Stammldsung betrug
9,8.

Zur Herstellung einer zweiten Stammlésung werden in einem 100 ml Messkolben 3,12 g
Natriumdihydrogenphosphat Dihydrat, 8,35 g Glucose und 0,50 g NaCl in etwa 80,0 g
Wasser fiir Injektionszwecke gelost. Die Mischung wird geriihrt, bis eine klare Losung
erhalten wird und der pH der erhaltenen Losung wird mit 1 M NaOH auf einen pH-Wert
von 6,5 eingestellt (ca. 9,7 ml). AbschlieBend wird das Volumen der Lésung auf 100 ml
aufgefillt.

Zur Herstellung einer Lsung mit einer Konzentration von 10 mg pro ml {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl} essigsiure werden 50,50 g der ersten Stammldsung mit 52,65 g der

zweiten Stammldsung gemischt und fiir 5 min. gertihrt.

Unter Verwendung dieses Protokolls kénnen Zubereitungen mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen  von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-3-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yi}essigsdure hergestellt werden, wobei
lediglich die Menge der eingesetzten ersten Stammldsung variiert und ggf. der pH-Wert

cingestellt werden muss.

Die so erhaltenen Losungen werden sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 um) und unter
aseptischen Bedingungen in sterilisierte Behdlter abgefiillt. Die Behilter werden mit

Infusionsstopfen und Bérdelkappen verschlossen.

Beispiel 6
Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Lysin als Hilfs-

stoff

Zur Herstellung einer ersten Stammlésung werden 217,24 mg Lysin in einen 25 ml-
Messkolben eingewogen und anschlieBend in 22 ml Wasser fiir Injektionszwecke geldst.

Zu der so erhaltenen Losung werden 500,71 mg der Verbindung von Beispiel 6A zugege-
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ben und die Mischung wird fiir etwa 1 h gertihrt, bis eine klare Losung erhalten wird. Der
pH der erhaltenen Losang wird anschlieend mit ca. 460 pl 1 M HCI auf pH 8 gestellt,
wobei wiederum darauf geachtet werden muss, dass es nicht zu einer zu starken lokalen
Absenkung des pH-Werts und damit verbunden einem Ausfallen der Verbindung von
Beispiel 6A kommt. Abschliefend wird das Volumen fiir Injektionszwecke aufgefiillt, um

eine erste Stammldsung zu erhalten.

Zur Herstellung einer zweiten Stammldsung werden 242,01 mg Natriumdihydro-
genphosphat in einen 50 ml-Messkolben eingewogen und anschliefend in etwa 48 ml
Wasser fiir Injektionszwecke geldst. Die Mischung wird gertihrt, bis eine klare Losung
erhalten wird. Der pH der erhaltenen Losung wird mit ca. 1.825 pl T M NaOH auf einen
pH-Wert von 8§ eingestellt und das Volumen wird dann mit Wasser fiir Injektionszwecke

aufgefillt.

Zur Herstellung einer Ldsung mit einer Konzentration an  {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl -3 4-di-

hydrochinazolin-4-yl}essigsdure von 5 mg pro m! Ldsung werden 6,5 ml der ersten
Stammlésung in einen 25 ml-Messkolben gefiillt und das Volumen wird mit der zweiten

Stammlosung aufgefiillt, um eine Losung mit einem End-pH von 8 zu erhalten.

Wie bereits z.B. unter Beispiel 2 ausgefithrt, kénnen durch Variieren der Menge der ersten
Stammldsung auch pharmazeutische Zubereitungen mit anderen Konzentrationen an {8-
Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-

dihydrochinazolin-4-yl}essigséure hergestellt werden.

Die erhaltene Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 pm) und unter aseptischen

Bedingungen in sterilisierte Behalter abgefiilit.

Beispiel 7
Herstellung einer festen pharmazeutischen Zubereitung, die zur Herstellung einer Infusi-

onsidsung rekonstituiert werden kann:
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Zur Herstellung einer ersten Stammldsung werden 261,16 mg L-Arginin in einen 25 ml-
Messkolben eingewogen und anschiiefiend in 22 ml Wasser fiir Injektionszwecke gelost.
Zu der erhaltenen Losung werden 502,45 mg der Verbindung von Beispiel 6A zugegeben
und die Mischung wird fiir etwa 1 h geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird. Der pH
dieser Losung wird mit ca. 660 pl 1 M HCI auf einen Wert von 7,8 eingestellt, wobei
wiederum darauf zu achten ist, dass es nicht zu einem Ausfallen der Verbindung von

Beispiel 6A kommt und das Volumen wird mit Wasser fiir Injektionszwecke aufgefiillt.

