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Fecha de Presentacidn: 26 de septiembre de 2005 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante 

en el asunto antes identi:Eicado, me refiero al Oficio No. 4274 

notificado por fijaciôn en lista del 28 de marzo de 2008. 

2. Mediante el Oficio No. 4274 se puso en conocimiento del 

sol–citante el informe que contiene las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente. 

2.1 Claridadde las_reivindicacionesy_sustento_descriptivo: 

En forma resumida su Despacho afirma 10 siguiente: 

No se encuentran soportados los tautomeros, racematos, 

enantiomeros, diastereosisómeros y sus mezclas. 

Los ensayos, no definen inequivocamente a que compuestos se le 

realizaron los ensayos. 

11 
50 
60 
50 

MT 860041.367-3 



CAVE LI ER 
AOGADOS 

No existen resultados de los ensayos descritos que corroboren la 

efectividad de los mismos. 

No existen datos comparatives can el estado del arte previo. 

No Be encuentra soportado en el capitulo descriptive, cuando la 

solicitud dice: "los compuestos de formula general (I) pueden 

pasar a utilizarse a solas 0 en cornbinaci5n con otras 

sustancias... 

La cIescripciOn no es explicita y concrete en cuanto a las ventajas 

o el salto tecnolOgico de la solicitud. 

Las reivindicaciones I a 5... no definen inequivocamente el 

alcance de la invenciOn. 

En las reivindicaciones 1 a 5: el solicitante no es claro cuando 

incluye expresiones come "eventualmente en sus forma de 

tautdrneros, sus racematos, sus enantiOmeros sus diastereoisdmeros 

y sus mezclas, asi come eventualmente de sus sales por adicion de 

acidos farmacoidgicamente aceptables 

n las reivindicaciones 7 y 8 se pretende proteger un compuesto de 

fOrmula (I) pero el mismo estÆ definido en esta por su use y no 

per sus caracteristicas esenciales. 

Las palabras y expresi ones: "iguales o diferentes", 

"eventualmente", "enlazador", "eventualmente puenteado", "grupo 

lÆbil"; no son concisas y son muy ampLias. 

La reivindicaciOn 9 reclama mØtodos de tratamiento y estos no se 

consideran pare protecciOn por patente. 
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2.2 Novedad 

Existe afectaci6n al requisito de novedad ya que resulta idØntico 

al publicado en el estado de la tØcnica. 

2.3 Nivel Inventivo 

El proceso de preparación del compuesto de formula I carece 

de nivel inventivo ya que es alternativo a los previamente 

conocidos en el estado de la tØcnica. 

3. Modificación a una solicitud en trÆmite: 

Con el objeto de atender las anteriores observaciones y de 

conformidad con lo establecido en el artIculo 34 de la IJecisiÆn 

486, que permite al solicitante en cualquier momento del trmite 

efectuar modificaciones, sin ampliar el objeto de la invenciOn 

inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capItulo 

reivindicatorio, que comprende 10 reivindicaciones. 

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

4. Claridad y Sustento Descriptivo 

Para subsariar las objeciones que sobre claridad y concisión 

hizo su Despacho, presento un nuevo pliego reivindicatorio con 

d–ez(10) reivindicaciones en el cualL se han hecho cambios que 

� permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en la presente 

solicitud de patente. Las modificaciones efectuadas fueron las 

siguientes: 

- En el capitulo reivindicatorio modificado, la definiciÆn de 

los sust.ituyentes en las cidusulas ha sido estrictamente limitada 

a los grupos para los cuales existen ejemplos especificos en la 
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tabla de ejemplos revelada en la presente solicitud de patente. 

