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4. | Belegoxemplar
- lDlﬂ night nlindmp worden a’
CDK inhibit rische Pyrimidine, deren Herstellung und
Verwendung als Arzneimittel AN
N L

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate, deren Herstellung sowie
deren Verwendung als Medikament zur Behandlung verschiedener
Erkrankungen.

Die CDKs (cyclin-dependent kinase) ist eine Enzymfamilie, die eine wichtige
Rolle bei der Regulation des Zellzyklus spielt und somit ein besonders
interessantes Ziel fiir die Entwicklung kleiner inhibitorischer Molekiile ist.
Selektive Inhibitoren der CDKs kénnen zur Behandlung von Krebs oder anderen
Erkrankungen, die Stérungen der Zellproliferation zur Ursache haben,
verwendet werden.

Pyrimidine und Analoga sind bereits als Wirkstoffe beschrieben wie
beispielsweise die 2-Anilino-Pyrimidine als Fungizide (DE 4029650) oder
substituierte Pyrimidinderivate zur Behandiung von neurologischen oder
neurodegenerativen Erkrankungen (WO 99/19305). Als CDK-Inhibitoren werden
unterschiedlichste Pyrimidinderivate beschrieben, beispielsweise Bis(anilino)-
pyrimidinderivate (WO 00/012486), 2-Amino-4-substituierte Pyrimidine (WO 01/
14375) oder Purine (WO 99/02162).

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Verbindungen bereitzustellen, die
bessere Eigenschaften als die bereits bekannten Inhibitoren haben. Die hier
beschriebenen Substanzen sind besser wirksam, da sie bereits im nanomolaren
Bereich inhibieren und so von anderen bereits bekannten CDK-Inhibitoren wie
z.B. Olomoucin und Roscovitin zu unterscheiden sind.

Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der allgemeinen Formet |

" .
-
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fir Wasserstoff, Halogen, C4-Cs-Alkyl, Nitro oder fiir die Gruppe
-COR®, -OCF,, -S-CF3 oder -SO,CF; steht,

fir C1-C1o-Alkyl, C-Cio-Alkenyl, C2-Cyo-Alkinyl oder C3-C7-Cycloalkyl
steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Hydroxy, Halogen, C;-Cg-Alkoxy, C;-Ce-Alkylthio, Amino, Cyano,
C1-Cg-Alkyl, Cz-Ce-Alkenyl, Ci-Cg-Alkoxy-Cy-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Alkoxy-
C4-Cs-Alkoxy-C-Cg-Alkyl, -NHC-Cg-Alkyl, -N(Cy-Cs-Alkyl)z,
-SO(Cy-Cg-Alkyl), -SOz(Cy-Cs-Alkyl), Ci-Cg-Alkanoyl, -CONR’R’,
-COR® , Ci-Cg-AkkylOAc, Phenyl oder mit der Gruppe -R®
substituiertes C4-Cyg-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl, C2-Cqo-Alkinyl oder C3-Cr-
Cycloalkyl steht und das Phenyl seibst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Cs-Alkyl,
C4-Cg-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3; oder -OCF3 substituiert sein
kann, und der Ring des Cs-C7-Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein-
oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls
ein oder mehrere mégliche Doppelbindungen Im Ring enthalten sein
kénnen,

fir Sauerstoff oder -NH steht,

jeweils unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Hydroxy oder fiir die
Gruppe -SR’, -S(O)R’, -SO.R’, -NHSO.R’, -CH(OH)R’, -CR7(OH)-
R, C1-Ce-AlkylP(O)OR?0OR*, -OR®, oder -COR’ stehen,

gemeinsam einen C3-Cy-Cycloalkyl-Ring bliden der gegebenenfalls
durch ein- oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-
Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere
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=C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring
enthalten sein kdnnen und der C;-C7-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, Halogen,
C1-Cs-Alkoxy, Ci-Cg-Alkyithio, Amino, Cyano, C4-Cg-Alkyl, C2-Cs-
Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl, C1-Cg-Alkoxy-C1-Cg-Alkyl, -NHC,-Cg-Alkyl,
-N(C4-Cg-Alkyl)2, -SO(C1-Cg-Alkyl), -SO2(C+-Cs-Alkyl), C1-Cs-Alkanoyl,
-CONR®RY, -COR®, C;-Cg-AlkylOAc, Phenyl, oder mit der Gruppe R®
substituiert sein kann, wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Cy-Cs-
Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF; substituiert
sein kann,

R® und R* jeweils unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff, Hydroxy-C-Cg-Alkyl

oder

oder C4-Cg-Alkyl stehen,

R®und R* gemeinsam einen Ci-C;-Cycloalkyl-Ring bilden der gegebenenfalls

durch ein- oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-
Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere
=C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder
gegebenenfalls ein oder mehrere mdgliche Doppelbindungen im Ring
enthalten sein kdnnen, steht,

fiir Hydroxy, Benzoxy, C4-Cg-Alkylthio oder C,-Ce-Alkoxy steht,

fir einen C3-C;-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der Ring die oben
angegebene Bedeutung hat,

fir C4-Ce-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C2-Cs-Alkinyl, Ca-C7-Cycloalkyl, mit der
oben angegebenen Bedeutung oder fiir die Gruppe -NR?R* steht,
oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR®R* oder Phenyl, welches selbst,
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy,
C+-Ce-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-Alkyl, Halo-C-Cg-Alkoxy
substituiert sein kann, substituiertes C4-Cip-Alkyl, C2-Cig-Alkenyl,
C2-Cio-Alkinyl oder Ci-Cr-Cycloalkyt steht, oder fir Phenyl steht,
welches selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit

s
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Halogen, Hydroxy, C1-Ce-Alkyl oder C4-Ce-Alkoxy, Halo-C1-Ce-Alkyl,
Halo-C4-Cg-Alkoxy substitulert sein kann,

fiir die Gruppe ~(CHz),-R? steht, und

fir C3-Cy-Cycloalkyl oder C4-Cg-Alkyl-C3-C7-Cycloalkyl steht, weiche
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Hydroxy, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylthio, Amino, Cyano,
C4-Ce-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C4-Ce-Alkoxy-C1-Ce-Alkyl, -NHC1-Cg-Alkyl,
-N(C1-Ce-Alkyl)z, -SO{C1-Cg-Alkyl), -SO2(C+-Cg-Alkyl), C1-Cs-Alkanoyl,
-CONR®R*, -COR®, Pheny! oder mit der Gruppe -R® substituiert sein
kann, wobei die Gruppe NHC;-Ce-Alkyl gegebenenfalls mit Phenyl,
Tetralinyl, Indanyl, oder 2-Thienyl substituiert sein kann, und das
Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C.-Ce-Alkyl, C,-Cg-Alkoxy,
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, und R® selbst mit
den Resten

SoRUesTU<gRchoReh >
S e Vot o

substituiert sein kann, und der Ring des C3-Cy-Cycloalkyls
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/
oder Schwefel-Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein
oder mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/
oder gegebenenfalls ein oder mehrere maégliche Doppelbindungen im
Ring enthalten sein kdnnen und

fiir O - 6 steht,

bedeuten, sowie deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze, die

bekannten Nachteile (iberwinden.

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie

0 p-
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beispielsweise Methyl, Ethyi, Propyl, isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, tert.
Butyl, Pentyt, Isopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, zu verstehen.

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi, Cyciohexyl
und Cycioheptyl zu verstehen.

Unter den Ringsystemen, bei denen gegebenenfalls ain- oder mehrere mogliche
Doppelbindungen im Ring enthalten sein kénnen, sind zum Beispiel
Cycloalkenyle wie Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl,
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Anknidpfung sowohl an der
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann.

Unter Halogen ist Jeweils Fluor, Chior, Brom oder Jod zu verstehen.

Die Alkenyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl,
But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, Bui-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-
yl, 2-Methyl-prop-1-en-1-yl, But-1-en-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yi, But-1-in-1-yl,
But-2-in-1-yl, But-3-en-1-yl, Allyl.

Der Arylrest hat jeweils 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl,
Biphenyl und insbesondere Phenyl.

Ist eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen
Salze organischer und anorganischer Basen geelignet, wie beispieisweise die
gut loslichen Alkali- und Erdalkallsaize sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyi-
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin,
Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol.

Ist eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertrdglichen Salze
organischer und anorganischer Séuren geeignet wie Salzsaure, Schwefelséure,
Phosphorséure, Zitronenséure, Weinsaure u.a.
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Besonders wirksam sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (1)

In der
R‘I

Rz

AundB

AundB

fiir Wasserstoff, Halogen, C3-Cr-Alkyl, Nitro, oder fir die Gruppe
-COR?®, -OCF3, -SCF; oder -SO,CF steht,

fiir C¢-Cig-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Cig-Alkinyl oder Cs3-Cs-
Heterocycloalkyl steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C4-Cs-Alkoxy, C4-Cg-Alkyithio,
Amino, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C;-Cg-Alkoxy-C4-Cg-Alkyl,
C1-Ce-Alkoxy-C1-Cg-Alkoxy-C4-Cg-Alkyl,-NHC+-Cg-Alkyl, -N(C1-Cs-
Alkyl)a, -SO(C4-Cs-Alkyl), -S02(C1-Cg-Alkyl), C4-Cg-Alkanoyl,
-CONR®R*, -COR?®, C1-Cg-AlkylOAc, Phenyl, oder mit der Gruppe -R®
substituiertes C1-Cio-Alkyl, C2-Cqg-Alkenyl, C2-Co-Alkinyl oder Cs-C;-
Cycloalkyl steht und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C+-Cg-Alkyl,
C+-Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF; substituiert sein
kann, und der Ring des C3-C7-Cycloalkyls gegebenenfalis durch ein-
oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls
ein oder mehrere mégliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kénnen,

fiir Sauerstoff oder -NH steht,

jeweils unabhé&ngig vonsinander

fiir Wasserstoff, Hydroxy, oder fiir die Gruppe -S-CHj, -SO2-C2H4-OH,
-CO-CHs, -S-CHF3, -S-(CH2z)sCH(OH)CHN-R®R?*,
-CHZP(O)OR0OR?, -S-CF3, -SO-CHs, -SO;CF3, -SO2(CHa)a-N-
R°R*, -SO-NRR*, -SO:R’, -O-R®, -CH-(OH)-CH; stehen, oder

gemeinsam eine Gruppe

(Y O

=
N
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bilden konnen,

R? und R* Jeweils unabhingig voneinander fir Wasserstoff, C1-Ce-Alkyl oder
OH-C;-Ce-Alkyl, stehen,

R® fir Hydroxy, Benzoxy, Cy-Cg-Alkylthio oder C;-Cg-Alkoxy steht,

R® fir die Gruppe

N |
\Q_R oder OTNJ
steht,

R’ fir Phenyl, C4+-Ce-Alkyl, -C2H4OH, -N RR*, oder die Gruppe
!
0 steht,

R® fGr die Gruppe -(CHz)n-R®

R® fir die Gruppe

0

!
/A oder E j oder (Nj
oder fiir Phenyl oder fiir die Gruppe -NHC-Ce-Alkyl steht, wobei die
Gruppe NHC4-Cg-Alkyl gegebenenfalls mit Phenyl, Tetralinyl, indanyt,
oder 2-Thieny! substituiert sein kann, und das Phenyl selbst
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gieich oder verschieden mit

Halogen, Hydroxy, C,-Ce-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiert ist, und R® selbst mit den Resten
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steht, und

n far 0 — 6 stehen,
bedeuten, sowie der |somere, Enantiomere, Diastereomere und Salze.

Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen

Formel | erwiesen, in der

R fiir Wasserstoff, Halogen, C-Ca-Alkyl steht,

R? fiir -CH(CH3)-CHz2-R® , -CH~(CH20H) z, -CHz-CH2-R’, -CH(C3H7)-
CHzOH,  -CHx-CN, -CH(C2Hs)CO-R?, -CH-Cyclopropyi,
-C3Hg-CFs, Propynyl, -CaHs-COR®, -CH(CHZ0AC) 2, -CaH4+RE,

-CHz-CF2-CF,, -CH(CH2-R5),, -CzH4-O-CH,-CH2-R®,
-CHa-(CH3)-CO-NHj, -CH(CH20H)-Ph, (CHz)-COR®,
-CH(CH;0H)}-CH(OH)-Ph, -CH(CH,OH)-CzHsR® Cyclohexy! oder
die Gruppe

steht,

X fiir Sauerstoff oder -NH- steht,

Aund B jeweils unabhangig voneinander
fiir Wasserstoff, Hydroxy, oder fir die Gruppe -S-CHs,
-S02-C;H+-OH, -CO-CHs, -S-CHF2, -S-(CH2).CH(OH)CHzN-R°R*,
-CHZPO(OC;Hs), -S-CF3, -SO-CHj, -SO,CF3, -SO2(CHz).-N-R°R*,
-SONR’R?, -SO,R’, -O-R®, -CHz-(OH)-CHa, stehen, oder
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Aund B gemeinsam eine Gruppe 4{
H /N.7 PO R70,S ~ /7
\ 7 \
bilden kénnen,
R%nd R* fir Wasserstoff, C-Cg-Alkyl, OH-C4-Cg-Alkyl und Hydroxy stehen,

R® fiir Hydroxy, Benzoxy, C1-Cg-Alkylthio oder C1-Ce-Alkoxy steht,
R® fiir die Gruppe

!
\LTZ oder OXJ
steht,

R’ fiir Phenyl, C4-Cg-Alkyl, -CoH4OH, -NHR* oder die Gruppe
!
0 steht,

R® fiir die Gruppe -(CHa)r-R®

R® fiir die Gruppe

s §é§

oder fiir Phenyl oder fiir die Gruppe -NHC1-Cg-Alkyl steht, wobei die
Gruppe NHC,-Cg-Alkyl gegebenenfalls mit Phenyl, Tetralinyl, Indanyl,
oder 2-Thienyl substitulert sein kann, und das Phenyl selbst
gegebenenfails ein- oder mehifach, gleich oder verschieden mit
Halogen, Hydroxy, C+-Ce-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiert ist, und R® selbst mit den Resten
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steht, und
n fiir 0 — 6 stehen, bedeuten, sowie der Isomere, Diastereoisomere,
Enantiomere und Salze.

Die erfindungsgeméflen Verbindungen inhibieren im wesentlichen Zyklin-
abhéngige Kinasen, worauf auch deren Wirkung zum Beispiel gegen Krebs, wie
solide Tumoren und Leukdmie, Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis,
Alopezie, und Multiple Sklerose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und
Mukositis, kardiovaskuldre Erkrankungen, wie Stenosen, Arteriosklerosen und
Restenosen, infektidse Erkrankungen, wie z. B. durch unizelluldre Parasiten, wie
Trypanosoma, Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen,
nephrologische Erkrankungen, wie z. B. Glomerulonephritis, chronische
neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington’s Erkrankung, amyotrophe
Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und
Alzheimer'sche Erkrankung, akute neurodegenerative Erkrankungen, wie
ischdmien des Gehims und Neurotraumata, virale Infektionen, wie z. B.
Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B und C, und HIV Erkrankungen
basiert.

Der eukaryote Zellteilungszykius stellt die Duplikation des Genoms und seine
Verteilung auf die Tochterzellen sicher, indem er eine koordinierte und regulierte
Abfolge von Ereignissen durchlduft Der Zellzyklus wird in vier
aufeinanderfolgende Phasen eingeteilt: die G1 Phase reprisentiert die Zeit vor
der DNA-Replikation, in der die Zelle wiichst und fir externe Stimuli empfanglich
ist. in der S Phase repliziert die Zelie ihre DNA, und in der G2 Phase bereitet sie
sich auf den Eintritt in die Mitose vor. In der Mitose (M Phase) wird die replizierte
DNA getrennt und die Zeliteilung volizogen.

FE T
9,
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Die Zykiin-abhéngigen Kinasen (CDKs), eine Familie von Serin/Threonin-
Kinasen, deren Mitglieder die Bindung eines Zyklins (Cyc) als regulatorische
Untereinheit zu ihrer Aktivierung bendtigen, freiben die Zelle durch den
Zelizyklus. Unterschiedliche CDK/Cyc Paare sind in den verschiedenen Phasen
des Zellzyklus aktiv. Fiir dle grundiegende Funktion des Zellzykius bedeutende
CDK/Cyc Paare sind beispiels-weise CDK4(6)/CycD, CDK2/CycE, CDK2/CycA,
CDK1/CycA und CDK1/CycB. Einige Mitglieder der CDK-Enzymfamilie haben
eine regulatorische Funktion indem sie die Aktivitdt der vorgenannten Zellzykius-
CDKs besinflussen, wahrend anderen Mitgliedem der CDK-Enzymfamlie noch
keine bestimmte Funktion zugeordnet werden konnte. Eine von diesen, CDK5,
zeichnet sich dadurch aus, dall sie eine atypische, von den Zyklinen
abweichende, regulatorische Untereinheit besitzt {p35), und ihre Aktivitdt im
Gehim am hdchsten ist.

Der Eintritt in den Zellzyklus und das Durchlaufen des "Restriction Points”, der
die Unabhéngigkeit einer Zelle von weiteren Wachstumssignalen fiir den
Abschiul} der begonnenen Zellteilung markiert, werden durch die Aktivitat der
CDK4(6)/CycD und CDK2/CycE Komplexe kontrolliert. Das wesentliche Substrat
dieser CDK-Komplexe ist das Retinoblastoma-Protein (Rb), das Produkt des
Retinoblastoma Tumorsuppressor Gens. Rb ist ein transkriptionelles Ko-
Repressor Protein. Neben anderen noch weilgehend unverstandenen
Mechanismen, bindet und inaktiviert Rb Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ,
und bildet transkriptionelle Repressorkomplexe mit Histon-Deacetylasen
(HDAC) (Zhang H.S. ef al. (2000). Exit from G1 and S phase of the cell cycle is
regulated by repressor complexes containing HDAC-Rb-hSWI/SNF and Rb-
hSWI/SNF. Cell 101, 79-89). Durch die Phosphorylierung des Rb durch CDKs
werden gebundene E2F Transkriptionsfaktoren freigessetzt und filhren zu
transkriptioneller Aktivierung von Genen, deren Produkte fiir die DNA Synthese
und die Progression durch die S-Phase bendtigt werden. Zusétzlich bewirkt die
Rb-Phosphorylierung die Aufiésung der Rb-HDAC Komplexe, wodurch weitere
Gene aktiviert werden. Die Phosphorylierung von Rb durch CDK's ist mit dem
Oberschreiten des "Restriction Points™ gleichzusetzen. Fiir dle Progression
durch die S-Phase und deren AbschluB ist die Aktivitit der CDK2/CycE und

A
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CDK2/CycA Komplexe notwendlg, z. B. wird die Aktivitit der
Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ mittels Phosphorylierung durch
CDK2/CycA abgeschaltet sobald die Zellen in die S-Phase eingetreten sind.
Nach volistiandiger Replikation der DNA steuert die CDK1 im Komplex mit CycA
oder CycB den Eintritt und das Durchlaufen der Phasen G2 und M (Abb. 1).

Entsprechend der auBerordentlichen Bedeutung des Zellteilungszykius ist das
Durchlaufen des Zyklus streng reguliert und kontrolliert. Die Enzyme, die fiir die
Progression durch den Zyklus notwendig sind, missen zu dem richtigen
Zeitpunkt aktiviert werden, und auch wieder abgeschaltet werden sobald die
entsprechende Phase durchlaufen ist. Entsprechende Kontrollpunkte
("Checkpoints”) arretieren die Progression durch den Zellzyklus falls DNA-
Schiden detektiert werden, oder die DNA-Replikation, oder der Aufbau des
Spindelapparates noch nicht beendet ist.

Die Aktivitdt der CDKs wird durch verschiedene Mechanismen, wie Synthese
und Degradation der Zykline, Komplexierung der CDKs mit den entsprechenden
Zyklinen, Phosphorylierung und Dephosphorylierung regulatorischer Threonin-
und Tyrosin-Reste, und die Bindung natiiricher inhibitorischer Proteine, direkt
kontrolliert. Wahrend die Proteinmenge der CDKs in einer proliferierenden Zelle
relativ konstant ist, oszilliet die Menge der einzelnen Zykline mit dem
Durchiaufen des Zyklus. So wird zum Beispie! die Expression von CycD
wiahrend der frilhen G1 Phase durch Wachstumsfaktoren stimuliert, und die
Expression von CycE wird nach Uberschreiten des "Restriction Paints" durch die
Aktivierung der Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ induziert. Die Zykline selbst
werden durch Ubiquitin-vermittelte Proteolyse abgebaut. Aktivierende und
inaktivierende Phosphorylierungen regulieren die Aktivitit der CDK's, zum
Belspiel phosphorylieren CDK-aktivierende Kinasen (CAKs) Thr160/161 der
CDK1, wohingegen die Familie der Weet/Myt1 Kinasen CDK1 durch
Phosphorylierung von Thri4 und Tyr15 inaktivieren. Diese inaktivierenden
Phosphorylierungen kdnnen durch cde25 Phosphatasen wieder aufgehoben
werden. Sehr bedeutsam ist die Regulation der Aktivitét der CDK/Cyc-Komplexe
durch zwei Familien natiricher CDK Inhibitorproteine (CKls), den
Proteinprodukten der p21 Genfamilie (p21, p27, p57) und der p16 Genfamilie

M
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(p15, p16, p18, p19). Mitglleder der p21 Familie binden an Zyklin-Komplexe der
CDKs 1,2,4,6, inhibieren aber nur Komplexe die CDK1 oder CDK2 enthalten.
Mitglieder der p16 Familie sind spezifische Inhibitoren der CDK4- und CDK6-
Komplexe.

Oberhalb dieser komplexen direkten Regulation der Aktivitat der CDKs liegt die
Ebene der Kontrollpunkt-Regulation. Kontrolipunkte erlauben der Zelle das
geordnete Ablaufen der einzelnen Phasen wihrend des Zellzykluses zu
verfolgen. Die wichtigsten Kontrollpunkte liegen am Ubergang von G1 nach S
und von G2 nach M. Der G1-Kontrollpunkt stelit sicher, dal die Zelle keine
DNA-Synthese beginnt falls sie nicht entsprechend ernahrt ist, mit anderen
Zellen oder dem Substrat korrekt interagiert, und ihre DNA intakt ist. Der G2/M
Kontrollpunkt stellt die volisténdige Replikation der DNA und den Aufbau der
mitotischen Spindel sicher, bevor die Zelle in die Mitose eintritt. Der G1
Kontrollpunkt wird von dem Genprodukt des p53 Tumorsuppressorgens
aktiviert. p53 wird nach Detektion von Veranderungen im Metabolismus oder der
genomischen Integritit der Zelle akfiviert und kann entweder einen Stopp der
Zellzyklusprogression oder Apoptose ausldsen. Dabei spielt die transkriptionelle
Aktivierung der Expression des CDK Inhibitorproteins p21 durch p53 eine
entscheidende Rolle. Ein zweiter Zweig des G1 Kontrollpunktes umfafit die
Aktivierung der ATM und Chk1 Kinasen nach DNA-Schédigung durch UV-Licht
oder ionisierende Strahlung und schiieRlich die Phosphorylienuing und den
nachfolgenden proteolytischen Abbau der cdc25A Phosphatase (Malland N. et
al. (2000). Rapid destruction of human cdc25A in response to DNA damage.
Sclence 288, 1425-1429). Daraus resultiert eine Amretierung des Zellzykiuses,
da die inhibitorische Phosphorylierung der CDKs nicht entfernt wird. Nach
Aktivierung des G2/M Kontrolipunktes durch Schéddigung der DNA sind beide
Mechanismen in ahnlicher Weise daran beteiligt, die Progression durch den
Zellzyklus zu stoppen.

Der Verlust der Regulation des Zellzyklusses und der Verlust der Funktion der
Kontrollpunkte sind Charakteristika von Tumorzellen. Der CDK-Rb-Signalweg ist
in (ber 90% humaner Tumorzellen von Mutationen betroffen. Diese Mutationen,

AT
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die schlieBlich zur inaktivierenden Phosphorylierung des RB fiihren, schiieen
die Uberexpression von D- und E-Zyklinen durch Genamplifikation oder
chromosomale Translokationen, inaktivierende Mutationen oder Deletionen von
CDK-Inhibitoren des p16-Typs, sowie erhdhten (p27) oder verminderten (CycD)
Proteinabbau ein. Die zweite Gruppe von Genen, die durch Mutationen in
Tumorzellen getroffen sind, kodiert fiir Komponenten der Kontrollpunkte. So ist
p53, das essentiell fiir die G1 und G2/M Kontrollpunkte ist, das am hé&ufigsten
mutierte Gen in humanen Tumoren (ca. 50%). In Tumorzellen, die p53 ohne
Mutation exprimieren, wird es héufig aufgrund einer stark erhdhten
Proteindegradation inaktiviert. In ahnlicher Weise sind die Gene anderer fiir die
Funktion der Kontrolipunkte notwendiger Proteine von Mutationen betroffen,
zum Beispiel ATM (inaktivierende Mutationen) oder cdc25 Phosphatasen
(Uberexpression). '

Uberzeugende experimentelle Daten deuten darauf hin, da CDK2/Cyc-
Komplexe eine entscheidende Position wahrend der Zelizyklusprogression
einnehmen: (1) Sowohl dominant-negative Formen der CDK2, wie die
transkriptionelle Repression der CDK2 Expression durch anti-sense
Oligonukleotide bewirken einen Stopp der Zellzyklusprogression. (2) Die
Inaktivierung des CycA Gens in Mausen ist letal. (3) Die Stérung der Funktion
des CDK2/CycA Komplexes in Zellen mittels zell-permeabler Peptide flihrte zur
Tumorzell-selektiven Apoptose (Chen Y.N.P. et al. (1999). Selective killing of
transformed cells by cyclin/cyclin-dependent kinase 2 antagonists. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 96, 4325-4329).

Verénderungen der Zellzykluskontrolle spielen nicht nur bei Krebserkrankungen
ein Rolle. Der Zellzyklus wird durch eine Reihe von Viren, sowohl durch
transformierende, wie durch nicht-transformierende, akiiviert um die
Vermehrung der Viren in der Wirtszelle zu erméglichen. Der falschliche Eintritt in
den Zellzyklus von nomalerweise post-mitotischen Zellen wird mit
verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht .
Die Mechanismen der Zellzyklusregulation, ihrer Verdnderungen in Krankheiten
und eine Vielzahl von Ansétzen zur Entwicklung von Inhibitoren der

ﬂb’
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Zellzyklusprogression und speziell der CDKs wurden bereits in mehreren
Publikationen ausfithrlich zusammenfassend beschrisben (Slelecki T.M. of al.
(2000). Cyclin-dependent kinase inhibitors: useful targets in cell cycle regulation.
J. Med. Chem. 43, 1-18; Fry D.W. & Garmett M.D. (2000). Inhibitors of cyclin-
dependent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer. Curr.
Opin. Oncol, Endo. Metab. Invest. Drugs 2, 40-59; Roslania G.R. & Chang Y.T.
(2000). Targeting hyperproliferative disorders with cyclin dependent kinase
inhibitors. Exp. Opin. Ther. Patents 10, 215-230; Meijer L. et al. (1999).
Properties and potential applications of chemical inhibitors of cyclindependent
kinases. Pharmacol. Ther. 82, 279-284; Senderowicz A.M. & Sausville E.A.
(2000). Preclinical and clinical development of cyclin-dependent kinase
modulators. J. Natl. Cancer Inst. 92, 376-387).

Zur Verwendung der erfindungsgemaRen Verbindungen als Arzneimittel werden
diese in die Form eines pharmazeutischen Préparats gebracht, das neben dem
Wirkstoff fir die enterale oder parenterale Applikation gesignete
phammazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermateriallen, wie
zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stérke,
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthélt. Die
pharmazeutischen Praparate kdnnen in fester Form, zum Belspiel als Tabletten,
Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in fliissiger Form, zum Beispiel als
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten
sie dariiber hinaus Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel
oder Emulgatoren; Salze zur Verénderung des osmotischen Drucks oder Puffer.
Diase pharmazeutischen Préparate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung.

Fiir dle parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsidsungen oder
Suspensionen, insbesondere wabrige Losungen der aktiven Verbindungen in
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusél, geeignet.

Als Tragersysteme konnen auch grenzflichenaktive Hilfsstoffe wie Salze der
Gallensaduren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch
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Mischungen davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet
werden.

Fir die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel
Lactose, Mais- oder Kartoffelstirke, geeignet. Die Anwendung kann auch in
flissiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein
SiiRstoff beigefiigt ist.

Die enteralen, parenteralen und oralen Applikationen sind ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung.

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandeinden Erkrankung und
ahnlichen Faktoren variieren. Die tdgliche Dosis betrégt 0,5-1000 mg,
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden
kann.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der
Verbindungen der allgemeinen Formel |, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskuldren
Erkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis,
infektidsen Erkrankungen, nephrologischen Erkrankungen, chronischen und
akuten neurodegenerativen Erkrankungen und viralen infektionen, wobei unter
Krebs solide Tumoren und Leukimie, unter Autoimmunerkrankungen Psoriasis,
Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardiovaskuldaren Erkrankungen Stenosen,
Arteriosklerosen und Restenosen, unter infektisen Erkrankungen durch
unizellulére Parasiten hervorgerufene Erkrankungen, unter nephrologischen
Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch neurodegenerativen
Erkrankungen Huntington's Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose,
Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung,
unter akut neurodegenserativen Erkrankungen Ischamien des Gehims und
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Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-infektionen, Herpes,
Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel zur
Behandlung der oben gsufgefiihrten Erkrankungen, die mindestens eine
Verbindung gemaR der allgemeinen Formel | enthalten, sowie Arzneimittel mit
geeigneten Formulierungs- und Trégerstoffen.

Die erfindungsgeméfen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind unter
anderem hervorragende Inhibitoren der Zyklin-abhéngigen Kinasen, wie CDK1,
CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 und CDK9, sowie der
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-383).

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind
diese bekannt oder analog zv bekannten Verbindungen oder hier baschriebenen
Verfahren herstellbar. Es ist ebenfalls mdéglich, alle hier beschriebenen
Umsetzungen in Parallel-Reakioren oder mittels kombinatorischer
Arbeitstechniken durchzufilhren.

Die Isomerengemische kénnen nach Oblichen Methoden wie beispielsweise
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. E/Z-
Isomeren aufgetrennt werden.

Die Herstellung der Salze erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine Lésung der
Verbindung der Formel | mit der dquivalenten Menge oder einem Uberschul
einer Base oder Sdure, die gegebenenfalls in L&sung ist, versetzt und den
Niederschlag abtrennt oder in Gblicher Weise die Lésung aufarbeitet.

<
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Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen

Die nachfolgenden Beispiele erldutemn die Herstellung der erfindungsgemaRen

Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese
5 Beispiele zu beschrénken.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich

nach folgenden allgemeinen Verfahrenschemata herstellen:

A
R2NH | &
TEA - ArNH, HN B

A

Schema 1:

N= rl MeCN/HCI
> 2 N
- PhNEt, 1 N
HN” “NH NZ lq 1
K]/K N T
o) cl
R % I /&A
ArNH, HN B
NN R’ MeCN/HC! |/ N
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Beispiel 1
Herstellung von 5-Brom-N2-(4-difluorormethylthiophenyl)-N4-2-propynyl-2,4-
pyrimidindiamin (erfoigt nach Verfahrensschema 1) (Verbindung 23).

245 mg {1 mmol) 2-Chlor-4-2-propynylaminopyrimidin werden in 2 ml Acetonitril
geldst und eine Suspension von 4-(Difluormethylthio}-anilinhydrochlorid
[hergestellt aus 352 mg (2 mmol) 4-(Difluormethylthio)-Anilin, 1 ml Acetonitril
and 0,5 mi wassrige HCI (4M in Dioxan)] wird bei Raumtemperatur
hinzugegeben. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch (iber Nacht unter Na.
Atmosphéare am Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlung wird das Gemisch filtriert,
die verbleibende feste Phase wird mit H,O gewaschen und getrocknet. Eine
Ausbeute von 328 mg (85%) des Produktes ist zu erwarten.

6H 8.25 (s,1H) Ausbeute:
£ 2CH 7.86(d.2H) 85%
7.51 {d.2H}
7.38 (£,56.8Hz,1H)
Schmelzpunkt:
4CH  4.18 (m,2H) >235°C

3.16 (sb,1H)
NH  10.24 (sb,1H)
8.17 (sb,1H)

Beispiel 2
Herstellung von 5-Brom-N-(3-(oxiranylmethoxy)phenyl)-2-(2-propynyloxy)-2-
pyrimidinamin (Verbindung 51) und erfolgt nach Verfahrensschema 2.

1,55 g (4.9 mmol) der Verbindung 20 werden in 5,5 ml Epibromhydrin gelost,
1,38 g K2COs5 und 65 mg Tetrabutylammoniumbromid werden dazu gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphére bei 100°C 1 Stunde
gerihrt. Nach Zugabe von Ethylacetat wird das resultierende Prézipitat
gesammelt und vom Ethanol umkristallisiert. Die Produktausbeute betréigt 1,15 g
{62%) als weilles Pulver.

-
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8.45 (s,1H)
7.47 (3,1H)
7.32 (d,1H)
7.20 (t,1H)
8.40 (d, 1H)
4.32 (dd, 1H)
3.82 (dd,1H)
3.3-3.4(m.1H)
2.87 {t.1H)
2.72 {dd, 1H)
5.13 (d,2H)
3.67 (. 1H)
9.84 (sb,1H)

5 27
9L

Ausbeute: 62%
Schmelzpunkt: 173°C

Die Substanz 40 wird mittels des gleichen Verfahrens hergestelit

o 8-H
< Zo 2CH
HN

A

G

4CH

NH
OH

Beispiel 3

8.38 (s,1H)
7.60 (d,1H)
8.91 (d,1H)
4.28 (dd, 1H)
3.79 (dd, 1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd,1H)
2.70 (dd,1H)

5.07 (d,12H)
3.65 (1,1H)
9.85 (sb,1H)

Chromatographie:
H/EA 1:3 0.5%TEA

Ausbeute: 38%

Schmelzpunkt: 140-141°C

Herstellung 1-{4-((5-Brom-4-(2-propynyloxy)-pyrimidin-2-yl)}-amino)phenoxy)-3-

{(4-phenylpiperazin-1-yl}-2-propanol (Verbindung 41).

Zu einer Losung von 19 mg (0.05 mM) der Substanz 51 in N,N'-
Dimethylpropylhamstoff (DMPU) werden 0.2 ml einer 0.5 M 4-Phenylpiperazin-
Lésung in DMPU gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiir 18 Stunden bei einer

Temperatur von 80°C gehalten. Nach dem Abkiihlen werden 3,5 ml tertidrer

Butylmethylether hinzugegeben und die organische Phase wird 5 mal mit 1,5 mi
H20 extrahiert und anschliefend im Vakuum evaporiert. Der verbleibende Rest
wird an 1,7g (15uM) Lichrosphere Si60 (Gradient: Dichioromethan / Hexan 1:1
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zu DCM und dann Dichloromethan / Methanol 99:1 bis 93:7) chromatographiert. "24
Eine Produktausbeute von 17 mg (64%) wird erreicht.