Zur Herstellung einer zweiten Stammlosung werden 240,05 mg Natriumdihydro-
genphosphat in einen 50 mi-Messkolben eingewogen und in etwa 48 ml Wasser fiir
Injektionszwecke geldst. Die Mischung wird geriihrt bis eine klare Ldsung erhalten wird.
Der pH der erhaltenen Losung wird mit ca. 1850 pl 1 M NaOH auf éinen Wert von 7,8

eingestellt und das Volumen wird mit Wasser fiir Injektionszwecke aufgefiilit.

Zur Herstellung einer Ldsung mit einer Konzentration an {8-Fluor-2-[4-(3-
methoxyphenyl)piperazin-1-yl1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-di-

hydrochinazolin-4-yl}essigsdure von 10 mg pro ml werden 12,5 ml der ersten Stammlo-
sung in einen 25 mi-Messkolben gegeben und das Volumen wird mit der zweiten Stamm-
16sung aufgefiillt, um eine Lésung mit einem End-pH von 7,8 zu erhalten. Je 1 ml der
klaren farblosen Losung werden in 2 ml Glasbehélter gegeben, die mit einem geeigneten
Stopfen versehen werden, und in einem EPSILON 2-4 D Gefriertrockner (Martin Christ
GmbH, Deutschland) lyophilisiert, um ein farbloses Pulver zu erhalten, welches durch
Zugabe von 1 ml Wasser wieder unproblematisch in eine fiir eine intravendse Anwendung

geeignete Losung Uiberfiihrt werden kann.

Beispiel 8
Herstellung einer festen pharmazeutischen Zubereitung, die zur Herstellung einer Infusi-

onsldsung rekonstitutert werden kann:

Zur Herstellung einer ersten Stammlidsung werden 210,49 g L-Arginin mit 96658 g
Wasser fiir Injektionszwecke vermischt und die Mischung wird geriihrt bis eine klare

Lésung erhalten wird. Zu der erhaltenen Losung werden in kleinen Portionen und unter
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Rithren 199,23 g der Verbindung von Beispiel 6A zugegeben und die Mischung wird

geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird, mindestens aber fiir 30 min.

Zur Herstellung einer zweiten Stammlésung werden 309,19 g Natriumdihydrogenphosphat
Dihydrat, 827,47 of Glucose, 49,55 g Natriumchlorid und 7900,0 g Wasser fiir Injektions-
zwecke geriihrt bis eine klare Losung erhalten wird. Der pH der erhaltenen Lisung wird
mit 1 M NaOH auf einen Wert von 6,55 eingestellt und zu der erhaltenen Ldsung werden
1418,29g abziiglich der zur Einstellung des pH-Werts verwendeten Menge an NaOH-

Losung Wasser fiir Injektionszwecke zugegeben.

Zur Herstellung der gewiinschten Losung wird die zweite Stammldsung langsam und in
kleinen Portionen unter leichtem Rilhren in die erste StammlSsung gegeben und die
erhaltene Losung wird sterilfiltriert. Je 15 ml der klaren farblosen Ldsung werden in
entsprechende sterile Glasbehilter gefiillt, die mit einem geeigneten Stopfen versehen

werden, und in einem Gefriertrockner Iyophilisiert, um ein farbloses Pulver zu erhalten.

Das so erhaltene Lyophilisat kann ohne Probleme z.B. durch Zugaben von 30 ml Wasser
fiir Injektionszwecke wieder zu einer Losung rekonstituiert werden, die dann ggf. zur

Verwendung bei Infusionen noch mal verdiinnt wird.

Beispiel 9
Herstellung einer zweiten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Cyclo-

dextrin:

2,00 g der Verbindung von Beispiel 6A werden eingewogen und mit 30 g einer 0,1 M
NaOH-Lésung versetzt und die erhaltene Mischung wird 30 min. geriihrt (die Verbindung
von Beispiel 6A muss nicht vollstindig geldst sein). Zu der erhaltenen Mischung werden
57,7 g Wasser fiir Injektionszwecke sowie 15,0 g Hydroxypropyl--Cyclodextrin HP5
{Kleptose HPB, Roquette) und 0,31 g NaCl zugegeben und die Mischung wird geriihrt big
eine klare Losung erhalten wird. Die Losung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22

pm) und unter aseptischen Bedingungen in sterile 20 ml-Glasbehilter abgefiillt. Die
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befiillten Glasbehélter werden mit Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. Die so

erhaltenen befiillten Glasbehilter konnen ggf. hitzesterilisiert werden.