Per lo tanto, con respecto a R3, se han adicionado los C3 -C12 

heterocicloalquilos que contienen 1 a 2 heterodtomos (Ej. 181) y 

arilos sustituidos per grupos aiquilo -0-ClC3 (Ej. 185 y 224-

226) Respecto de R4, se han adicionado halogenos (Ej. 188 y 203) 

Respecto de Ln-R5n, se han adicionado las definiciones de n siendo 

0 6 1 y m siendo 1, puesto que de lo contrario mucho compuestos 

ejemplificades no estarlan cubiertos (Ej 1 6 2, 10, 11, 12 y 53 a 

54) . AdernÆs se defiriió L como arilo (Ej. 186, 187, y 202) . De otro 

lade, se adicionó tiomorfolinilo (Ej. 218), sulfoxomorfolinilo (Ej 

236) , R8-azacicloheptilo (Ej 172) , R8-piperazinhlo (Ej 110) , RB-

pirolidinilo (Ej. 122), R8-morfolinhlo sustituido per uno 6 mâs 

grupos metilo (j. 1, 3 117, 233 y 234), y R8-tropanilo (Ej. 92, 

139, 147, 173) - Ademds, las clefiniciones de R8 y R9 se han 

limitado a los grupos que tienen soporte a trav4s de ejemplos (Ej. 

112, 116, 134, 204, 212, 213, 241) y las reivindicaciones 2 a 5 se 

han adaptado de conformidad con lo anterior. AsI las cosas, el 

ndmero de posibles sustituciones ha sido sustancialmente reducido 

para cumplir con el requisito de concision. 

Adiciorialmente, la expresidn grupo lÆbil (tambiŒn conocido 

come saliente) se ha limitado a -o-metilo, -SCN, cloro, bromo, 

yodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo o 

toluenosulfonilo, los cuales tiene soporte en la descripcidn. 

De otro lado, la definiciOn de RI y R2, asi como la de RB y 

P3, se ha modificado para evitar el uso de la expresiOn "iguales o 

diferentes". 

Per otra parte, mi Representada no considera que el tØrmino 

"opcionalmente" tal come estd siendo empleado en la definicidn de 

los radicales, le reste claridad al capitulo re–vindicatorio, toda 
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vez que hace referenda a listaclos definidos. AsI las cosas, todas 

las modalidades, incluidas las "opcionales", pueden ser llevadas a 

cabo par una persona versada en la materia. 

En forma similar, el tØrmino "enlazador" no puede ser 

reemplazado por otro, ya que este es clara para cualquier 

quImico. El tØrmino significa un grupo conectado en ambos extremos 

y par lo tanto no puede ser considerado como muy amplio o 

impreciso. Par lo anterior y teniendo en cuenta el contexto de las 

reivindicaciones y el simple estudio de la formula (I) se entiende 

completamente que se trata de una especie qulmica que une o 

"enlaza" el Nitrdgeno con R5. 

Por otra parte, se han agregado 2 reivindicaciones adicionales 

(la 6 y la 10), la primera de ellas dirigida a ejemplos de los 

compuestos tomados de la tabla de ejemplos en la ciescripciOn. La 

ndmero 10 estÆ basada en el texto de la memoria descriptiva en la 

pÆgina 46, lInea 5 a la pÆgina 47, lInea 5. 

Finalmente, se eliminaron las reivindicaciones anteriormente 

numeradas 7-9. 

Respecto de la objeciOri par falta de sustento descriptivo y 

claridad de los tautómeros, racematos, enantiomeros y 

diastereoisOmeros, mi Representada respetuosamente se manifiesta 

en desacuerdo. Lo anterior pues un tautOmero es por definiciOn uno 

de dos o mÆs isOmeros estructurales que existen en equilibria y 

son fdcilmente convertidos de una a otra; los diastereoisdmeros 

son par definicidn estereoisdmeras que no son enantidmeros; un 

enantiómero es par definicidn uno de una pareja de isOmeros 

Opticos y un racemata es la mezcla de enantidmeros. Los 

compuestos de acuerdo con la presente invenciOn tienen par lo 
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menos un centro óptico, y per 10 tanto pueden presentarse en la 

forma de sus isómeros, mezclados o aislados. En consecuencia, al 

observar la tabla con los compuestos ejemplificados se ha de notar 

que dichos compuestos tienen un centre óptico y que una 

configuraciOn, en la mayorIa de casos R, para RI y R2 estÆ puesta 

de presente en dicha tabla. As!, queda claro que la solicitud si 

revela enantiOmeros, y consecuentemente el correspondiente 

enantiómero S de Ri y R2 obviamente tambin existe, as! como SUB 

mezclas, a saber: el racemato. 