Folgende Verbindungen wurden in analoger Verfahrensweise synthaetisiert

Nr. |Struktur Nr. |Struktur Nr. | Struktur

( %6 L e %8
%) | F] | 68
99 '.‘{E:E’n 101 ﬁ?j
102 4&:(0:0 103 &‘Oﬁf’m“ &mf
105 é?::% 106 [EE‘:% 107 &1}\%

e o

100
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Nr. | Struktur Nr. |[Struktur Nr. |Struktur
11 . 112 113 =
e ~
114 L 115 116 L
C (
117 K 118 119
H ?—O (\ﬂg L ’\1

Foligende Verbindungen wurden in analoger Verfahrensweise zu den
beschriebenen Beispielen hergestelit.

pyrimidinyl]Jamino]-benzolsulfonyllmorpholin

Nr | Struktur Name
28 5-Brom-N2-(4-(2-
’}l Diethylaminoethylsulfonyl}phenyl)}-N4-2-propynyi-
2,4-pyrimidindiamin
LS
30 1-(4-[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
Ho pyrimidinyljJamino-phenylthio)-3-(diethylamino)-2-
propanol
32 5-Brom-N2-(3-phenylisulfonylphenyl)}-N4-2-
propynyl-2,4-pyrimidindiamin
33 O N-[4-{[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
H
T
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41 1-(4-((5-Brom-4-(2-propynyloxy)-pryrimidin-2-yl)-
amino)phenoxy)-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)-2-
propanol
56 1-[4-[(5-Brom-4-((2R)-1-hydroxy-4-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyl)amino]phenyi]-ethanon
N
A om
57 N-[5-Brom-4-((2R)-1-hydroxy-4-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyl]-indazol-5-amin
Y H
58 M, 4-[[5-Fluor-4-{(2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino}-2-pyrimidinylJamino]-benzolsulfonamid
~
A om
59 M, 4-[[5-lod-4~((2R}-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinylJamino]-benzolsulfonamid
Y
A OH
61 AH, 4-[[5-Ethyl-4-((2R}-1-hydroxy-3-methyl-2-
. butylamino)-2-pyrimidinyljamino]-benzolsulfonamid
62 Ay 4-[[5-Fluor-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinylJamino}-benzolsulfonamid
Ty
63 H, 4-[[5-1od-4-(2-propynylamino)-2-pyrimidinyiJamino}-
benzolsulfonamid
65 4-[[5-Ethyl-4-(2-propynylamino)-2-

7YY

pyrimidinyljJamino]-benzolsulfonamid

25
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Nr

Name

66

1-[4-[(5-lod-4-((2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)}-2-pyrimidinyl)Jamino]phenyi}-ethanon

68

1-[4-[(5-Ethyl-4-((2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyl)amino]phenyl}-ethanon

pyrimidinyllamino]-benzolsulfonamid

Struktur
E’ v
71 Ay 4-[[5-Brom-4-(2-(4-imidazolyl)ethylamino)-2-
pyrimidinylJamino]-benzolsulfonamid
72 A, 4-[[5-Brom-4-(2-(2-oxo-imidazolin-1-yl)ethytamin)-
. 2-pyrimidinylJamino}-benzolsulfonamid
H
73 A, 4-[[5-Brom-4-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyloxy)-2-
pyrimidinyljamino]-benzolsulfonamid
74 N-(5-Brom-2-(4-sulfamoylphenyl)amino-pyrimidin-
. " 4-yl)-4-aminobuttersdureethylester
75 A, 4-[[5-Brom-4-(1,3-bisacetoxy-2-propyloxy)-2-
pyrimidinyllamino]-benzolsulfonamid
76 Ay 4-[[5-Brom-4-(1,3-dihydroxy-2-propyioxy)-2-
\ pyrimidinyilamino}-benzolsulfonamid
78 i ?Nx 4-[[5-Brom-4-(2-(2-(ethoxy)ethoxy)ethoxy)-2-
N

X
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Name

79

)

Na-(5-Brom-2-(4-sulfamoylphenyl)amino-pyrimidin-
4-yt)-L-alanineamid

80

Qo

N-(5-Brom-2-(4-sulfamoylphenyl)amino-pyrimidin-
4-yl)-R-homoserinelactone

83

8 E%

1-[4-{(5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyi]-ethanol

93

:?823;3

4-[[5-Brom-4-((2S,3S)-1,3-dihydroxy-3-phenyl-2-
propylamino)-2-pyrimidinyljamino]-
benzolsulfonamid

94

it

4-[[5-Brom-4-((2S)-1-hydroxy-4-methyithio-2-
butylamino)-2-pyrimidinylJamino]-benzolsulfonamid

95

=I"o
o~

o’

5

4-[[5-Brom-4-(cyclohexylamino)-2-
pyrimidinyllamino]-benzolsulfonamid

kil
o
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Folgende Verbindungen wurden analog zu den beschriebenen %
Syntheseverfahren gemal Schema 1 oder 2 hergestelit:

Alle NMR-Spektren werden in angegebenem Losungsmittel gemessen oder in

DMSO.
OH
m X N’O/
HN H H
% [
r i ’\ r
i N
Beispiel | 37 a8 as 5
Hr.
6-H 8.34 (s,1Hd) 8.39 (s,1H) 8.30 (s,1H) 8.00 (s,1H)
2CH 12.88 9.28 (s,1H) 7.14 (s,1H) 7.52 (d,2H)
(sb, 1H) 8.79 {s,1H) 7.44 (d,1H) 6.65 (d,2H)
8.07 (s, 1H) 7.70 (d,1H) 7.22 (d4,1H)
7.93 (8,1H) 8.04 (d,1H) 3.98 (rt,2H)
7.41 (d,1H) 3.13 (t,2H)
7.56 (dd,1H) 2.99 (s,3H)
4CH 4.19 [d,2H) 4.16 (d,2#) 4.09 (d,24)
4.15 (dd, 2H) 3.22 (sb, 1RH) 3.28 (sb, 1K) 3.09 (s,1H)
NH 3.18 (t,1H) 10.43{sb,1H) 10.6{14) 9.00 (s,14)
9.30 (sb,1lH) | 8.45 (sb,1H) | 8.753 (1H) 8.96 (=,14)
7.39 {th,1H) 7.31 (t,1H)
Chromato | EA + 0.5% - Kristalllsiert -
graphie TEA MeOH
Ausbeuta | 10% 36% 13% 20%
Schmp. 231°C >235°C 237°C 157°C
oL
\f Q /@\LF
H HN I:PL - ri F
NI N N
H H 'Lf\m
" 3 | 3
Beispiel | 16 24 26 35
Nr.
6-H 8.80 (s,1H) 8.30 (s3,1H) 8.18 (s,1H) 8.14 (s,1H)
2CH 7.67 (d,2H) 7.94 (d,2R) 7.67 (s;1H) 8.28 (s,1H)
7.27 (d, 2H) 7.63 (d,2RH) 7.54 (d,1H) 7.98 (d,1H)
2.47 (s,3H) 7.24 (t,1R) 7.41 (t,1H)
6.92 (d,1H) 7.25 (d, 1R}
4CH 4.17 (dd,2H) 4,17 (dd, 2H) 4.20 (dd, 2H) 4.14 (dd, 2H)
3.75 (t,1H) 3.18 (t,1H) 3.12 (sb,18) | 3.04 (sb,1H)
NH 10.55 10.45 9.78 (sb,1H) | 9.58 (sb,1RH)
(sb, 1H) {sb, 1H) 7.95 (sb,1H} | 7.46 (sb,1H)
8.68 (sb,1H) 8.22 (sb,l1H)
Chrom. - - - -
Ausbeute | 94% 864 73% 69%
Schmp. 232-234"C 160°C 194°C 143°C




228~ 27

T Y
Qe | 2 E&
H ﬁ«, bl
. | L | 0
Beigpiel [ 27 36 34 21
Hz.
6-H B.18 (=, 1H) 8.26 (8,1H) 8.25 (=,1H) B.17 (s, 1H)
2CH 8.73 (s, 1H) 8.12 (s,1R) B.16 (s, 1H) 8.74 (s, 1H)
7.62 {d,1H) 7.35-7.55(m,3R) | 7.43 {d,1H) 7.43 (d,1H)
7.72 (t,1H) 8.06 (d.,1RH) 7.52 (t,1R} 7.52 (t,1B)
.31 (d,1H) 8.01 (d,1H) B.038 (d,1H)
2.78 (m,2H) 3.43 (t,2H)
1.35 {mc, 2K} 3.70 (t,2H)
1.24 {mc, 2H)
0.80 (t,3H)
4CH 4.1 {dd, 2H) 4.21 (d,2H) 4.21 (d,2R) 4.20 (dd, 2H)
3.06 (t,1R) 3.09 (s3b,1H) 3.09 (sb,1H) 3.08 (t,1H)
NH 10.02 {39,1H) 9.68 (sb,1lH) 10.3 (sb,1R) 9.79 (s,1H)
7.49 (sb,1H) | 7.30 (sb,2H} 8.13 (sb,1H) 7.55 (th,1H)
QH 4.90 (sh,lH)
Chrom. - krist.EtOH - -
Ausbeute | 6%% 64% 7% 59%
219°¢C 220°c 192.5~
Schmp. 1d4*°c 153.5%C
Oj SO
N *ﬂ; HN
H =
= s
5 |
Beispiel | 31 25 23 11
Nr.
6-H B.25 (s, 1H) 8.14 (s,1H) B.25 (s, 1H) 8.29 (a,1H)
2CH 7.65 (d,2H) 8.01 (d,2H) 7.86 1(d,2H) 7.95 {d, 2H}
7.24 (d4,2H) 7.56 (d,2R) 7.51 (d,2H) 7.78 (d,2H)
3.19 2.70 (s, 3H) 7.38
(d,21. 3Kz, 2H) (t,56.8Hz, 1H)
3.95 (mc, 4H)
1.20 (t,6H)
4CH 4.15 (dd, ZH) 4.18 (m, 2H} 4.19 (a,2H)
4.17 (sb,2H) 3.14 (r,1H) 3.16 (sb,1H) 3.18 (sb,1H)
NH 3.15 (=b,1H) 9.69 (sb,1lH) 10.24 (sb,1lH) 10.40 (sb,1H}
10.19 (sb,1H} 7.55 (tb,1H) 8.17 (sb,1H) 8.24 (sb,1lH)
8.34 (sh, 1H) 7.15 (sb,2H)
Chrom. EA krist. A/DIPE | DCM/MeOH 95:5 - krist. DIPE/EtOH
Ausbeute | 23% 25% ass 17%
Schmp. 198°C 217-218°C >235°C »235°C

o



o Yoo
~NH, AH,
. e
r
I
Beispiel | 44 45 4
Nr.
6-H 8.34 (g,1H)} 8.34 {s,1H) 8.23 n{sb, 1H)
2CH 7.93 (d, 2H) 7.74 (mc,4H) 7.39 (d,2H)
7.79 (d,2H) 6.79 ({d,2H)
4CH 4.20 (sb,2H) 4.55 (q,1H} 3.52-3.71 (2H)
3.31 (sb,1H) 1.98 (dqg,2H) 3.97 {(mc,1H)
0.94 (x,3H) 1.96 {mc,1lH)
3.6l (s=,3H) 0.91 (d,3H)
NH 11.03 {(sb,1H} 10.60 (s,1H) 0.85 (d,2H)
9.04 (sb,1H) 7.97 (d,1H) 10.35 (sb,1H)
7.34 (ab,2H) 7.31 {db, 2H) 7.76 {sb,1H)
Chrom. krist. EtOH krist. EtOH -
Ausbeute | 27% 48% 52%
Schmp. 252°C 235°C 242-243"C
AH, oM
S :
H H l 1
Y N hd N N uﬁ' % on!
. -OH AOH OH
, e
T r
Beispiel | 10 15 3 i9
Nr.
6-H 8.27 (a,lH) 8.17 (s,1H} 7.97 (s,1H) 8.20-8.35 (2H)
2H 7.80 {mc,4H) 7.%50 (d,2H)} 7.44 (d,24) 7.30 (sb,1H)
7.24 (d,2H} 6.67 (d,2H} 7.50-7.84 (2H)
2.44 (s,3R) 3.46 {t,2R)
3.70 (t,2H)
4H 3.66 {mc,2H) 3,5-3.7 (2H) 3.50-3.65 (4H) 3-56-3.66 (4H)
n.obs. 40.1 (mwc,1R) 4.12 (mc, 1H) 4.28 (mc, 1H)
2.04 (mc,lH) 1.38 imc,1R)
0.97 (d, 3H) 0.94 (d, 3H)
0.94 (d,3H) 0.90 (d,3H)
NH 10.40 (sb,1H) 9.95 (sb,1H) 8.98 (sh,1H) NH and OH sind
OH 7.18 (eb,2H) 6.96 (sb,1H) 5.97 {db,1H) sehr breit
n. oba. ca.4, sehr §.90 (sb,1lH)
breit 4.80 (tb,2H)
Chromato | - - - Kristallisiert
-graphie Wasser
Ausbeute | 43% 27% 76% 52%
Schmp. 252-253°C 192-193°C 257-258"C 209-210°C




H
Con S S
N Lou lflﬂ\
Beispiel | 9 14 55 50
Nr.
6-H 8.30 (e,1H) 8.30 (s,1H} B8.11 (s,1H) 8.17 (s,1H)
2H 7.82 (mc,4H) 7.55 (d, 2R) 7.87 (s,4H) 7.95 (d,24)
7.30 (d,2H) 2.50 (s} 7.86 (d,2H)
2.48 (s,3H) 2.50 (s}
4{H 3.63 {mc, 4H) 3.54-3.68 (4R) 4.19% {mc, lH} 4.17 (dd,2H)
4.24 (mc,1H) 4.24 (mc, 1H) 3.61 {mc,d4H) 3.13 (t,1H)
NH 10.59 (b, 1R) 10.63 {sb,1R) 9.73 (s,1H) 9.81 (s,1H)
OH 7.2 (sh) 7.80 (sb,1R} 6.20 (a,1H) 7.58 (t,1iH)
6.1 (sb) 4.4 (b) 4.88 (t,2H)
Chrom. Kristalligiert Kristallisiert -
Ausabeute | MaOll MeOH/DIPE
24% 91% 27% 56%
Schmp. 233-234°C 228-229"C 241°C
247-248°C
ANHy QS\ L
. 0 )
1 '1)% HN HN
N N
j N ! : I,OH
’\v ENj r H v i "
o]
Baispiael | 4€ 13 52 53
Nr.
6-H 8.073,1H) 8.00 (s,1H)} 8.09 (s,1H) 8.11 {(s,1H)
2H 7.91 (d,2R) 7.68 (d4,2H) 7.88 (s, 4H) 1.85 (8,4H)
7.69 (d,2H) 7.18 (d4,2RH) not obs.
2.44 (s3,3H)
4H 3.30 (t,2RH) 3.54 {q,2h9 3.32 (t,2H) 3.62 (mc, 2H)
n.obs. (me, 1H) 2.53 (t,2H) 1.20 (mc,1H) 4.06 (mec,1H)
0.45 (mc, 2H) 2.40-2.45 (4H) 0.44 (mc, 2H) 2.02 (mc,1H)
0.30 (mc, 2H) 3.52 (t,4H) 0.30 (mc, 2H) 0.97 (d,3H)
0.92 (d,3H)
NH 9.94 (s,1H) 9.20 (sb,1lH) §.70 (s.1H) 5.70 (s,1H)
OH 7.21 (t,1H) 6.81 (tb, 1H) 7.21 (t,1H) 6.24 (d,1H)
7.18 (s,2H) 4.80 (sb,1lH)
Chrom. H/EA 1:2 - - H/ERA 1:2
Ausbeute | 20% 28% S3% o%
Schmp. 256'C 185-186°C 183°C 170°C




ot

-30-

OH )
H H
Hi
N
N
ANOH
-
Beigpiel |1 54 12 50
NE.
6=-H 7.96 (s,1H) 8.22 (s,1H) 8.03 (s,1H) B.10 ({s,1H)
2H 7.43 (d,2H) 7.93 (d,2H) 7.68 (d,2H) 7.92 (d,2H)
6.67 (d,2H) 7.85 (d,2H) 7.19 (d, 2H) 7.66 (d,2H)
2.43 (s9,3H) not. obs.
2.74 (t,2H)
4H 1.20 (d,3R) 4.26 (d,2H) 1.20 (d,3H) 3.61 (mc,2H)
4.38 (mc,1H) 3.12 (sb,1H) 4.42 (mc, 1H) 4.04 (mc,1lH)
3.37 (dd, 1H) 3.37 (dd,1H) 2.01 (me,lH}
3.48 (dd, 1) 3.50 (dd,1H) 0.94 (d,3H)
3.28 (s,3H) 3.34 (s,3H) 0.91 (d,3H)
NH 8.%2 (sb,1H) 9.78 (s,1H) 9.26 (&,1H) 9.72 (8,1H)
8.81 (sb, 1R} 7.65 (8,1H)
€.27 (d,1H)
OH 6.20 (tb,1H) 7.21 ({t,1iH) 6.42 {d, 1H) 4.80 (sb,1H)
4.70 (sb,1H)
Chromato | Kristallisiert Kristallialert Kristallislert.
graphie ZA DIPE/MeOH EA
Ausbeute [ 64% 52% 6%
Schmp. 165.5-166"C 210°¢C 81°C 15¢-151"¢c
<l
CAS R
u,jjj\on N OH
i Ol O
0
Beispiel | 7 17 2 18
Nr.
6-H 8.32 (s,1H) 8.08 (s,1H) 7.95 (9,1H) 8.32 (s,1H)
4CH 1.22 (d,3n) 1.21 (d,3H) 3.506 (q, 2H) 3.10 {m, 2H)
4.46 (mc,1H) 4.53 (mc,1H) 2.50 (t,2H) 3.52 (m,4H)
3.40 (dd,1H) 3.41 (dd,1H) 2.40 (t,4H) 3.77-3.97 [(6H)
3.57 (dd,1lH) 3.51 (dd,1R) 3.59 (t,4H)
3.28 (s,3H) 3.27 (s, 3H)
2CH 7.80 ({(s,4H) 8.53 (s,1H) 7.45 {d, 2H) B.40 ({=s,1H)
7.40 (d,1H) 6.66 (d, 2H) 7.55-7.70 {2H)
7.50 (t,1H) 7.85 (d,1H)
7.86 (d,1H) 3.48 (m, 2H)
3.40 (t,2H) 3.70 (m,2H)
3.68 (t,2H)
NH 10.79 (sb,1H} 9.65 (sb,1RH) 8.94 (sb,1lH) 11.1& (sb,1R)
7.84 ({db,1H) 6.47 (db,1H) 8.79 (sb,1H) 10.60 (sb,1H)
OH 7.31 (ab,2H) 4.84 (tb,lR) 6.70 (tb,1H) 8.20 (ab,1lH)
Chrom. - - kristall. MeOH
Ausbeute | 25% 10% 62% 50%
Schnop. 247°C Zers. 201-202°C 227.5-228.5°C | 245°C Zera.




AH,

fe

o>

0
Beispiel | 8 (D;0)
Nr.
6-H 8.14 (s,1H)
4CH 3.06 (1b,2H)
3.3% (t,4H)
3.71 (sb,2H)
3.85 (sb,2RH)
3.94 (t,2H)
2CH 8.00 (d,2H)
7.72 (d,2H
HR
OR
Chrom. krist. Wassar
Ausbaute | 25%&
Schmp. >2175°C
SP<i
‘O Hi
t . L
. [8)
r I | r
Belspiel | 47 [ 22 84
Nr.
5-H 8.74 (sa,1H) 8.31 (s9,1H) 8.31 (s, 1H) 8.47 (s,1lH)
2CH 7.87 (d,2H) 7.47 {d,2H) 7.76 (d,2H) 4.48 (t,2H)
7.74 (d,2H) 6.71 (d,2H) 7.72 (d, 2H) 2.01 {mc,2H)
2.58 (s, 3H) 2.44 (mc, 2H)
4CH 4.50 (t,2H) 5.04 (d,2K) 5.05 (d, 2H)
2.03 {mc,2H} 3.59 {(t,1H) 2.57 (t,1RH) 7.91 {d,2H)
2.44 {mc, 2H)
2NH 10.14 {s,1H) 9.02 (sb,1RH) 7.47 (sb,1lH) 7.8B5 {d, 2H}
7.21 {s8,2H) 9.40 (sb,1H) 2.50 (s}
10.19 {»,1H)
Chrom. MeOH/DCM 1:9 - -
Ausbeute | 4% 66% 8% 11%
Schmp. 186-187°C 146°C 165-166°C 152°C




J7

Beispiel | 86 77
Nr.
5-H B8.47 (s,1H) 8.48 (s, lH)
2CH 4.07 (mc,2H) 5.52 {m,1H)
3.81 imc, 2H) 3.68 {d,4R)
3.60 {mc,2H) 3.48 (mc,4H)
4CH 3.48 (mc,2H) 1.09 (t,8H)
3.41 (t,2H) 7.84 (d,2H)
1.07 (¢, 3H)
2NH 7.84 (d,2H) 7.74 {d, 2H)
7.91 (d,2H) 8.05 {vbk)
10.18 (s,1lH) 3.40 (vb)
Chrom. - -
Ausbeute | 2% 74%
Schmp. 85°C 132°C
i J gL
H l) I'l OH
! T}
o"\g# T}
T
|
Belsplel | 40 20
Nr.
6-d 8.3%6 (s, 1RH) 8.40 (=,1H)
2CH 7.60 (d,1lH) 7.23 (s,1H)
6.91 (d,1H) 6.42 id,1E)
4.28 (dd,1iH) 7.06 (t,1lH)
3.79 (dd,1RH) 7.18 (d,1H)
3.31 {m,1lH)
2.84 (dd,1H)
2.70 (dd,1H)
4CH 5.07 (d,12H) 5.12 (d,2H)
3.65 (t,1H)} 3.60 (sb,1d)
NH 8.65 (sb,1H} 9.60 (sb,1H)
OH 9.21 (sb,1H)
Chrom. H/EA 1:3 0.5%TEA | krist. DIPE
Ausbaute | 38% 358
Schmp. 140-141°C 174°C




,NH' Ofm—
H
Beispiel | 49 29 42
Nr.
6-H 8.14 (s,1M) 8.10 (s,1H) 8.09 (s,1H) 7.87 (d,3.4,1H)
24 7.88 (d,2H) 7.92 (d,2H) 8.50 (s,1H) 7.51 (d,2H)
7.69 (d,2H) 7.66 {d,2H) 7.86 (d,1RH) 6.66 (d,2H)
not. obs. 7.50 (t,1H)
2.74 (t,2R) 7.40 (d,1H)
qH 3.41 (q,2H) 3.61 (mc,2H) 3.40 (t,2H) 4.13 (dd,2H)
2.20 (t,2H) 4.04 (me, 1H) 3.52-3.73 (4H) 3.08 (t,1R}
1.81 (q,2H) 2.01 (mc,1H) 4.09 {mc,1H)
0.94 (d,3H) 1.98 {mc,1H)
0.91 (d,3H) ¢.927 (d, 3H}
0.89 (d,3H)
HH 9.64 {(s,1H} 9.72 (8,1H) 9.68 (s,1H) 8.76 ({(s,1H)
7.64 (t,1H) 7.65 (3,1RH) 6.17 (d,1RH) 7.74 {th, 1H)
OH 3.5 (vb 6.27 i(d,1R) 4.74 (t,1H) 8.88 (s,1H).
4.80 (sb,1H) 4.93 (t,1R)
4.70 (sb,1H)
Chrom. - krist.MeOH/DIPE { DCM/EA 2:1 H/BA 1:2
hushbaute | 9% 16% 26% 29%
Schmp. 262°C 150-151°C 163°C
’O’OH Q. N, Q NH,
H [o] 0
lu Ni HN HN
e G O g
) | H
ML :
r
Beispiel | 43 55 a9 88
NT.
6-H 7.93 {s, 1B} 8.11 {s,1H) 8.36 (3,1H) 8.29 (s,1R)
28 7.52 (d,2H) 7.87 (s,4H) 7.7-7.8 (5H) 7.73 (d,2H)
6.68 (d,2H) 2.50 (9) 7.57 (d,2H)
4H 3.09 (s,1H} 4.19 (me,1H) 3.66 (mc, 2H) 3.7-3.9 (2H)
4.14 (4,2RH) 3.61 (mc, 4H) 4.04 (m, 1H) 5.19 {(m,1H)
1.99 (mc, lH) 7.2-7.4 (5H)
0.54 (d,3H)
0.89 (d,3R)
NH B.98 (sb,2H) | 9.73 (s,1H} 11.11 (sh,1H)} 10.50 (s, 1H)
7.50 (s,1R) 6.20 (s,1H) 5.029 (vb)
OH 4.88 (t,2H} 7.34 (sb, 2H)
n. obs.
Chrom. H/EA 1:2 krist. MeOH/ DIPE | - -
Ausbeute | 35% 27% T4% 27%
Schmp. 168°C 228°C 248°C Zers. 159°C 2ers.




- 0o
e 3k o
(v} o]
H H H
r /O 0
Beispiel | 87 92 9l 96
Nr.
6-H 8.09 (s,lH) 8.10 (s,1H) 8.09 (s,1H) 8.06 (s,1H)
2H 7.90 (d,2H) 7.91 {d,2H) 7.98 (d,2H) 7.88 (d,2H)
7.82 (d,28) 7.63 (d,2H) 7.61 (d,2H) 7.69 (d,2H)
not. obs 2.39 i(d, 3H) 2.54 (s, 6H)
4{H 3.59 (td,2H) 1.21 (d,34) 1.20 (d,38) 3.41 (m,2H)
2.B4 (x,2H) 4.45 {mc,1H) 4.46 (mc, 1H) 1.62 (m,4H)
7.60 (s,1H) 3.38 (dd,1H) 3.47 {dd, 1H) 2.41 (m,2H)
6.96 (=, 1H) 3.51 (dd,1H) 3.51 (dd,1H) 5.07 (s,2H)
3.38 {s,3H)
NH 7.34 (th,1H) .73 (ab, 1lH} 9.81 (sb,1H) 7.32 (am, 5H)
9.72 (s,1R) 7.20 (q,1H) 6.58 (db,1lH) 9.64 (s, 1H)
7.16 (sb, 2H)
Od 11.91 (sb, 1H) 6.57 (d,1H)
Chrom. - H bis H/EA 1:1 H bis H/EA 1:1 -
Ausbeutes | 16% 21% T% 33%
Schmp. 202°¢C
210 *c 167-168°C 105°¢C
q'm —
o
Hi Il
Y | uf\ﬁ""
Be
T, T
H
Br 0 o oJ d
Baisplel { 87 98 S0 85
Nr.
6-H 8.07 s, 1H) 8.10 (s,1RH) 8.30 (m,1B)
2R 7.87 [s,4B) 7.86 (mc, 4B) 7.95 (d,2H)
2.50 (s, 3H) n. obs. 7.69 (d,2H)
2.48 (s, 3H)
4H 3.41 (m,2H) 3.68 (t,2H) 3.50 {q,2H)
1.61 (m,4R) 2.68 (t,2H) 1.87 {(m,2H)
2.41 (m,2H) 4.08 (q,2H) 2.38 (t,2H)
5.07 (s,2H) 1.17 (t,$H) 4.03 (g, 2H)
1.13 (t,3H)
NH 7.32 (s,5H) 5.74 (=,1H) 10.86 (s,1H)
9.70 (s,1H) 7.18 (t,1H) 8.28 (sb,2H)
7.19 (t,1RH)
Chrom. - - -
Ausbeute | 23% 32% 53%
Schmp. 152°C 172 184°C
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Herstellung der fiir die Synthese der erfindungsgemafen Verbindungen der
aligemeinen Forme! | vorzugsweise verwendeten Zwischenstufen.

Belsplel 1
Herstellung von N-(2-Chlor-5-fluor-4-pyrimidinyl)-N-2-propynylamin

11,1g (66 mmol) 2,4-Dichlor-5-fluorpyrimidin werden in 60 ml Acetonitril gelost,
10,2 ml (73 mmol) Triéthylamin und 6,0 ml (86 mmol) Propynylamin werden
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur iiber Nacht
gerihrt und anschlieRend in Wasser gegossen. Die Mischung wird mittels
Ethylacetat extrahiert, die kombinierten organischen Phasen werden liber
MgSO; getrocknet und das Losemittel wird mittels Unterdruck evaporiert. Nach
Umbkristallisierung des verbleibenden Materials mit Diisopropylether / Hexan,
betrégt die Ausbeute 10.6 g (87% der Theorie) des Produktes.

|
5H 8.18 (3.3Hz.1H) Losemittel: DMSO
4CH 4.14 (dd,2H) Ausbeute: 87%
3.20 (t,1H) Schmelzpunkt: 96°C

-
Z H/\‘ NH 8.65 (tb,1H)



-38 -

“o

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Zwischenverbindungen

hergestelit.
/\ r r
Lbse~- CDCl1, DPMSO DMSO bMSO
mittel
5-H 7.87 (s3,1H) 8.34 (s,1H) 8.24 (s,1H) 8.23 ({s,1H)
4CH 4,32 (dd, 21) 4.48 (q,1H) 3.59 (cd,2H) 3.21 {(t,2n)
2.30 (t,1R) 1.93 (dq, 2H) 2.78 (t,2H) 1.10 (mc, 1H)
0.92 (t,3H) 7.57 (s,1H) 0.42 (mc, 2H)
5CH 2.03 (s,3H) 3.66 (s,3H) 6.85 (s3,1H) 0.37 {mc, 2H)
7.90 {tb,1H) 7.84 {t,1H)
NH 4.91 (sb,1H) 7.68 (d,1H) 11.92 (sb,1H)
Ausbeute [ 80% 42% 3% 74%
Schmp. 121-121.5°C 73°C 90°C 98"C
X X
X Wﬁ L 5
r hH r H H H r nlb
L8se- DHMSO 4SO DMSO DRSO
mittel
6-H 8.26 (s,1H) 8.26 (s,1H) 8.27 (s,1H) 8.37 (s,1H)
4CH 3.59 (mc, 2H) 3.53 (m¢, 2H) 1.58 (sb,4W) 4.40 (m, 1H)
3.9%0 (mc,lH) 3.97 {mc, 1H) 4.14 (mc,1H) 3.4¢% (dd,1H)
1.98 (mc,1H) 1.96 {mc, 1H) 3.32 (dd, 1K)
0.94 (d, 31} 0.92 {d,3H) 3.286 (s,3H)
0.86 (d,3R) 0.64 (d,3H) 1.15 (d,3H)
OH 4.67 (mb,1H) 4,74 (c,1H) 4.78 (sb,2K)
NH 6.75 (sh,1H} 6.87 (d,1H) 6.73 (sb,1H) 7.29 (d, 1H)
Ausbeute | 82% J1% 41% 74%
Schmp. 113-114°C 121 - 122°C 155-156°C 01
O
Lisemitteal DMSO DMSO
6-H B8.24 (s,1RH) 8.36 (9,1H)
4CH 3.49 (q, 2H) 41.14 (d,2H)
2.50 (t,2H) 3.18 (t,1H)
2.42 (t,4H)
3.56 (t,4H)
OH
NH 7.57 (sb,1H) | 8.40 (s,1H)
Ausbeute 3l% 73
Schmp. 118 - 119°C | 103 ~ 104°C

2F

xtfl
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I ‘ILN
ﬁo
OH
Lise- DMS0O DHSO DMSO DMSO
mittel
6-4 8.30 (s,1H} B.32 (s,1H) 8.29 (s,1H) 8.24 (s,1H)
4.46 (dq,1H) 5.04 (q,1H) 3.7-3.9 (2H) 4.25 (m,1R)
1.38 (4, 3H) 2.39 (m,2H) 5.19 {m,1lH) 3.48 (m, 2H)
7.2-7.4 (5H)
NH 7.60 (sb,1H) 4.31 {q,1H) 7.72 {d,1H) 1.86 {m,2H)
5.09 (t,1R)
o} | 7.29 (sb,1H) 4.40 (t,1H) 2.43 {(m, 2H)
7.21 (d,1R} 8.13 (d,1H) 2.03(s,3H)
7.13 (d, 1H)
4.88 (t,1H)
Ausbeuce | 87% 638 99% 78%
Sehmp. 234°C Zers. 210°C Zers. 152-153°C 130°C

BN S U Gl
st 1ge

Ny
Ldsea- DMSo DMSO DHSO
miccel
6-H 8.20 (s,lH) 8.21 (s,1H) 8.22 (s,1H)
3.55 (m, 2H) 3.33 (q, 2H) 3.39 (q,2H)
4.22 im,1H) 1.53 (m, 4H) 2.26 (t,2H)
5.03 {m,2H) 1.28 {m, 2H) 1.79 {q,2E)
T.1-7.4 (5H) 2.29 (t,24)
NH 6.53 (d, 1R} T.74 (t,1H) 7.78 (t.1H)
5.93 (4,14} 12.11 (sb,1H)
99% 11%
Ausbeuta | 53%
Schmp. a1 01 81
Belsplel 2

Herstellung von 5-Brom-2-chior-4-(4,4 4-trifluorbutoxy)pyrimidin

3,19 g (14 mmol) 5-Brom-2,4-dichiorpyrimidin werden mit 8,06 g (63 mmol)

4,4 4-trifluorbutanol gemischt und 0,74 ml (8.4 mmol) Trifluormethansulfonséure
werden langsam dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei
Raumtemperatur Gber Nacht gerlihrt und anschlieend in Wasser gegossen.
Die Mischung wird mittels Ethylacetat extrahiert, die kombinierten organischen
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Phasen werden (iber MgSO: getrocknet und das Ldsemittel wird mittels
Unterdruck evaporiert. Das Produkt ist immer mit varilerenden Mengen 2,4~
Bisalkoxypyrimidin kontaminiert. Deshalb wird das verbleibende Material mittels
Gradientenchromatographie mit Kieselgel als Tragermaterial (Eluent: Hexan und
Hexan/ethlyacetat im Verhéltnis 9:1) gereinigt. Dieses Verfahren fiihrt zu einer
Ausbeute von 1,70 g (38%) und liefert ebenfalls 1,93 g (34%) an 5-Brom-2,4-
bis-(4,4,4-Trifluorbutoxy)pyrimidin (Ausgangsverbindung).

| 5H 8.74 (s,1H) Chromatographle: H bis H/EA 9:1

4CH 4.48 (1,2H) _
2.00 (me,2H) Ausbeute: 38%
2.44 (mc,2H)  Schmelzpunkt: 66.5 - 67.5°C

5CH

In anderer Verfahrenweise werden auch die folgenden Verbindungen hergestelit

. BAPS
e
0 J
' Y\m
cDC1, DMSO
5-H 8.49 (s,1H) 8.75 (s,1H)
4CH 5.10 (d,2n) 4.05 (mec, 2H)
3.79 (mc, 2H}
3.60 (mc, 24)
5CH 2.59 (t,1H) 3.48 (me, 2H)
3.40 (c,2H)
1.07 (t,3H)
Chrom. H to DCM to DCM/ MeOH
H/EA 4:1 95:5
Ausbeute | 78% 11%
Schmp. 55°C 01

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Verbindungen der
aligemeinen Formel la

h(I\;’Lx (1a)
Db

1
4
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. d
in der 7‘/

D fiir Halogen, und X, R, und R? die in der allgemeinen Formel (I) angegebenen
Bedeutungen haben.