Beispiel 10

Herstellung einer dritten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Cyclo-

dextrin:

2,00 g der Verbindung von Beispiel 6A werden eingewogen und mit 30 g einer 0,1 M
NaOH-Lésung versetzt und die erhaltene Mischung wird 30 min. geriihrt (die Verbindung
von Beispiel 6A muss nicht vollstindig geldst sein). Zu der erhaltenen Mischung werden
54,8 g Wasser fiir Injektionszwecke sowie 20,0 g Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin HP5
(Kleptose HPB, Roquette) und 0,205 g NaCl zugegeben und die Mischung wird gerithrt bis
eine klare Losung erhalten wird. Die Lésung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22
um) und unter aseptischen Bedingungen in sterile 20 mil-Glasbehilter abgefiillt. Die
befiillten Glasbehalter werden mit Infusionsstopfen und Bérdelkappen verschlossen. Die so

erhaltenen befiillten Glasbehélter konnen ggf. hitzesterilisiert werden.

Beispiel 11
Herstellung einer vierten pharmazeutischen Zubereitung unter Verwendung von Cyclo-

dextrin:

0,5 g der Verbindung von Beispiel 6A werden eingewogen und mit 8,75 g einer 0,1 M
NaOH-Ldsung versetzt und die erhaltene Mischung wird 30 min. gerithrt (die Verbindung
von Beispiel 6A muss nicht vollstindig geldst sein). Zu der erhaltenen Mischung werden
12,45 g Wasser fiir Injektionszwecke sowie 5,0 g 2-O-Methyl-B-Cyclodextrin (Crysmeb,
Roquette) zugegeben und die Mischung wird geriihrt bis eine klare Ldsung erhalten wird.
Der pH-Wert der Losung wird mit 1M HCI auf pH 7.5 eingestellt, die Lésung wird steril-
filtriert (Porendurchmesser 0,22 um) und unter aseptischen Bedingungen in sterile 20 mi-
Glasbehilter abgefilllt. Die befiliten Glasbehilter werden mit Infusionsstopfen und
Boérdelkappen verschlossen. Die so erhaltenen befiillten Glasbehilter konnen ggf. hitzeste-

rilisiert werden.
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Beispiel 12

Herstellung einer fiinften pharmazeutischen Zuberettung unter Verwendung von Cyclo-

dextrin:

0,5 g der Verbindung von Beispiel 6A werden eingewogen und mit 13,125 g einer 0,1 M
NaOH-Ldsung versetzt und die erhaltene Mischung wird 30 min. gerithrt (die Verbindung
von Beispiel 6A muss nicht vollstindig gelost sein). Zu der erhaltenen Mischung werden
8,075 g Wasser fur Injektionszwecke sowie 5,0 g Sulfoalkylether-B-Cyclodextrin (Capti-
sol, CyDex Pharmaceuticals Inc.) zugegeben und die Mischung wird gertihrt bis eine klare
Losung erhalten wird. Der pH-Wert der Losung wird mit 500pl 1M HCl auf pH 7,5
eingestellt, die Lésung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 0,22 um) und unter asepti-
schen Bedingungen in sterile 20 ml-Glasbehalter abgefiillt. Die befiillten Glasbehélter
werden mit Infusionsstopfen und Bordelkappen verschlossen. Die so erhaltenen befiillten
Glasbehilter konnen gef. hitzesterilisiert werden.

Vor der Verabreichung koénnen die beschriebenen Losung mit einer isotonischen Losung

z.B einer isotonischen Infusionslésung verdiinnt werden.

C)  Stabilititsmessung

Zur Messung der Stabilitdt wurden die in den Beispielen 1 bis 6 hergesteliten Losungen bei
2 bis 8°C, 25°C, 40°C und fiir zwel bzw. drei und sechs Wochen gelagert, wobei alle

Losungen eine ausreichende Stabilitit zeigten.
Ferner wurde die Stabilitit einer aus der Zubereitung von Beispiel 7 hergestellten rekonsti-
tuierten Ldsung iiber 24 h bei 2 bis 8°C, 25°C und 40°C getestet, wobei sich die Losung

bei allen Bedingungen {iber 24 h als stabil erwiesen hat.