De acuerdo con lo anterior se puede concluir que las 

expresiones objetadas no le restan claridad al capI–ulo 

reivindicatorio y se encuentran adecuadamente soportadas en la 

descripciÆn. Per otra parte, en atención a la objeciôfl hecha per 

el Exatninador, la expresión "y sus mezclas" (de racematos, 

tautomeros, enantiomeros, diastereoisorneros) ha sido eliminada del 

capItulo reivindicatorio. 

Respecto de los resultados y pruebas de actividad, en nuestra 

opinion el Examinador se ha equivocado cuando seæala que Østos no 

existen a no demuestran el efecto ind–cad.o, pues la solicitud de 

patente revela, tras presentar la tabla listando los compuestos, 

en las paginas 93, 96 y las subsiguientes, cOma fue medida la 

activada en las pruebas con cØlulas tumorales hurnanas y en el 

anÆlisis FACS. Los resultados especIficos (para pruebas 

desarrolladas con los compuestos ejemplificados) se muestran en la 

tabla que revela los compuestos, coma un valor EC50, en las filas 

"HeLa" y "H460 VINC" respect ivamente, que corresponden a dos 

diferentes cØlulas tumorales hunianas cultivadas. 

De otro lado, de manera muy respetuosa no estoy de acuerdo con 

el Exarninador en cuanto a que la expres–Æn "los compuestos de 
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fórmula general (I) puederi pasar a utilizarse a solas a en 

cornbinaciôn con otras sustancias ... " afecte la patentabilidad de 

la invenc–Æn, en vista de que esta modalidad no se encuentra 

reivjnciicada. AdernÆs es necesario incluirla en la memoria 

descriptiva, pues es responsabilidad del solicitante divulgar la 

–nvenc–ón de tal forma que pueda ilevarse a cabo y sea clara su 

aplicabilidad industrial. En el presente caso dicha aplicabilidad 

industrial es evidentemente la implementación de la invenciOn en 

un medicamento que puede contener atras sustancias, vehiculos, 

portadores, aditivos, etc. 

Finalmente, me permito poner de presente que el objeto de la 

presente invencidn es claro y estÆ revelado en la pAgina 2 de la 

solicitud en el pÆrrafo que dice: "El objeto de la presente 

invención es preparar un nuevo compuesto con actividad 

anti inflamatoria y antiproliferativa", y que dichos compuestos 

"act-den coma inhibidores especIficas de las cinasas del dde 

celular (Serin/Threanin-Kinase-Inhibitaren)". Por lo tanto, los 

compuestos de acuerdo con la –nvención pueden ser usados par 

ejemplo para tratar enfermedades relacianados con la actividad 

especIfica de las cinasas del ciclo celular y caracterizadas par 

proliferación celular excesiva a anórnala. Soporte adicional para 

esto puede ser encoritrado en los pdrrafos subsiguientes a la tabla 

de compuestos ejemplificados, en el cual se expresa "tal como fue 

demostrado par el andlisis FACS, la inhibicidn de proliferación 

obtenida par los compuestos de acuerdo con la invenc–ón, 

particularmente en la fase G2/M del ciclo celular. Las cØlulas, 

independientemente de cuales sean las cØlulas utilizadas, se 

detienen durante un intervalo de tiempa determinada en esta fase 

del ciclo celular, antes de que se inicie la muerte celular 

programada. 
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De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones 

del capitulo reivindicatorio quedan subsanadas las objeciones que 

par claridad y concision hizo su Despacho, ya que ahora, dicho 

pliego define en forma clara un concepto inventivo cuya actividad 

es debidamente sustentada en la descripcidn; permite determinar el 

alcance de la proteccidn reivindicada y compararla frente al 

estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 

25, 28 y 30 de la DecisiOn 486. 