5 Insbesonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der aligemeinen Formel la,
in der D flir Chlor steht und X, R und R? die in der allgemeinen Formel
angegebenen Bedeutungen haben.
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Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind auch solche

Verbindungen, die unter das Schutzrecht DE 4029650 fallen und deren Wirkung }f(
im fungiziden Bereich liegt, die jedoch nicht als CDK-Inhibitoren beschrieben

sind, und auch lhre Verwendung zur Behandlung von Krebs wird nicht

beschrieben wird.
Nr. | Struktur Name
5 . 4-[[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyljamino]-phenol
6 : 4-[[5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinylJamino]-
H phenol
16 ~ 5-Brom-N2-(4-methylthiophenyl)-N4-2-propynyl-2,4-
pyrimidindiamin
22 1-[4-[(5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-
) pyrimidinyl)amino]phenyl}-ethanon
e
23 5-Brom-N2-(4-difluormethylthiophenyl)-N4-2-
propynyl-2,4-pyrimidindiamin
24 D‘l‘i 5-Brom-N4-2-propynyl-N2-(4-
E?\r\ trifluormethylthiophenyl)-2,4-pyrimidinediamin
35 j<: 5-Brom-N4-2-propynyl-N2-{3-
trifluormethylthiophenyl)-2,4-pyrimidindiamin
a7 m N-{5-Brom-4~(2-propynylamino)-2-pyrimidinyl]}-
ui indazol-5-amin
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38

N-[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-pyrimidinyl]-
benzthiazol-5-amin

42

4-[[5-Fluor-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinylJamino}-
phenol

43

PR PRSP

4-[[5-Chlor-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinytjamino}-
phenol

50

1-[4-[(5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyl]-ethanon

54 ¥ 1-{4-[(5-lod-4-(2-propynylamino)-2-
Hm pyrimidinyl}amino]phenyl}-ethanon
%
70 1-[4-|(5-Ethyl-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyt}aminolphenyl}-ethanon
T
81 " 1-{4-[{5-Brom-4-(2-propynylamino)-2- T
y pyrimidinylJamino]phenyl}-sthanol
82 g 1-[4-[(5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-
Ty

pyrimidinyl)amino]phenyl])-ethanol
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Die Erfindung betrifft somit weiterhin pharmazeutische Mittel umfassend eine

Verbindung der aligemeinen Formel | )&Ef’
in der

R! fiir Halogen oder C1-Ca-Alkyl steht

X fir Sauerstoff oder -NH steht,

A flr Wasserstoff steht

B fiir Hydroxy, -CO-Alkyl-R?, -S-CHFz, -S-{CHz):CH(OH)CH.N-R®R?, -

S-CF3, oder -CH-(OH)-CH3, steht, oder
Aund B unabhingig voneinander eine Gruppe

Y w ()

R?,R% R*, R’ und R® die in der allgemeinen Formel t angegebenen

bilden kdnnen,

Bedeutungen haben, sowie der Isomere, Diastereomere, Enantiomere und
Salze.

Die erfindungsgemé&Ren Mittel kdnnen ebenfalls zur Behandlung von Krebs,
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskul@ren Erkrankungen, Chemotherapeutika-
induzierter Alopezie und Mukositis, infektidsen Erkrankungen, nephrologischen
Erkrankungen, chronischen und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und
viralen Infektionen, wobei unter Krebs solide Tumoren und Leukémie, unter
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter
kardiovaskuldren Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und Restenosen,
unter infektiosen Erkrankungen durch unizelluldre Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington’s Erkrankung,
amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und
Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen
Ischémien des Gehims und Neurotraumata, und unter viralen Infektionen
Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen
verwendet werden.
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die biologische Wirkung der /K
erfindungsgeméRen Verbindungen ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu
beschriinken.

Beispiel 1
CDK2/CycE Kinase Assay

Rekombinante CDK2- und CycE-GST-Fusionsproteine, gereinigt aus
Bakulovirus-infizierten Insektenzellen (Sf9), wurden von Dr. Dieter Marmé, Kilinik
fur Tumorbiologie Freiburg, erhalten. Histon 1IIS, das als Kinase-Substrat
verwendet wurde, wurde bei der Fa. Sigma gekauft.

CDK2/CycE (50 ng/MeRpunkt) wurde fiir 15 min bei 22°C in. Anwesenheit
verschiedener Konzentrationen an Testsubstanzen (0 yM, sowie innerhalb des
Bereiches 0,01 - 100 yM) in Assaypuffer [S0 mM Tris/HCI pH8,0, 10 mM MgCl,,
0,1 mM Na ortho-Vanadat, 1,0 mM Dithiothreitol, 0,5 pM Adenosintrisphosphat
(ATP), 10 pg/MeRpunkt Histon I1iS, 0,2 pCi/MefRpunkt **P-gamma ATP, 0,05%
NP40, 12,5% Dimethylsulfoxid] inkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
EDTA-Lésung (250 mM, pH8,0, 14 pl/MefRpunkt) gestoppt.

Von jedem Reaktionsansatz wurden 10 pl auf P30 Filterstreifen (Fa. Wallac)
aufgetragen, und nicht-eingebautes **P-ATP wurde durch dreimaliges Waschen
der Filterstreifen fir je 10 min in 0,5%iger Phosphorséure entfernt. Nach dem
Trocknen der Filterstreifen fiir 1 Stunde bei 70°C wurden die Filterstreifen mit
Szintillator-Streifen (MeltiLex™ A, Fa. Wallac) bedeckt und fir 1 Stunde bel
90°C eingebrannt. Die Menge an eingebautem **P (Substratphosphorylierung)
wurde durch Szintillationsmessung in einem gamma-Strahlungsmefgerat
(Wallac) bestimmt.
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Beispiel 2
Proliferationsassay

Kultivierte humane Tumorzellen (wie angegeben) wurden in einer Dichte von
5000 Zellen/MeRpunkt in einer 96-Loch Multititerplatte in 200 pl des
entsprechenden Wachstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die
Zellen einer Platte (Nullpunki-Platte) mit Kristallviolett gefarbt (s.u.), wahrend
das Medium der anderen Platten durch frisches Kulturmedium (200 ul), dem die
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 uM, sowie im Bereich 0,01
- 30 uM; die finale Konzentration des Lésungsmittels Dimethylsulfoxid betrug
0,5%) zugesetzt waren, ersetzt. Die Zellen wurden fiir 4 Tage in Anwesenheit
der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation wurde durch Farbung der
Zellen mit Kristallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe von 20
pl/MeBpunkt einer 11%igen Glutaraldehyd-Lésung 15 min bei Raumtemperatur
fixiert. Nach dreimaligem Waschen der fixierten Zellen mit Wasser wurden die
Platten bei Raumtemperatur getrocknet. Die Zellen wurden durch Zugabe von
100 pl/MefRpunkt einer 0,1%igen Kristallviolett-Ldsung (pH durch Zugabe von
Essigsaure auf pH3 eingestellt) gefdrbt. Nach dreimaligem Waschen der
gefarbten Zellen mit Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur
getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 pl/MeRpunkt ainer
10%igen Essigsaure-Ldsung geldst. Die Extinktion wurde photometrisch bei
einer Wellenlénge von 585 nm bestimmt. Die prozentuale Anderung des
Zellwachstums wurde durch Normalisierung der Mef3werte auf die
Extinktionwerte der Nullpunktplatte (=0%) und die Extinktion der unbehandelten
(0 pM) Zellen (=100%) berechnet.

Die Ergebnisse aus Beispiel 1 und 2 sind in der folgenden Tabelle angegeben.
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Inhibition 1Cso [NM]

Beispiel Proliferation ICso [HM] Sw
Nummer
CDK2/CycE MCF7 |H460 |HCT116 |DU145| (gh)
22 40 1.2 1.5 1,5 1,5 0.003
37 70 4 0.006
6 70 4 6 0.008
40 20 1 3 3 9 0.002
51 70 8
20 60 4
21 400 2
1 300 8
2 700
16 300 3
24 400 5
26 300 3
35 120 >10
23 180 3
11 6 0,2 0,5 0,3 0,2
38 80 >10
34 1800
10 4 0,2 0,5 0,5 0,5
12 400 4
25 70 1,2 1.5 1,1 1,2 0.017
9 7 0,9 3 3
7 6 0,7 1,5 1,2 05 | 0.028
31 800 7 0.0023
14 200 3 0.013
18 2000 0.039
3 200 8 0.039
18 800 >10 0.041
13 2000 >10
17 1000 >10 0.04
4 40 8 0.042
15 300 >10 0.024
8 <10 4 0.007
43 200 6 0.04
36 30 04 0,6 0,5 0.6 | 0.018
27 >10000
42 2000 0.043
39 300 0.0016
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Beispiel |inhlbition ICso [NM] Proliferation ICso [HM] Sw
Nummer
CDK2/CycE MCF7 [H460 { HCT116 {DU145{ (g/)

44 8 1,2 0.4 0,4 0,3 0.005

45 10 2 1.7 1,2 0,5 |0.0094

50 150

5 90 10 0.043

46 7 2 0.0069

52 200 0,2 1,6 1.2 2 0.0005

53 300 1,6 0.026

54 100 1,1 0.0015

47 12 0,7 1.8 13 0,9

56 80 4 0.023

49 50 >10 0.044

48 4 0,2 1 0.4 0,3 0.042

96 400 0.0005

97 keine Inhibition 0.0005

98 2000

85 2000 0.001

84 400 0.0005

86 3000

87 250 0.8 0.003

22 40 1.2 1,5 1.5 1.5 0.003

37 70 4 0.006

6 70 4 6 0.008

16 300 3

24 400 5

35 120 >10

23 180 3

38 80 >10

43 200 6 0.04

42 2000 0.043

50 150

5 90 10 0.043

54 100 1.1 0.0015
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Oberlegenheitsnachwels der erfindungsgeméfen Verbindungen
gegentiber den bekannten Verbindungen

Zum Nachwels der Uberlegenheit der erfindungsgeméRen Verbindungen
gegenliber den bekannten Verbindungen wurden die erfindungsgeméafien
Verbindungen mit bekannten Referenzverbindungen und strukturdhnlichen
bekannten Verbindungen im Enzymtest verglichen. Das Ergebnis ist in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Beispiel- R* A CDK2/CycE MCF-7 Loslichkeit
ICs [NM] ICso [MM] (oM
N CH(C3H;)- -S0;-N- 4 0.2 0,042
. T |CHpsOH-  |(CHa)-OH
'S
MH
r
#48
%,NH. CH(CHz0H); | SOzNH; 7 09 0,009
HN
w;
#9
&.NH. Propargyl- |SOzNH, 6 0,2
H NH-
¢‘g
|
#11
7000 30
""’\/\N/1§--“l
Olomoucine




-48 -
Gt 1500 8
Roscovitine
.| 1800 6
90 1.2
O
§
Alsterpaullone
Ot 10 2
Purvalanol A
Beispiel 11 aus 190
W001/14375
(Seite 38)

Aus der Tabelle ist zu erkennen, dass die erfindungsgeméafien Verbindungen

sowohl im Enzym-Test, als auch im Zell-Test deutlich hhere Aktivitéten am
Enzym und in MCF-7-Zellen als die aus dem Stand der Technik bekannten

Verbindungen aufweisen. Damit sind die erfindungsgeméfien Verbindungen den
bekannten Verbindungen weit iberlegen.
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1.

in der

R1

_ 2T St
[ o o

Pyrimidinderivate der aligemeinen Formel |

H
H\
i: ; tB
H (),
T )
-

b g

fir Wasserstoff, Halogen, C;-Ca-Alkyl, Nitro oder fiir die Gruppe
-COR®, -OCF3, -S-CF3 oder -SO,CF; steht,

fir C4-Cqp-Alkyl, C2-C1a-Alkenyl, Co-Cyo-Alkinyl oder Cs-Cr-Cycloalkyl
steht oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Hydroxy, Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Cg-Alkylthio, Aminc, Cyano,
Ci-Ce-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C;-Cg-Alkoxy-C1-Cs-Alkyl, Cy-Cg-Alkoxy -
C1-Cs-Alkoxy-Cy-Cg-Alkyl, -NHC,-Cg-Alkyl, -N(C4-Ce-Alkyl}z,
-SO(C-Ce-Alkyl),  -SO2(Ci-Ce-Alkyl), Ci-Cs-Alkancyl, -CONRR?,
-COR® , Cy-Cg-AlkkylOAc, Phenyl oder mit der Gruppe -R®
substituiertes C;-Cyg-Alkyl, C,-Cio-Alkenyl, C2-C4o-Alkinyl oder C3-C;-
Cycloalkyl steht und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, glaich oder varschieden mit Halogen, Hydroxy, Cy-Cs-Alkyl,
C,-Cs-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF; substituiert sein
kann, und der Ring des Cs-Cr-Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein-
oder mehrers Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls
ein oder mehrere mdgliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kénnen,

fir Sauerstoff oder -NH steht,
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oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy,
C1-Cg-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR®R* oder Phenyl, welches selbst,
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C,-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkyl, Halo-C4-Ce-Alkoxy
substitulert sein kann, substituiertes C;-Cp-Alkyl, C>-Cio-Alkenyl,
C2-Co-Alkinyl oder C3-C;-Cycloalkyl steht, oder fiir Phenyl steht,
welches selbst ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Hatogen, Hydroxy, Cs-Cg-Alkyl oder C4-Cg-Alkoxy, Halo-C4-Cg-Alkyl,
Halo-C1-Cg-Alkoxy substituiert sein kann,

fir die Gruppe -(CH2)x-R® steht, und

flir C3-C7-Cycloalkyl oder C4-Cg-Alkyl- Ca-C7-Cycloalkyl steht, welche
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Hydroxy, Halogen, Ci-Cg-Alkoxy, C4-Cg-Alkyithio, Amino, Cyano,
C1-Ce-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, Cy-Cs-Alkoxy-C1-Cg-Alkyl, -NHC-Cs-Alkyl,
-NHC;-Ce-Alkyl, -N(Cs-Cg-Alkyl)s, -SO(Ci-Cg-Alkyl)  -SO2(Cy-Cs-
Alkyl), Ci-Cg-Alkanoyl, -CONR®R*, -COR® , Phenyl oder mit der
Gruppe -R® substituiert sein kann, wobei die Gruppe NHC;-Cg-Alkyl
gegebenenfalls mit Phenyl, Tetralinyl, Indanyl, oder 2-Thienyl
substituiert sein kann, und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein-
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Cs-
Alkyl, Cs-Ce-Alkoxy. Trifluormethyl oder Trifluormethoxy subsfituiert

SolNeos V<R ch o R oR &

Y e Y oL YR &

substituiet sein kann, und der Ring des C3z-C;-Cycloalkyls
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/
oder Schwefel-Atome unterbrochen sein kann und/ oder durch ein
oder mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/

=

114
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oder gegebenenfalls ein oder mehrere mégliche Doppelbindungen im
Ring enthaiten sain kénnen und
fiir O - 6 steht,

bedeuten, sowie deren Isomere, Diastereomere, Enantiomere und Salze, die

bekannten Nachteile Uberwinden.

AundB

Pyrimidinderivate der aligemeinen Formel | in der

far Wasserstoff, Halogen, C3-Cz-Alkyl, Nitro, oder fur die Gruppe
-CORY, -OCF;3, -SCF, oder -SO,CF; steht,

flr C1-C10-A|ky|, Cz-Cm-AIkenyl. Cz—C1o-A|kiny| oder Ca-Cr-
Heterocycloalkyl steht oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, C;-Cs-Alkyithio,
Amino, Cyano, C4-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C-Cg-Alkoxy-C1-Cs-Alky!,
C1-Cg-Alkoxy-C1-Cg-Alkoxy-C1-Ce-Alkyl,-NHC1-Cg-Alkyl, -N(C1-Ce-
Alkyl)s, -SO(C4-Cg-Alkyl), -S0,(C1-Ce-Alkyl), C4-Cg-Alkanoyl,
-CONR3R*, -CORS®, C;-Cg-AlkylOAc, Phenyl, oder mit der Gruppe -R®
substituiertes C1-Cig-Alkyl, C2~C1o-Alkenyl, C2-Co-Alkinyl oder Ca-Cy-
Cycloalkyl steht und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C4-Ce-Alkyl,
Cy-Cs-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCFj substituiert sein
kann, und der Ring des C3-C;-Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein-
oder mehrere Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls
ein oder mehrere mdagliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein
kbnnen,

fir Sauerstoff oder -NH steht,

jeweils unabhangig voneinander

fir Wasserstoff, Hydroxy, oder fiir die Gruppe -S-CHa, -S0»-C2H4-OH,
-CO-CH3, -S-CHF,, -S-(CHz)Z\CH(OH)CHN-R®R*,
-CH,P(O)OR®0OR?, -S-CF3, -SO-CHa, -SO;CFa, -SO(CH2)-N-
R’R*, -SO,-NR°R?, -SO;R’, -O-R®, -CH-(OH)-CHj stehen, oder

o

7
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AundB gemeinsam eine Gruppe

(Y ™ e

bilden kénnen,
R? und R* jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl oder
OH-C4-Cg-Alkyl, stehen,

R’ fiir Hydroxy, Benzoxy, C¢-Cg-Alkyithio oder C4-Cg-Alkoxy steht,
RS fir die Gruppe

N |
\Q_\H oder Oy
? TJ steht,

R’ fiir Phenyl, C,-Cg-Alkyl, -CzHsOH, -N R®R*, oder die Gruppe
!
0 steht,

R® fir die Gruppe -(CHz)o-R®

R® fir die Gruppe

A . [j é;

oder fiir Phenyl oder fiir die Gruppe -NHC,-Cg-Alkyl steht, wobei die
Gruppe NHC,-Cg-Alkyi gegebenenfails mit Phenyl, Tetralinyl, indanyl,
oder 2-Thienyi substituiert sein kann, und das Phenyl selbst
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gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit
Halogen, Hydroxy, C+-Ce-Alkyt, C1-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiert ist, und R® selbst mit den Resten
oder

BolUrsJU<ghchohoh +
2o o T o aL T e

steht, und

fiir 0 — 6 stehen,

bedeuten, sowie der Isomere, Enantiomere, Diastereomere und Salze.

R1
RZ

X

Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel | in der

fir Wasserstoff, Halogen, C4-C3-Alkyl steht,

fiir -CH(CHa)-CH2-R®, -CH-(CH20H)2, -CH2-CH»-R’,
-CH(C3aH7)}-CH20H, -CHz-CN, -CH(CzHs)CO-R®, -CHa-Cyclopropyl,
-CaHg-CF3, Propynyl, -CsHg-COR®, -CH(CHzOAC)2, -C;H+RS,
-CHz-CF2-CF3, -CH(CHz-R®), -CaHs-O-CHz-CH2-R,
-CHz-(CH3)-CO-NH,, -CH(CH,0OH)-Ph, -(CHz2),-CORS,
-CH(CHzOH)-CH(OH)-Ph, -CH(CHz0H)-C;Hs-R®, Cyclohexyl oder
die Gruppe

steht,

fiir Sauerstoff oder -NH- steht,

Aund B jeweils unabhangig voneinander

fur Wasserstoff, Hydroxy, oder fiir die Gruppe -S-CHs,
-S0z-CzH4-OH, -CO-CHj, -S-CHF,, -S~(CH2),CH{OH)CH N-R’R*,
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-CH;PO(OC;Hs)s, -S-CF3, -SO-CHa, -S0:CF3, -SO-(CHa)rN-R°R*,
-SO-NRR®, -SO,R’, -O-R®, -CHa-(OH)-CHs, stehen, oder

Aund B gemeinsam eine Gruppe
’ ){7 A R70,S ~. /7
M ) \
bilden kénnen,
R3und R* fiir Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, OH-C4-Cg-Alkyl und Hydroxy stehen,

10 RS fir Hydroxy, Benzoxy, C4-Cg-Alkylthio oder C4-Cg-Alkoxy steht,
R® fir die Gruppe

N |
\Q__Z oder OXNJ
steht,

R’ fiir Phenyl, C1-Ce-Alkyl, -CoH4OH, -NHR® oder die Gruppe
E'I“J
15 o steht,
R® fiir die Gruppe -(CHz),-R®
R® fur die Gruppe

oder fir Pheny! oder fiir die Gruppe -NHC,-Cs-Alkyl steht, wobei die
20 Gruppe NHC4-Cg-Alkyl gegebenenfalls mit Phenyl, Tetralinyl, Indanyl,
oder 2-Thienyt substituiert sein kann, und das Phenyl selbst

A
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gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit %
Halogen, Hydroxy, C4-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, Trifluormethyl oder
Trifluormethoxy substituiert ist, und R® selbst mit den Resten

SoRues VOB
Y o T oL Y O

steht, und
fur 0 —- 6 stehen, bedeuten, sowie der Isomere, Diastereoisomere,

.56 -

Enantiomere und Salze.

Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel la

"|/L“
(fa)
Sy
ok

R

in der D fiir Halogen steht, und X, R, und R? die in der allgemeinen
Formel (l) angegebenen Bedeutungen haben, als Zwischenprodukte
zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel I.

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel Ia,
gemdaR Anspruch 4, in der D fiir Chlor steht und X, R' und R? die in
der aligemeinen Formel angegebenen Bedeutungen haben.

Pharmazeutische Mittel umfassend elne Verbindung der
allgemelnen Formel I in der

fir Halogen oder C4-Ca-Alkyl steht

fir Sauerstoff oder -NH steht,

fir Wasserstoff steht
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4H
fir Hydroxy, -CO-Alkyl-R’, -S-CHF3, -S~(CH2)«CH(OH)CHaN-RR?, -
S-CF3, oder -CH-(OH)-CH, steht, oder

Aund B unabhangig voneinander eine Gruppe

Y o )

bilden konnen,

R? R’ RY R’ und R® die in der allgemeinen Formel | angegebenen

Bedeutungen haben, sowie der Isomere, Diastereomere, Enantiomere und

Salze.

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaQ
den Anspriichen 1 bis 3, zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen,
Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis,
kardiovaskularen Erkrankungen, infektidsen Erkrarikungen,
nephrologischen Erkrankungen, chronisch und akut

neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen.

Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, defi
unter Krebs solide Tumoren und Leukdmie. unter
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose,
unter kardiovaskularen Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und
Restenosen, unter infektiosen Erkrankungen durch unizeliulére
Parasiten hervorgerufene Erkrankungen, unter nephrologischen
Erkrankungen Glomerulonephritis, unter chronisch
neurodegenerativen  Erkrankungen  Huntington’s  Erkrankung,
amyotrophe Lateralskierose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS
Dementia und Alzheimersche Erkrankung, unter akut
neurodegenerativen Erkrankungen Ischdmien des Gehims und
Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-
Infektionen, Herpes, Hepatitis B und C und HIV Erkrankungen zu
verstehen sind.

o7
b2l
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~ —wsammenfassung Darf nicht gaéindert werden

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate der allgemeinen Formel | als
5 Inhibitoren der Zyklin-abhangigen Kinase, deren Herstellung sowie deren
Verwendung als Medikament zur Behandlung verschiedener Erkrankungen.
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Reivindicacionas

Derivados de pirimidina de la férmula general I

H
A
H\N B
N)\. H ().
l -

en la cual

Rl

R2

representa hidrdgeno, halédgeno, C;-Ce-alquilo, nitro o bien
representa el grupo ~COR®, -OCF;, -S-CF; o —-SO,CFj,
representa C;-Cyp~alquilo, C;~Cip—-alquenilo, C,-Cjp—alquinilo
o C3-Cyo-cicloalquilo, o bien representa C;-Cjp-algquilo, Cp-
Cig-alquenilo, C;~Cjp-alquinilo o C;-Cjo-cicloalquilo substi-
tuidos una o varias veces de manera igual o diferente por
hidroxi, haldégeno, C;-Cg-alcoxi, C,-Cg~alquiltio, amino,
ciano, C;-C¢-alguilo, C»-Cs-alquenilo, Ci;-Cg-alcoxi-C;-Cg-
alquilo, C;-C¢-alcoxi-C;~Cs~alcoxi-C;~Cg-alquilo, —NHC{—C;—
alquilo, -N{(C;~Cg-alquilo)z, -SO(C,-C¢~alquilo), =-S02(C;-Ce-
alquilo), C;-Ce-alcanoilo, -CONR’RY, -COR®, C;-Cs-
alquiloOAc, fenilo, o bien C,-Cg~alquilo, C.-Cjp—alquenilo,
C2-Cio~alquinilo o C3-Cip—cicloalquilo substituidos por el
grupo ~-R%, y el fenilo mismo puede eventualmente estar
substituido una o varias veces de igqual o de diferente ma-
nera por halbégeno, hidroxi, C;-Cg¢-alquilc, C;-C¢-alcoxi o
por el qrupo -CF; u -0CF;, v el anillo del C3-Cjo-
clcloalquilo eventualmente puede estar interrumpido por
uno o varios.atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre y/o
puede estar interrumpido en el anillo por uno o varios
grupos =C=0 y/o en el anillo eventualmente pueden estar

contenidos unc o varios posibles enlaces dobles,

representa oxigeno o -NH-,



o
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A y B cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, hidroxi, C;-Ce-alcoxi o representan los grupos ~SR’,
-S(0)R’, ~SO,R’, -NHSO:,R', -CH{OH)R’, -CR’(OH)-R’, C,-Ce¢-’
alquiloP(0)OR0R', -OR® o -COR’,

o bien

A y B conjuntamente forman un anillo Ci3-Cjp-cicloalquilo el
cual eventualmente puede estar interrumpido por uno o
varios atomos de nitrégeno, oiigeno y/o azufre y/o puede
-egtar interrumpido en el anillo por uno o varios grupos
=C=0 y/o eventualmentec pueden estar contenidos en el ani-
llo uno o varios posibles enlaces dobles, y el anillo C;-
Cio-cicloalquilo eventualmente puede estar substituido una
0 varias veces de igual o de diferente manera por hidroxi,
haldgeno, C;-C¢-alcoxi, C;-Ce-alquiltio, amino, ciano, C,-
Ce—alquilo, C;-C¢-alquenilo, C3-Cj;i-cicloalquilo, C;-Ce~
alcoxi-C;-C¢—-alquilo, —-NHC;-Cg-alquilo, ~-N{C;j-C¢-alquilo)s,
' ~-80(C;-Ce-alquilo), -SOz{Ci-Ceé-alquilo), C,-Ce-alcanoilo,
-CONR'R*, -COR®, C,-Ce¢-alquiloOAc, fenilo, o puede estar
substituido por el grupo R®, para lo cual el fenilo mismo
puede estar substituido una o varias veces de igual o de
diferente manera por halégeno, hidroxi, C;-Ce¢-alquilo, C,-

Ce—alcoxi o por el grupo -CF3; u OCFj,

R? y R* cada uno independientemente del otro representan hidré-—

geno, hidroxi-C;-C¢-alquilo o C;-Ce-alquilo,
0 bien

R® v R' conjuntamente forman un anillo C3-Cy-cicloalquilo el
cual eventualmente puede estar interrumpido por unec o va-
rios 4tomos de nitrdgeno, oxigeno y/e azufre y/o puede es-
tar interrumpido en el anillo por uno o varios grupos =C=0
y/0 eventualmente pueden estar contenidos en el anillo uno

o varios posibles enlaces dobles,

R*® representa hidroxi, benzoxi, C;-Ce¢-alquiltio o C;-Cg-alcoxi
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representa un anillo C3~-Cy~cicloalquilo, para lo cual dicho

anillo tiene el significado seflalado arriba,

representa fenilo C,-Cg¢~alquilo, Cz-Ce-glqueniio, Ca2~Ce~
alquinilo, C3-Cs-cicloalquilo con el significado seflalado
arriba, o representa el grupo_—NR%ﬂ, o bien representa un
C,-Cs-alquilo, C;-Ce-alquenilo, C;-Ce—alguinilo, C;3;-C;-ciclo-
alquilo substituidos una o varias veces de iguél o de di-
ferente manera por halégeno, hidroxi, C;—Ce—alquilo, C;-Ce-
alcoxi, halo-C;-Cg-alquilo, halo-C;-Ce-alcoxi, o blen re-
presenta fenilo, pudiendo este Ultimo mismo estar substi-
tuvido una o varias veces de igual o de diferente manera
por haldégeno, hidreoxzi, C;-Ce¢-alquilo, C;-Ce¢-alcoxi, halo-C,~

Cs—alquilou, halo-C;-Cg-alcoxi,

representa el grupo -(CHz2)n-R%, y

‘representa C;-Ci;~cicloalquilo o C;-Ce~alquilo -C3-Cy-ciclo-

alquilo el cual eventualmente puede estar substituido una
o varias veces de igual o de diferente manera por hidroxi,
haldégeno, C;~C¢-alcoxi, C;-C¢-alquiltio, amino, ciano, C;-
C¢—alquilo, C;~-Ce¢—-alquenilo, C;-Cg—alcoxi-C;-Ce-alquilo,
=NHC;-Cg¢~alquilo, =NHC;-Cg¢-alqullo, -N(C;-Ce-alquilo),,
-S0(Ci=Ce~alquilo), —-502(C;-C¢-alquilo), C,-C¢-alcanoilo,
-CONR?R!, ~COR®, fenilo o por el grupo -R®, para lo cual el
grupo NHC;-Cg-alguilo eventualmente puede estar substituido
por fenilo, tetralinilo, indanilo o 2-tienilo, y el fenilo
mismo eventualmente puede estar substituido una o varias
veces de igual o de diferente manera por haldgeno, hidro-
xi, C;-Ce¢=-alquilo, C;-C¢-alcoxi, trifluormetile o trifluo-
rometoxi, y R® mismo puede estar substituido por los radi-

O .0 000
Y o Yot LYY o
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y el anillo del C3-Ci-cicloalquilo eventualmente puede es-
tar interrumpido por uno o varios Atomos de nitrdgeno,

~ oxigeno y/o azufre y/o puede estar interrumpldo en el ani-
llo por uno o varios grupos =C=0 y/o eventualmente pueden
estar contenidos en el anillo uno o varios posibles enla-

ces dobles, y
n representa 0-6,

asi como también sus isémeros, diasterebémeros, enantidmeros y

sales que superan desventajas conocidas.

2. Compuestos de la férmula general I, en la cual

R' representa hidrégeno, halbgeno, C3~-C;-alquilo, nitro o el

grupo ~CORS, -OCF;, -SCF; o0 -S50,CFj3,

R? representa C;-Cio-alquilo, Ca-Cio-~alquenilo, Cz2-Cjo—alquinilo
0 C3-Cy-heteroclcloalquilo, o bien representa C;~Cjo-
alquilo, C2-Cio-alquenile, Cz;-Cio-alquinilo o C3-Cy;-
cicloalquilo substituidos una o varias veces de manera
iqual o diferente por hidroxi, halégeno, C;-Cg-alcoxi, C;-
Cs—alquiltio, amino, cianq, Ci-Cs-alquilo, C»-C¢-alquenilo,
C,~-Cs-alcoxi-Ci-Ce~alquilo, C,-Cg-alcoxi-C;-Cg-alcoxi—C,-Cs-
alquilo, -NHC;-Cs-algquilo, -N(C,~Cs-alquilo)s, -SO(C;-Cs-
alquilo), -S02(C;-Cgs-alquilo), C;-Cg~alcanoilo,

-CONR’R*, -COR5, C,-C¢-alquiloOAc, fenilo, o bien C;—Cio-
alquilo, Cz-Cjio-alquenilo, Cz-Cie—alquinilo o C3-Cq-
cicloalquilo substituidos por el grupo -R®, y el fenilo,
mismo puede eventualmente estar substituido una o varias
veces de iqual o de diferente manera por haldgeno, hidro-
xi, C-Cs-algullo, C,-Cg~alcoxi o por el grupo -CF; u -OCF;,
y el anillo del Ci-Cy—-cicloalquilc eventualmente puede es-
tar interrumpido por unc o varios Atomos de nitrégeno,
oxigeno y/o azufre y/o puede estar interrumpido en el ani-
1llo por uno o varios grupos =C=0 y/0 en el anillo even-
tualmente pueden estar contenidos uno o varios posibles

enlaces dobles,
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X representa oxigeno ¢ -NH-,

A y B cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, hidroxi o representan el grupo -S5-CHs, =S0;-C;H.-OH,
-CO-CH3, ~S~CHF,, -S(CHz),CH(OH)CHN-RR?, CH;P (0)ORR!,
~8-CFi, -SO-CHi, -S0,CF3, =50(CHz).~N-R'R', -S0,-NR’RY,
-SO;R’, -0-R®, -CH-(OH)~-CHj,

¢ bien

A y B conjuntamente pueden formar un grupo
N
(Y ) Y

3 y R' cada uno independientemente del otro representan hidré-

.geno, C;-Cg~alquilo u OH-C;-Cg¢-alquilo,
R® representa hidroxi, benzoxi, C1-Ce-alquiltio o Cj~-Ce¢-alcoxi

R® representa el grupo
N |
ROALEEG
—=MH __ﬂ
N
R’ representa fenilo, C,-Cg-alguilo, -C;H4OH, -NR®R' o el grupo
EL]
0
R' representa el grupo -{CHz)a-R’,

R’ representa el grupo

I
AL ["jlo. EJ

5 0
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o bien representa fenilo o representa el grupo -NHC;-Cg-
alquilo, para lo cual el grupo NHCl—Cs;alquilo eventualmen-
Le puede estar substituido por fenilo, tetralinilo, inda-
nilo o 2-tienilo, y el fenilo mismo eventualmente puede
estar substituido una o varias veces de igual o de dife-
rente manera por haldgeno, hidroxi, C;—Ce-alquilo, C;-Ce-
alcoxi, trifluormetilo o trifluorometoxi, y R® mismo puede

estar substituido por los radicales

SolS s RU< g o R o R R ®
Y o T UL YO

y el anillo del C;3~Cy-cicloalquilo eventualmente puede es—-
tar interrumpido por uno o varios atomos de nitrdgeno,
oxigeno y/o azufre y/o puede estar interrumpido en el ani-
llo por uno o varios grupos =C=0 y/o eventualmente pueden
estar contenideos en el anillo uno o varlos posibles enla-

ces dobles, vy
n representa 0-6,
asi com¢ también sus isdmeros, enatidémeros, diasteredmeros y
sales.
3. Compuestos de la férmula genéral I, en la cual
R! representa hidrégeno, halégeno, C;-Cs-alquilo,

R?* representa -CH(CH;)-CHz-R®, -CH- (CH,OH)2, -CH2~CHz-R’,
-CH {C3H,) ~CH;0H, -CH;~CN, ~-CH{C.Hs)CO-R%, -CH;~ciclopropilo,
~C3Hg—CF3, propinilo, CsHe-COR®, -CH(CH;OAC)z, -CzH-R®,
-CHz-CF;-CF3, -CH(CHz-R%}2, -C,Hq~0-CHz-CHp-R®, -CH,- (CH,)-CO-
NHz, -CH(CH,0H)-Ph, - (CHz)a~COR®, ~CH(CH,OH)~CH(OH)-Ph, -
CH (CH,0H) -C3H,~R?, ciclohexilo o el grupo

,ﬁ}
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X representa oxigeno o -NH-,

A y B cada uno independientemente del otro representan hidréd-
geno, hidroxi o el grupo -S-CHs, -S0,-CsH4-OH, -CO-CHj,
. =S-CHF;, =-S-(CHz),CH(OH)CH,N-R’RY, -CH,PO(OCjHs)2, -S-CF,,
-S0-CH3, —SO0,CF3, -SO2-(CHz2)n,-N-RR*, -350,-NR'R*, -SO.R’,
-CH{OH)-CH;, o bien

A-y B conjuntamente pueden formar un grupo

HN/N\ Y R10,S
0 \ 7

\ .