D)  Vergleichsversuche fiir feste pharmazeutische Zubereitungen

Zum Nachweis der vorteilhaften Eigenschaften der in Beispiel 7 erhaltenen festen pharma-
zeutischen Zubereitung gegeniiber anderen festen Zubereitungen wurden die in der Lésung

enthaltenen festen Inhaltsstoffe vermischt und anschlieend wurden Rekonstitutionsversu-
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che durchgefiihrt. In keinem der untersuchten Fille war es hierbei mdglich, eine klare

L&sung zu erhalten.

E) Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemiflen Zubereitungen auf die Replikation des

HCMYV (humanes Cytomegalovirus) kann in folgendem antiviralen Assay gezeigt werden:

F) HCMYV Fluoreszenzreduktionstest

Die Ldsung von Beispiel 8 wird ohne weitere Verdiinnung in dem Test eingesetzt. Zum
‘Vergleich wird die Verbidnung von Beispiel 6A als 50 millimolare (mM) Losungen in
Dimethysulfoxid (DMSO) eingesetzt. Als Referenzverbindungen koénnen z.B. Ganciclo-
vir®, Foscarnet® oder Cidofovir® verwendet werden. Einen Tag vor Testansatz werden
1,5 x 10* humane Vorhautfibroblasten (NHDFE-Zellen)/well in 200 pl Zellkulturmedium in
die Wells B2-G11 von 96-well Platten (schwarz mit durchsichtigem Boden) ausgesit. Die
randstéindigen Wells jeder 96-well Platte werden lediglich mit 200pl Medium befiillt um
Randeffekte zu vermeiden. Am Versuchstag wird das Zellkulturmedium der Wells B2 -
G11 jeder 96-well Platte abgesaugt und durch 100ul Virussuspension ersetzt (multiplicity
of infection (MOT): 0.1-0.2). Bei dem verwendeten Virus handelt es sich um ein rekombi-
nantes HCMV welches eine Expressionskassette fiir das green fluorescence protein (GFP)
in das Virusgenom integriert hat (HCMV AD 169 RV-HG(E. M. Borst, K. Wagner, A.
Binz, B. Sodeik, and M. Messerle, 2008, J. Virol. 82:2065-2078.). Nach einer Inkubations-
zeit von 2h bei 37°C und 5% CO; wird das Virus-Inokulat abgesaugt und alle Wells mit
Ausnahme der Wells in Spalte 3 werden mit 200pl Zellkulturmedium befiillt, Spalte 2 wird
nicht weiter behandelt und dient als Viruskontrolle. Die Wells in Spalte 3 werden jeweils
in Doppelbestimmung mit 300pl Zuberettung bzw. Losung der Testsubstanz (letztere
verdiinnt in Zellkulturmedium) befiillt. Die Konzentration der jeweiligen antiviralen
Substanz in Spalte 3 betrdgt ~ die 27fache Konzentration des jeweils erwarteten ECsy
Werts. Die Testsubstanz in Spalte 3 wird in 8 Schritten 1:3 iiber die 96-well Platte ver-
diinnt indem jeweils 100uL einer Spalte in die jeweils rechte Spalte transferiert- und dort

mit den vorhandenen 200ul Zellkulturmedium gemischt werden. Auf diese Weise werden
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drei antivirale Substanzen in Doppelbestimmungen getestet. Die Platten werden 7 Tage bei
37°C / 5% CO; inkubiert. Im Anschluss werden alle Wells einer Platte 3 x mit PBS
{Phosphate Buffered Saline) gewaschen und mit 50 pl PBS befiillt. Danach wird die GFP-
Intensitit jedes Wells einer 96-well Platte mittels eines Fluoreszenzlesegerites (FluoBox,
Bayer Technology Services GmbH; Filtereinstellungen: GFP, Ex 480am, Em 520nm)

bestimmt. Aus den so erhaltenen Messwerten kann der ECsy einer anti-HHCMV Substanz

ermitielt werden:

ECs (GFP-RA) = Substanzkonzentration in uM welche im Vergleich zur unbehandelten
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Viruskonirolle die GFP-Fluoreszenz in infizierten Zellen um 50% reduziert.

Représentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemifien Verbindungen sind in

Tabelle 1 wiedergegeben:

Tabelle 1
Beispiel 6A Beispiel 8 Ganciclovir
Virus-Stamm
ECso [uM] ECs [uM] ECs [uM]
AD169 RV-HG 0.0022 + 0.0002 0.0026 £+ 0.0005 25+04
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Patentanspriiche

Pharmazeutische Zubereitung, insbesondere zur intravendsen Verabreichung die

folgendes aufweist, ndmlich:

a)  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-3-(triflnorme-
thyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-vl}essigsdure oder ein Salz, ein Solvat
oder ein Solvat eines Salzes davon,

b)  zumindest einen Hilfsstoff ausgewahlt aus den Cyclodextrinen, Lysin und Ar-
ginin, und

c)  Wasser.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, die ferner zumindest einen Puffer
aufweist, der vorzugsweise ausgewdhlt ist aus den Phosphat-Puffern, den Tris-

Puffern und den Citrat-Puffern.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, die ferner zumindest einen
Zucker aufweist, der vorzugsweise ausgewdhlt ist aus der Gruppe bestehend aus

Glucose, Saccharose, Lactose, Maltose, Trehalose, Sorbit und Mannit.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass  {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-y1}-3-[2-methoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl }essigsdure oder ein Salz, ein
Solvat oder ein Solvat eines Salzes davon in einer Menge vorliegt die 1 bis 100 mg,
vorzugsweise 2 bis 50 mg, noch bevorzugter 2 bis 25 mg und insbesondere 5 bis 20

mg reiner Wirkstoff pro ml Zubereitung entspricht.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Zubereitung einen pH von 7,5 bis 8,5 aufweist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der zumindest eine Hilfsstoff in einer Menge von 1 bis 5 Aquivalen-

ten, vorzugsweise von 2 bis 5 Aquivalenten und besonders bevorzugt von 2,5 bis 4,5
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Aguivalenten bezogen auf den Gehalt an {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-
1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl}-3,4-dihydrochinazolin-4-y1 }essigséure

vorliegt.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-

zeichnet, dass sie bezogen auf 100 ml Folgendes aufweist:

ay 0,2 - 2,0 g, vorzugsweise 0,5 - 1,25 g {8-Fluor-2-[4-(3-methoxy-
phenyl)piperazin-1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl)phenyl}-3,4-
dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure oder ein Salz, ein Solvat oder ¢in Solvat ei-
nes Salzes davon,

b) 0,25-2,5 g, vorzugsweise 0,5 ~ 1,5 g Arginin,

c) 1,5-95g, vorzugsweise 2,0 — 4,75 g Glucose,

d) 0,6 -4,0g, vorzugsweise 0,75 — 2,0 g NaH,POy, und

e}  Wasser,

wobei die Zubereitung einen pH von 7,5 bis 8,5, vorzugsweise von 7,7 bis 8,0 auf-

weist.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Hilfsstoff ausgewihlt ist aus den Cyclodextrinen, vorzugsweise
den B-Cyclodextrinen und den modifizierten B-Cyclodextrinen insbesondere den
Hydroxyalkyl-B-Cyclodextrinen, den Alkyl-Hydroxyalkyl-B-Cyclodextrinen und den
Sulfoalkyl-Cyclodextrinen.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Zubereitung bezogen auf den Gehalt an {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-
1-y1]-3-[2-methoxy-5-(trifluormethyl}phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl } essigsidure
1 bis 10 Aquivalente, vorzugsweise 2 bis 7 Aquivalente und insbesondere 2,5 bis 5
Aquivalente Cyclodextrin sowie 0 bis 2,0 Aquivalente, vorzugsweise 0,5 bis 1,5

Aquivalent und insbesondere 0,75 bis 0,9 Aquivalente NaOH aufweist.



10

15

20

25

30

WO 2013/127970 PCT/EP2013/054114

10.

11,

12.

13.

-43 .

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 5 oder nach Anspruch

8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie bezogen auf 100 ml Folgendes aufweist:

a)

b)
¢)

d)

0,5 -~ 2,5 g, vorzugsweise 1,0 — 2,0 g {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphen-
yl)piperazin-1-yl-3-[2-methoxy-5-(trifluvormethy!)phenyl]-3,4-dihy-
drochinazolin-4-yl}essigsdure oder ein Salz, ein Solvat oder ein Solvat eines
Salzes davon,

10,0 — 30,0 g, vorzugsweise 12,5 g— 22,5 g HP-B-Cyclodextrin,

0,0 =350 mg, vorzugsweise 75 — 225 mg, insbesondere 100 — 125 mg NaOH,
und

Wasser,

wobet die Zubereitung cinen pH von 7.5 bis 8,5 aufweist.