5. Novedad de las reivindicaciones de producto 

Contrario a 10 seæalado par su Despacho, los compuestos 

conforrne a la presente invenciOri NO son idØnticos a lo publicado 

en Dl, porque: 

iicho documento revela pteridinonas y su usa como 

inhibidores de cdks y de cinasas mediadoras del factor de 

crecimiento; 

Dl revela derivados de pteridinonas completamente 

insaturados que son pteridin-7-onas 6 bien (en el caso de la 

fOrmula Ib) pteridin-6,7-dionas. 

Dl ademÆs revela que los compuestos alli comprendidos 

exhiben inhibiciOn de la actividad CDJ( y son par lo tanto 

adecuados para controlar desordenes proliferativos como 

enfermedades virales y neoplÆsicas. 

De otro lado, la presente invenciOn no solo reivindica 

compuestos que son DIHIDRITER1EDINONAS (a saber: pteridinonas que 

son doblemente saturadas en comparaciOn con las pteridionas de 
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Dl), sino compuestos que tambiØn son pteridin-6-onas, (Ri y R2 

juntos nunca representan Ætomos de oxIgeno) 

Los compuestos de conformidad con la presente invenciôn 

son inhibidores de la actividad de las cinasas del ciclo celular. 

En vista de lo anterior, Di no ensefla los compuestos de 

acuerdo con la presente invención, y mÆs aun no revela ni sugiere 

los compuestos de acuerdo con la misma y especIficamente no lo 

hace frente a la saturaciOn de la pteridinona y rnenos frente a la 

presencia de un dnico grupo carbonilo en la posiciÆn 6 de la 

estructura. 

En virtud de las diferencias estructurales sustanciales 

entre los compuestos ensefiados en la anterioridad citada y los 

compuestos de conformidad con la presente invenciOn, existe un 

claro salto tecnológico, a saber: compuestos que poseen una 

estructura inesperada y la actividad farmacológica mencionada. 

AsI las cosas, se debe tener en cuenta que de acuerdo con los 

preceptos del Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes de 

Invención la raera estructura ya .le confiere nivel inventive, por 

lo cual solicitamos dar aplicación al indieio de nivel invent.ivo 

en el presente caso para dar por superada esta objeciÆn. 

Finalmente, si bien se reconoce que cada oficina es independiente 

al evaluar la patentabilidad de una invenciÆn, vale la pena 

40 seflalar que la patente Europea EP15991178 y la Patente de fase 

nacional Peruana # 4770 (Octubre 24, 2007), equivalentes (en todo 

su alcance) a la presente solicitud, fueron otorgadas por estas 

dos oficinas bien reconocidas en consideracidn de la novedad y 

evidente nivel inventivo de la materia reivindicada en las 

cliusulas modificadas, ahora numeradas 1 a 10, tras haber 
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estudiado las enseflanzas de WO 01/19825. Coma prueba de ella anexo 

copia de la patente otorgada EP 1599478. 

6. Par lo tanto, le solicito se sirva otorgar la presente 

solicitud pues tanto el pliego descriptivo coma las 

reivindicaciones se presentan de una forma clara y en 

consecuencia, con fundamento en las mismas una persona versada en 

la materia podrIa ilevar a cabo la invenciOn aquI reivindicada. 

Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una 

modificación adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito 

hacer usa de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de 

la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina a efecto de 

requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementaciOn a 

aclaraciOn. 