R® y R! representan hidrégeno, C;-C¢-alquilo, OH-C,-Cg-alquilo e

hidroxi,

R® representa hidroxi, benzoxi, C;-Cg~-alquiltioc o C;=-Cg-

alcoxi,

R®* representa el grupo
N I
ROACEE¢
==NH ﬂJ
R’ representa fenilo, C;-Ce-alquilo, -(CHz)n.OH, -NHR! o el
O

R® representa el grupo - (CHz).-R%,

grupo

R* representa el grupo

A (?oif]
| A 9
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6 bien representa fenilo o representa el grupo -NHC,~-Cg~
alquilo, para lo cual el grupo NHC,-Cs-alquiloc eventualmen-
te puede estar substituido por fenilo, tetralinilo, inda-
nilo o 2-tienilo, y el fenilo mismo eventualmente puede
estar substituldo una o varias veces de igual 6 de dife-
rente manera por halégeno, hidroxi, C,-Ce—alquilo, C;-Cg~
alcoxl, trifluormetilo o trifluorometoxi, y R® mismo puede

estar substituido por los radicales
0 F N.‘ \EN\
OO0 Y\ReRS ()
e
\’H)ilz Fa \(EL \l(o o
\,\@ \©,C ‘ ¥ \0:].

y el anillo del Ci-Ci;-cicloalquilo eventualmente puede es-
tar interrumpido por uno o varios atomos de nitrégeno,

oxigeno y/o azufre y/¢ puede estar interrumpido en el ani-
1llo por uno o varios grupos =C=0 y/o eventualmente pueden
estar contenidos en el anillo uno ¢ varios posibles enla-

ces dobles, y
n representa 0-6,
asi como también sus isémeros, enatidémeros, diasteredmeros y

sales.

4., Uso del compuesto de la férmula general Ia

férmula en la cual D representa halégeno y X, R* y R® tienen
los significados seflalados en la férmula general I, como pro-
ducto intermedio para la preparacién del compuesto de la fér-

mula general I.
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5. Uso de los compuestos de la férmula general Ia, conforme a
la reivindicacién 4, en la cual D representa cloro y X, R! y R?

tlenen los significados seflalados en la férmula general I.

6. Producto farmacéutico que comprende un compuesto de la
férmula general I, en la cual
R! representa haldgeno o C;-Ci-alquilo,
X representa oxlgeno o -NH,
A representa hidrégeno,
B representa hidroxi, —CO-alquilo-R’, -S=CHF2,
-S (CH2) oCH (OH) CHN-R*R*, -S-CF; o -CH-(OH)-CHy, o bien

A y B independientemente entre si pueden formar un grupo
AN ' P8
Y o U7

R?, R}, R', R" y R? tienen los significados sefialados en la

férmula general I,

asi como también sus isémeros, diasterebdmeros, enantidémeros y

gales.

7. Uso de los compuestos de la fébrmula general I, conforme a
las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un medica-
mento para el tratamiento de cancer, enfermedades antoinmunes,
alopecia y mucositis inducidas por productos quimioterapéuti-
cos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades infecciosas,
enfermedades nefroldgicas, enfermedades neurodegenerativas

cronicas y agudas e infecciones virales.

8. Uso conforme a la reivindicacidén 7, caracterizado porque
por cancer se entienden tumores y leucemia, por enfermedades
autoinmunes se entlende psoriasis, alopecia y esclerosis mil-
tiple, por enfermedades cardiovasculares se entiende esteno-
8is, arterioesclerosis y restenosis, por enfermédades infeé;
closas se entliende enfermedades producidas por parésitos'uni-
celulares, por enfermedades nefrolégicas se entiende glomeru-

lonefritis, por enfermedades neurodegenerativas crénicas se

g4

7

Al T O

Vel w

e s P
i

it LR

e ey

 ———— e m—————

1
1
g.'
L]
F




11

entiende la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral

amiotré6fica, la enfermedad de Parkinson, la demencia por SIDA
y la enfermedad de Alzheimer, por enfermedades neurodegenera-
tivas agudas se entlende -isquemias del cerebro y neurotraumas,
por infecciones virales se entiende infecciones citomegalicas,
herpes, hepatitis B y C y enfermedades por virus de inmunode-

ficiencia humana.

9. Medicamentos que contienen por lo menos un compuesto con-

forme a las relvindicaciones 1 a 3.

10. Medicamento conforme a la reivindicacién 9 para el trata-
miento de cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades car-
diovasculares, enfermedades infecciosas, enfermedades nefrolé-

gicas, enfermedades neurodegenerativas e infecciones virales.

11. Compuestos conforme a las reivindicaciones 1 a 3 y medi-
camentos conforme a las reivindicaciones 6 a 7 con auxiliares

de formulacidédn y vehiculos apropiados.

12. Uso de compuestos de la fé6rmula general I y de productos
farmacéuticos conforme a las reivindicaciones 1 a 3 y 6 como

inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina.

13. Uso conforme a la relvindicacién 12, caracterizado porque
la cinasa es CDK1l, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 o
CDK9.

14, Uso de los compuestos de la férmula general I y de los
productos farmacéuticos conforme a las reivindicaciocnes: -l a 3

Y 6 como inhibidores de la Glicogen-Sintasa-Cinasa (GSK-3R).

15. Uso de los compuestos de la férmula general I, conforme a
las reivindicaciones 1 a 3, en forma de un preparado farmacéu-

tico para la aplicacién enteral, parenteral u oral.

16. Uso del producto conforme a la reivindicacién 6, en forma

de un preparado para la aplicacién enteral, parenteral u o}al.
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CDK inhibit risch Pyrimidine, deren Herstellung und
Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate, deren Herstellung sowie
deren Verwendung als Medi!cament zur Behandlung verschiedener

. Erkrankungen.

Die CDKs (cyclin-dependent kinase) ist eine Enzymfamilie, die eine wichtige
Rolle bei der Regulation des Zellzyklus spielt und somit ein besonders _
interessantes Ziel filr die Entwicklung kleiner inhibitorischer Molekille ist.
Selektive Inhibitoren der CDKs knnen zur Behandiung von Krebs oder anderen
Erkrankungen, die Stérungen der Zellproliferation zur Ursache haben,
verwendet werden.

" Pyrimidine und Analoga sind bereits als Wirkstoffe beschrieben wie

beispielsweise die 2-Anilino-Pyrimidine als Fungizide (DE 4029650)- oder
substituierte Pyrimidinderivate zur Behandlung von neurologischen oder
neurodegenerativen Erkrankungen (WO 99/19305). Als CDK-Inhibitoren werden

" unterschiedlichste Pyrimidinderivate beschrieben, beispielsweise Bis(gnilino)-

pyrimidinderivate (WO 00/12488); 2-Amino-4-substituierte Pyrimidine (WO 01/
14375), Purine (WO 99/02162),'5-Cyano-Pyﬁmidine (WO 02/04429),
Anilinopyrimidine (WO 00/12486) und 2-Hifdroxy-3-N.N-dimethylaminopropoxy—
Pyrimidine (WO 00/39101).

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Verbindungen béreitzustellen, die
bessere Eigenschaften als die bereits bekannten Inhibitoren haben. Die hier
beschriebenen Substanzen sind besser wirksam, da sie bereits im nanomolaren
Bereich inhibieren und so von anderen bereits bekannten. COK-Inhibitoren wie
z.B. Olomoucin und Roscovitin zu unterscheiden sind.

Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der aligemeinen Forme! |
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" far Wasserstoff, Halogen, C1-Cg-Alkyl, Nitro oder for die

Gruppe -COR®, -OCF3, -(CH2)sR®, -S-CF; oder -SO,CF
steht, : : .
fir C4-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C>-Cyg-Alkinyl oder C3-C1o-
Cycloalkyl steht oder far ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C-Cg-Alkoxy, C1-Ce-
Alkylithio, Amino, Cyano, -NH-(CHa),-C3-C1o-Cycloalkyl, Cy-
~ Cg-Alkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, C1-Cg-Hydroxyalkyl, C2-Cs-
Alkenyl, C-Cs-Alkinyl, C1-cg-AIkoxy-C1-c.-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy-C1-Cg-Alkoxy-C1-Ce-Alkyl, -NHC1-Cg-Alkyl, -N(C-Cs-
Alkyl)a, ~-SO(C1-Ce-Alkyl), ~SO2(C4-Cg-Alkyl), C1-Cg-Alkanoyl,
_CONR’R’, -COR®, C-Ce-AlkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, -(CHz)»-Aryl, -(CHz)y-Heteroaryl, Phenyl-(CHz),-
R®, -(CH,)sPO3(R%), oder mit der Gruppe -R® oder -NR°R*
substituiertes C4-Cg-Alkyl, C-Co-Alkenyl, Co-C1o-Alkinyl
oder C3-C1o-Cycloalkyl steht und das Phenyl, C3-Cio-
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, -(CH2)r-Aryl und {CH2),-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ‘ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C-Ce-Alkyl, C1-Cg-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCFs substituiert
sein kann, und der Ring des C3-C1o-Cycloalkyls und das C;-
C1o-Alkyl gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
oder mehrere mdgliche Doppelbindungen im Ring enthalten
sein-kdnnen, '
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for Sauerstoff oder for die Gruppe -NH-, -N(C1-Cs-Alkyl)

oder fir —OCs~C10 —Cycloalkyl weiches ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit einem Heteroaromaten
substituiert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen C3~C40~Cycloalkyl-Ring bilde'n. der )
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten.
kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C1-Co-Alkoxy oder Halogen substituiert sein
kann, '

jeweils unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Hydroxy,
C1-Ce-Alkoxy oder fur die Gruppe -SR’, -S(O)R”, -SO:R’,
-NHSO.R’, -CH{OH)R?, -CR’{OH)-R’, C¢-Cs-
AlkylP(O)OR?OR*, -COR’ oder



stehen,

gemeinsam einen Cs-Co-Cycloalkyl-Ring bilden der -
gegebenenfalls durch ein- oder.mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
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oder mehrere mdgllche Doppelblndungen im Ring enthalten
sein kdnnen und der C3-C10-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy,
Halogen, C,-Cg-Alkoxy, C1-Cg-Alkylthio, Amino, Cyano, C;-
Ce-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl, C3-C10-Cycloalkyt, Cy-Ce-Alkoxy-Cs-
Ce-Alkyl, -NHC+-Cg-Alkyl, -N{C1-Cg-Alkyl)z, -SO(C4-Cg-Alkyl),
-SO;R’, C4-Cg-Alkanoyl, -CONR®R?, -COR®, C;-C¢-
AlkylOAc, Phenyl, oder mit der Gruppe R® substituiert sein
kann, wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfaéh gleich oder verschieden mit Halogen, .Hydroxy,
C,-Cg—AIkyl C-Cs-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -
OCF3 substituiert sein kann,

jeweils unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, Phenyl.
C1-Ce-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-C;-Cs-Alkyl,
Dihydroxy-C:-Ce-Alkyl, Heteroaryl oder far die Gruppe
—(CH3z):NRR®, -CNHNH; oder - NR°R* stehen

oder _-

gemeinsam einen Cs-C1p-Cycloalkyl-Ring bilden der
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein ader mehrere =C=0 Gruppen im
Rif\g unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
oder mehrere mégliche Doppelbindungen im Rin§ enthalten
sein konnén: steht,

_ fur Hydroxy, Benzoxy, C+-Ce-Alkylthio oder C.-Cg-Alkoxy

steht,

for einen Heteroaryl oder Cs-C1o-Cycloalkyl-Ring steht, |
wobei der Ring die oben angegebene Bedeutung hat,

for Phenyl, C{-Cg-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, C2-Cg-Alkinyl, Cs-C1o-
Cycloalkyl mit der oben angegebenen Bedeutung, oder ﬁir
die Gruppe -NR°R* steht, oder fur ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Hydroxy, . '
C1-Cs-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NRR* oder Phenyl,
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welqhés selbst, ein-oder m'ér'lr'f:;féh gleich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy, .
C1-Cs-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy, Halo-C-Cg-Alkyl, Halo-C1-Cg-
" Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes C1-C1o-Alkyl, C2-
Cio-Alkenyl,
. Cz-C1o-Alkinyl oder Ca-C10-Cycloalky! steht, oder far Phenyl
! steht, welches seibst ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Halogen, Hydroxy, C;-Cg-Alkyl oder C;-Csg-
Alkoxy, Halo-C+-Cg-Alkyl, Halo-C+-Ce-Alkoxy substituiert
sein kann und
n far 0 - 6 steht, bedeuten, sowie deren Isomeren,
Digstereomeren, Enantiomeren und Salzen, die. bekannten Nachteile
Oberwinden.

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl-Isobutyl, sek. Butyl, tert.
Butyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl und Decyl, zu verstehen.

Unter Cycloalkyl ist jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
und Cycloheptyl zu verstehen.

'Unter den .Ringsystemen.'bei denen gegebenenfalls ein- oder mehrere mdgliche

Doppelbindungen im Ring enthalten sein kdnnen, sind zum Beispiel

" Cycloalkenyle wie Cyclopropeny], Cyclobutenyil, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl,

Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Ankniipfung sowohl an der
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann.

Unter-Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen.
Die Alkenyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei

beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-y|,
But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-

i e S0 #7
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yl, 2-Methyl-prop-1-en-1-yl, But-1-en-3-yi, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-y,
But-2-in-1-yl, But-3-en-1-yl, Aliyl.

Der Arylrest hat jeweils 6 - 12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl,
Biphenyl und insbesondere Phenyl.’

Ist eine saure Funktio;'i enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet, wie beispielsweise die
gut |6slichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-
glukamin, Ethyl-glukamin: Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosarhin,
Sarkosin,. Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- |

_- Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol.

Ist eine basische Funktion entﬁatten. sind die physiologisch vertraglichen Saize
organischer und anorganischer S&uren geeignet wie Salzsiure, Schwefelsiure,
Phosphorsiure, Zitronenséure, Weinsaure u.a.

Besonders wirksam sind solche Verbindungen der éllgemeinen Formel (I)

in der
R fir Wasserstoff, Halogen, C1-Ce-Alkyl, Nitro oder fir die
Gruppe -COR®, -OCFs, -(CH2)nR", -5-CF3 oder -S0;CF;
steht, '
R? fir C1-C10-Alkyl, Cz-C1g-Alkenyl, C2-C1g-Alkinyl oder C3-C1o-

Cycloalkyl steht oder for ein- 6der mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C4-Ce-Alkoxy, C1-Ce-

", Alkylthio, Amino, Cyano, C1-Ce-Alkyl, -NH-(CH3)s-C3-C10o-
Cycloalkyl, C3-C10-Cycloalkyl, C1-Ce-Hydroxyalkyl, C2-Ce-
Alkenyl, C;-Cg-Alkinyl, C4-Cg-Alkoxy-C4-Ce-Alkyl, C4-Cg-
Alkoxy-Cs-Cg-Alkoxy-C-Ce-Alkyl, -NHC1-Ce:Alkyl, -N(C1-Cq-
Alkyl)z, -SO(C;-Ce-Alkyl). -SO2(C1-Ce-Alkyl), C1-Cs-Alkanoy!,
-CONR®R*, -COR®, C,-Cg-AlkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryt, -(CHz)x-Aryl, -(CHz)r-Heteroaryl, Phenyl-(CHz)e

.{g 24
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R5 {(EV125. POy, bder it da? Gruppe -R® oder -NRR®
substituiertes C;-C1g-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl, Cg-Cm-AIkmyl
oder Cx-Cio-Cycloalkyl steht und das Phenyl, Cs-C1o-
Cycloalkyl, Aryl, Hete_rpéryl, -(CH2)n-Aryl und (CHy),-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CFa oder -OCF; substituiert

" sein kann, und der Ring des C3-C1o-Cycloalkyls und das C;-

C1o-Alkyl gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff-
, Sauerstoff- und/ oéler Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein

" oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten

sein kodnnen,
fur Sauerstoff oder fiir die Gruppe -NH- -N(C¢-Cx-Alkyl)

_ oder fir -0C3-Cyp ~Cycloalky] weiches ein- oder mehifach,

gleich oder verschieden mit einem Heteroaromaten

_ substituiert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen Cs—Cyo —Cycloalkyl-Ring bilden, der
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten
kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Cg-Alkyl, C1-Cg-Alkoxy oder Halaogen substituiert sein
kann, ' '

jeweils unabhéingig voneinander

fur Wasserstoff, Hydroxy, C1-C;-Alkoxy oder fir die Gruppe
-S-CHjy, -80,-C2H¢-OH, -CO-CHj3, -S-CHF,
-S-(CH2),CH(OH)CHzN-R®R*, -CH,P(O)OR*0OR?*, -S-CFa, -
SO-CHs, -SO;CF;, -SOz-(CHz),,-N-R’R" -SO-NRR?, -

' SOzR7 “CH-{OH)-CHs oder

4{”5,%



stehen, oder _

A und B gemeinsam eine Gruppe
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bilden kénnen,
R*und R* jewelils unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Phenyl,
C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-C1-Cg-Alkyl,
Dihydrexy-C1-Ce-Alkyl, Heteroaryl 9de.r fir die Gruppe
—(CH2),NR®R*, -CNHNH; oder — NR®R* stehen oder

R® fr Hydroxy, Benzoxy, C1-Ce-Alkylthio oder G1-Cs-Alkoxy
steht, ' -
R® for die Gruppe

\sz oder 015 |

R’ fur Phenyl, Ci-Ce-Alkyl, -CzHsOH, -N R°R*, oder die Gruppe
| E'l']
o steht und
n fOr 0 — 6 steht, bedeuten, sowie deren Isomeren

Enantlomeren Diastereomeren und Salzen.

Als ganz besonders \.Mirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen
Formel | erwiesen, in der
R! fir Wasserstoff, Halogen, C1-Cs-Alkyl oder fr die Gruppe
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far -CH(CHa){CH2)»-R®, -CH-(CH20H) 2, -(CH2).R’, '

-CH(CsH7)-CHzR®, -CH2-CN, -CH(C2Hs)CO-RS,

Cz-C..-AIkinyl.
~(CH2)a-COR®, ~CH(CHz0AC)3, {(CH2),-R®,
«CH2)a{CF2)a-CF3, -CH(CH2)a-R%2,

+  =CH(CHs)-CO-NHa, -CH(CH;QH)—PhényI, ~(CH2)n-COR?,

-CH(CHOH)-CH(OH){CHz)R®, -CH(CHz0OH)-CH(OH)-

_Phenyl, -CH(CHz0H)-CzH4-R®,

-(CH2)p-C=C-C(CH3)=CH-COR?, -CH(Ph)-(CHz),-R®,

.-(CH2)s-CORS, {CH2),POs(R%)2, {CH2),-COR?, -

CH((CH2),OR%)CO-R®, -(CH2),CONHCH((CHz),R%)s, -
(CH2)sNH-COR®, -CH(CH2)aR%-(CH2)2C3-C10-Cycloalkyl, -

* (CH2)n-C3-C1o-Cycloalkyl, C3-C,¢-Cycloalkyl, ein- oder

mehrfach mit Hydroxy, C+-Ce-Alkyl oder der Gruppe —
COONH(CH3)sCHs oder -NR°R* substitulertes Cy-C1o-
Cycloalkyl, '

~(CHa)s-O~(CH2)n-R5, {CH2)-NRR?, .
-CH(C3H7)-(CH2)a-OC(O}(CHz)N-CHs, -(CH2)-R®,
-C(CH3)2~(CH2)-R®, -C(CH2)n(CH3)H{CH2)aR>,
~C(CHa2)n~(CH2)sR®, -CH(t-Butyl)-(CH,),-R5,
~CCH3(CaHy)-(CH2)aR®, -CH{(C3H7)-(CH2)n-R5,
-CH(C3H7)-COR?, -CH(C3Hy)-(CH2)a-OC(O)-NH-Ph,
-CH((CHz)n(CsH1)HCH:2)R®,
-CH(CaH7)-(CH2),-OC(O)-NH-Ph(OR®)s, -NR®R*, _
“NH~(CH2),-NR®R*, R5-(CH2)n-C*H-CH(R®)(CH2),-RS,

-(CH2)n-CO-NH-(CH,)»-CO-R®, -OC(O)NH-C;-Cs-Alkyl oder .

-(CH2)a-CO-NH-(CH5)o-CH-((CH2)aR®)2,
oder fiir C3-Co-Cycloalkyl steht, welches mit der Gruppe

S

b~
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_ steht,
X far Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N(C1-Cs-Alkyl)

15 ] oder

| I . . _-O_CO



steht,
oder

Xund R?® gemeinsam eine Gruppe

O - O

bilden,
Aund B

[

jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff,- Hydroxy,

10 C1-Ce-Alkoxy oder fir die Gruppe -S-CHa, .
:§02-CzHs-OH, -CO-CHs, -S-CHF2,
-S~(CH2)s,CH(OH)CHzN-R?R*, -CH2PO({OC;Hs)2, -S-CF3,
-SO-CHs, -8O:CF3, -502-(CHz)r-N-R’R", -SO-NRR",
-802R’, -CH(OH)-CHj, -COOH, -CH((CH2):R%2, (CH2)aR®,

15 _ + -COO-C1-Ca-Alkyl, -CONR'R* oder
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AundB  gemeinsam eine Gruppe
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R3und R*
10
R5
15
RG
20 . R7

bilden kdnnen,
jeweils unabh#ngig voneinander for Wasserstoff, Phenyl,

C¢-Ces-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C-Cg-Alkyl, Dihydroxy-C,-
Ce-Alkyl oder fur die Gruppe —(CH2),NR°R*, -CNHNH,,
— NR®R* oder

EaYEe

stehen,

far Hydroxy, Benzoxy, C1-9rAlkyﬂhio oder C4-Cg-Alkoxy
steht,

far die Gruppe

-
' \L__z oder | OTJ
steht,

far Phenyl, C1-Cs-Alkyl, -(CH2),OH, -NHR* oder die Gruppe

ol
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steht und
n for 0 — 6 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren,
Diastereoisomeren, Enantiomeren und Salzen.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen inhibieren im wesentfichen Zyklin-
abhangige Kinasen, worauf auch deren Wirkung zum Beispiel gegen Krebs, wie
solide Tumoren und Leukamie, Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis,
Alopezie, und Multiple Skierose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und
Mukositis, kardiovaskulare Erkrankungen, wie Stenosen, Arteriosklerosen und
Restenosen, infektidse Erkrankungen; wie z. B. durch unizellul&re Parasiten, wie
Trypano:soma. Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen,
nephrologische Erkrankungen, wie z. B. Glomerulonephritis, chronische
neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington’s Erkrankung, amyotrophe
Lateraisklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und ]
Alzheimer'sche Erkrankung, akute nedmdegenerative Erkrankungen, wie’
Isch&mien des Gehims und Neurotraumata, virale Infektionen, wie z. B.
Cytomegalus-Infektionen, Herpes, Hepatitis B und C und HIV Erkrankungen
basiert.

Der eukaryote 'Zelﬂailun'gszyklus.s stellt die Duplikation des Genoms und seine
Verteilung auf die Tochterzellen sicher, indem er eine koordinierte und regulierie
Abfolge von Ereignissen durchlduft. Der Zellzyklus wird in vier
aufeinanderfolgende Phasen eirfgeteilt: die G1 Phase reprisentiert die Zeit vor
der DNA-Replikation, in der die Zelle wichst und fir externe Stimuli empfinglich
ist. In der S Phase repliziert die Zelle ihre DNA, und in der G2 Phase bereitet sie
sich auf den Eintritt in die Mitose vor. In der Mitose (M Phase) wird die replizierte .
DNA getrennt und die Zellteilung vollzogen.

Die Zyklin-abhéngigen Kinasen (CDKs), eine Familie von Serin/Threonin- .
Kinasen, deren Mitglieder die Bindung eines Zyklins (Cyc) als regulatorische
Untereinheit zu ihrer Aktivierung bendétigen, treiben die Zelle durch den

' Zellzyklus. Unterschiedliche CDK/Cyc Paare sind in den verschiedenen Phasen’
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des Zellzykius aktiv‘.‘liznr die grundlegende Funkii'bnﬁt':l‘é's Zelizyklus bedeutende
CDK/Cyc Paare sind beispiels-weiée CDK4(6)/CycD, CDK2/CycE, CDKZICyc@ v
CDK1/CycA und CDK1/CycB. Einige Mitglieder der CDK-Enzymfamilie habep.

eine regulatorische Funktion indem sie die Aktivitdt der vorgenannten Zellzyklus-
CDKs beeinflussen, wahrend anderen Mitgliedem der CDK-Enzymfamiie noch »
keine bestimmte Funktion zugeordnet werden konnte. Eine von diesen, CDKS,
“zeichnet sich dadurch aus, daB sie eine atypische, von den Zyklinen

abweichende, regulatorische Untereinheit besitzt (p35), und ihre Aktivitﬂt im

Gehirn am hochsten ist.

—&@%/t

Der Eintritt in den Zellzyklus und das Durchlaufen des "Restriction Points", der
die Unabhangigkeit einer Zelle von weiteren Wachstumssignalen for den
AbschiuB der begonnenen Zellteilung markiert, werden durch die Aktivitat der
CDK4(8)/CycD und CDK2/CycE Komplexe kontrolliert. Das wesentliche Substrat
dieser CDK-Komplexe ist das Retinoblastoma-Protein (Rb), das Produktdes * '
Retinoblastoma Tumorsuppressor Gens. Rb ist ein transkriptioneiles Ko-
Repressor Protein. Neben anderen noch weitgehend unverstandenen
Mechanismen, bindet und inaktiviert Rb Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ,
und bildet transkriptionelle Repressorkomplexe mit Hi;ston-Deacetylasen

{HDAC) (Zhang H.S. et al. (2000). Exit from G1 and S phase of the cell cycle is
regulated by repressor complexes containing HDAC-Rb-hSWI/SNF and Rb- -
hSWI/SNF. Cell 101, 78-89). Durch die Phosphorylierung des Rb durch CDKs
werden gebundene E2F Transkriptionsfaktoren freigesetzt und fihren zu

" transkriptioneller Aktivierung von Genen, deren Produkte fiir die DNA Synthese

und die Progression durch die S-Phase benbttigt werden. Zuséatziich bewirkt die
Rb-Phosphorylierung die Auﬂds‘ung der Rb-HDAC Komplexe, wodurch weitere
Gene aktiviert werden, Die Phosphorylierung von Rb durch CDK's ist mit dem
Uberschreiten des "Restriction Points" gleichzusetzen. Fir die Progression
durch die S-Phase und deren AbschluB ist die Aktivitdt der CDK2/CycE und
CDK2/CycA Komplex notwendig, z. B. wird die Aktivitat der
Transkriptionsfaktoren vom EZF-Typ mittels Phosphorylierung durch
CDK2/CycA abgeschaltet sobald die Zellen in die S-Phase eingetreten sind.
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Nach volistandiger Replikation der DNA steuert die CDK1 im Komplex mit CycA
oder CycB den Eintritt und das Durchlaufen der Phasen G2 und M (Abb. 1).

o

Entsprechend der auBBerordentlichen Bedeutung des Zellteilungszyklus ist das

Durchlaufen des Zyklus streng reguliert und kontrolliert. Die Enzyme, die fur die
Progression durch den Zykius notwendig sind, missen zu dem richtigen
Zeitpunkt aktiviert werden, und auch wieder abgeschaltet werden sobald die

"entsprechende Phase durchlaufen ist. Entsprechende Kontrollpunkte

("Checkpoints™) arretieren die Progression durch den Zeilzyklus falls DNA-
Schiden detektiert werden, oder die DNA-Replikation, oder der Aufbau des
Spindelapparates noch nicht beendet ist.

Die Aktivitat der CDKs wird durch verschiedene Mechanismen, wie Synthese
und Degradation der Zykline, Komplexierung der CDKs mit den entsprechenden
Zyklinen, Phosphorylierung und _Dephosphorylierung regulgton‘scher Threonin-
und Tyrosin-Reste, und die Bindung natldicher inhibitorischer Proteine, direkt
kontrolliert. Wahrend die Proteinmenge der CDKs in einer proliferierenden Zelle
relativ Konstant ist, oszilliert die Menge der einzelnen Zykline mit dem
Durchlaufen des Zyklus. So wird zum Beispiel die Exprezlssion von CycD
wahrend der friihen G1 Phase durch Wachstumsfaktoren stimuliert, und die
Expression von CycE wird nach Uberschreiten des "Restriction Points" durch die
Aktivierung der Transkriptionsfaktaren vom E2F-Typ induziert. Die Zykline selbst
werden durch Ubiquitin-vermittelte Proteolyse abgebaut, Aktivierende und
inaktivierende Phosphorylierungen regulieren die Aktivitdt der CDK's, zum
Beispiel phosphorylieren CDK-aktivierende Kinasen (CAKs) Thr160/161 der
CDK1, wohingegen die Familie der Wee1/Myt1 Kinasen CDK1 durch
Phosphorylierung von Thri4 und Tyrt5 inaktivieren. Diese inaktivierenden
Phosphorylierungen kdnnen durch cde25 Phosphatasen wieder aufgehoben
werden. Sehr bedeutsam ist die Regulation der Aktivitéit der. COK/Cyc-Komplexe
durch zwei'Familien natdrlicher CDK inhibitorproteine (CKls), den '
Proteinprodukten der p21 Genfamilie {(p21, p27, p57) und der p16 Genfamilie
(p15, p16, p18, p19). Mitglieder der p21 Familie binden an Zyklin-Komplexe der
CDKs 1,2,4,8, inhibieren aber nur Komplexe die CDK1 oder CDK2 enthalten.
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Mitglieder der p16 Familie sind spezﬂ';sche Inhlbltoren der CDK4- und CDK8-
Komplexe.

Oberhalb dieser komplexen direkten Regulation der Aktivitat der CDKs liegt die
Ebene der Kontrollpunkt-Regulation. Kontrollpunkts erlauben der Zelle das -
geordnete Abiaufen der einzelnen Phasen wihrend des Zellzykluses zu
verfolgen. Die wichtigsten Kontrollpunkte liegen am Obergang von G1 nach S
und von G2 nach M. Der G1-Kontrollpunkt stellt sicher, daB die Zelle keine
DNA-Synthese beginnt falls sie nicht entsprechend emahrt ist, mit anderen
Zellen oder dem Substrat korrekt interagiert, und ihre DNA intakt ist. Der G2/M
Kontrolipunkt stellt die volistdndige Replikation der DNA und den Aufbau der
mitotischen Spindel sicher, bevor die Zelle in die Mitose eintritt. Der G1
Kontrollpﬁn‘kt wird von dem Genprodukt des p53 Tumorsuppressorgens
aktiviert. p53 wird nach Detektion von Veriinderungen im Metabolismus oder der-
genomischen intégritat der Zelle aktiviert und kann entweder einen’ Stopp der
Zelizyklusprogression oder Apoptose ausibsen. Dabei spielt die transkriptionelle
Aktivierung der Expression des CDK Inhibitorproteins p21 durch p53 eine
entscheidende Rolle. Ein zweiter Zweig des G1 Kontrollpunktes umfaBt die
Aktivierung der ATM und Chk1 Kinasen nach DNA-Schadigung durch UV-Licht
oder ionisierende Strahlung und schlieBlich die Phosphorylierung und den-

-nachfolgenden proteclytischen Abbau der cde25A I5hosphatase (Mailand N. et

al. (2000). Rapid destruction of human cdc25A in response to DNA damage.
Science 288, 1425-1429). Daraus resultiert eine Arretierung des Zellzykiuses,
da die inhibitorische Pﬁosphoryllerung der CDKs nicht entfernt wird. Nach
Aktmerung des G2/M Kontrolipunkies durch SchAdlgung der DNA sind bende
Mechanismen in 4hnlicher Weise daran beteiligt, die Progress:on durch den
Zellzykius zu stoppen. ' -

Der Verlust der Regulation des Zellzyklusses und der Verlust der Funktion der
Kontrolipunkte sind Charakteristika von Tumorzellen. Der CDK-Rb-Signaiweg ist
in Gber 80% humaner Tumorzellen von Mutationen betroffen. Diese Mutationen,
die schlieBlich zur inaktivierenden Phosphorylierung des RB fiihren, schiieBen
die Uberexpression von D- und E-Zyklinen durch Genamplifikation oder
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chromosomale Translokationen, inaktiviesrende Mutationen oder Delehonen von
CDK-Inhibitoren des p16-Typs, sowie erhdhten (p27) oder verminderten (CycD)
Proteinabbau ein. Die zweite Gruppe von Genen, die durch Mutationen in
Tumorzellen getroffen sind, kodiert fOr Komp'nonenten der Kontrollpunkte. So ist

* p53, das essentiell fir die G1 und G2/M Kontrollpunkte ist, das am h4ufigsten

mutierte Gen in humanen Tumoren-(ca. 50%). In Tumorzellen, die p53 ohne
Mutation exprimieren, wird es hdufig aufgrund einer stark erhdhten
Proteindegradation inaktiviert. In 4hnlicher Weise sind die Gene anderer fir die
Funktion der Kontrolipunkte notwendiger. Proteine von Mutationen betroffen,
zum Beispiel ATM (inaktivierende Mutationen) oder cdc25 Phosphatasen
(Uberexpression).

Oberzeugende experimentelle Daten deuten darauf hin, da8 CDK2/Cyc-
Komplexe eine entscheidende Posrtlon wahrend der Zellzyklusprogressmn
einnehmen: (1) Sowohl domlnant-negatlve Fon'nen der CDK2 wie die
transkriptionelle Repression der CDK2 Expresslon durch anti-sense

_ Oligonukieotide bewirkep einen Stqpp der iellzyklusprogression. (2) Die

Inaktivierung des CycA Gens in Mausen ist letal. (3) Die Stérung der Funktion
des CDK2/CycA Komplexes in Zellen mittels zell-permmeabler Peptide filhrte zur
Tumorzell-selektiven Apoptose (Chen Y.N.P. et al. (19989). Selective killing of
transformed cells by cyclinl;:jclin-dependent kinase 2 antagonists. Proc. Natl,
Acad. Sci. USA 96, 4325-4329). ' .

Verélnderungén der Zellzykluskdntrolle spielen nicht nur bei Krebserkrankungen
ein Rolle. Der Zelizykius wird durch eine Reihe von Viren, sowohl durch '
transformierende, wie durch nicht-transformierende, aktiviert um die

Vermehrung der Viren in der Wirtszelle zu ermdglichen. Der faischliche Eintritt in
den Zellzyklus von normalerweise post-mitotischen Zellen wird mit
verschiédenen neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht .
Die Mechanismen der Zellzyklusregulation, ihrer Verinderungen in Krankheiten
und eine Vielzahl von Ansatzen zur Entwickiung von Inhibitoren der
.Zellzyklusprogression und speziell der CDKs wurden bereits in mehreren
Publikationen ausfuhdich zusammenfassend beschrieben (Sielecki T.M. et a/.
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(2000) Cyclln-dependent kinase inhibitors: useful targets in csll cycle regulation.

J. Med. Chem. 43, 1-18; Fry D.W. & Garrett M.D. (2000). Inhibitors of cyclin-
dependent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer. Curr. )

Opin. Oncol. Endo. Metab. Invest, Drugs 2, 40-59; Rosiania G.R. & Chang Y.T.
(2000). Targeting hyperproliferative disorders with cyclin dependent kinase
inhibitors. Exp. Opin. Ther. Patents 10, 215-230; Meijer L. ot al. (1999).
Propeﬁies and potential applications of chemical inhibitors of cyclin-dependent
kinases. Pharmacol. Ther. 82, 279-284; Senderowicz A.M. & Sausville E.A.
(2000). Preclinical and cliical development of cyclin-dependent kinase .
modulators. J. Natl..Cancer inst. 92, 376-387).