Feste pharmazeutische Zubereitung, hergestellt durch Lyophilisieren einer pharma-

zeutischen Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 10.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der

Anspriiche 1 bis 7, mit den folgenden Schritten, ndmlich:

A)
B)

0

D)

E)

)

Lésen des zumindest einen Hilfsstoffs in dem Wasser,

Zugeben von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-ethoxy-5-
(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsiure oder einem Salz,
einem Solvat oder einem Solvat eines Salzes davon zu der in Schritt A) erhalte-
nen Losung,

ggf. Zugeben des zumindest einen Zuckers und/oder des zumindest einen Puf-
fers,

Einstellen des pHs auf den gewiinschten Wert, um eine pharmazeutische Zube-
reitung zu erhalten, und

Sterilfiltrieren der in Schritt D) erhaltenen Ldsung und Abfillen in geeignete
Behilter,

gef. Endsterilisieren der in Schritt E) erhaltenen Losung durch Erhitzen.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der

Anspriiche 1 bis 7, mit den folgenden Schritten, ndmlich:
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I.)  Losen des zumindest einen Hilfsstoffes in einem Teil des Wassers,

[} Zugeben von {8-Fluor-2-{4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-3-[2-methoxy-
5-(trifluormethyl)phenyl]-3.4-dihydrochinazolin-4-yl} essigsdure oder einem
Salz, etnem Solvat oder einem Solvat eines Salzes davon zu der in Schritt 1)
erhaltenen Losung,

1) gef. Einstellen des pHs der in Schritt I1.) erhaltenen Losung auf den gewiinsch-
ten Wert, um eine erste Losung zu erhalten,

IV.) Lé&sen zumindest eines Zuckers und/oder eines Puffers in einem Teil des Was-
sers,

V.) ggf. Einstellen des pHs der in Schritt IV.) erhaltenen Ldsung auf den ge-
wiinschten Wert um eine zweite Ldsung zu erhalten,

V1) Vermischen der ersten und der zweiten Losung um eine pharmazeutische Zu-

| bereitung zu erhalten, und

VIL) Sterilfiltrieren der in Schritt VI.) erhaltenen Losung und Abfiillen in geeignete
Behilter.

VIIL)gef. Endsterilisieren der in Schritt VII.) erhaltenen Losung durch Erhitzen.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der

Anspriiche 1 bis 5 oder 8 bis 10, mit den folgenden Schritten, nimlich:

a.) Zugeben von {8-Fluor-2-[4-(3-methoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-methoxy-
S-(trifluormethyl)phenyl]-3,4-dihydrochinazolin-4-yl}essigsdure oder einem
Salz, einem Solvat oder einem Solvat eines Salzes zu einer wissrigen NaOH-
Losung, vorzugsweise einer wissrigen 0,1 M NaOH-Losung, zur Herstellung
einer Losung oder Suspension,

b.) Zugeben von Wasser zu der in Schritt a.) erhaltenen L&sung bzw. Suspension,

c.) Zugeben von Cyclodextrin und NaCl zu der in Schritt b.) erhaltenen Lésung
bzw. Suspension,

d.) Sterilfiltrieren der in Schritt ¢.) erhaltenen Losung und Abfillen in geeignete
Behilter.

e.) ggf. Endsterilisieren der in Schritt d.) erhaltenen Ldsung durch Erhitzen.
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Verfahren zur Herstellung einer festen pharmazeutischen Zubereitung nach An-
spruch 11, umfassend die Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemif
einem Verfahren nach einem der Anspriiche 12 bis 14 gefolgt von einem Schritt des
Lyophilisierens der erhaltenen pharmazeutischen Zubereitung, um ecine feste phar-

mazeutische Zubereitung zu erhalten.

Pharmazeutische Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Verwendung in
einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesonde-
re von Virusinfektionen, vorzugsweise von Infektionen mit HCMV oder einem ande-

ren Vertreter der Gruppe der Herpes viridae.

Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis
11 in einem Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbe-
sondere von Virusinfektionen vorzugsweise von Infektionen mit HCMV oder einem

anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae.

Verwendung einer pharmazeutischen Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis
11 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten, insbesondere von Virusinfektionen vorzugsweise von Infektionen mit

HCMYV oder einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae,

Verfahren zur Bekdmpfung von Virusinfektionen vorzugsweise von Infektionen mit
HCMYV oder einem anderen Vertreter der Gruppe der Herpes viridae in Menschen
und Tieren, das die Verabreichung einer phanmazeutischen Zubereitung nach einem
der Anspriiche 1 bis 11 oder einer nach einem der Anspriiche 12 bis 15 hergestellten
pharmazeutischen Zubereitung an einen Menschen oder ein Tier, der (das) ein solche

Behandlung benétigt, aufweist,