7. Anexos 

- Nuevo pliega reivind–catario con 10 reivindicaciones; 

- Formulario para madificaciones; 

- Recibo por valor de $103.000 par concepto de modificaciones en 

solicitud pendiente; 

- Copia de la patente europea No. 1 599 478. 

Sefiora Jefe, 

COLO-13736-841-071-8 

ANG\ANG\ID-128984\WPC13736 

No. M-2008-128984\NG 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 
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I Espacio reservado para el adhesivo de radicación 

Industiia 
y 

Corner eio 
SUPERINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

0 SOLICITUDDE: 

LI Correccion de Error Material .)C Modificacion a una solicitud 

Nombre EOEHRINGER INCELHEIM PHARNA 
CMBH & Co. KG 

2 Sociedad constituida 
y 

existente bajo las leyes de 
A1.emania I DENTIFICACION 

SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 
5216 ingelhe:bn, C.C.LI NIT [I 
Aieman ía 

Liii [II Otro 

Domicilio ingeiheim, Alemanla Numero  

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescamyp.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 4 No. 72-35 C.C. IJ NIT LI 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 C.E.LI Otro 0 
OAPODERADO E-mail: cavelier(äjcavelier.com 

NUmero:_438.019_TP31 .929 

0 Nümero de expediente: ° 5.097.284 

0 Descripcion de la correccion o modificacion solicitada 

Presentonuevo captu10 reivindieatorio compuesto por 10 reivindicaciones 

con ci fin de superar la objeciones hec.has por Su IDespacho a esta solicitu 

y 

pido respetuosamente, que el examen de patentabilidad sea realizado 

sobre estas nuevas reivindicaciorns presLntIas 

6 08-48,134 17 de junio de 2008 
Comprobante de pago No  Fecha 0Anexos I1 

Comprobante de pago de la tasa por 
$103.000, 

por concepto 
de 

modificaciones. 

0 

Poderes, si fuere el caso 

LI Documento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA C.C.438019deUsaqucnTPA 31.929 ANG 
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IEIVINDICACIONES 

1.- Compuestos de la formula general (I), 

N 0 

HN: aJ R1 
N 

0 N 

Lr 

R5m 

en donde 

R’ significa hidrOgeno o aiquilo c1 -C6, R2 significa hidrOgeno a 

alguilo C1-05, 

0 

y R2, juntos, significan un puente de aiquilo de 2 a 5 rniembros, 

R3 significa hidrOgeno o aiquilo C1C2, arilo C5 -C14 opcionalmente 

sustituido per un grupo aiquilo -0-C1-C3 , cicicaiquilo C3 -C12, 

heterocicloalquilo C3 -C12 que contiene 1 a 2 heteroâtomos, a 

R’ y R3 0 R2, y P, juntos, significan un puente de aiquilo C3 -C4 

saturado, 

R4 significa un grupo elegido seleccionado de hidrdgeno, halOgeno, 

0 aiquiloxi C.I.-Cs, 

L significa un enlazador elegido de aiquilo C2 -C1.0, arilo C6 -C14 6, 

cicloalquilo C3 -C121 

n significa 0 6 1, 

m significa 1, 

R5 significa un grupo elegido de R-piperazinilo, R8-pirrolidinilo, 

R-morfolinilo sustituido por uno 6 mds grupos metilo, R8- 

piperidinilo opcionalmente sustituido per uno 6 mas grupos metilo, 
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R8-azaciclohept–lo, R8-tropenilo, -NR8R9, sulfoxomorfolinilo 0 

tiomarfolinilo, 

y 

R8 significa hidrôgeno, a un radical elegido de aiquilo C1 -C6, - 

aiquil C1-C4-cicloalquila C3 -C10, arilLo C6 -C14, -aiquil C1-C4-arilo 

C6-014, piranha, 6 C1-C4-alquilcarbonila, 

R significa hidrógeno, o un radical elegido de aiquilo C1 -C6, - 

aiquil C1-C4-cicloalquila C3 -C, arilo C6 -C14, -alqu–l C1-C4-arilo 

CG -C14, piranilo, ó C1-C4-alquilcarbonilo, 

opcionalmente en forma de sus tautómeros, sus racematos, sus 

enantiómeras, sus diastereaisómeras, asf coma, opcionalmente, de 

sus sales por adición de Æcidas farmacológicamente inocuas. 