Zur Verwendung der erfindungsgeméBen Verbindungen als Arzneimittel werden
diese in die Form elnes pharmazeutischen Pmpamis gebracht, das neben dem
Wirkstoff far die enterale oder parenterale Appllkatlon geeignete
phamazeutische, organische oder anorganische inerie Tragermaterialien, wie

~ zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke,

Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Dle
phamazeutischen Préiparate k8nnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten,
Dmﬁees, Suppositorien, Kapsein oder in fllssiger Form, zum Beispiel als
Loésungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten
sie darilber hinaus Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel
oder Emulgatoren; Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer.
Diese pharmazeutischen Préparate sind ebenfalls Gegenstand &e_r vorliegenden
Effindung. ' |

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsldsungen oder
Suspensionen, insbesondere walrige L&sungen der aktiven Verbindungen in
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusél, geeignet. '

Als Triigersysteme k&nnen auch granzﬁachenaktive Hilfssioffe wie Salze der
Gallensauren oder tiefische oder pflanziiche Phospholipide, aber auch '
Mischungen davon sowie Liposomen oder deren Bestandteile verwendet -
werden.
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F0Or die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln

mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftriiger oder -binder, wie zum Beispiel

Lactose, Mais- oder Kartoffelstdrke, geeignet. Die Anwendung kann auch in

flussiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein

SaBstoff beigefigt ist.

Die enteralen, parenteralen ur]d oralen Applikationen sind ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung. .

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfoigungsweg, Alter und
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und
ahnlichen Faktoren variieren. Die tdgliche Dosis betragt 0,5-1000 mg,
vorzugsweise 50-200 mg; wobei die Dosis als einmal zu verabreichende
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden
kann. .

- Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der

Verbindungen der aligemeinen Formel. I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen, kardiovaskul&ren
Erkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Aldpezie und Mukositis,
infektidsen Ei'krankungen. nephrologischen Erkrankungen, chronischen und
akuten neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen, wobei unter
Krebs solide Tumoren und Leukdmie, unter Autoimmunerkranku_ngen Psoriasis,
Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardiovaskularen Erkrankungen Stenosen,
Arteriosklerosen und Restenosen, unter infektibsen .Etkrankungen durch
unizellulédre Parasiten hervorgerufene Erkrankungen, unter nepﬁrologischen
Erkrankungen Glémemlonephn'tis, unter chronisch neurodegenerativen
Erkrankungen Huntington's Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose,
Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung,
unter akut neurodegenerativen Erkrankungen isch&mien des'Gehirns und
Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-Infektionen, Herpes,
Hepatitis B oder C: und HIV Erkrankuhgen zu verstehen sind.
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel zur :
Behandlung der oben aufgefohrten Erkrankungen, die mindestens eine
Verbindung gem4D der aligemeinen Formel | enthalten, sowie Arzneimittel mit

geeigneten Formulierungs- und Tragerstoffen.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der allgemeinen Formel | sind unter
anderem hervorragende Inhibitoren der Zﬁklin-abhahgigen Kinasen, wie CDK1, -
CDKé, CDK3, CDK4, CDK5, CDK8, CDK7, CDK8 und CDK®, sowie der -
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-38).

Soweit die Hersteliung der Ausganﬁsverbindungen nicht beschrieben wird, sind
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen
Verfahren herstelibar. Es ist ebenfalls mdglich, alle hier beschriebenen
Umsetzungen in Parallel-Reaktoren oder. mittels kombinatorischer
Arbeitstechniken durchzufGhren.

Die Isomerengemische kénnen nach dblichen Methoden wie beispielsweise
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren biw. E/Z-
Isomeren aufgetrennt werden. -

Die Herstellung der Salze erfolgt in Oblicher Weise, indem man eine L8sung der
Verbihdt_mg'der Formel | mit der Aquivalenten Menge oder einem Uberschuf
einer Base oder Saure, die gegebenenfalls in Lésung ist, versetzt und den
Niederschlag abtrennt oder In Oblicher Weise die L&sung aufarbeitet.
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Herstellung d.er erfindungsgemaBen \(erbindungen

' Die nachfolgenden Beispiele eridutemn die Herstallung_der erfindungsgematen
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese
Beispiele zu beschranken.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich
nach folgendeh aligemeinen Verfahrenschemata herstellen:

Schema 1: ' ' ) . . '
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Beispiel 1

Herstellung von 5-Brom-N2-(4-difluorormethyithiophenyl)-N4-2-propynyl-2,4-
pyrimidindiamin (erfolgt nach Verfahrensschema 1) (Verbindung 23).

245 mg (1 mmol) 2;Chlor.-4—2-propynylam_inopyrimidin werden in 2 ml Acetonitril
geldst und eine Suspension von 4-(Difluormethylthio)-anilinhydrochlorid
[hergestellt aus 352 mg (2 mmol) 4-(Difluormethylthio)-Anilin, 1 ml Acetonitril
and 0,5 ml wassrige HCI (4M in Dioxan)] wird bei Raumtemperatur
hinzugegeben. Anschliefend wird das Reaktiqnsgemi-scﬁ Uber Nacht unter Nj.
Atmosphéire am Rackfluss erhitzt. Nach AbkOhlung wird das Gemisch filtriert,
die-verbleibende feste Phase wird mit H;O gewaschen und getrocknet. Eine
Ausbeute von 328 mg (85%) des Produktes ist zu erwarten.

"8H 8.25(s,1H) Ausbeute: "
Y 26 786(2H) 85%
H H - 7.51(d2H)
7.38". _
f" (t56.8Hz,1H)  Schmelzpunkt:
| >235°C

4C 4.18 (m,2H)

H  3.16 (sb,1H)
10.24 (sb,1H)

NH 8.17 (sb,1H)
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Herstellung von 5-Brom-hi-(3-(oxiranylmethoxy)phenyl)-2-(2-propynyloxy)-2—
pyri'midinamin (Verbindung 51) und erfoigt nach Verfahrensschema 2.

1,55 g (4.9 mmol) der Verbindung 20 werden in 5,5 ml Epibromhydrin geltst,
1,38 g K2CO3 und 85 mg Tetrabutylammoniumbromid werden dazu gegében.
Das Reaktionsgemisch wird unter Stickstoffatmosphare bei 100°C 1 Stunde
gerdhrt. Nach Zugabe von Emylaéetat wird das resultierende Prazipitat
gesammelt und vom Ethanol umkristallisiert. Die Produktausbeute betragt 1,15 g
(62%) als weilles Pulver. l

6H  B.45(s,1H)
"’0‘%; 2CH  7.47 (s,1H) , .
(;k\ 7320 Ausbeute: 62%
7.20 (t,1H)
6.40 (d,1H) _ ’ Schmelzbunkt: 173°C
4.32 (dd,1H) '
3.82 (dd, 1H)
3.3-3.4(m, 1H)
2.87 (t,1H)
272 (dd,1H) ' .
4CH 5.3 (d,2H) '
3.67 (t,1H)
NH  9.84 (sb,1H)

Die Substanz 40 wird analog zu Beispiel 2 hergestelit

2 5



4CH

NH
OH

-
dodddd
-

L

7.80 (d,1H)
6.91 (d,1H)
4.28 (dd,1H)
3.79 (dd,1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd,1H)

2.70 (dd,1H) - -

5.07 (d,12H)
3.85 (t,1H)
9.65 (sb,1H)

L T Y

P
%l: #

b 1
"y Ty

Chromatographie:
H/EA 1:3 0.5%TEA

Ausbeute: 38%

Schmelzpunkt: 140-141°C
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Belapiel 3

Herstellung 1-(4—((5-8rom-4-(2-propynyloxy)'—pyrimidin-2-yl)-aminé)phenoxy)-a-
(4-phenylpiperazin-1 ;yl)-z-propanol (Verbindung 41).

Zu einer Losung von 19' mg (0.05 mNi) der Substanz 51 in N,N’-
Dimethylpropylharnstoff (OMPU) werden 0.2 mi einer 0.5 M 4-Phenylpiperazin-
Lasung in DMPU gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fir 18 Stunden bei einer -
Temperatur von 80°C gehalten. Nach dem Abkahlen werden 3,5 ml tertiirer
Butylmethylether hinzugegeben und die organische Phase wird 5 mal mit 1,5 ml
H20 extrahiert und anschlieBend im Vakuum'evaporiert. Der verbleibende Rest
wird an 1,7g (150M) Lichrosphere Si60 (Gradient: Dichloromethan / Hexan 1:1
zu DCM und dann Dichloromethan / Methanol 99:1 bis 83:7) chromatographiert. K
Eine Produktausbeute von 17 mg (64%) wird erreicht.
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Nr. { Struktur Nr. |Struktur Nr. |Struktur
114 T 115 ™ 116
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Folgehde Verbindungen v;rurden in analoger Verfahrensweise zu den
beschriebenen Beispielen hergesteltt.

| Nr | Struktur Name
28 . 5-Brom-N2-(4-(2-
% Diethylaminoethylsulfonyl)phenyl)-N4-2-propynyl-
2,4-pyrimidindiamin '
~ Py !
30 1-(4-[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2- -
mjr}\l pyrimidinyllamino-phenylthio)-3-(diethylamino)-2-
N propanol
32 5-Brom-N2-(3-phenylsuifonyiphenyl)-N4-2-

>

propynyl-2,4-pyrimidindiamin
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Struktur

.| Name

33

o

N-[4{[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyllamino}-benzolsulfonyljmorpholin

1-(4-((5-Brom-4-(2-propynyloxy)-pryrimidin-2-yl)-

{ 41 '
amino)phenoxy)-3-(4-phenylpiperazin-1-yl)-2-
' propanol
57 - | N{5-Brom-4-((2R)-1-hydroxy-4-methy}-2- _
butylamino)-2-pyrimidinyl]-indazol-5-amin
Y
W .
58 4][5-Fluor-4-((2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyllamino}-benzolsulfonamid
59 v - | 4{[5-lod4~((@R)-1-Rydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyljamino}-benzolsulfonamid
OH
62 A0, 4{[5-Fluor-4-(2-propynylamino)-2-
' pyn'midinyl]aminp]—benzolsurfonamid
65 e, Aq[5-Ethy-4-{2-propynylamino)-2-
pyrimidinyfjamino]-benzolsulfonamid
~
68 1-[4{(5-1od-4-((2R)-1-hydroxy-3-methyl-2- '

butylamino)-2-pyrimidinyl)amino]phenyl]-ethanon
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Nr | Struktur Name
68 1]4-[(5-EthyF4-((2R)-1-hydroxy-3-methyl-2-
butylamino)-2-pyrimidinyl)amino)phenyl}-ethanon
72 ., 4-{[5-Brom-4-(2-(2-oxo-imidazolin-1-yl)ethylamin)-
- 2-pyrimidinyllamino}-benzolsulfonamid
73 o, 4—[[5-§rom-4—-(2.ij,S.S—pe-ntaﬂuorpropylox_y)-z-
.+ | pyrimidinylJamino]-benzolsulfonamid
75 44[5-Brom-4-(1,3-bisacetoxy-2-propyloxy)-2-
' pyrimidinyllamino}-benzolsulfonamid
76 r 4-[[5-Brom~4-(1,3-dihydroxy-2-propyloxy)-2-
" pyrimidiny/Jamino}-benzolsulfonamid
79 e, NO-{5-Brom-2-{4-sulfamoylphenyl)amino-pyrimidin-
. 4-yl)-L-alanineamid
83 1-[4-|(5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-

pyrimidinyl)amino]phenyf]-ethanol
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Folgende Verbindungen wurden analog zu den beschriebenen ]
Syntheseverfahren gema® Schema 1 oder 2 hergestellt:

Alle NMR-Spekiren werden in angegebenem Ldsungsmittel gemessen oder in

1 » n
"Mn 2h% gy -1 LL)

DMSO.
9% el
Hi H -
oF |
| ~ I %~
| s
Bsp.-Nr. | 37 38 . a9 5
¢ &H 8.34(s,1) | 8.39 (5,1H) | 8.30(s,1H) | 8.00 (3,1H)
)‘ 2CH 12.88 0.28(s,1H) |7.74 (s,H) . |7.52 (d.2H)
|ebiH) |879(s1H) |7.44(d.AH) (6.65(d.2H)
8.07 (s,1H) | 7.70 (d,1H) | 7.22 (d.1H) '
7.93 (s, 1H) | 8.04 (d,1H) | 3.98 (t2H)
7.41 (d,1H) 3.13 (t,2H)
7.56 2.99 (s,3H)
4CH (dd1H)  |419(d2H). |4.168(d2H) |4.09 (d,2H)
. ' 3.22 (sb,1H) |{3.28 (sb,1H) |3.09 (s,1H)
NH 415 10.43(sb, 1H)" | 10.6(1H) 9.00 (s,1H)
(dd2H)  |B45(sb,1H) |8.75(1H)  |8.96 (s 1H)
3.18 (L 1H) : 7.31 (4, 1H)
21 9.30
(sb, 1H)
7.39
(tb,1H) |
Chro- - |EA+05% |- Kristallisiert | -
mato- TEA MeOH
graphie | 10% 36% 73% 20%
Aus- '
beute - .
Schmp. |231°C _ |>235°C 237°C 157°C
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Beispiel | 16 24 26 35
Nr.
6-H 8.80 (s,1H) | 8.30 (s,1H) |8.18(s,1H) | 8.14 (s,TH)
2CH * |7.67(d,2H) |7.94(d2H) |7.67 (s,1H) |8.28 (s,1H)
7.27 (d,2H) |7.63(d,2H) |7.54 (d,1H) | 7.98 (d.1H)
2.47 (s,3H) 7.24 (t,1H) | 7.41 (t,1H)
, 6.92 (d,1H) |7.25(d,1H)
| 4cH 4.17 (dd,2H) | 4.17 (dd,2H) | 4.20 (dd,2H) | 4.14 (dd,2H)
3.75(t1H) |3.18(t1H) |3.12(sb,1H) | 3.04 (sb,1H)
NH 10.55 *10.45 9.78 (sb,1H) | 9.58 (sb,1H)
(sb,1H) (sb,1H) 7.95 (sb,1H) | 7.46 (sb,1H)
| 8.68 (sb,1H) | 8.22 (sb,1H)
Chrom. |- - - -
Aus- | 94% 86% | 73% 69%
- | beute
Schmp. | 232-234°C | 160°C 194°C 143°C
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Beispiel | 27 36 34 v |21
Nr. '
&H 8.18 (s,1H) |8.26 (s,1H) | 8.25 (s,iH) | 8.17 (5,1H)
2CH  |873(s1H) |8.12(s,1H) |[8.16(s.1H) |[8.74(s.1H) .
) 7.62(d,1H) |7.35 7.43(d,AH) | 7.43 (d,1H)
77241H) |7.55m3H) {7.52(t1H) |7.52(t1H)
8.31(d,1H) |8.06(d,iH) |8.01(d,1H) |8.08 (d,1H)
' 2.78(m,2H) |3.43 (t2H)
1.35 (mc,2H) | 3.70 (t.2H)
1.24 (mc,2H) :
0.80 (t,3H)
ACH  |4.18 (dd.2H) 4.21(d,2H) |4.20 (dd,2H)
308 (t1H) |4.21(d2H) ~ |3.09(sb,1H) |3.08 (t,1H)
NH 10.02 (s,1H) | 3.09 (sb,1H) | 10.3 (sb,1H) |9.79 (s,1H)
7.49 (sb,1H) | 9.68 (sb,1H). | 8.13 (sb,1H) . | 7.55 (tb,1H)
OH 7.30 (sb,2H) : 4.90 (sb,1H)
Chrom. |- krist. EtOH - -
Aus- |68% . 684% 87% 59%
beute ' _
Schmp. | 144°C 219°C . 220°C 1925

193.5°C
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Beispiel | 31 25 11
Nr. .
6-H 8.25(s,1H) | B.14 (5.1H) | 8.25 (8,1H) | 8.29 (5.1H)
2CH |7.65(d,2H) [8.01(d2H) [7.88(d.2H) |7.95(d.2H)
724(d2H) |7.56(d.2H) |7.51(dz2H) |7.78(d.2H)
. 319 2.70(s3H) |7.38 '
(d,21.3Hz,2 : (t,56.8Hz,1H)
H) ,
3.95
4CH (mec,4H) 4.15(dd,2H) |4.18(m2H) |4.18(d.2H)
. 1.20 (t6H) | 3.14 (t,1H) 3.16 (sb,1H) | 3.18 (sb,1H)-
NH 9.60 (sb,1H) | 10.24 (sb,1H) | 10.40
4.17 (sb,2H) | 7.55 (tb,1H) | 8.17 (sb,1H) | (sb,1H)
3.15 (sb, 1H) | ' ' 8.24 (sb, 1H)
10.19 7.15 (sb,2H)
(sb,1H)
8.34(sb,1H) |
Chrom. | EA Krist. DCM/MeOH |- krist.
Aus- | HMDIPE 95:5 85% DIPE/EtOH
beute |23% 25% 17%
Schmp. | 186°C 217-218°C__ | >235°C >235°C




Beispiel | 44 45
* Nr. :
8H 8.34 (s,1H) 8.34 (s,1H) 8.23 n(sb, 1H) -
2CH | 7.93(d,2H) 7.74 (mc.4H) 7.39 (d,2H)
7.79 (d.2H) 6.79 (d.2H)
4CH | 4.20 (sb,2H) 4.55 (q,1H) 3.52-3.71 (2H)
3.31(sb,iH) ‘| 1.98 (dq.2H) 3.97 (mc, 1H)
0.94 (t.3H) 1.86 (mc,1H)
. |381(s3H) 0.91 (d,3H) -
NH 11.03 (sb,1H) 10.60 (s, 1H) 0.85 (d,3H)
9.04 (sb,1H) 7.97 (d,1H) 10.35 (sb,1H)
7.34 (sb,2H) 7.31 (db,2H) 7.76 (sb,1H)
Chrom. | krist. EtOH krist. ETOH -
Aus- |27% 48% 52%
beute .
Schmp. | 252°C 235°C 242-243°C
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Beispiel | 10 15 3 19
Nr.
6-H 1827 (s,1H) |8.17(s.1H) |7.97 (s,1H) 18.20-8.35
2H 7.80 7.60 (d2H) |7.44(d2H) [(2H)
(me,4H) 7.24(d,2H) |6.67(d2H) |7.90 (sb,1H)
2.44 (s,3H) 7.50-7.64
(2H)
3.46 (,2H)
4H 3537 (2H) |3.50-3.85 3.70 (t,2H)
3.66 40.1 (mc,1H) | (4H)
(mc,2H) 1.98 (mc,1H) | 4.12 (mc,1H) | 3-56-3.68
‘| n.obs. 0.94 (d,3H) (4H)
| 2.04 0.90 (d,3H) 4.28 (mc, 1H)
NH (mc,1H) .| 9-95 (sb,1H)
OH 0.97 (d,3H) |6.96 (sb,1H) | 8:88 (sb,1H)
0.94 (d,3H) |ca4,sehr |5.97 (db,1H)
10.40 breit - 8.90 (sb,1H) | NH and OH
(sb,1H) 4.80 (tb,2H) .| sind sehr
7.18 (sb;2H) breit -
n. obs.
Chrom. |- - - Kristallisiert
: Wasser
|Aus- | 43% 27% 76% 52%
beute -
[ Schmp. | 252-253°C | 192-193°C | 257-258°C | 208-210°C
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Beispiel | 9 14
Nr. _ _
8-H 8.30(s,1H) |8.30(s,7H) [B8.11(s,1H) |8.17(s,1H)
2H 7.82 7.55(d,2H) |[7.87 (s4H) |7.95(d,2H)
(mc,4H) 7.30(d,2H) | 2.50(s) 7.86 (d,2H)
- 2.48 (s,3H) 2.50 (s)
4H 3.54-3.68 4.19 (mc,1H) | 4.17 (dd.2H)
3.63 (4H) 3.61 (mc,4H) |3.13 (t,1H)
(mc,4H) 4.24 (mc,1H)
NH 4.24 ~ [9.73(s,1H) | 9.81 (s,1H)
OH. (me,1H) 10.63 (sb,1H) | 6.20 (s,1H) | 7.58 (t.1H)
7.60 (sb,1H) | 4.88 (t,2H)
10.59 (b,1H) | 4.4 (b)
7.2 (sb)
8.1 (sh)
"Chrom. | Kristallisiert Kristalisiert | -
Aus- MeOH . MeOH/DIPE
beute |24% 91% 27% 56%
Schmp. |247-248°C [233-234°C [ 228-228°C | 241°C
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Beispiel | 46 13 52 53
Nr. . ‘
6-H 8.07s,1H) |6.00(s,1H) [8.09(s,TH) |8.11(s,1H) |
2H 7.91(d2H) |7.68(d2H) |7.88(s4H) |7.88(s,4H)
7.69 (d,2H) | 7.18 (d,2H) ' " 1 notobs.
2.44 (s,3H)
4H ‘3.30 (t2H) |[3.54(q2h9 |[3.32(t2H) |3.62(me2H)
' nobs.(mc,1 |2.53(t2H) |1.20 (mc.1H) {4.08 (mc,1H)
H) 2.40-2.45 0.44 (mc,2H) { 2.02 (mc,1H)
0.45 (4H) 0.30 (mc,2H) | 0.97 (d,3H)
(mc,2H) 3.58 (t4H) © | 0.92 (d,3H)
NH 0.30 . 9.70 (s,1H) | 9.70 (s,1H)
OH (mc,2H) 9.20 (sb,1H) |7.21 (¢, 1H) |6.24 (d,1H)
6.81 (tb, 1H) 4.80 (sb,1H)
9.94 (s,1H) '
7.21 (t,1H)
7.18 (s,2H) .
Chrom. |HEA12 |- - H/EA 1:2
Aus- 20% 28% 53% 9%
beute |
Schmp: | 256°C 185-186°C [ 183°C 170°C
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Beispiel | 1 54 12

I Nr. '

6-H 7.96 (s, 1H) [8.22(s,iH) [8.03(s,1H) [8.10 (s,1H)

2H 743(d2H) |7.93(d2H) |[7.68(d2H) |[7.92(d.2H) -
6.67(d2H) |7.85(d.2H) |7.19(d2H) |7.66(d.2H)

2.43 (s,3H) not. obs.
2.74 (t,2H)

4H 120(d,3H) |4.26(d2H) |1.20(d,3H) |3.61 (mc,2H)
4.38 3.12 (sb,1H) . | 4.42 (mc,1H) | 4.04 (mc,1H)
(mc,1H) 3.37 (dd,1H) | 2.01 (me,1H)
3.37 (dd,1H) 3.50 (dd,1H) | 0.94 (d,3H)
3.48 (dd,1H) 3.34 (s,3H) | 0.91 (d.3H)

NH 3.28 (s,3H) [9.78(s,1H) |9.26(s,1H) | 9.72(s,1H)
8.92 (sb,1H) © 7 | 7.65(s,1H)
8.81 (sb,1H) . 6.27 (d.1H)

| oH " 172141H) |642(d,1H) |4.80 (sb,1H)
8.20 (tb,1H) o .| 4.70 (sb,1H)

Chrom: | Knistaflisiert Kristallisiert Kristaflisiert.

Aus- |-EA DIPEMeOH | EA

beute | 64% 52% 36%
165.5- 210°C 91°C 150-151°C

I Schmp. ] 166°C
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Beispiel |7 17 2 18
Nr.
8H | 8.32(s,1H) |B8.08(s,1H) |7.85(s,1H) |8.32 (s,1H)
4CH 122(d,3H) |1.21(d,3H) [3.50(q,2H) |3.10 (m,2H)
4.48 453 (mc,1H) |2.50 (t.2H) | 3.52 (m,4H)
(mc,TH) 3.41(dd,1H) |2.40(t4H) = |3.77-3.97
3.40 (dd,1H) | 3.51 (dd,1H) | 3.58 (1,4H) (6H)
|3.57 (dd,1H) | 3.27 (s.3H) |
2CH 3.28 (s.3i-i) 8.53 (s,1H) 7.45 (d,2H)
"| 7.80 (s,4H) | 7.40(d,1H) 6.66 (d,2H) 8.40 (s,1H)
7.50 (t,1H) 7.56-7.70
7.86 (d,1H) (2H)
3.40 (t,2H) - 7.85 (d,1H)
3.68 (t2H) - _ 3.48 (m,2H)
NH . 9.65 (sb,1H) | 8.94 (sb,1H) | 3.70 (m,2H)
N 10.79 6.47 (db,1H) | 8.79 (sb,1H) ' '
OH (sb,1H) 4.84 (tb,1H) |86.70 (tb,1H) | 11.16 (sb,1H)
7.84 (db,1H) | 10.60 (sb,1H)
7.31 (sb,2H) 8.20 (sb,1H)
Chrom. - - kristall.
Aus- 25% 10% 62% MeOH
beute 50%
Schmp. | 247°C Zers. | 201-202°C 227.5- 245°C Zers.

228.5°C
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Beispiel | 8 (D;0)

Nr.

6-H 8.14 (s,1H)

ACH 3.06 (sb,2H)
3.39 (t.4H)
| 3.71 (sb,2H)
3.85 (sb,2H)
3.94 (t.2H)

2CH  |8.00(d2H)
7.72 (d,2H

NH

OH

Chr_om. krist. Wasser

Aus-  |25%

beute

Schmp.

>275°C

-
E
3
-



165-1668°C

Beispiel |47 6 - 2 84
Nr. | _
5H 874 (s,1H) |831(6.1H) | 831(sIH) | 847 (s.1H)
2CH  |787(d2H) |747@2H) [776(d2Hy | 4.48(t2H)
7.74(d2H) |671(d2H) |7.72W2H)  |2.01 (mc2H)
258(s3H) | 2.44 (mc,2H)
4CH |a50(¢t2H) |5.04(d2H) |5.05(d2H)
203 (mc,2H) {358 (1H) {257 t1H). | 7.91 d2H)
2.44 (mc,2H)
2NH | 10.14 (s,1H) |9.02(sb,1H) |7.47 (sb.1H) |7.85 (d.2H)
7.21(s2H) | 9.40 (sb,1H) 2.50 (s)
10.18 (s:1H)
Chrom. | MeOH/DCM — n
Aus- | 1:9 66% 8% 11%
beute | 4% T
Schmp. | 186-187°C | 146°C 152°C
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"Beispiel | 86 77,
Nr. )
[5-H 847 (s,1H) | 8.48 (s,1H)
2CH 4.07 (mc,2H) |5.52 (m,1H)
3.81 (mc,2H) | 3.68 (d.4H)
3.60 (mc,2H) | 3.48 (mc,4H) s
ACH 3.48 (mc,2H) | 1.09 (t,6H)
3.41(t2H) |7.84(d.2H)
1.07 (t,3H)
2NH 7.84(d2H) |7.74(d2H)
7.91(d,2H) |8.05 (vb)
10.18 (s,1H) | 3.40 (vb)
Chrom. |- -
Aus- 2% 74%
beute
Schmp. | 85°C 132°C
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Beispiel |40 20
Nr.
6-H B8.36 (s,1H) | B8.40(s,iH)
2CH  (7.60(d,1H) |7.23(s.1H)
6.91(d,1H) |6.42(d,1H)
428 (dd,1H) |7.08 (t1H)
3.79 (dd,1H) |7.18 (d,1H)
3.31 (m,1H)
2.84 (dd, 1H)
2.70 (dd, 1H)
ACH | 5.07(d12H) |5.12(d,2H)
365 (t,1H) | 3.60 (sb,1H)
NH 9.65 (sb,1H) | 9.60 (sb,1H)
OH 9.21 (sb,1H)
Chrom. |H/EA13 [ kiist. DIPE
Aus- | 0.5%TEA 35%
1 beute 38%
Schmp. | 140-141°C 174°C
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Beispiel | 49 48 29 42
Nr. : : ' ,
6-H_ 814 (s,1H) | 8.10 (s,1H) B.09(s,1H) |7.87 (d,3.4,1H)
2H 7.88(d,2H) |7.92(d.2H) 8.50 (s,1H) | 7.51 (d,2H)
769(d2H) |7.66(d,2H) |7.86(d.1H) |6.66(d,2H)
not. obs. 7.50 (1,1H) -
2.74 (t,2H) 7.40 (d,1H)
4H 341(q.2H) |381(mc2H) |3.40(t2H) = | 4.13 (dd,2H)
220 (t2H) |4.04 (mc,1H) |3.52-3.73 3.08 (t,1H)
1.81 (q.2H) |2.01 (mc,1H) - | (4H)
0.94 (d,3H) - | 4.09 (mc,1H)
0.91 (d,3H) 1.98 (mc, 1H)
0.97 (d,3H)
NH 9.64 (s,1H) | 9.72(s,1H) 0.89 (d,3H) | B.76 (s,1H)
764(t1H) |785(s1H) |9.68(s.1H) |7.74 (tb,1H)
OH 3.5 (vb 6.27 (d,1H)  |8.17 (d,1H) |8.88 (s,1H)
4.80 (sb,1H) | 4.74 (t,1H) :
470(sb1H) | 4.93 (t1H)
Chrom. |- kristMeOH/DI | DCM/EA2:1 | H/EA 1:2
Aus- |9% PE 26% 29%
beute 16%
Schmp. | 262°C 150-151°C 163°C
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‘Beispiel | 43 55 89 88
Nr. )
6-H 7.93(s,1H) | 8.11(s,1H) | 8.36 (8,1H) | 8.29 (s,1H)
2H 7.52{d.2H) |7.87 (s.4H) 7.7-7.8 (5H) |7.73 (d,2H)
6.68 (d,2H) | 2.50 (s) 7.57 (d,2H)
4H 3.09(s.1H) |{4.19 (mc,1H) |3.66 (mc.2H) |3.7-3.9 (2H)
414(d,2H) |361(mc4H) |4.04(m,1H) |5.19 (m,1H)
1.99 (me,1H) | 7.2-7.4 (5H)
0.94 (d,3H)
0.89 (d,3H)
NH  |8.88(sb2H) |9.73(s.1H) . |11.11 (sb,1H) | 10.50 (s,1H)
7.50 (s,1H) | 6.20 (s,1H) 5.029 (vb)
OH 4.88 (t.2H) 7.34 (sb,2H) b
' n. obs,
Chrom. |[H/EA 1:2 krist. MeOH/ | - -
Aus- | 35% DIPE 74% 27% -
- beute 27% ' .
Schmp. | 168°C 228°C 248°C Zers. | 159°C Zers.
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167-168°C

Beispiel -87 92
Nr.
6-H B8.08 (s,iH) |8.10 (s,1H) 8.09 (s,1H) [8.06 (s,1H)
2H 7.80 (d,2H) |7.91 (d.2H) 7.98 (d,2H) | 7.88 (d,2H)
7.82(d,2H) |7.63(d.2H) 7.61(d.2H) |7.89 (d.2H)
not. abs 2.39 (d,3H) 2.54 (s,6H) '
4H 3.69 (td,2H) | 1.21 (d,3H) 1.20 (d,3H) | 3.41 (m,2H)
' " |284@2H) |4.45(mc1H) |4.46 (mc,1H) | 1.62 (m4H)
7.60(s,1H) |3.38(dd,1H) |3.47 (dd,1H) |2.41 (m,2H)
6.86(s,1H) |3.51(dd,1H) |3.51(dd,1H) |5.07 (s.2H)
' 3.38 (s,3H)
NH 7.34 (tb,1H) |9.73(sb,1H) |9.81 (sb,1H) |7.32(s,5H)
9.72(s,1H) | 7.20 (q,1H) 6.58 (db,1H) | 9.84 (s,1H)
_ ' " |7.18 (sb,2H)
OH 11.91 (sb,1H) | 6.57 (d,1H)
Chrom.” |- Hbis H/EA 1:1 | Hbis HIEA |-
Aus- 16% 21% 11 33% .
beute 7%
Schmp. | 210 °C 105°C 202°C
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Beispiel | 97 98 20
Nr. . -
&H 807 (5,1H) | 8.10 (5,1H) 8.30 (s, 1H)
2H 7.87 (s.4H) | 7.86 (mc,aH) 7.5 (d,2H)
2.50 (s,3H) n. obs. ' 7.69 (d,2H)
2.48 (3,3H)
4H 3.41(m2H) |3.68 (t2H) 3.50 (q.2H)
161 (m4H) |2.68 (t.2H) 1.87 (m,2H)
241 (m2H) |4.08 (g2H) [2.38 ¢,2H)
507 (s2H) | 1.17 (t§H) 4.03 (q.2H)
. 1.13 (1,3H)
NH 7.32(s,5H) . |9.74 (s.1H) 10.86 (s,1H)
9.70 (s,1H)  |7.18 (t1H) 8.28 (sb,2H)
7.19 (t1H)
Chrom. |- - -
Aus- ' |23% 32% 53%
beute ] '
Schmp. | 152°C 172 184°C




>

Hi
[Beispiel | 63 94 83 80
Nr.
9.73(s1H) . |10.81(s,1H) |10.80(s.1H) | 10.88 (s.1H)
8.25(s,1H) [8.34(s,1H) [8.30(s,1H) |8.40(s,1H)
7.95(d2H) |7.80(s4H) |7.81(d2H) |8.29(m1H)
767(d2H) |7.30(s2H) |7.85(d2H) |7.79(s4H)
7.21(s3H) (435 (m1H) |7.30(meH) |7.31(2H)
412(s2H) |358(m2H) |4.95(d.1H) |4.75(dd.1H)
312(s,1H) - |247(m2R) |4.38(m1H) [3.65(m,1H)
2.03(s,3H) |3.59(d,1H) |3.49 (m,1H)
11.91 (m,2H) 2.10 (m,2H)
Aus- _ |61% 24% 70% 51%
beute i
Schmp. | 220 168 243
Masse - | 428 (E1) 494 (ES) 27 (En

462 (ES)



445 (EI)

334 (El)

Hi
‘Beispiel | 120 121 122 123
Nr. )
9.65 (s,1H) 9.68 (s,1H) 11.30 (s,1H) | 10.79 (s,1H)
8.12 (s,1H) 8.11(s,1H)  [8.11(d,1H) |8.35 (s,1H)
7.89 (d,2H) 7.93 (t.1H) 7.85 (d,2H) | 8.25 (s,1H)
7.65 (d,2H) 7.80 (d,2H) 7.72 (d,2H) |7.80 (s,4H)
| 7.15 (s,2H) 7.65 (d,2H) 7.31(s,2H) |7.30 (s,2H)
6.06 (d,1H) 7.15 (8,2H) 6.71(d,1H) | 3.41 (m,2H)
4.71 (t,1H) 7.07 (t,1H) 3.85 (m,8H) | 2.22 (t2H)
418 (m,1H) | 3.65 (m.2H) - 11.60 (m,4H)
3.67 (t,1H) 3.56 (s,3H) 1.30 (m,2H)
0.95 (s,9H) 3.07 (q.2H)
2.45 (t,2H)
2.30 (t.2H)
1.65 (p,2H)
Aus- 49% 24% 80% 73%
beute )
Schmp. 252
Masse 516 (EI) 459 (El)




\

Beispiel | 95 124 125~ 126
Nr. '
11.19 (s,1H). | 9.62 (s,1H) 9.62(s,1H) 10.91 (s,1H)
8.37 (s,1H) | 8.04 (s.1H) 8.04 (s,1H) 8.38 (s,1H)
8.11(d,1H) |7.88(m3H) |7.86(d,2H) 7.83 (d,2H)
7.80 (s,4H) | 7.66 (d,2H) 766(d2H) | 7.77 (d.2H)
7.31(s,2H) |7.13(s.3H) 7.12 (s,3H) 7.28 (s,2H)
[3.91(m1H) |3.58(s3H) ~ | 3.58 (s,3H) 7.04 (d,1H)
1.89 (m4H) |3.40(m2H) |3.40 (m,2H) 6.40 (br,3H)
1.67 (mAH) |3.05(m,2H) | 2.30 (t,2H) 4.35 (m,1H)
1.55 (m,2H) |2.25 (m,2H) 1.60 (m,4H) 3.87 (m,1H)
1.34 (m,2H) | 2.05 (m,2H) 1.32 (m,2H) 3.60 (d,2H)
1.15 (m,1H) | 1.80 (m,5H) 3.41 (dd,1H)
1.32 (m,3H) 3.28 (dd,1H)
Aus- 20% 25% 27% 46%
beute . ‘
Schmp. | 255 , 218 ]
Masse |425 (El) 557 (ES) 471 (E) 449 (EN)
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Belspiel | 127 128 729 130
Nr.
9.96 (s, 1H) 9.60 (s.1H) - |9.67(s.1H) |9.85 (s,1H)
8.12 (s,1H) 8.05 (s,1H) 8.07 (s,1H) | 8.08(s,1H)
7.85 (d,2H) 7.90 (d,2H) 7.87 (d,2H) [7.87(d,2H)"
7.69 (d.2H) 7.69 (d.2H) 7.75(d,2H) | 7.64 (d.2H)
7.20 (s,2H) 7.42 (d,1H) 7.13(s,2H) {7.14 (s,2H)
8.78 (d,1H) 716(m3H) |6.40(d,1H) |6.53 (d,1H)
435(m,1H) | 4.57 (t2H) 4.91 (br,1H) |4.62 (d,1H)
348(m2H) [3.70(mH) |4.23(m,1H) [3.90 (br,1H)
165(m7H) |34 (m5H) |3.52(m,2H) |3.40 (br,1H)
1.10 (m,6H) " |2.10 (t.2H) 1.21(d,3H) | 1.88 (m,4H)
| 1.55 (m,4H) 1.50 {m,2H)
1.30 (m,2H) 1.30 (m,2H)
Aus- 18% 4% 61% 58%
beute _
Schmp. | 220 259 262
Masse | 485 (El) 531 (ES) 403 (EI) 443 (Ei)




£’ |
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134

“Beispiel | 131 132 133
Nr. '
062(s1H) |9.70(s1H) |8.69(s.1H) |10.85(s,1H) .
8.08(s.1H) |B.141(s,4H) |B.11(s.1H) |8.31(s,1H) .
7.92 (d,2H) 7.90 (d,2H) 7.88(d,2H) [7.90(d,1H)
7.67 (d,2H) 7.60 (d,2H) 7.66 (d,2H) 7.85 (d,2H)
7.23(s,2H) .|7.21 (q,1H) 7.15 (s,2H) 7.75 (d,2H)
675(1H) |525(d,1H) -|6.52(d,1H) |7.54 (s,1H)
3.22(d,2H) " | 4.77 (t.1H) 4.35 (dd,1H) | 3.90 (m,1H)
1.95 (s,3H) 4.02 (m,1H) 2.29 (m,1H) [ 3.38 (t,2H)
1.60 (m,12H) | 3.80 (m,2H) 1.07 (d,3H) 2.78 (br,2H)
2.39 (d,3H) 0.91 (d,3H) 1.50 (m,11H)
2.02 (m,1H)
0.95 (dd,BH)
Aus- | 9% 2% 25% 64%
beute '
Schmp. | 229 141
Masse |491 (El) 443 (EI)

444 (FAB)




 Beispiel | 135 136" 137 138 N
Nr.
10.01 (s,1H) |.9.70(s,1H) | 9.85(s,1H) 9.70 (s,1H)
8.28 (s,1H) 8.11 (s,1H) | 9.58 (s,1H) 8.10 (s,1H)
7.81(d,2H) 7.90(d,2H) |8.10(s,1H) 7.89 (d,2H)
7.71 (t,1H) 7.64 (d,2H) |7.85(d,2H) 7.63 (d,2H)
7.63 (d,2H) 7.35(t1H) |7.68(d2H) |7.39 (t,1H)
7.45 (br,1H) | 6.55(d,1H) |7.40 (m,2H) 6.68 (d,1H)
434 (dt2H) |4.65(1H) .|7.18 (m4H) 4.34 (dd,1H)
3.32 (t.2H) 4.45 (m,1H) |6.94 (t1H) 3.38 (m,3H)
2.71 ®r2H) |3.53(m,1H) (6.75 (d,1H) 2.25 (q,2H)
' 3.44 (m,6H) | 4.40 (m,3H) 2.29 (m,1H)
2.75(q.2H) | 2.05 (m,1H) 1.05 (dd,6H)
1.20 (d,3H) | 0.96 (dd,6H)
Aus- 34% 53% 59% 57%
beute v
Schmp. . :
Masse | 570 (ES) 460 (ES) 549 (ES) 488 (ES)
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Beispiel 140 142
Nr.
0.82 (s,1H) | 9.82(s,1H) 8.58 (s,1H) 9.62 (s, 1H)
8.15(s,1H) |8.08(s,1H) |8.12(s,1H) 8.07 (s,1H)
7.82(d2H) |7.98(d2H) |7.83(d,2H) 17.87 (d,2H)
784(d2H) |7.75@¢1H) 7.68 (d,2H) 7.67 (d,2H)
7.39 (t,1H) 762(d2H)  |7.15 (s.2H) 7.14 (s,2H)
8.55(d,1H)  [7.30 (L1H) 5.92 (s, 1H) 6:36 (d,1H)
4.84 (t,1H) 4.84 (t,1H) 5.28 (t.1H) 4.81 (t,1H)
4.50 (t,1H) 414 (m2H) |3.50 (d.2H) 4.32 (m,1H).
365(s3H) |3.35(m2H) |1.42(s6H) 3.47 (m,2H)
34 (m2H) |3.16 (m,1H) - 1.52 (m,3H)
1275 ma2H) |275(q.2H) 0.90 (d,3H)
235(m1H) | 0.86 (d,3H)
11.00 (dd,6H)
Aus- | 20% 63% 23% 8%
beute
Schmp.
Masse |502 (ES) 382 (ES) 415 (El) 443 (El)
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"Beispiel | 143 144 145 78
Nr.
106 (s,1H) | 10.11 (s.1H) .| 11.05 (s,1H) | 9.69 (s,1H)
8.28(s,1H) |8.45(s,1H) [8.32(s,1H) |8.06(s,1H)
8.30 (m5H) |7.86(d,2H) |8.08(d,1H) |7.88(d.2H)
748(d,1H) |7.78(d,2H) |7.80(ma4H) |7.63 (d.2H)
7.20(s,1H) [7.15(br2H) |7.30 (br,2H) |7.18 (s,2H)
4.05 (br,1H) |5.32(m.1H) |3.88(m,1H) |7.10(t1H)
3.60 (br,2H) (3.91(m2H) |3.65(m,1H) |6.65(d.1H)
120t@m1H) |353(m2H) [1.95m2H) |4.47 (m1H)
0.80 (m,6H) ' [2.05(m.2H) |1.69(mz2H) |3.97 (m,1H)
' 1.70 (m2H) | 1.35 (m4H) | 2.98 (m,2H)
2.00 (m,4H)
1.40 (m,8H)
0.85 (1,3H)
Aus- | 13% 7% 2% 20%
beute
| Schmp.
Masse | 392 (ED) 428 (EI)’ 441 (E) 541 (ES)




" N '
. - _l'lq

1 A R T

IR R S e e D
Q. o
Ly v
Lfi\z/'\/""% I r\,m
Beispiel | 146 147 148 149
Nr.
11.13(s,1H) [11.18 (s,4H) | 11.16(s,1H) | 9.19 (s,1H)
8.38(s,1H) |8.35(s,1H) |8.35 (s,1H) 8.30 (s, 1H)
782 (d2H) |7.90 (s.4H) |7.90 (d,2H) 8.02 (s,1H)
7.75(m3H) |7.62(d.1H) |7.65 (m.3H) 7.62 (m,1H)
4.04 (m1H) |4.02(m1H) [4.01(m1H)  |6.85(d,1H)
3.80(s,3H) 362 (m2H) |3.60(meH) ~ |6.05(d,1H)
3.65(m2H) |3.02(s,3H) |2.85(m.4H) 4.03 (m,1H)
2.00 (m.1H) |2.00 (m,1H) | 2.00 (m,1H) 3.56 (m,2H)
0.86 (d,3H) | 0.95(d,3H) |0.95 (d,3H) 1.96 (m, 1H)
0.89 (d,3H) |0.89 (d,3H) | 0.85 (d,3H) 0.97 (d,3H)
0.90 (d,3H)
Aus- [ 88% 133%, 79% 42%
beute
 Schmp. | 225 211 232 241
Masse | 408 (E) 328 (&) 501 (). 411 (ES)
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Beispiel | 150 151 152 153
Nr.
11.18 (s,1H) | 10.96 (s,1H) |9.50 (s,1H) 12.90 (s,1H)
10.80 (s,1H) |8.35(s,1H) |8.08 (s.1H) 9.45 (s, 1H) -
|8.30(m2H) |7.95(m2H) |7.75(m,5H) 8.52 (s,1H)
7.85(d,1H) |7.65(m,3H) |6.17(d,1H) | 8.05 (s,1H)
7.72(d,1H) | 4.04 (m,1H) | 4.80 (br;1H) 7.82 (d,1H)
7.20(d,1H) |3.62(m2H) |464@r2H) - |7.50(d,1H)
4.02 (m,1H) |2.00 (m,1H) |4.05 (m,1H) 7.32 (t,1H)
3.60 (m,2H) |0.90 (M.6H) |3.84 (m,1H) 6.11 (d,1H)
2.00 (m,1H) .| 3.52 (m,6H) 4.72 (s,1H)
1.01 (d,3H) 2.01 (m,1H) 4.10 (s,1H)
0.90 (d,3H) 0.93 (dd.8H) 3.60 (m,2H)
2.01 (m,1H)
0.99 (d,3H)
0.92 (d,3H)
Aus- 27% 65% 85% 9%
beute
Schmp: 231
Masse {420 (ES) 468 (ES) 395 (ES)

395 (ES)
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Beispiel | 154 155 156 157
Nr. '
10.91 (s,1H) | 11.05(s,1H) |10.51 (s,1H) [ 15.50 (s,1H)
.|8.38(s,1H) |8.34 (m,2H) ‘| 8.22°(s,1H) - [ 9.50 (s,1H)
790 (d,1H) |[7.75(m3H) |7.71(d,iH) |8.40 (s,1H)
780(m4H) |7.52(t1H) |7.27(m,1H) |8.11(s,1H) -
7.05(d,1H) |4.04(m,1H) |6.86(m,2H) |7.80(d,1H)
450(s2H) |3.85(s,3H) [6.06(s,2H) |7.53(d,1H)
4.04 (m,1H) |3.65(m,2H) |3.96(m,1H) |6.18 (d,1H)
3.62(m,2H) |2.00 (m,1H) {3.62(m,22H) |4.78 (br,1H)
1.96 (m,1H) [0.94 (d,3H) |1.99 (m,1H) |4.03 (m,1H)
0.93 (d,3H) [0.85(d,3H) | 0.90 (m,6H) | 3.60 (m,2H)
0.85 (d,3H) : 2.01 (m,1H)
0.91 (dd,6H)
Aus- 80%" 48% 77% 21%
beute
Schmp. | 170 181 177 196
Masse |381(ES) , |[409 (ES) 391 (El)

394 (El)
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1‘\{[“ Diastereomere | Diastereomere I
12 (ca. 1:3) [12(ca.6:1) | .
"Beiapiel | 158 159 160 161
Nr.
10.80 (s,1H) |9.685 9.65 7.92 (s,1H)
8.31(s,1H) |[(s,1H.1+2) (s,1H,1+2) 7.84 (d.2H)
7.97(d,2H) |8.08 8.08 7.58 (d,2H)
7.88 (m,3H) | (s,1H,1+2) (s.1H,142) 3.72 (m,1H)
7.52 (m5H) |7.88 7.88 3.35 (m,2H)
401 (m1H) |(d2H,1+42)  |(d,2H,1+2) 3.10 (m,1H)
|3.82(mz2H) |7.65 7.65 2.91 (m,2H)
12.00 (m,1H) | (d,2H,1+2) (d,2H,1+2) 2.00 (m,2H)
0.91(m6H) |7.15 7.15 1.89 (m,2H) -
(s.1H,1+2) (s, 1H,1+2) 1.86 (m,4H)
8.62(d,1H,2) |6.62(d,1H,2) |1.39 (m,5H)
6.40(d,1H,1) |6.40(d,1H,1) '
4.05 (m,1H,1) |4.05(m,1H,1) ‘
3.89 (m,1H,2) |3.89 (m,1H.2)
2.30-1.20 2.30-1.20
(m15H,1+2) | (m,15H,1+2)
Aus- 37T% 21% 14% 8%
beute
[Schmp. 199 > 300
Masse | 469 (El) 468 (EN) 468 (E1) 508 (El)
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172 (ca. 1:1)
‘Bsp.-Nr. | 162 163 164 165
11.25(s,1H) [10.95(s,1H) |9.65(s,1H)
9.40 (s,1H) |10.72(s,1H) |8.54 (s,1H)
) 8.47 (s,1H) | 9.47 (br2H) | 8.10(s,1H)
Tﬁ 8.29(s,1H) [9.30(br2H) |7.82(d,1H)
7.63(s,1H) |8.32 (2xs,2H) |7.45 (m,2H)
743(d,1H) [8.08(d,1H) |86.20(d,1H)
7.07(m3H) |[7.88(d2H) |4.70 (t.1H)
4.06 (m,1H) |7.75(m6H) [4.10 (m,1H)
3.63 (m2H) |[7.30 braH) | 3.60 (m.2H)
1.08(m,1H) |6.95(d,1H) |3.15(s,3H)
0.95(d,3H) |4.12(mH) |2.00 (m,1H)
0.85(d,3H) |3.98(m,1H) | 0.96 (d,3H)
' 3.30 (m,7H) | 0:89 (d,3H)
). 3.10°(m,1H) '
..,Q _ 2.69 (m,2H)
2.25 (m,2H)
1.80 (m,18H)
1.01 (m,4H)
0.72 (m,4H)
Aus- 16% 33% 14% 51%
beute .
Schmp. | 195 162-164
Masse | 446 (ES) 280 (E) 429 (ES) 462 (E)
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x \I/ %L
Diastereomere
. 172 (ca.1:1)
Beispiel | 166 67 168 169
Nr.
10.80 (s,1H) | 11.15 (br.1H) | 14.30 (br,2H) | 9.05 (br.1H)
18.95(s,1H) - | 10.90 (s,1H) . | 11.08 (s,1H) [8.85(s,1H)
7.93(m,2H) |9.75(br.2H) | 10.92(s.1H) |8.11(d.1H)
7.25 (m,3H) |8.35(s,1H) 9.90 (s, 1H) 7.97 (8,1H)
6.30 (s.1H) |7.78(m4H) |9.70(s,1H) 7.47 (dd, 1H)
6.00 (d,1H) |7.30 (br2H) |8.36 (2xs,2H) |86.80 (d,1H)
475 (tr,1H) |415(m,1H) |8.20(d.1H) .| 5.95(d,1H)
4.05(m,1H) | 3.50 (m,5H) |[7.93(d2H) | 4.80 (br2H)-
3.60 (m,2H) | 2.85 (s,6H) 7.75(m,6H) | 3.90 (m,2H)
2.00 (m,1H) |1.80 (m,8H) |[7.35(br4H) | 3.45 (m,;6H)
1.00 (m,6H) 7.10(d,1H) | 2.00 (m.1H) .
4.15(m,1H) | 0.80 (m,6H)
3.98 (m,1H)
3.84 (m,8H) |
3.40 (m,5H)
3.10(ms5H) .
1.95 (m,26H)
Aus- 8% 16% 58% 60%
beute .
Schmp. 256 261
512 (ES) 538 (ES) 484 (ES)




o
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172 (ca. 1:1) _ | '

Beispiel | 170 71 172 173

Nr.
11.05 (s,1H) | 10.45(s,1H) | 11.05(s,1H) |8.90 (s,1H)
10.80 (s.1H] |8.25(s1H) |8.35(m2H) |8.72(s,1H)
10.6 (br,2H) |B.00(brAH) |[7.82(d,1H) |7.95 (s, 1H)
8.35(2xs,2H) (7.85(d2H) |7.65(d.2H) [7.18 (m,1H)
8.15(d1H) |7.75W2H) |7.50¢t1H) |7.05(dd.1H)
7.80 (m8H) |745@r1H) |4.05(m,1H) |6.75(d,1H)
7.30 (br,4H) |360(ms5SH) |3.62(m2H) |5.99(d,1H)
705(m1H) |3.35(m2H) [2.00(m,1H) |4.74 (t.1H)
425(m1H) |2.80(mz2H) |0.96(d3H) |4.03(m,1H)
3.95(m2H) -|2.41 (t2H) 0.85(d,3H) | 3.70 (s,3H)
3.65(m,1H) | 1.90 (m2H) 3.60 (m,2H)
3.20.(m,10H) 2,00 (m,1H)
1.80 (m,24H) 0.90 (m,6H)

Aus | 64% 7% 5% 0%

beute

Schmp. | 226 164 206 YV

Masse | 525 (ES) 488 (ES) 395 (ES) 307 (ES)
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Diastereome_are
1/2 (ca. 1:1) ' Diastereomere
3/4 (ca. 1:1)
Beispiel | 174 175 176 177
Nr.
11.05(m.3H) |11.15(br.1H) |8.00(s.1H) | 9.65(s,1H)
10.48 (s.1H) |.11.05(s,2H) |7.80 (m,4H) |8.08 (s,1H)
8.38(s2H) | 10.85 (br,1H) |4.48 (m,1H) " | 7.85 (d,2H)
780 (m8H) |8.30(s2H) |3.65(d2H) |7.65(d.2H)
7.80 br4H) [8.13(m2H) | 1.75(m,1H) |7.40 (br,1H)
7.10(s,1H) |7.88(m8H) |1.58(mz2H) [7.15(s.2H)
8.95(s,1H)  |7.30 (br4H) |1.01(d,3H) | 3.55 (m.2H)
442(m2H) [440(m2H) |082(d3H) |2.55(mz2H)
418 (m2H) | 4.00 (br.2H) : 2.15 (m,2H)
3.70-2.90 3.70-2.90 1.80 (m,3H)
(m,10H) (m,10H) 1.85 (m,1H)
2.40-1.60 2.40-1.40
(m,20H) (m,20H)
Aus- 95% 51%: 13% 8%
beute
Schmp. _
Masse | 511 (ES) 511 (ES) 456 (E)

443 (EI)




Beispiel | 178 179 180° 181
Nr.
9.49 (s,1H)  |[:9.61 (s,1H) 9.65 (s, 1H) 9.71 (s, 1H)
8.25 (s,1H) 8.08 (s,1H) 8.11 (s,1H) 8.06 (s, 1H)
7.80(m4H) |7.88(d,2H) |7.81(s,2H) 7.90 (d,2H)
7.32(br,2H) |7.65(d,2H) |7.63(d,2H) 7.61 (d.2H)
4.03(m2H) |7.60(t,1H) 7.15 (s,2H) 7.37 (t1H)
3.75(m,1H) | 7.15(s,2H) 6.64 (d,1H) 6.56 (d,1H)
3.35(m2H) |345(m2H) [4.28 (m,3H) 4.66 (m,2H)
1.80(m,2H) | 2.40 (t,2H) 2.00 (m,1H) 3.90 (m,1H)
140 (m,2H) 220 (s6H) 1.98 (s,3H) 3.39 (m,3H)
1.75 (t.2H) 0.98 (d,3H) 2.78 (q.2H)
0.93 (d,3H) 1.96 (m,4H)
1.56 (m,2H)
1.29 (m,2H)
Aus- | 17% 9% 27% 24%
beute '
Schmp.
Masse | 427 (EI) 428 (E) _ 472 (ES) 486 (ES)




o
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[Beispiel | 182° 183 184 185

Nr. ' '
9.68 (s, 1H) 10.97 (s,1H) | 11.06 (s.1H) | 11.01 (s,1H)
9.47 (s,1H) 8.30 (s,1H) | 8.04 (m,1H) . | 8.38 (s,1H)
8.10 (s,1H) 8.02 (d,1H) [7.82(m,2H) |7.82 (s.4H)
7.81 (d;2H) 7.81(m4H) |7.70.(m,2H) |7.40(d,1H)
7.687 (d,2H) 730(s2H) |7.30(s2H) |7.32(s,2H)* _
7.14 (8,2H) 414 (m,1H) |6.72(m,1H) |4.20 (m,1H)
6.76 (m3H) | 1.80(m,12H) | 3.75 (m,5H) | 3.70 (m,2H)
447 (m2H) | 1.88 (m,2H) | 0.97 (s.9H)
4.30 (m, 1H) 1.48 (m,2H)
3.65 (8,6H)
3.54 (s,3H)
1.99 (m,1H)
0.98 (d,3H)
0.92 (d,3H)

Aus- 57% [ 78% 26% 76%

beute

Schmp. .

Masse 439 (E 348 (El) 445 (El)

639 (ES)
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Beispiel | 186 187 188 189
Nr.
971(s1H) |775(1H) | 10.60(s,1H) | 11.19 (s, 1H)
8.11 (s,1H) 7.65 (d,2H) 8.29 (8,1H) | 8.03 (d,1H)
7.90 (d.2H) 7.58 (d,2H) 7.79 (d,2H) | 7.88 (d,2H)
7.70 (d,2H) 5.82 (s,1H) 7.71(d.2H) |7.78 (d,2H)
7.12 (8,2H) 4,25 (s,2H) 7.28(s.2H) | 7.31(s,2H)
6.75 (d,1H) 3.40 (t.2H) 6.60 (s,1H) |6.58 (d,1H)
445(m,1H) |2.82 (t.2H) 3.58 (s.2H) | 3.60 (m,4H)
2.25(m6H) |2.08(s,3H)  [210(m2H) |[1.20 (m,6H)
1.90 (m,2H) 1.78 (m,2H)
1 . 1.55 (m,4H)
Aus- 16% 7% 61% 35%
beute ’
Schmp. .
Masse | 440 (ES) 480 (ES) 443 (El) . 321 (El)




Cotre .
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. Diastereomer | Diastereomer :
1 2
Beispiel | 190 191 192 183
Nr.
10.61 (s,1H) |9.67 (s,1H) 9.63 (s,1H) 10.61 (s,1H)
8.28 (s,1H) 8.08 (s,1H) 8.06 (s, 1H) 8.28 (s,1H)
7.82(d,2H) |7.88(d,2H) 7.85(d,2H) 7.78 (m,4H)
7.73 (d,2H) 7.85 (d,2H) 7.65 (d,2H) 7.45 (d,1H) .
7.53 (br,AH) | 7.11 (s,2H) 7.15 (8,2H) 7.20°(s.2H)
7.25.(s,2H) - | 6.35(d,1H) 8.55 (d,1H) - | 4.30 (br,2H)
425(m,1H) |4.10(m,1H) 3.95 (m,1H) 3.53 (m2H) '
2.59 (br,1H) | 3.62 (m,4H) 3.58 (m,4H) 1.21 (d,3H) -
2.21 (br,1H) | 2.45 (m,4H) 2.50 (m,4H)
1.94 (m,1H) |2.19 (m,1H) 1.96 (m,1H)
1.40 (m,7H) | 1.88 (m,4H) 1.50 (m,4H)
1.65 (m,4H) 1.30 (m,4H)
Aus- 63% 15% 17% 57%
" | beute
Schmp.
Masse | 437 (El) 511 (ES) 511 (EN) 403 (El)
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Beispiel | 194 195 196 197
| Nr.
9.89 (s,1H) 10.98 (s,1H) { 10.39 (s,1H) | 10.85 (s,1H)
8.21 (s, 1H) 8.51 (br.1H) {8.30(s,1H) |8.71(d,1H)
7.82(d,2H) |.8.29 (s,1H) 8.04 (d2H) |8.31(s,1H)
785(m3H) [7.81(maH) |7.70(d2H) |7.72(d.2H).
747 (br2H) [7.29(br2H) |7.21(br,2H) |7.55(d,2H)
430(mz2H) |345(maH) |655(s,1H) |7.30(msH) |
1.668 (m2H) |3.49(s,1H) |5.41 (m,H)
1145mz2H) « |232(m2H) {3.49 (m2H)
B 1.85(m2H) |2.11(m2H)
1.80 (m,5H)
1.28 (m,1H)
Aus- 26% 56% 12% 61%
beute ' .
"] Schmp.
Masse | 476 (El) 417 (El) 450 (EN) 479 (E) |

1



ye
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X
Q Diastereomer 1 ;)iastereome.ar
(4 <
Enantiomer Enantiomer
Beispiel | 198 199 200 201
Nr. .
11.01 (s,1H) | 11.01 (s,1H) 9.16 (s,1H)
8.32(s,1H) | 8.32(s,1H) 8.07 (s, 1H)"
8.10 (d,1H) |8.10 (d,1H) 7.89 (d,2H)
7.80 (m,4H) | 7.80 (m.4H) 7.67 (d,2H)
7.30 (br,2H) | 7.30 (br,2H) 7.15 (s,2H)
3.70 (m,4H) | 3.70 (m,1H) 6.45 (d, 1H)
1.80.(m,5H) | 1.80 (m,5H) 4.35 (5.2H) "
1.48 (m,1H). | 1.48 (m,1H) 3.97 (m,1H)
1.28 (m,2H) | 1.29 (m,2H) 3.40 (m,4H)
1.07 (m,1H) | 1.07 (m,1H) 2.85 (m, 1H)
0.83 (d,3H) | 0.83 (d,3H) 2.55 (m,1H)
: 1.82 (m,2H)
1.81 (m,8H)
Aus- 4% 4% 7% 2%
beute
Schmp. .
Masse | 439 (E) 439 (E) 515 (ES) 515 (ES)
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. Diastereomer .
1 Diastereomer '
2
[Beispiel | 202 203 204 205
Nr.
10.21 (s, 1H) 9.68 (s,1H) | 9.73 (s,1H)
8.18 (s.1H) 8.08(s1H) |8.11(s,1H)
8.10 (d.2H) 7.90(d2H) | 7.82(d,2H)
7.92 (d,2H) 7.69(d2H) |7.65(d2H)
6.36 (d,1H) 745(82H)  |7.12(s.2H)
4.80 (br,1H) 8.53 (d,1H) ~ |6.80 (d,1H)
4.05 (m,1H) 3.93(m,1H) | 4.67 (m,1H)
3.62 (m,2H) 2.05(m5H) |3.13(m,1H)
2.00 (m,1H) 1.51(m2H) |2.88 (m.3H)
0.99 (d,3H) 115(m2H) | 2.18 (m2H)
0.82 (d,3H) 0.42 (M,2H) _
0.25 (m2H)
Aus | 10% 7% 2% 6%
beute
T§chmp.
Masse | 483 (ES) | 480 (E]) 480 (1) 430 (ES)




Y. -

L

Y
Beispiel | 206 207 208 209
Nr.
9.75(s,1H) | 10.98 (s,1H) 11.00 (s, 1H) 9.55 (s,1H)
8.19 (s,1H) |[-8.50 (d,2H) 8.31 (s,1H) 8.08 (s,1H)
7.75(d2H) (831(sH)  °[7.74 (m,5H) 7.80.(d,2H)
7.18 (d.2H) | 7.97 (d,2H) 7.21 (d,1H) 7.60 (d,2H)
7.7 (s.2H) | 7.78 (d,2H) 6.80 (d,1H) 8.58 (br,4H)
6.68 (d,1H) |7.57 (d,1H) 4.00 (m,1H) 6.20 (d,1H)
535(t1H) | 7.00 (t1H) 3.62 (m,2H) 4.80 (br,1H)
4.71 (m1H) |4.01 (m,1H) 1.85(m1H)  |4.04 (m,1H)
3.01(m2H) |362(m2H)  |0.98 (d,3H) 3.60 (m,2H) .
3.85(s,3H) | 1.97 (m,1H) 0.90 (d,3H) 2.00 (m,1H)
0.98 (d,3H) 0.99 (d,3H)
'10.92,(d,3H) 0.92 (d,3H)
Aus- 5% 55% 44% 77% '
beute
Schmp. | 223 248 228 . 231
Masse | 446 (ES) 507 (E) 514 (El)




_

"Bespiel | 210 211 712 7T

Nr. '
'10.03 (s, 1H) | 10.90 (s,1H) 9.18 (s, 1H) 9.66 (s, 1H)
8.38 (s,1H) 8.40 (m,1H) 9.05 (s, 1H) 8.08 (s,1H)
8.14 (s, 1H) 8.30 (s,1H) 7.98 (s,1H) . 7.88 (d.2H)
7.81 (d,2H) 7.88 (d,2H) 7.18 (m,2H) 7.83 (m,3H)
7.60 (d,1H) 7.73 (d,2H) 6.98 (m,2H) 7.28 (t,1H)
7.30(m7H) | 7.38 (br,1H) 6.31 (m,1H) 7.1 (8,2H)
4.99 (s,2H) 3.45 (m,4H) 4.45 (t,1H) 6.88 (s,1H)
3.42(m2H) |2.38(s,3H) 3.47 (m,4H) 3.65 (m,2H)
297 (m2H) | 1.62(m.2H) 1.63 (m,2H) 2,88 (t,2H)
1.58 (m,2H) | 1.45 (m,2H). 148 (m2H)
1.30 (m,4H) _

Aus- 86% 2% "41% 7T%

beute '

Schmp.

Masse | 528 (Cl) 429 (E) 352 (E) 437 (E))
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Beispiel 61 214 215
Nr.
12.40 (br,1H) | 12.41 (br,1H) | 8.03 (s,1H) | 9.55 (s,1H)
11.10 (s,1H) | 11.11 (s,1H) |7.78 (m,4h) * | 8.10(s,1H) '
8.08(d.2H) |B.10(d1H) |3.70(s.2H) |7.80(d,2H)
7.79(m4H) [7.80(m5H) |1.92(m4H) [7.68(d,2H)
7.30(s,2H) |7.30(s2H) [0.82(m6H) |7.15(s,2H)
4.04 (m,1H) |4.08(m,1H) |(inMeOD) |5.82(s,1H)
3.60 (m,2H) [ 3.63 (m,2H) 3.74 (d,1H)
2.07 (s,3H) | 2.50 (m,2H) 3.52 (d,1H)
2.00 (m,1H) [2.01 (m,1H) 2.72 (m,1H)
0.87 (d,3H) | 1.15 (t.3H) 1.35(s,3H)
0.90 (d,3H) | 0.99 (d,3H) 0.97 (d,3H)
0.92 (d,3H) 0.91 (d,3H)
Aus- 49% 25% .2% 9%
beute '
Schmp.
Masse | 365 (E)) 1379 (EN) 443 (ES) 444 (ES)

1\
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Beispiel | 216 217 718 218
Nr.
10.88 (5,1H) |10.88(s,1H) | 11.01(s,1H) | 11.11 (.1H)
8.38(s.1H) {8.36(s.1H) |8.52(br.1H) |8.53 (m,1H)
8.03(dH) |[8.03(d1H) |820(e1H) |8.36(s1H)
779 (mAH) |7.79 (m4H) |7.78 (ma4H) . | 7.80 (m,4H)
7.28(br2H) |7.28(br2H) |7.32(s2H) |7.31(s.2H)
465(m1H) |465(m1H) |339(ma2H) |3.71 ma2H)
3.89 (m2H) |3.88(m2H) |[1.70(mBH) |2.65 (m.2H)
371 (m2H) | 1.16 (m.3H)
219 (m2H) | 0.86 (m.2H)
Aus | 65%. % 58% B8%
beute
Schmp. | 230 730 738 780
Masse | 439 (E)) 13 (ED 439 (E) 318 (E)
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"Beispiel | 74 56 220 221

Nr, -

9.67 (s,1H) 9.70 (s,1H) | 8.92 (m,1H) | 9.86 (s,1H)

8.11 (s,1H) | 8.81 (m,1H) | 8.08 (s,1H)
7.88 (m4H) |7.96(s,1H) | 7.83(d,2H)
6.25 (d,1H) | 7.43(d,2H) | 7.68 (d,2H)
481(m,1H) |6.67(d2H) |7.22¢,1H)
4.05(m,1H) |6.20 (m,1H) | 7.11 (s,2H)
3.61(m,2H) |4.38 (m,1H) | 3.95 (m,4H)
2.01 (m,1H) | 3.48 (m,1H) | 3.48 (m,2H)
0.87 (d,3H) |3.37 (m,1H) | 1.79 (m,4H)
0.92 (d,3H). |1.20 (d.3H) | 1.18 (t,6H)

Aus- | 7% 7% | 66% 19%

beute '

Schmp. | 265 158 166

Masse | 457 (El) 302 (El) 354 (El) 522 (ES)

-
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Beispiel | 222 533 324 275
Nr.

[ . . . .
9.81(s,1H) [971(s,1H) |[9.70(s,1H) | 10.29(s,1H)
9.08(s.1H) [8.13(s,1H) |8.08(s,1H) |8.83 (m2H)
8.68(s,1H) [7.89(d2H) [7.88(d2H) |8.51(m,1H)
8,35(m,1H) | 766 (d2H) |7.65(d2H) |8.26 (s,1H)
820(s,1H)" | 7.3141H) |7.25(m3H) |7.93 (d.2H)
8.02(t1H) |7.14(s2H) |6.11(m.1H) |7.60(d,2H)
7.63 (m5H) | 3.98(m2H) |[3.40(ms5H) |7.51(d.2H)
7.17 (8,2H) |3.69 (s,3H) ' 17.25 (br,2H)
7.03 (s,1H) |3.64 (s.3H) 4.90 (d,2H)
4.82 (d,2H)

Aus- | 54% 23% 7% %)
beute i

Schmp. | 300 300 243
Masse | 501 (El) | 465 (E]) 234 (El)
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Beispiel | 226 237 538 7T
Nr.
10.38 (s,1H) | 10.30 (s,1H) | 10.52 (s,1H) | 10.88 (s,1H)
8.52 (br,1H) | 8.78 (m,1H) | 8.68 (m,1H) 8.92 (m,1H)
8.23(s,1H) |B8.386(m,3H) |8.28(s,1H)  |8.33 (s,1H)
7.72(m4H) | 7.81(m2H) |7.63(m4H) |7.72(d.2H)
. 17.38 (m,1H) | 7.60 (m4H) | 7.26 (m,6H) 7.62 (d,2H)
7.22(s,2H) |7.22 (br,2H) |4.63(d,2H) 7.30 (m,4H)
7.03 (m,1H) | 4.94 (d.2H) 6.89 (d,2H)
6.95 (m,1H) 4.82 (d,2H)
4.80 (d,2H) 3.70 (s,3H)
Aus- 47% 41% . 88% 89% -
beute '
Schmp. [229 287 259 233
Masse | 440 (CIl) 434 (EI) 451 (E) 483 (El)




BeispielNr.

530

10.45 (s,1H)
8.20 (s,1H)
8.05 (m,1H)
7.79 (m,4H)
7.21 (8,2H)
3.50 (m,2H)
1.83 (m,2H)
1.56 (m,2H) -

Ausbeute

58%

Schmp.

>300

Masse

468 (ES)

------
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| Beispiel | 231 232 233 234

Nr. )
0.3(s, 1H) |8.28(s, 1H) |10.48 (s, 1H) | 963 (s, 1H)
8.34 (tr1H) [8.0 (s,1H) |8.25 (s.1H) [8.12(s, 1H)
8.2 (s,1H) |7.73(d.2H) |7.85 (m, 4H) |7.65(m, 4H)
79 (m,4H) |7.63(tr,1H) |7.25 (m, 1H) |[7.42(d.2H)
43 (q,2H) |7.18(d,2H) |7.15 (s, 1H) |7.35 (i, 2H)
42 (m,2H) |50 (m 1H) |51-(m 1H) |7.21(m, 1H)
323(1H) |43 (s,2H) |3.58 (m. 4H) |7.18 (s, 1H)
1.32 (tr, 3H) | 4.14 (m, 2H) 535 (m, 1H)

3.11 (tr,1H) 1.55 (d, 3H)

Aus- | 85% 35% 33% 25%

beute

Schmp. . :

Masse | 330 (E]) 288 (E)) 389 (C) | 448 (ES)
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. Herstellung der for die Synihesé der'erﬁr‘lflunasgen';éﬂéﬁ Verbind'ungen der

allgemeinen Formel | vorzugsweise verwendeten Zwischenstufen.