2.- Compuestos de la formula general (I), 

N 

HN’J? :( NN*R 

0 NH 

Ln 

R5m 

en dande 

R’ a , R6 a R9, L y m presentan el significado definido en la 

reivind.icaciOn 1, y 

n significa 1, 

R5 significa un radical que est. unido a L a travØs de un àtomo de 

nitrOgeno, elegido de R8-p–perazin–la, R8-pirrolidinilo, R8-

morfolinilo sustituido par uno 6 mas grupos metilo, R8-piperidinilo 

opcionalmente sustituido par uno 0 mas grupos metilo, 0 R8-

azaciclaheptilo, 

opcionalmente en forma de sus tautOmeros, sus racematos, sus 

enantiOmeros, sus d–astereoisOmeras, u opcionalmente, de sus 

sales par adiciOn de âcidos farmacolOgicamente inocuas. 

3.- Compuestos Begun la reivindicaciOn 1, en donde 



R’ a R4, R6 a R, L, n y m presentan e1 significado definido en la 

re–vindicaciôn 1, 

R significa tin radical que estd unido a L a travØs de un Ætomo de 

carbono, elegido de R8-piperidinilo sustituido por uno o mas grupos 

metilo, R8-piperazinhlo, R8-pirrolidinilo, R8morfolini10 sustituido 

por uno o mas grupos metilo, R8- tropenilo o R8-azacicloheptilo, 

opcionalmente en forma de sus tautÆmeros, sus racematos, sus 

enantiómeros, sus diastereoisdmeros, y opcionalmente, de sus sales 

por adicidn de Æcidos farmacológicamente inocuas. 

4.- Compuestos segün una de las reivindicaciones 1 a 3, en 

donde 

L, m, n y R3 a R9 presentan los significados indicados en 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y 

R’ significa tin radical elegido de hidrógeno, Me, Et, 6 Pr; 

R2 significa un radical elegido de hidrdgeno, Me, Ft, 6 Pr, o 

R1 y R2, juntos, forman tin puente de aiquilo C2 -C4, 

opcionalmente en forma de sus tautómeros, Gus racematos, sus 

enantiÆmeros, sus diastereoisómeros, u opcionalmente, de sus sales 

por ad–ción de Æcidos farmacoldgicamente inocuas. 

5.- Compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en 

donde 

Ri a R3, m, n y R5 a R9 presentan el significado indicado en 

10 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y 

R4 significa tin radical elegido de hidrógeno, OMe, OEt, F, Cl 6 Br, 

y 

L significa tin enlazador elegido del grupo consistente en fenilo, 

ciclohexilo 6 alquilo C1 -C, opcionalmente en forma de sus 

tautómeros, sus racematos, sus enantiÆmeros, sus diastereoi-

sdmeros, u opcionalmente, de sus sales por adición de Æcidos 

farmacoldgicamente inocuas. 

5.- Compuestos de la formula general (I) de acuerdo con la 

reivindicaciôri 1, que son uno de los compuestos seleccionados del 

grupo que consiste de los sigu–entes compuestos, 
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en donde las abreviaciones X1, X2, X3, X4 y X5 usadas en la tabla en 

cada caso significan un enlace a una posiciôn en la formula 

general que se muestra en la Tabla en lugar de los grupos 

correspondientes R’, R2, R3, R4 and Lfl-R5H; 

opcionalmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus 

enantidmeros, sus diastereoisômeros, u opcionalmente, de sus 

sales por ad–cidn de Æcidos farmacoldgicamente inocuas. 



6 

7.- Preparados farmacØuticos, que como sustancia activa 

contienen uno o varios compuestos de la formula general (I) segt.n 

una de las reivindicaciones 1 a 6, o sus sales fisiológicamente 

compatibles, opcionalmente en comb–naciOn con sustancias 

auxiliares y/o de vehiculo usuales. 

8.- Procedimiento para la preparac–On de un compuesto de la 

fOrmula general (I), 

N 0 
N 

’:? aJ R’ 
HN N 

0 N 

en el que 

M, n y L presentan los significados indicados en las 

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque un compuesto de la 

formula general (II) 

N 

laR
 

AN2 
13 

(II) 

en el que 

R1 -R3 presentan los significados indicados en las clausulas 1 a 5, 

y A es un grupo ldbil seleccionado de entre --o-metil, -SCN, cloro, 

bromo, yodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, o p-

toluenosulfonilo, 

se hace reaccionar con un compuesto de la fOrmula general (III), 



7 

en donde 

R4 presenta el significado indicado en las reivindicaciones 1 a S y 

R’° significa -OH, -NH-L-R5, -O-rnetilo, 6 -0-etilo, donde L y R 

tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 5; 

� y opcionalmente, a continuación, el producto de la fôrmula 

general (IV) 

en donde 

Ri a R4 presentan los significados indicados en las reivindi-

caciones 1 a 5 y 

R’° significa -OH, -NH-L-R5, -0-meti10 U -0-etilo, 

opcionalmente despuŒs de una previa h–drOlisis del grupo ester - 

C0R10, se hace reaccionar con una amina de la fdrmula general (v) 

NH2 LR5m (V) 

en donde 

R5 presenta el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5. 

9.- Compuesto de la formula (II), 



en donde 

R’ -R3 presentan el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 

5 y A es un grupo lÆbil seleccionado de entre -o-metil, -SCN, 

dora, bromo, yodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, a 

p-toluenosulfonilo - 

10.- Compuesto interrnediario para preparar el compuesta de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde L es 

un grupo ciclohexila, n es 1, m es 1, R5 es un grupo 4-

ciclopropilmetil-piperazinhlo, siendo dicha compuesto 

–ntermediario, 

cis- 6 trans -4- (4-cicloprapilmetil-piperazin-1-il) -ciclohexilamina 

H2N 
/ \
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindurig betrifft neue Dihydropteridirione derallgemeireri Formel (1) 

N 0 

)XR’ 10 
HN N NT? 

FO 
1

 15 

0 N 

�20 L15 
(I). 

25 

wobei die Reste L, R1, R2, R3, R4 und R5 die in den Anspruchen und der Beschreibung genarinten Bedeuturigen haben, 
deren Isomere, 
Verfahren zur Herstellung dieser Dihydropteridinone sowie dereri Verwendung als Arzneimittel. 

30 Hintergrund der Erfindung 

[0002] Pteridirion-Derivate sind als Wirkstoffemit antiproliferativer Wirkung aus dem Stand der Technik bekannt. WO 
01/019825 beschreibt die Verwendung von Pteridirronderivaten zur Behandlung von Tumor- und Viruserkrankungen. 
Die Resistenz vieler Turnorarten erfordert die Entwicklung neuer Arzneimittel zur Tumorbekmpfung. 

35 Es 1st die Aufgabe der vorliegenden Erfiridung neue Verbindungen mit anti inf lam matorischer und antiprolifel-ativer 
Wirkurig bereitzustellen. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindurig 

40 [0003] Uberrasohenderweise wurde gefunden, daB Verbindungen der aligemeinen Formel (I), worin die Reste L und 
� R1 bis R5 die nachstehendgenannten Bedeutungerrhaben, als IrihibitorenspezifischerZellzyktuskinasenwirken. Somit 

kânnen die erfindungsgem.f3en Verbindungen beispielsweise zur Beharidlung von Erkrankungen, die mit der Aktivität 
spezifiseher Zelizykiuskinasen in Zusammenhang stehen und durch exzessive odor anomale Zellproliferation charak-
terisiert sind, verwendet werden. 