Beisplel 1

Herstellunﬁ von N-(2-ChIor-5-ﬂuor-4-pyrimidiny])-N-Z—propynylamin

11,1g (66 mmol) 2,4-Dichlor-5-flucrpyrimidin werden in 60 ml Acetonitril geldst, .

10,2 mi (73 mmol) Triithylamin und 8,0 ml (86 mmol) Propynylamin werden

'hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur Ober Nacht
gerdhrt und anschlieBend in Wasser gegossen. Die Mischur{g wird mittels

Ethylacetat extrahiert, die kombinierten organischen Phasen werden Ober
MgSO; getrocknet und das Lsemittel wird mittels Unterdruck evaporiert. Nach
Umkristallisierung des verbleibenden Materials mit Diisopropylether / Hexan, -
betrégt die Ausbeute 10.6 g (87% der Theorie) des Produktes.

| .
prin : 5H B8.18(3.3Hz,1H)  Ldsémittel: DMSO
kl/)\u/\ 4CH 4.14 (dd,2H) F.\usbeute: 87%
3.20 (t,1H) S$chrnelzpurikt: 86°C

- NH 8.5 (tb,1H)

Die ncﬁfolgenden beschriebenen 4-(Diaminocyclohexyl)-Derivate werden Ober

reduktive Aminierungen des beschriebenen Keto-Derivates unter Verwendung
von Triacetoxyborhydrid (Abdel-Magid, Carson, Harris, Maryanoff, Sha, J. Org.
Chem. 1996, 61, 3849) synthetisiert. Das Keto-Derivat wird durch. TPAP-
Oxidation (Griffith, Ley, Aldrichimica Acta 1990, 23, 13) des entsprechenden .
Alkohols erhalten.
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hergestellt.
f(j 3 @u et
M . e
L6se- |CDCly - DMSO DMSO DMSO
mittel _ '
| 5-H 7.87 (s,1H) | 8.34 (s,1H) 8.24 (s, 1H) 8.23 (s,1H)
ACH 4.32 (dd,2H) |4.48 (q,1H) 3.59 (td,2H) 3.21 (t2H)
2.30 (t,1H) | 1.93 (dq.2H) 2.78 (t.2H) 1.10 (mc,1H)
' 0.92 (t,3H) 7.57 (s.1H) 0.42 (mc,2H)
5CH 2.03(s,3H) | 3.66 (s,3H) 6.85 (s,1H) 0.37 (mc,2H)
. 7.90 (b, 1H) | 7.84 (41H)
NH 4.91 (sb,1H) | 7.69 (d,1H) 11.92 (sb,1H)
Aus- | 80% 42% 33% 74%
beute _
Schmp. | 121-1215°C | 73°C 90°C 98°'C
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L8se- | DMSO DMSO DMSO DMSO

mittel

&H "8.26 (s,1H) | 8.26 (s,1H) B.27 (s,1H) 8.37 (s,1H)

4CH 3.59 (mc,2H) | 3.58 (mc,2H) | 3.58 (sb,4H) 4.40 (m, 1H).
3.90 (mc,1H) |3.97(mc,1H) | 4.14 (mc,1H) | 3.49 (dd,1H)
1.98 (mc,1H) | 1.96 (mc,1H) : 3.33 (dd, 1H)
0.94 (d,3H) | 0.92 (d,3H) 3.26 (s,3H)

‘ 0.86 (d,3H) |0.84(d,3H) 1.15 (d,3H)

OH 4.67 (mb,1H) | 4.74 (t,1H) 4.78 (sb,2H)

NH 6.75 (sb,1H) |6.87 (d,1H) 6.73 (sb, 1H) 7.29 (d, 1H)

Aus- 82% 91% . 41% i 74%

beute

Schmp. | 113-114°C | 121 - 122°C | 155-156°C [+]
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Ldsemittel | DMSO DMSO
8-H 8.24 (s,1H) 8.36 (s, 1H)
.| 4CH 349 (q,2H) . |[4.14 (d,2H)
2.50 (t,2H) 3.18 (t,1H)
2.42 (t.4H)
3.56 (t,4H)
OH
.’ q NH | 7.57 (sb,7H) | 8.40(s,1H)
Ausbeute | 31% - |73
Schmp. 118-119°C  [103-104°C
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L8se- |DMSO DMSO DMSO DMSO

mittel : _ '

8-H 8.30 (s,1H) |8.32(s,1H) [8.29(s,1H) 8.24 (s,TH)
4.46 (dg,1H) |{5.04 (q,1H) 3.7-3.9 (2H) 4.25 (m,1H)
1.38(d,3H) {239(m,2H) |5.19 (m,1H) 3.48 (m,2H)

7.2-7.4 (5H)

NH 7.60 (sb,1H) |4.31(q,1H) 7.72(d,1H) | 1.86 (m,2H)

5.09 (t,1H)

OH 7.29 (sb,1H) |4.40 (t,TH) 2.43 (m,2H)

7.21(d,1H) |8.13(d,1H) 2.03(s,3H)
7.13(d,1H)
| 4.88 (t,1H)

Aus- 87% 83% 99% 78%

beute ]

210°C Zers. | 152-153°C 130°C .

Schmp. Tz:wc Zers.
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Ldse- |DMSO DMSO DMSO.

mittel :

6H 820 (s,1H) | 8.21(s,1H) 8.22 (s,1H)
3.55(m, 2H) |3.33(q,2H) |3.39(q,2H)
422 (m1H) |153(ma4H) |2.26 (t2H)
503 (m2H) |1.28(m2H) |1.79(q.2H)
7.4-7.4 (5H) |2.29 (t2H)

NH 6.53 (d,1H) | 7.74 (t1H) 7.78 (t,1H)
5.93 (d,1H) 12.11 (sb.1H)

Aus- | 93% 99% 11%

beute

Schmp. F o]

3L
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Beisplel 2
Herstellung von 5-Brom-2-chlor-4-(4,4,4-trifluorbutoxy)pyrimidin

3,19¢ (1-4 mmol) 5-Brom-2,4-dichlorpyrimidin werden mit 8,08 g (63 mmol)

4,4, 4-rifluorbutanol gernischt und 0,74 mi (8.4 mmol) Trifluormethansulfonséure

werden langsam dazu gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei

| _Raumtemperatur Ober Nacht gerthrt und anschlieend in Wasser gegossen.
- Die Mischung wird mittels Ethylacetat extrahiert, die kombinierten organischen

Phasen werden Gber MgSO. getrocknet und das Ldsemittel wird mittels
Unterdruck evaporiert. Das Produkt ist immer mit variierenden Mengen 2,4-
Bisalkoxypyrimidin kontaminiert. Deshalb wird das verbleibende Material mittels

" Gradientenchromatographie mit Kieselgel als Trﬂgennaterjal (Eluent: Hexan und '

Hexan/ethlyacetat im Verhélinis 9:1) gereinigt. Dieses Verfahren fahrt zu einer
Ausbeute von 1,70 g (38%) und liefert ebenfalls 1,93 g (34%) an 5-Brom-2,4-
bis-(4.4.4- Trifluorbutoxy)pyrimidin (Ausgangsverbindung).

b ' 5H 8.74(siH) Chromatographie: H bis H/EA 8:1°
4C 448(t2H)  Ausbeute: 38%
H 2.00(mc2H) Schmelzpunkt: 66.5 - 67.5°C
¢, - " 2.44 (me,2H) '

5C -
H
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In analogér,v,erfahrenweise werden auch die folgenciien' \ierbindungen

hergestelit:
0.
o{g
CDCls- DMSO - |
5H 8.49 (s,1H) [8.75 (s,1H)
4CH 5.10 (d,2H) | 4.05 (mc,2H)
' 3.79 (mc,2H)
.1 3.80 (me¢,2H)
5CH 2.50 (t,1H) | 3.48 (mc,2H)
3.40 (t,2H)
1.07 (t,3H)
Chrom. Hto DCM to DCM/
H/EA 4:1 MeOH 95:5
Ausbeute | 78% 111%
| ,
Schmp. 55°C Ol




llllll

Zwischenprodukte hergestellt:

P | S | g |00
Lose- :DMSO —DMSo DMSO DMSO -
mittel
8.26'(s,1H) | 8.26 (s,1H) 8.29(s,1H) . [8.28(s,1H)
‘9 ' |6.65(d,1H) |665(d,1H) | 6.32(s,1H) 7.09 (d,1H)
470 (t1H) | 4.70 (t,1H) 4.89 (t,3H) 5.05 (d,1H)
4.10 (dt,1H) |4.10 (dt,1H) 3.74 (d.6H) 3.95 (m,1H)
3.65 (at,2H) | 3.65 (at,2H) 3.60 (m,5H)
0.90 (s,9H) | 0.90 (s,9H) 1.30 (s,3H)
' 1.28 (s,3H)
Aus- 49% 70% 16% 92%
beute '
Masse | 300 (EI) 309 (El) 314 (EI) 354 (EIl)
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[ose- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.15(s.1H) |B8.22 (s.1H) 8.28 (s,1H) 8.22 (s,1H)
7.25 (t,1H) | 4.82 (t,1H) 6.29 (s,1H) 7.23 (d,1H)
3.16 (s,2H) | 4.49 (br,1H) 5.31 {t,1H) 4.60 (d,1H)
1.90(s,3H) .[3.85(m.1H) = [3.38(d.2H) 3.85 (m,1H)
1.61(q.6H) |3.76 (m,1H) 1.39 (s,6H) 3.35.(m,1H)
1.41(s,8H) | 3.54 (m,1H) 1.80 (m,4H)
3.40(m,1H) 1.53 (m,2H)
1.93 (m,3H) 1.20 (m,2H)
1.80 (m,1H) " '
Aus- 70% 75% 48% 24%
beute |’ _
Masse | 357 (EI) 203 (EI) . 281 (EI) 305 &)
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Lose- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel '

8.38 (s,1H) .| 8.22 (s,1H) 8.21 (s,1H) 8.31 (s,1H)

1 4.81 (br,iH) | 7.05 (d,1H) 7.08 (d,1H) 7.32 (d,1H)
3.96(m2H) |482(t1H) . |4.81(t1H) 4.35 (s,1H)
1372 (m1H) | 4.18 (m,1H) 422 (m,1H) | 3.88(s,3H)

3.30 (m2H) |3.42 (m,2H) 3.47 (m,2H) 2.32 (m, 1H)

1.81 (m2H) |1.15(d,3H) 1.51 (m,2H) '0.90 (dd,6H)

1.48 (m,2H) ' 1:37 (m,1H)

0.88 (m,8H)
Aus | 19% 7% 00% 7%
beute 1 _ :
Masse | 292 (El) 266 (EI) 308 (El) 322 (ES)
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Lése- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel '
| 8.41(s,1H) | 8.25(s,1H) 8.19 (s,1H) 8.19 (s,1H)
8.11(s,1H) |4.53(m,H) - [7.65(tL1H) 7.30 (d,1H)
428 (2H) | 3.88 (m,2H) 3.18(t2H) -- |3.65(m,1H)
' 13.70(dd,1H). [ 1.82 (m,8H) 1.68 (m,5H)
3.62(dd,1H) . (1.16 (m,3H) 1.25 (m,4H)
2.16 (m,1H) 0.90 (m,2H) 0.78 (d,3H) -
2.02 (m,1H) . -
7.56 (d,1H)
Aus- = | 46% 72% - 68% N%
beute
Masse |390 (FAB) |277 (E) 303 (EI)

305 (El)
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Lose- | DMSO DMSO DMSO 'DMSO
mittel
821(s,1H) |8.35(t1H) . |8.21(s,1H) 8.20 (s,1H)
"|7.22(d,1H) |8.19 (s,1H) 7.81 (t,1H) 7.71 (t,1H)
3.88 (m,1H) | 3.40 (m,2H) 3.41 (dd,2H) 4.45 (br,1H)
1.70 (m,4H) | 2.97 (p,1H) 2.31 (m,10H) | 3.40 (m,4H)
1.50 (m,2H) | 2.22 (m 4H) 2.13 (s,3H)’ 1.60 (m,2H)
1.28 (m,1H) | 2.08 (dd,1H) 1.70 (p,2H) 1.44 (m,2H)
1.01(m,2H) |1.70(m8H) '
0.82 (d,3H)
Aus- 22% 32% 28% 98%
beute )
303 (EI) 320 (EN) 349 (El) 281 (E))
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[6se- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel
8.25 (s,1H) 8_.25 {(s.1H) 8.20 (s,1H) 8.21 (s,1H)
8.08(d,1H) |7.38(d,1H) 7.28 (d,1H) 7.24 (d,1H)
7.35(m,5H) |4.44 (m,1H) 4.19 (m,1H) 7.02'(t.1 H)
5.30 (m,1H) |2.60(m,2H) - |2.40 (m,BH) 4.40 (m,1H)
481 (t,1H) 2.24 (m,2H) 1.50 (m.4H) *1.3.82 (m,1H)
3.45 (m,2H) |2.07 (m,2H) 1.15 (d,3H) 2.95 (q,2H)
205{(m,2H) | 1.90 (m,2H) 0.91 (t,6H) 1.85 (m,2H)
1.82 (m,2H)
1.58 (m,2H)
1.3 (m,6H)
0.82 (t,3H)
Aus- 97% 58% 52% 70%
beute
Masse | 343 (El) 1304 (ES) 348 (El)
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Diastereomer % ' 1

12 | '_
. Diastereomer 1 | Diastereomer 2 | Diastereomer 1
[6se- | DMSO DMSO | DMSO DMSO
mittel
8.22 (s, 1H) 8.25 (s,1H) 8.22 (s,1H)
7.21 (d.1H) 6.87 (d,1H) 7.28 (d,1H)
3.82 (m,1H) 4.02 (m,1H) 3.85 (m,1H)
2.45 (m,4H) 2.45 (m,4H) 2.19 (s,6H).
2.22 (m,1H) 2.22 (m,1H) 2.15 (m,1H)
1.78 (m,8H) 1.78 (m,8H) 1.82 (m,4H)
1.45 (m,6H) 1.45 (m,6H) 1.50 (m,2H)
: 1.25 (m,2H)
Aus- n.b. 26% 23% 51%
beute -
Masse:. | 344 (E) 374 (E1) 374 (El) 334 (EI)
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: . Diastereomer | Diastereomer (?L
Diastereomer 142 (ca.1:1) - 3+4 (ca.1.:1 )
1+2 (ca.1:1) -
Lose- |DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel '
8.22 (s,2H) " | 8.21(s,1H) 8.21 (s,1H) 18.71 (s, 1H)
7.28(d,1H) |[7.18(d,1H) 7.22 (d,1H) 5.32 (m,1H)
7.10(d1H) |4.62(s,1H) ' |4.65(s,1H) 3.82 (m,2H)
4.00(m1H) |420(m1H)  |4.15(m1H) 3.55 (m,2H)
3.85(m,1H) | 3.95 (m,1H) 3.85 (m,1H) 2.00 (m,2H)
2.19(s6H) [2.75(dd,1H) 2.78 (m,1H) 1.70 (m,2H)
2.17 (s,8H) | 2.50 (m,2H) 2.80 (m,1H)
2.15(m,1H) | 2.31 (dd,1H) 2.38 (dd,1H)
2.00 (m,1H) | 2.15(s,1H) 1.95 (m,3H)
1.82 (m,8H) | 2.00 (m,1H) 1.80 (m,2H)
1.50 (m,6H) | 1.82 (m,4H) 1.52 (m,3H)
1.25 (m,2H) | 1.55-(m,5H) 1.20 (m,2H)
Aus | 13% 35% 21% 0%
beute _
Masse | 334 (El) 374 (E)) 374 (EI) 292 (El)
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. rx-\r\ Diastereomere
142 (ca.1:1)
[6se- | DMSO cDCB DMSO cDCi3
mittel '
8.50(s,1H) |8.08 (s,1H) .|8.23 (s,1H) 8.1 (s,2H,142)
410(m2H) |6.04(m1H) |7.27(d.1H) ~ |5.55(m,1H.1)
372(mH) |[571(br1H) [7.04 t1H) 5.29 (m,1H,2).
3.30 (m,2H)- |4.48(d2H) |4.46 (m,1H) 4.25 (m,1H,1)
1.75(Mm2H) |[3.71(s,3H) | 3.95(m,1H) 3.98 (m,1H,2)
1.35(m2H). |2.25(s,3H) |2.94 (m.2H) 3.72 (m,8H,1+2)
1.92 (m,4H) 2.65 (m,8H,1+2)
1.62 (m,2H) 1.70
1.32 (m,6H) (m,18H,1+2)
0.84 (t,3H)
Aus- | 3% 30% 70% 66%
beute
Masse | 291 (EI) 300 (ES) 405 (ES) 375 (ES)
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Lose- | CDCI3 CDCI3 DMSO DMSO
mittel
8.14 (s,1H) | 8.20 (s,1H) 8.22 (s,1H) 8.22 (s,1H)
5.41 (m,1H) | 7.71 (m,1H) 8.35(s,1H) . [7.12(d,1H)
4.49 (m,1H) | 7.30 (m,6H) 5.19 (t,1H) 4.10 (m,1H)
2.44 (m,6H) |4.97 (s,2H) 3.54 (d,2H) 2.20 (m,1H)
1.79(m,2H) | 3.00 (m,2H) 2.00 (m,2H) 1.89 (m,1H)
1.40 (m,8H) 1.75 (m,4H) 1.35 (m,8H)
1.53 (m,2H)
Aus- | 56% % 5% 60%
beute . |
Masse | 304 (ES) 427 (ES) . 308 (E) 301 (EI)
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[ose- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel )
819 (s,1H) | 8.21 (5,1H) 8.28 (s,1H) 841 (5.17)
7.21(d,1H) | 7.03 (d,1H) 3.62 (q,4H) 8.15 (t,1H)
4.03 (m,1H) |4.83(t,1H) 1.18 (t,6H) 4.21 (td,2H) .
1.60 (m,12H) | 4.13 (m,1H)
3.47 (m,2H)
1.12 (d,3H)
Aus | 73% B1% 3% 21%
beute
Masse | 303 (E]) 267 (E) 265 (E1) 339 (ED)
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L8se- | DMSO DMSO DMSO DMSO
mittel '
8.368(s,1H) | 8.26 (s,1H) 8.32 (t,1H) 8.15 (s,1H)
6.56 (s,1H) | 8.08 (d,1H) 8.15 (s, 1H) 7.06d,1H)
3.81(s,1H) | 7.30 (m,5H) 3.40 (m,2H) 4.85 (br,1H) -
2.28 (m,2H) | 5.29 (m,1H) 2.34 (m,2H) 3.79 (m,1H)
1.83 (m,2H) |4.81 (t,1H) 2.18 (s,6H) 3.52 (m,1H)
1.58 (m,6H) | 3.42 (m,2H) 1.69 (m,2H) 1.86 (m,2H) -
2.10 (m,2H) 1.61 (m,2H)
- 1.25 (m,4H)
Aus- | 84% 57% 72% 53%
beute ‘
Masse | 314 (El) 343 (EI) 294 (EI) 307 (El)




i

S0

DMSO

L6se- |DMSO . |DMSO _
mittel
8.20(s,1H) [8.18(sH)  |829(s1H) ~ |8.38(s,1H)
8.05(s1H) |7.25(d,1H)  |6.48(s,1H)  |7.28(d,1H)
518(m1H) |415(m1H)  |5.15@®1H) 5.28 (t,1H)
'|354(s2H) {240(m6H) - [370(m1H)  |4.65(m,1H)
1.92(m2H) |1.50(m4H)  [349(m1H)  |3.86 (m,2H)
1.70(m2H) |1.17(d3H)  [260(m1H)  |3.85(s,3H)
0.90 (dd6H) [ 0.82(d.3H)
0.83 (d,3H)
[Aus [16% 52% 127% 63%
beute ]
Masse | 308 (E1) 350 (E1) - 308 (E) 308 (E1)
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229 (EIl)

i Y
H)\/ou n/\/\/\,,1
lose- |DMSO | DMSO DMSO
mittel
8.22 (s,1H) 7.75 (s,1H) 8.18 (s,1H)
7.65 (t,1H) 8.55 (d,1H) 7.69 (t,1H)
7.30(m,6H) |4.54 (m,1 4.32 (br,1H)
5.01 (s,2H) 3.35 (m,4H)
3.38 (m,2H) 1.40 (m,6H)
3.04 (m,2H) '
1.68 (m,2H)
Aus- 77% 50% 43%
beute '
| Masse | 398 (El) 295 (El)
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Verbindungen der’
aligemeinen Formel la -

(la)
in der
D fir Halogen, und X, R', und R? die in der allgemeinen Formel (l) angegebenen
Bedeutungen haben. .

Insbesonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der aligemeinen Formel la,
in der D fir Chior steht und X, R* und R? die in der allgemeinen Formel
angegebenen Bedeutungen haben.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Esfindung sind auch solche ]
Verbindungen, die unter das Schutzrecht DE 4029650 fallen.und deren Wirkung
im fungiziden Bereich liegt, die jedoch nicht als CDK-Inhibitoren beschrieben
sind, und auch ihre Verwendung zur Behandlung von Krebs wird nicﬁt

propynyl-2,4-pyrimidindiamin

beschrieben wird.

Nr.| Struktur Name

5 4-[[5-Brom-4-(2-propynyl§mino)—2— vt
pyrimidinyfjJamino}-phenol

) 4][5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinylJamino}- -

) phenol
|16 ' 5—Brom-N2-(4—methylth|ophenyl) N4—2—propynyl-2 4-
pyrimidindiamin
T

22 : 1-{4-[(5-Brom-4-(2-propynyloxy)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyl}-ethanon

(23 é?\r’ 5-Brom-N2-{4-dffluormethyithiophenyl)-N4-2-
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Nr.

24

5-Brom-N4-2-propynyl-N2-(4-
trifluormethyithiophenyl)-2,4-pyrimidinediamin

35

'| 5-Brom-N4-2-propynyl-N2-(3-

triftuormethylthiophenyl)-2,4-pyrimidindiamin

37

N-[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-pyrimidinyl}-
indazol-5-amin

38

N-[5-Brom-4-(2-propynylamino)-2-pyrimidinyl]-
benzthiazol-5-amin

42

4-[[5-Fiuor-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinylJamino} |
phenol

43

4-[[5-Chlor-4-(2-propynyloxy)-2-pyrimidinyl{Jamino}-
phenol

S0

T T Y F5 7Y

-[4-[(5-Brom4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyi}-ethanon

P
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pyrimidinyf)Jamino]phenyl}-ethanol

R R [ IS
Nr.| Struktur . Name
54 1-[4-{(5-lod-4<{2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)Jamino]phenyl]-ethanon
) T]4{(5-Ethyl4<{2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyl}-ethanon
81 " 1-[4-[(5-Brom—-4-(2-propynylamino)-2-
pyrimidinyl)amino]phenyl}-ethanol
T
82 ‘i;f “[ 144-[(5-Brom<4—(2-propynyloxy)-2-

\
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Die Erfindung betnﬂt somit weiterhin phannamuhsd'le Mrttel umfassend eine
Verbindung der allgemeinen Formel |

d3waa

in der - _
R for Halogen oder C¢-Cs-Alkyl steht
X for Sauerstoff oder -NH steht,
A ‘for Wasserstoff steht
B for Hydroxy, -CO-Alkyl-R’, -S-CHF3, -S-(CHz);CH(OH)CH:N- R’R‘

S-CF3, oder -CH-(OH}-CHj, steht, oder
Aund B unabhiingig voneinander eine Gmppe

Y ww {P

R2 R? R* R’ und R® die in der allgemeinen Formel | angegebenen
Bedeutungen haben, sowie der isomere, Diastereomere, Enantiomere und
Salze. '

bilden k&nnen,

Die erfindungsgeméfBen Mittel kdnnen ebenfalls zur Behandlung von Krebs,
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen, Chemotherapeutika-
induzierter Alopezie und Mukositis, infektidsen Erkrankungen, nephrologischen
Erkrankungen, chronischen und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und
viralen Infektionen, wobei unter Krebs solide Tumoren und Leuk#mie, unter
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Skierose, unter
kardiovaskuldren Erkrankungen Stengsen, Arterioskierosen und Restenosen,
unter infektidsen Erkrankungen durch unizellulére Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerﬁlonephﬁtis.- unter
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's Erkrankung,
amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und
Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen
Ischamien des Gehims und Neurotraumata, und unter viralen Infektionen
Cytomegalus—lnfekhonen. Herpes Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen
verwendet werden
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die blologlsche Wirkung der -
erfindungsgemafen Verbindungen chne die Erfindung auf diese Beispiele zu

‘beschranken.

Baispl.el 1
CDK2/CycE Kinase Assay.
Rekombinante CDK2- und CycE-GST-Fusionsproteine, gereinigt aus

Bakulovirus-infizierten Insektenzellen (Sf8), wurden von Dr. Dieter Marmé, Klinik
far Tumorbiologie Freiburg, erhatten. Histon IlIS, das als Kinase-Substrat

- verwendet wurde, wurde bei der Fa. Sigma gekéuft.

CDK2/CycE (50 ng/Mefpunkt) wurde fir 15 min bei 22°C in Anwesenheit

. verschiedener Konzentrationen an Testsubstanzen (0 4M, sowie innerhalb des

Bereiches 0,01 - 100 uM) in Assaypuffer {50 mM Tris/HCI pH8,0, 10 mM MgCl.,
0,1 mM Na ortho-Vanadat, 1,0 mM Dithiothreitol, 0,5 uM Adenasintrisphosphat
(ATP), 10 ug/MeRpunkt Histon NS, 0,2 uCiMeRpunkt **P-gamma ATP, 0,05%
NP40, 12,5% Dimethylsulfoxid] inktjbiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
EDTA-L&sung (250 mM, pH8,0, 14 pl/MeRpunkt) gestoppt.

Von jedem Reaktionsansatz wurden 10 pt auf P30 Filterstreifen (Fa. Wallac)

" aufgetragen, und nicht-eingebautes ¥P-ATP wurde durch dreimaliges Waschen-

der FiIterstréifen fur je 10 min in 0,5%iger Phosphorsaure entfemt. Nach dem
Trocknen der Filterstreifen fOr 1 Stunde bei 70°C wurden die FIItGI’StIEIfGI'I mit
Szintillator-Streifen (MeltiLex™ A Fa. Wallac) bedeckt und far 1 Stunde bei .
80°C eingebrannt. Die Menge an eingebautem 33p (Substratphosphorylierung)
wurde durch Szintillationsmessung in einem gammaStrahlungsmeGgerﬂt '

"~ (Wallac) bestimmt.

- L | LE L L] -y -= y
. 1 ) "
AT R £ [ R A
. s A - - % ' »
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Proliferationsassay 4

. <,
Kultivierte humane Tumorzellen (wie angegeben) wurden in einer Dichte von . °
5000 Zellen/MeBpunkt in einer 96-Loch Multititerplatte in 200 pl des . 7
entsprechenden Wachstumsmediums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die
Zellen einer Platte (Nullpunkt-PIatté) mit Kristallviolett gefirbt (s.u.), wihrend
das Medium der anderen Platten durch frisches Kulturmedium (200 yl), dem die
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 pM, sowie im Bereich 0,01
- 30 yM; die finale Konzentration des Ldsungsmittels Dimethylsulfoxid betrug
0,5%) zugesetzt waren, ersetzt. Die iellen wurden fir 4 Tage in Anwesenheit
der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation wurde durch Farbung der
Zellen mit Kristallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe von 20
pl/MeBpunkt einer 11%igen Glutaraldehyd-Ldsung 15 min bei Raumtemperatur
fixiert. Nach dreimaligem Waschen der fixierten Zellen mit Wasser wurden die
Platten bei Ratimtemperatur getrocknet. Die Zéllen wurden durch Zugabe von-
100 u/MeBpunkt einer 0,1%igen Kristallviolett-Lsung (pH durch Zugabe von
Essigsaure auf pH3 eingesteiit) gefarbt. Nach dreimaligem Waschen_ der
gefarbten Zellen mit Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur
getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 pl/MeRpunkt einer
10%igen Essigsaure-Ldsung geltst. Die Extinktion wurde photometrisch bei
einer Wellenidnge von 595 nm bestimmt. Die prozentuale Anderung des
Zellwachstums wurde durch Noﬁnalisierung der Melwerte auf die
Extinktionwerte der Nullpunktplatte (=0%) und die Extinktion der unbehandelten
(0 HM) Zellen (=100%) berechnet. g

Die Ergebnisse aus Beispiel 1 und 2 sind in der folgenden Tabelle angegeben.
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Beispisl | Inhibiti nICg * Proliferation ICys [UM] ?Sw
. Nummer nM].
[ CDK2/CycE MCF7 | H460 [HCT116 [DU145 | (gn) |
22 40 1,2 1,5 15 1,5 | 0.003
37 70 4 0.006
6 70 4 0.008
40 20 1 3 3 9 0.002
59 70 8
20 60 4
21 400 2
1 ~ 300 8
2 700
16 300 3
24 400 5
26 300 3
35 120 >10
23 180 3
11 8 02" | 05 0,3 0.2
38 80 >10
34 1800
10 4 0,2 05 . 05 -0,5.
12 400 4
25 70 1,2 15.] 11 12 | 0.017
7 0,8 3 3
7 6 0,7 1,5 1,2 05 | 0.028
31 800 7 ' 0.0023
14 200 3 0.013 |
18 2000 - 0.039
3 200 8 0.039
19 800 >10 0.041
13 2000 >10
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" Beispiel | Inhibiti nICg Prolfferat ;i;:,, ] Sw
Nummer [nM] -
CDKZICycE MCF7 |H460 | HC1116 |DU145| (g/l) |
17 1000 >10 0.04
4 40 8 0.042
15 300 >10 0.024
8 <10 4 -0.007
43 200 6 0.04
36 30 0,4 06| 05 06 | 0.018
27 >10000
42 2000 0.043
39 300 0.0016 .
43 8 1.2 04 | 04 0,3 | 0.005 |
45 10 2 .7 | 1.2 0,5 |0.0094
50 ~150
5 90 10 0.043
46 T 2 . 0.0069
52 200 0.2 1,6 1,2 2~ | 0.0005
53 300 18 0.026 |
54 100 1,1 0.0015
47 12 0.7 18 13 0.9
56 80 3 ' 0.023 |
49 - 50 >10 0.044
48 ry 0.2 1 04 | 03 [0042 |
96 . 400 0.0005
a7 Keine, Inhibition 0.0005
98 2000
B85 2000 - 0.007 |
o4 400 0.0005 |
86 3000
87 250 0,8 . 0.003
22 40 12 |15 1,5 15 | 0003 |
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—Beiapiel | nhiblion ICs | Profiferation 1Cs (W] Sw
Nummer [nM] i .
 CDK2/CycE | MCF7 |H460 |HCT116 [DU145] (gh)
37 70 4 ' , 0.006
8 | - 70 4 6 0.008
16 300 3
24 400 — 5
35 120 >10
23 180 3
38 80 >10
43 200 8 0.04 .
2 2000 ' 0.043
50 150
5 90 10 0.043
54 100 1.1 . 0.0015
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. Oberlegenheitsnachweis der erfindungsgemiBen Verbindungen

gegeniiber den bekannten Verbindungen

Zum Nachweis der UBeﬂegenheit der erfindungsgeméBen Verbindungeﬁ
gegeniber den bekannten Verbindungen wurden die erfindungsgemaRen
Verbindungen mit bekannten Referenzverbindungen und strukturdhnlichen
bekannten Verbindungen im Enzymtest vérglichen. Das Ergebnis ist in der
folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Belspiel-NT. R? A CDKZl | WCF | Laslich-
CycE | ICs [UM] keit
. ‘ ICso [NM] - (gN)
CH{C:H;)- | -SON- 4 0.2 0,042
H
) \L& CHOH- |(CHaOH]
J\/°“ ) . I
CH(CHZOH); | SOzNH; 7 09 | 0,000
Propargyl- | SO2NH; 6 0.2

NH-
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Beispiel-Nr. . RY A "CDK2/ | MCF-7 | LGslich-
: CycE | ICs [UM] keit
iICg [nM] (ah
7000 30
H
% I
Olomoucine
e 1500 8
Roscovitine
1800 6

0 12
Alsterpaullone
T - 10 2

Purvalanol A




FE T e S
Beispiel-Nr. R? A CDKZ MCF-7 [ L3slich-
CycE | ICs [uM] kelt
' ICe0 [NM] (o) .
Beispiel 11 aus ‘ 180
WOD1/14375 '
(Seite 38)

Aus den Ergebnissen der Tabelle ist zu erkennen, dass die erfindungsgemafen
5 Verbindungen sowohl im Enzym-Test, als auch im Zell-'i'est deutlich hhere
" Aktivitaten am Enzym und in MCF-7-Zellen als die aus dem Stand der Technik
bekannten Verbindungen aufweisen. Damit sind die erfindungsgeméiBen
Verbindungen den bekannten Verbind'l_mgen weit Gberlegen.
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1.  Verbindungen der aligemeinen Formel | .

in der

H

H
SN B

e
Y1

),

fur Wasserstoff, Halogen, C4-Cg-Alkyl, Nitro oder fir die

.Gruppe -COR®, -OCF3, {(CH,).R®, -S-CF; oder -SO,CF; °

steht,

fr C4-Cyg-Alkyl, Cz-Cig-Alkenyl, C2-C1o-Alkinyl oder Cs-Cio-
Cycloalkyl steht oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C1-Cg-Alkoxy, C1-Ce-
Alkytthio, Amino, Cyano, C1-Cg-Alkyl, -NH-(CH2),-C3-C10-
Cycloalkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, C1-Ce-Hydroxyalkyl, C>-Ce-
Alkenyl, Co-Ca-Alkinyl, C1-Cg-Alkoxy-C1-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy-Cy-Cu-Alkoxy-Cy-Ce-Alkyl, -NHC-Cg-Alkyl, -N(C4-Cs-
Alkyl)z, -SO(C1-Ce-Alkyl), -SO2(C1-Ce-Alkyl), C1-Cg-Alkanoyl,
-CONR®R*, -COR®, C,-Cs-AlkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, -(CHz)q-Aryl, -{CH2),-Heteroaryl, Phenyl-(CHz)n-
RS, -(CH2),PO3(R®); oder mit der Gruppe -R® oder -NR*R* -

- gubstituiertes C4-Cqo-Alkyl, Cz-Cip-Alkenyl, C;-Cqo-Alkinyl

oder C3-C1o-Cycloalkyl steht und das Phenyl, Cs-C1o-
Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, {CHa)a-Aryl und ~(CH;)q-
Heteroaryl selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C1+-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy, oder mit dér Gruppe -CF3 oder -OCF, substituiert
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sem kan'n'. und der Rlngdes C»-C10-Cycloalkyls und das C-
Ci0-Alkyl gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann unid/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im

‘Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
" oder-mehrere mégliche Doppelbindungen im Ring enthalten

sain kdnnen,

fur Sauerstoff oder fur die Gruppe -NH-, -N(C-Ca-Alkyl)

oder fir -OC3—Cg —Cycloalkyl welches ein- oder mehrfach,
gleich oder verschieden mit einem Heteroaromaten
substituiert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen C3—Co —Cycloalkyl-Ring bilden, der
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome enthalten
kann und gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy,
C1-Ce-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy oder Halogen substituiert sein
kann, . '

jeweils unabhéngig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy,
C1-Ce-Alkoxy oder fiir die Gruppe -SR’, -S{(O)R’, -SO;R’,
-NHSO,R’, -CH(OH)R?, -CR”(OH)-R’, C4-Cq-
AlkylP(O)OR*0OR", -COR’ oder



gemeinsam einen Cs-C4o-Cycloalkyl-Ring bilden der

. gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,

Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch eirr oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
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R3und R*

RS

. RT

R? und R*

MRS R <6S
oder mehrere mbgliche Doppelinndl;ngen im Ring entharten
sein kdnnen und der Ca-Cw-Cycloalkyl-Rlng gegebenenfalls
ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy,
Halogen, C;-Ce-Alkoxy, C1—Ca-AIkylth|o Ammo Cyano, C;-
Cs-Alkyl, C2-Cg-Alkenyl, Cs—Cm—CYCloalkﬂ C1-Cg-Alkoxy-C1-
Cs-Alkyl, -NHC;-Cg-Alkyl, -N(C1-Cg-Alkyl)z, -SO(C4-Cg-Alkyl).
-SO3R’, C1-Ce-Alkanoyl, -CONR’R*, -COR®, C4-Ce-
AliylOA¢, Phenyl, oder mit der Gruppe R® substituiert sein
kann, wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy,
C,-Cg-Alkyl, C4-Cs-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF5 oder -
OCF; substituiert sein kann,

" jeweils unabhangig voneinander far Wasserstoff, Phenyl,

C1-Cg-Alkyl, C4-Cg-Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-G.-Ce-Alkyl,
Dihydroxy-Cs-Ce-Alkyl, Heteroary! oder for die Gruppe
—(CH2).NR®R*, -CNHNH; oder — NRR* stehen

oder ' '

gemeinsam einen C3-C1o-Cycloalkyl-Ring bilden der
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff,
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder g'egebenenfalls ein
oder mehrere mﬂgliche Doppeibindungen im Ring enthalten
sein kﬂnnen steht,

for Hydroxy, Benzoxy, C1-Ca-A|kyllh|o oder C,-Cg-Alkoxy
steht,

fiir einen Heteroaryl oder C;-Cm-CycIoalkyl-ng steht,.
wobei der Ring die oben angegebene Bedeutung hat,

for Phenyl, C4-Cg-Alkyl, C2-Ce-Alkenyl, C-Cg-Alkinyl, C3-C1o-
Cycloalkyl mit der oben angegebenen Bedeutung, oder far
die Gruppe -NR®R* steht, oder fur ein- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Hydroxy.

C1-Ce-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR®R* oder Phenyl
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welches selbst, ein-oder mehr}a:lcﬁ ‘dl'eich oder verschieden
mit Halogen, Hydroxy,
C1-Ca-Alkyl, C-Cs-Alkoxy, Halo-C1-Cg-Alkyl, Halo-C1-Cq-
Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes 01-01}Alkyl. Cz-
C1.;-Alkenyl, ’ b ]
C2-Co0-Alkinyl oder C3-C1o-Cycloalkyl steht, oder fur Pt;enyl )
steht, welches selbst ein- oder mehrfach, gleich. oder
‘verschieden mit Halogen, Hydroxy, C1-Ce-Alkyl oder C4-Cq-
Alkoxy, Halo-C;-Cg-Alkyl, Halo-C-Ce-Alkoxy substituiet , -
sein kann und

n far 0 - 6 steht,

: bedéuten. sowie deren Isomeren, Diastereomeren; Enantiomeren und

Salzen.

Verbindungen der allgemgin'en Formel | in der

R! fur Wasserstoff, Halogen, C1-Cs-Alkyl, Nitro oder fiir die
Gruppe -COR?, -OCF3, (CH2)}R®, -S-CF3 oder -SO;CF,
steht, . - .

R? . far C+-C1o0-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oder Q3~C1o-

. Cycloalkyl! steht oder fir ein- oder mehrfach, gleich oder
verschieden mit Hydroxy, Halogen, C1-Ce-Alkoxy, C1-Cg-
Alkylthio, Amino, Cyano, C1-Cg-Alkyl, -NH-(CH2)y-C3-C10-
Cycloalkyl, C3-C1o-Cycloalkyl, C1-Ce-Hydroxyalkyl, C>-Ce-
Alkenyl, Co-Ce-Alkinyl, C1-Ce-Alkoxy-C-Ce-Alkyl, C1-Cs-
Alkoxy-C1-Ce-Alkoxy-C-Ce-Alkyl, -NHC1-Cg-Alkyl, -N(C1-Ce-
Alkyl)z, -SO(C1-Cg-Alkyl), -SO2(C1-Ce-Alkyi), C1-Ce-Alkanoyl, .
-CONRR*, -COR®, C;-Cg-AlkylOAc, Carboxy, Aryl,
Heteroaryl, -(CHz)x-Aryl, -(CHz)-Heteroaryl, Phenyl-(CHz)n-
R®, -(CH2).POs(R%); oder mit der Gruppe -R® oder -NRR*
substituiertes C1-Cg-Alkyl, C2-C1g-Alkenyl, Cz-C1o-Alkinyl
oder C3-C1o-Cycloalkyl steht und das Phenyl, C3-Cio-
Cycloalkyl, Aryl; Heteroaryl, (CHz)n-Aryl und -(CHz),-
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Heteroaryl selbst gegebenenfa'l‘ls ;in‘- oder mehrfach, gleich
oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C-Cg-Alkyl, C1-Ce-
Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCFj; substituiert
sein kann, und der Ring des C3-C1o-Cycloalkyls und das Cs-
Cio-Alkyl gegébenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff-
, Sauerstoff- und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen sein
kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im
Ring unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein
oder mehrere mdgliche Doppelbindungen im Ring enthalten
sein kdnnen, '

fir Sauerstoff oder fir die Gruppe -NH-, -N(C-C3-Alkyl)

oder flr -OCs—C1g —Cycloalkyl welches ein- oder mehrfach,

' gleich oder verschieden mit einem Heteroaromaten

substituiert sein kann, steht

oder

gemeinsam einen C3—C19 —Cycloalkyl-Ring bilden, der .
gegebenenfalls ein oder mehrere.Heteroatome enthalten
kann umli- gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hycirox;},
C1-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy oder Halaogen substituiert sein
kann,

jeweils unabhdngig voneinander

fir Wasserstoff, Hydroxy, C4-Ce-Alkoxy oder fiir die Gruppe
-8-CHas, -S02-CzHs-OH, -CO-CHj;, -S-CHF,
-S—(CHz)nCi-l(OH)CHzN-RaR‘. -CH;P(O)OR0OR*, -S-CF3, -
SO-CHs, -SO;CF3, -SO-(CH2)a-N-R?R*; -SO-NRR*, -
SOzR’, -CH-{OH)-CH; oder

AT g
Y



@

- Aund B gemeinsam eirie Gruppe
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bilden kénnen,

R?und R* jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, Phenyl,

C1-Ce-Alkyl, C1-Cs-Alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-C-Cg-Alkyl,
Dihydroxy-C4-Ce-Alkyl, Heteroaryl oder for die Gruppe
—{CH2),NR®R*, -CNHNH; oder — NR*R* stehen

RS fOr Hydroxy, Benzoxy, C,-Ce-Alkylthio oder C1-CrAIkoxy
steht, )
R® for die Gruppe

Q-

R’ far Phenyl, C1-Cg-Alkyl, -C2H4OH, -N R®R*, oder die Gruppe
| E’I“j
.0 " gteht und
n fur 0 — 6 steht, bedeuten, sowie deren Isomeren,

Enantiomeren, Diasfereomeren und Salzen.

Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der

R! + for Wasserstoff, Halogen, C1-Cg-AIkyl oder fur die Gruppe
_{CH2)nR® steht,

R? - far-CH(CHa){CHz)wR®, -CH-CH0H)2, (CH2).R’,
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-CH(C;Hﬁ-CHzR"' -CHzCN, J(:l-i(’(‘:él-l,,)co-R5 '
CzC.-Alkinyl, CHz)-COR®, -CH(CH,0AC) 3, (CHa)n-R®,
~(CH2)n~(CF2)n-CF3, -CH(CH2)i-R®%)2, -CH(CHa)-CO-NH;, -
CH(CHOH)-Phenyl, -(CH2):-COR®,-CH(CH,OH)-CH(OH)-
(CH2)aR®, -CH(CH;OH)-CH(OH)-Phenyl, -CH(CH,OH)-
CzH4-R®, -(CHZ)n-C=C-C(CH3)=CH-COR’®, -CH(Ph)-(CH;),-
R5, {CHz),-COR®, {CH2)aPO1(R%)2, (CH2)n-COR?, -
CH((CH2):OR®)CO-R®, {CH2)iCONHCH((CH2)sR%),, -
(CH2)aNH-CORS, -CH(CH2)aR®-(CHz)sCa-C10-Cycloalkyl, -
(CH2)a-Ca-C1e-Cycloalkyl, Ca-C1o-Cycloalkyl, ein- oder
mehifach mit Hydroxy, C1-Ce-Alkyl oder der Gruppe —
COONH(CHz).CHs oder -NRR* substituiertes C3-C1o-
Cycloalkyt, (CH2):-O-(CH2)n-R5, {CH2)«-NRR*,
-CH(C3H7)-(CH2)w-OC(O)-(CHz)n-CHa, ~(CH2)n-R®,
-C(CH3)2~(CH2)n-R®, -C(CH2)n(CHa)-(CH2)aR®,
-C(CH2)r-(CH2)nR, -CH(t-Butyl)}{CH2)-R",
-CCH3(CaH7)HCHz)aR®, -CH(CsH7)-(CHz2)x-R®,
-CH(C3H7)-COR?, -CH(C3H7)~(CH2)~OC(O)-NH-Ph,
-CH((CHa2)n(CaHz))-(CH2)sR°,
_CH(C3H7)<CH2)a-OC(O)-NH-Ph(OR®)s, -NRR®,
-NH-(CH2)»-NRR*, R%-(CH)n-C*H-CH(R®)HCH2)n-R°,
{CHz)a-CO-NH-(CH2)-CO-R®, -OC(O)NH-C1-Cq-Alkyl oder
-(CH2)a-CO-NH-{CHz)e-CH-{(CH2aR%)z2,
oder fir Ca-é1o-CycloalkyI steht, welches mit der Gruppe

<, O Q O
> v e

substituiert ist, oder fUr die Gruppe



-(CH,)“\Eﬂlj “(CHy)n_ .
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Al
OCH, Z

-{(CH,),

oder fir die Gruppe

_? -—goﬂ. -«:HJ-.‘@ | _O“

Xund R2

steht, ] . .

fur Sauerstoff oder for die Gruppe -NH-, -N(C1-C3-Alkyl)

oder ’
—~_)

steht,

oder

gemeinsam eine Gruppe



bilden,
jeweils unabhangig voneinander far Wasserstoff, Hydroxy,
C1-Cg-Alkoxy oder fiir die Gruppe -S-CHh,.

-850 C2H-OH, -CO-CHs, -S-CHF5,

-S<(CH2),CH(OH)CH N-R’R*, -CH,PO(OC;Hs)z, -S-CF3,
-SO-CHs, -SO:CF3, -SOz(CHz)a-N-R°R*, -SO.-NR°R*,
-SO,R’, -CH(OH)-CHa, -COOH, -CH((CH2)aR%)2, {CH2).R,

~ -CO0-Ci-Cg-Alkyl, -CONR’R* oder



=carap

------

fre-wp

Aund B gemeinsam eine Gruppe
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bilden kdnnen,

' jeweils unabhéngig voneinander fUr Wasserstpff, Phenyl,

C1-Ce-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C4-Ce-Alkyl, Dihydroxy-Cs-
Ce-Alky! oder far die Gruppe <{CH2)n.NRR*, -CNHNH;,
~NR®R* oder

4. O

stehen,

far Hydroxy, Benzoxy, C1-Ce-Alkylthio oder C,-Cg-Alkoxy
steht, o
for die GrupPe

steht,

fiir Phenyl, C4-Cg-Alkyl, ~(CH2),OH, -NHR* oder die Gruppe

oI
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steht und
n ' far0-8 stehen, bedeuten, sowie deren Isomeren,

Dlasteremsomeren Enantlomeren und Salzen.

Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel la
D

N\N

| (1a)

b

in der D fOr Halogen steht, und X, R', und R? die fn der aligemeinen
Forme!l (l) angegebenen Bédeutungen haben, als Zwischenprodukte zur
Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel i.

Venivendung der Verbindungen der allgemeinen Formel la, gem4B8
Anspruch 4, in der D far Chior steht und X, R' und R? die in der
aligemeinen Formel angegebenen Bedeutungen haben.

Phamazeutische Mittel umfassend eine Verbindung der allgemeinen
Formel | in der '

R! for Halogen oder C4-Cs-Alkyl steht
X fiir Sauerstoff oder -NH steht,
A far Wasserstoff steht
B fur Hydroxy, -CO-Alkyl-R’, -S-CHF, -
S(CH2)«CH(OH)CH,N-R*R*, -S-CF3, oder -CH-(OH)-CHs,
steht, oder

Aund B unabhangig voneinander eine Gruppe
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G anen AL

||||||

bilden kdnnen,

R?,R?, R%, R und R? die in der aligemeinen Formel | angegebenen
Bedeutungen haben, spwia deren Isémeren. Diastereomeren,
Enantiomere und Salzen.

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel i, gem#R den
Ansprichen 1 bis 3, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von Krebs, Autoimmunerkrankungeén, Chemotherapeutika-induzierter
Alopezie und Mukosttis, kardiovaskularen Erkrankungen. infektidsen
Erkrankungen, nephrologischen Erkrankungen, chronisch und akut
neurodegenerativen Erkrankungen und viralen Infektionen.

Verwendung gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daf unter
Krebs solide Tumoren und Leukamie, unter Autoimmunerkrankungen
Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardiovaskuldreny
Erkrankungen Stenosen, Arterioskierosen und Restenosen, unter
infektidsen Erkrankungen durch unizellutidre Parasiten hervorgerufene
Erkrankungen, unter nebhrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis,
unter chronisch neuradegenerativen Erkrankungen Huntington's
Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung,
AIDS Dementia und Alzheimersche Erkrankung, unter akut”
neurodegenerativen Erkrankurigen Ischéimien des Gehims und
Neurotraumata, und unter viraien infektionen Cytomegalus-infektionen,
Herpes, Hepétitis B und C und HIV Erkrankungen zu verstehen sind.

Arzneimittel, die mindestens eine Verbindung Qem&ﬂ. den Anspriichen 1
bis 3 enthalten. '
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

o 2 <7
Arzneimittel geman Anspruch 9, zur é;ahanc‘liur;g“\‘ron Krebs,

Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen, infektio.;.e
'Erkrankungen. nephrologische Erkrankungen, neurodegenerative

- Erkrankungen und virale Infektionen.

Vérbindungen gemdf den Ansprichen 1 bis 3 und Arzneimittel gemag
den Ansprichen 6 bis 7 mit geeigneten Formulierungs- und
Tragerstoffen.

Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel | und der
phamazeutischén Mitteln, gem&R den Ansprilichen 1 bis 3 und 6, als
Inhibitoren der iyklin-abhﬂngigen Kinasen.

Verwendung gémél& Anspruch 12, dadurch gekennzeichnét, daB die
Kinase CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK8, CDK7, CDK8 oder
CDKO ist. '

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel | und der
pharmazeutischen Mitteln, gem&B den Anspriichen 1 bis 3 und 6 als
Inhibitoren der GIyooden—éynthase—Kinase (GSK-3R).

Verwendung der Verbindungen der aligemeinen Formel |, gemaR den
Ansprichen 1 bis 3, in Form eines pharmazeutischen Praparates fir die
enterale, parenterale und orale Applikation.

Verwendung des Mittels geman Anspruch 6, in Form eines Priparates fur
die enterale, parenterale und orale Applikation.



Zusammenfassung

Die \goniegendé Erﬁnﬂung betrifft Py'rimidinderivate der aligemeinen Formel |

5
H
H“N_ B .
pi = H (')l
&
X
"
e ' :
9 in der R', R, X, A und B die in der Beschreibung enthaltenen Bedeutungen

10  haben, als Inhibitoren der Zyklin-abhangigen Kinase, deren Herstellung sowie
deren Verwendung als Medikament zur Behandlung verschiedener

Erkrankungen.
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1.

Reivindicaciones

Compuestos de la férmula general 1

H
A
H
N )
P
NI Y (1),
=

én la cual

Rl

representa hidrégeno, haldgeno, C;-Ce-alquilo, nitro o bien
representa el grupo -COR?, -OCF3;, - (CHz).R®, -S-CF; o -
S0;CF;,

representa C;-Cjo-alquilo, Cz-Cjp—alquenilo, C;-Cjp-alquinilo
0 C3-Cio—cicloalquilo, o bien representa C;~Cjo-alquilo, Cp-
Cio—alquenilo, C;-Cjp-alquinilo o C3-Cjp—cicloalquilo substi-
tuidos una o varias veces de manera igual o diferente por
hidroxi, halégeno, C;-Ce-alcoxi, C;~-C¢~alquiltio, amino,
ciano, Ci-Cg-alquilo, -NH=-(CHz),-C3-Cjo-cicloalquilo, Ci3-Cjo—
¢icloalquilo, Cy-C¢-hidroxialquilo, Cp-Cg¢~alquenilo, C-Ce~-
alquinilo, Ci-C¢-alcoxi-Ci-C¢-alquilo, C;~Cg-alcoxi~-C;-Cs-
alcoxi-C;-Cg-alquilo, =NHC,;-Ce-alquilo, -N{C,-Ce-algquilo)s,
-S0(Cy-Ce—alquilo), -502(C,-Ce-alquilo), C;-Cs~alcanoilo,
-CONR’RY, -COR®, C,;-Ceé-alquiloOAc, carboxi, arilo, hetero-
arilo, -(CHz)q-arilo, -{(CH:),-heterocarilo, fenilo-(CHz).-R®,
- (CHz)nPoa(R%)2, © bien C;-Cjo-alquilo, Cz;-Cip-alquenilo, Ci-
Cio—~alquinilo o C3~Cyo-cicloalquilo substituidos por el gru-
po -R* o -NRRY, y el feénilo, C3-Cio-cicloalquilo, arilo,
hgteroarilo, -(CHz)p-arilo y -{(CHz},~heteroarilo mismos pue-
den eventualmente estar substituidos una o varias veces de
igual o de diferente manera por halégeno, hidroxi, C;-Ce-
alquilo, C;-Ce¢-alcoxi o por el grupo -CFy u -0OCFi, y el

anillo del C3-Cjp-cicloalquilo y el C;-Cjp-alquilo eventual-



B

mente puede estar interrumpido por uno o varias &tomos de
nitrdégeno, oxigeno y/o azufre y/o puede estar interrumpido
en el anillo por uno o varios grupos =C=0 y/0 en el anillo

eventuvalmente pueden estar contenidos uno o varios posi-

-bles enlaces dobles,

Xy

Ay

representa oxigeno o el grupo =-NH-, -N(C;-Cz-alqguilo) o

representa -0C;-Cio-cicloalquilo el cual puede estar subs-

tituido una o varias veces de igual o de diferente manera

por un heteroaromatico,
© bien

R?* conjuntamenté forman un anillo Ci-Cie-cicloalquilo el
cual eventualmente puede contener uno © varios heterocato-
mos y eventualmente puede estar substituido una o varias

veces por hidroxi, C;~Ce-alquilo, C;-Cs~alcoxi o halégeno,

B cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, hidroxi, C;-Ce¢~alcoxi o representan los grupos -SR’,
-S(0)R’, -S0.R’, -NHSO.R’, -CH(OH)R’, -CR’(OH)-R’, Ci-Ce-~
alquiloP{0)OR%0R!, -COR’ o



CH,

o bien

A y B conjuntamente forman un anillo C3-Cie-cicloalquilo el
cual .eventualmente puede estar interrumpido por uno o
varios atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre y/o puede
estar interrumpido en el anillo por uno o varios grupos
=C=0 y/0 eventualmente pueden estar contenidos en el ani-
llo uno o varios posibles enlaces dobles, y el anillo C,-
Cio—cicloalquilo eventualmente puede estar substituido una

o varlias veces de iqual o de diferente manera por hidroxi,
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haldgeno, C;-C¢-alcoxi, C;-C¢-alquiltio, amino, ciano, C;-
Cs—alquilo, C;-Cg-alquenilo, C3-Cip—cicloalquilo, C;—Ce-
alcoxi-C;-Ce—alquilo, —NHC;-Ce—alquilo, -N{C,-Cs—alquilo),,
-50(C1-Ce-alquilo), -SO;R’, C;-Ce¢-alcanoilo, -CONR?RY, -CORS,
C1-C¢—alquiloOAc, fenilo, o puede estar substituido por el
grupo R%, para lo cual el fenilo mismo puede estar substi-
tuido una o varias veces de ;gual 0 de diferente manera

por haldgeno, hidroxi, C;-Cg¢-alquilo, C;-Ce¢-alcoxi o por el

grupo ~CF3 u OCFj,

"

R? v R' cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, fenilo, C;-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxi, hidroxi, hidro-
xi~C,~C¢-alquilo, dihidroxi-C,-Ce¢-alquilo, heterocarilo, o

bien representan el grupo -{CHz).NR'R*, —-CNHNH; o ~NR3R!,
o bien

R’ y R! conjuntamente forman un anillo C3;-Cio-cicloalquilo el
cual eventualmente puede estar interrumpido por uno o va-
rios Atomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre y/o puede es-
tar interrumpido en el anillo por uno o varios grupos =C=0
y/o eventualmente pueden estar éontenidos en el anillo uno

0 varios posibles enlaces dobles,
R’ representa hidroxi, benzoxi, C;-Ce-alquiltio o C;~Ce-alcoxl

R® representa un heteroarilo o un anillo C3-Cjo-cicloalquilo,
para lo cual diche anillo tiene el significado sefialado

arriba,

R’ representa fenilo C;~-Ce¢-alquilo, Cz-Ce-alquenilo, Cp;-Cg-
alquinilo, C;-Cjp-cicloalquilo con el significado sefialado
arriba, o representa el grupo -NR®R', o bien representa un
Ci1-Cg¢-alquilo, C,-Cg-alquenilo, C,-Ce—-alquinilo, C3-Cjo-
giclb-alquilo substituidos una o varias veces de igual o
de diferente manera por hidroxi, C;-Ce—alcoxi, halégeno,
fenilo, -NR®R! o fenilo, pudiendo este Gltimo mismo estar
substituido una o varias veces de igual o de diferente ma-

.nera por halégeno, hidroxi, Cj-Ce-alquilo, C;-Ce-alcoxi,



n
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halo-C1-Cé-alquilo, halo-C;~C¢-alcoxi, o bien representa
fenilo, pudiendo este Gltimo mismo estar substituido una o
varias veces de igual o de diferente manera por halégeno,
-hidro_xi, Ci-Ce-alquilo, C;~Cg-alcoxi, halo-C;-C¢-alquilo,

halo-C;-Ce-alcoxi, y

representa 0 - 6,

asi como también sus isémeros, diasterebmeros, enantidémeros y

sales.

2. Compuestos de la férmula general I, en la cual

R' representa hidrégeno, halégeno, C;~Ce~alquilo, nitro o el
grupo -COR®, -OCF3, -{CHz)nR®, -5-CF3; 0 ~SO.CFj,

R? representa C;-Cip-alquilo, Cz-Cio-alquenilo, Cz-Cio—alquinilo

o C3-Cjp—-cicloalquilo, © bien -.-representa C,~-Cjp—algquilo, C;-
Cio-alquenilo, Cz;-Cjp—~alguinilo o Ci~Cje-ciclvalquilo substi-
tuidos una © varias veces de manera igual o diferente por
hidroxi, halégeno, - C;-C¢-alcoxi, C;-C¢~alquiltio, amino,
ciano, C;-C¢-alquilo, -NH-(CH;z),-Cs-Cio—cicloalquilo, Ci—Cyo-
cicloalquilo, C;~Ce-hidroxialquilo, Cz;-Ce-alquenilo, Ca~C¢—
alquinilo, C;-Cg~alcoxi-~C;-Ce¢-alquilo, F;—Cs-alcoxi—cl—cs—
alcoxi-C,;-C¢~alquilo, -NHC;-Cg~alquilo, ~N(C;-Cg-alquilo)a,
-S0(C,-C¢-alquilo), -80,(Ci~Ce-alquilo), C;-C¢-alcanoilo,
-CONR’RY, ~COR®, C;-Ce-alquiloOAc, carboxi, arilo, hetero-

arilo, -{CHz)a~arilo, -(CHz)n~heterocarilo, fenilo-(CHz)n-R"',

'~ (CHz}nPo3 (R%)2, © bien C1~Cjo-alquilo, Ca-Cio-alquenilo, Cp-

Ciro—alquinilo o Cs-Cjo-cicloalquilo substituidos por el gru-
po -R® o -NR®R*, y el fenilo, C3-Cjo~cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, -(CHz)n-arilo y -(CHiz)a~hetercarilo mismos pue-
den eventualmente estar substituidos una o varias veces de
igual o de diferente manera por halégeno, hidroxi, C,-Cs-

alquilo, C;-C¢-alcoxi o© por el grupo -CF3; u -OCF,;, y el

_anillo del C3-Cjo—cicloalquilo y el C;-Cyp~alquilo eventual-

mente puede estar interrumpido por uno ¢ varias atomos de

nitrégeno, oxigeno y/o azufre y/o puede estar interrumpido
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en el anillo por uno o varios grupos =C=0 y/o en el anillo

evenktualmente pueden estar contenidos uno o varios posi-

bles enlaces dobles,

representa oxigeno o el grupo -NH-, =N(C;-Cs;-alquilo} o
representa -0C;-Cio—cicloalquilo el cual puede estar subs-
tituido una o varias veces de igual o de diferente manera

por un hetercaromatico,

o bien

R? conjuntamente forman un anillo Ca-Cio-cicloalquilo el
cual eventualmente puede contener uno o varios heteroéto-
mos y eventualmente puede estar substituide una o varias

veces por hidroxi, C;-Ce-alquilo, C;-Cealcoxi o halégeno,

B cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, hidroxi, C,-Cg-alcoxi o‘representan el grupo -S-CHj,
-502~CzHq-OH, -CO-CHi, ~S—-CHF2, =-S{CH2)nCH(OH)CH;N-R3R*,
CH,P (O)OR?0RY, ~S-CF3, -S0-CHi, -S50,CFy, —soz(cuz).,-N—R’R",
~-50;-NRR*, -SO;R’, -CH-{OH)-CH; o



A y B conjuntamente pueden formar un



9 ;
R? y' R! cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, fenilo, C;-C¢-alquilo, -Cl-Cg--alcoxi, hidroxi, hidro-

x1-C;-Cg-alquilo, dihidroxi-C;-Ce¢-alquilo, heteroarilo, o

bien representan el grupo -(CHz),NR’R!, -CNHNH, o -NRR‘,
R® representa hidroxi, benzoxi, Ci~Cs—alquiltio o C,-Cg~alcoxi

R® representa el grupo

N

QD
- ) \
R’ representa fenilo, C;-Cg-alquilo, -CzHOH, -NR’R' o el grupo

A

asi como también sus isémeros, diasteredmeros, enantiémeros y

n representa 0-6,

sales.

3. Compuestos de la férmula general I, en la cual

R' representa hidrégeno, halégeno, C;-Cs-alquilo, nitro o el

grupo -(CHz)nR%,

R® representa —CH{CHj)~(CHz)a=R®, -CH-(CH20H)z, (CHa)aR',
-CH (C3H;) -CHaRs, -CH2-CN, -CH(C:Hs)CO-R®, C;-C4-alquinilo,
- (CHz2) n~COR®, -CH(CHz0AC)z, -(CHz2)n-R®, ~(CHz)s-(CF2)n, -
CH(CHz) n~R®)2, —CH(CH3)-CO-NHz, -CH(CH,0H)-fenilo, -{CHz)n-
COR®, CH (CH20H)~CH(OH) - (CH2),R®, —-CH{CHOH)-CH(OH)-fenilo, -
CH (CHz20H) —~CaH4~R®, - (CHz)n—C=C- {CH3)=CH-COR®, -CH(ph)-(CHz2)n-
'R®, ~(CHz),~COR®, = (CHz)nPO3(R%)z, =(CHz)n~COR®,
CH( (CHz) nOR®) CO-R®, = (CHz),CONHCH ( (CHz)n~R®)2, (CH3).NH-COR®,
CH (CHz) nR®- (CHz) nC3-Cio-cicloalguilo, (CHz)a-C3-Cieo-ciclo-
alquilo, C3-Cp-cicloalquilo, C3~Cjp~cicloalquilo substitui-
do una o varias veces por hidroxi, por C;-Cg¢~alquilo o por

el grupo ~COONH(CHz)nCHs o por el grupo -NR’R', —(CHz)a.-O-



s
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{CHz) n—~R®, —(CHz)n~NRR', ~CH(C3Cy}~(CH;)a~0OC(0O)~ (CHz2) o~CHa,
- (CHz) n=R®, ~C(CHa)2-(CH2)a-R®, —C(CH2)n{CHs)~(CHz),R®,
-C{CHz) n~ (CH2) nR®, —CH{t-butil)-(CHz2)a=R® —-CCHj{C3Hq)-
(CHz) nR®, -CH(C3Hq)- (CHz),-R®, —-CH(C3H7)~COR®, -CH(C3H7)-
(CHz2)} n~OC {0} ~NH-Ph, -CH{ (CHy)n{CsH7) )= (CH2)nR®, -CH(CsHq)-
(CHz) n=OC (O) -NH-Ph (OR%) 3, -NR*R', -NH-(CHz),~-NR’R*, R®-(CHz)n-
C*H~CH(R®) - (CH2) n=R®, —(CHz2)n—CO-NH- (CH,),-CO-R®, -OC(O)NH-
C1~Ce-alquilo © - {CHz)n-CO~NH- (CHz)n—CH( (CH2)n—R®)2,
o bien representa Cj3;~Cjp-cicloalquilo el cual est& substi-

tuldo por el grupo

400
) v .:.NF._(GH,,,_O

o bien representa el grupo

S ]
-(CH,), N | N (CHa, Xy -CHICH,)
=y O O
—_ . -_~N
{CH I~ Xy ' |

-(CH,), -(CH,), -(CH,), ~(CH,),
T QL \Q O

0 bien representa el grupo

ﬁ
-E
-
o
I
A
a
I
i
é
I
-
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X representa oxigeno o el grupo -NH-, -N(C;-Cz-alquilo) o

Xy R? conjuntamente forman un grupo

A y B cada uno independientemente del otro representan hidréd-
geno, hidroxi o el grupo -S-CHy, -S02-CH4-0OH, -CO-CH,,
-5-CHFz, ~-S-{CHz)nCH{OH)CH;N-R'R", -CHzPO(OCzHs}2, -S-CF3, -
~50~CH3, =SO,CF3, =502- (CHa)n-N-R’R?, -S0,-NRR?, -SO.R’,
~CH{OH)-CHi, -COOH, -CH((CHz)nRs)z, - {CHz2)aRY, -COO~C;-Cg~
alquilo, -CONRR!, o bien
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upo

un gr

A y B conjuntamente pueden formar
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R? y R cada uno independientemente del otro representan hidré-
geno, fenilo, C;-C¢-alguilo, hidroxi, hidroxi-C;-Ce¢-
alquilo, dihidroxi-C;-Cg-alquilo, o bien representan el

grupo -(CHz).R’R!, -CNHNH;, - N~RR' o
_—;<? \> *——<(N\7.
N== 5=

R° representa hidroxi, benzoxi, C;-Ce¢-alquiltio o C-Ce~

alcoxi,
R® representa el grupo

N

L_
Ao IICe

R’ representa fenilo, C;-Ce-alquilo, -{CHz).0OH, -NHR! o el
E'L]
0

asi como tambilén sus iadmeros, diastereoisdédmeros, enantidmeros

‘grupo

n representa 0-6,

y sales.

4. Uso del compuesto de la férmula general Ia
Lo
(1a)
ok

R

en la cual D representa halégeno y X, R! y R? tienen los signi-
ficados seftalados en la férmula general I, como producto in-

termedio para la preparaciédn del compuesto de la férmula gene-

ral I.
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5. Uso de los compuestos de la férmula general Ia, conforme a

la reivindicacién 4, en la cual D representa cloro y X, R} y R?

tienen los significados sefialados en la férmula general I.

6. Producto farmacéutico que comprende un compuesto de la
f6rmula general I, en la cual
R} representa halégeno o C;-Cz-alquilo,
X representa oxigeno o ~-NH,
representa hidrégeno,
B representa hidroxi, -CO-alquilo-R’, -S-CHFa,
~S (CHz) oCH (OH) CHaN-R’R*, ~S-CF3s o -CH-(OH)-CHs, o blen

A y B independientemente entre si pueden formar un grupo

(Y o (Y

R?, R}, R', R" y R® tienen los significados sefialados en la

férmula general I,

asi como también sus isémeros, diasterebmeros, enantidémerocs y

sales.

7. Uso de los compuestos de la férmula general I, conforme a
las reivindicaciones 1 a 3, para la preparacién de un medica-
'menfo para el tratamiento de cancer, enfermedades antoinmunes,
alopecia y mucositis inducidas por productos quimioterapéuti-
cos, enfermedades cardiovasculares, enfermedades infecciosas,
enfermedades nefrolégicas, enfermedades neurodegenerativas

crénicas y agudas e infecciones virales.

B. Uso conforme a la reivindicacidén 7, caracterizado porque
por cancer se entienden tumores y leucemia, por enfermedades
éutoinmunes se entiende psoriasis, alopecia y esclerosis mal-
tiple, por enfermedades cardiovasculares se entiende esteno-
sis, arterioesclerosis y restenosis, por enfermedades infec-
ciosas sé entiende enfermedades producidas por pardasitos uni-
celulares, por enfermedades nefroldégicas se entiende glomeru-

lonefritis, por enfermedades neurodegenerativas crénicas se
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entiende la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral

amiotréfica, la enfermedad de Parkinson, la demencia por SIDA
v la enfermedad de Alzheimer, por enfermedades neurodegenera-
tivas agudas se entiende isquemias del cerebro y neurotraumas,
por infecciones virales se entiende infecciones cltomegdlicas,
herpes, hepatitis B y C y enfermedades por virus de inmunode-

ficiencia humana.

9. Medicamentos que contlenen por lo menos un compuesto con-

forme a las reivindicaciones 1 a 3.

10. Medicamento conforme a la reivindicacién 9 para el trata-
miento de cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades car-
diovasculares, enfermedades infecciosas, enfermedades nefrold-

gicas, enfermedades neurodegenerativas e infecclones virales.

11. Compuestos conforme a las reivindicaclones 1 a 3 y medi-
camentos conforme a las reivindicaciones 6 a 7 con auxillares

de formulacién y vehiculos apropiados.

12. Uso de compuestos de la férmula general I y de productos
farmacéuticos conforme a las reivindicaciones 1 a 3 y 6 como

‘inhibidores de las cinasas dependientes de ciclina.

13. Uso conforme a la reivindicacién 12, caracterizado porque
la cinasa es CDKl, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 o
CDK9.

14. Uso de los compuestos de la férmula general 1 y de los
productos farmacéuticos conforme a las reivindicaciones 1 a 3

y 6 como inhibidores de la glicogen-Sintasa-Cinasa (GSK-38).

15. Uso de los compuestos de la férmula general I, conforme a
las reivindicaciocnes 1 a 3, en forma de un preparado farmacéu-

tico para la aplicacidén enteral, parenteral u oral.

16. Uso del producto conforme a la reivindicacién 6, en forma

de un preparado para la aplicacién enteral, parenteral u oral.