45 [0004] Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der aligemeinen Formel (I) 

50 

55 
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5a? R 

RL1 
10 12k(J 

0 NH 

/5 L 

A5 M (I) 

20 

worm 

R1, R2 gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Cl-C6-Alkyl, 

oder 
25 R1 und R2 gemeinsam elne 2- bis 5-gliedrige Alkylbrucke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalteri kann, 

R3 Wasserstoff oder ein Rest ausgewÆhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Cl-CV-Al-
kyl, C2-C12-Alkenyl, C2-C12-Alkiriyl und C6-C14-Aryl, oder 
eiri Rest ausgewâhltaus  derGruppebestehend ausgegebenenfalls substituiertem und/odervethrUcktem C3-C12-Cy-

cloalkyl, C3-C1 2-Cycloalkertyl, C7-C1 2-Polycycloalkyl, C7-C1 2-Polycycloalkenyl, C5-C12-Spirocycloalkyl, C.3-C12-He-
30 terocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthält, und C3-C12-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthält, 

oder 
R1 und R3 odor R2 und R3 gemeinsam ama gesättigte oder ungesttigte C3C4-Alkylbrcke, die 1 Heteroatom 

enthalten kanri, 
R4 eiri Rest ausgewiihft aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -GN, Hydroxy, -NR6R7 und Halogen, oder 

35 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Cl-C6-Alkyl, C2-05-Alkenyl, 

C2-C6-AIki nyl, C -05-Alkyloxy, C2-05-Alkenyloxy, C2-05-Alkinyloxy, C1 -C6-Alkylthio, C1 -C6-Alkylsulfoxo und 

C1 -C6-Alkylsulfonyl, 
L ein Linker ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C10-Alkyl, C2-C10-Alkenyl, 

Cl,-C,4-Aryl, -C2-C4-AlkyI-C6-C14-Ary1, - C6-C14-AryI-C1-C4-Alkyl, gegebenenfalls verbrücktem C3-C12-Cycloalkyl 
40 und Heteroaryl, das 1 odor 2 Stickstoffatome enthält, 

ri O oder l 
m 1 oder2 

45 R5 eiri Rest, ausgewählt aus der  Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Morpliolmnyl, Piperidinyl, 
Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonyl-
morphofinyl, Thiomorpholinyl, -NR°R°  und Azacycloheptyl, 
R°, R7 gleich odor verschiederi, Wasserstoff oder Cl-C4-Alkyl, und 
R°, R9 unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R, gleich oder verschieden, entweder Wasserstoff oder ein Rest 

50 ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus C1-C6-AIkyl, -C1-C4-Alkyl-C3-C10-Cycloalkyl, C3-C10-Cycloalkyl, 
C6 -C1 ,-Aryl, -C1-C4-Alkyl-CG-C14-aryl, Pyranyl, Pyridmnyl, Pyrimidinyl, C1 -C4-Alkyloxycarbonyl, C6-C1 ,-Arylcarbo-
nyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C6-C14-Arylmethyloxycarbonyl-, C6-C14-Arylsulfortyl-, C1 -C4-Alkylsulfonyl- und 
C6-C14-Aryl-C1-C4-Alkylsulfonyl-, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologiach unbedenklichen Suread-

55 ditiorissalze, bedeuten. 

[0005] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worm 
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R1 bis R4, R6 und R7 die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
L ein Linker ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C10-Alkyl, C2-C10-Alkenyl, 

C6-Cl 4-Aryl, -C2-C4-Alkyl-C6-C14-Aryl, - C6-C14-Aryl-C1-C4-Alkyl, gegebenenfalls verbrücktem C3-C1 2-Cycloalkyl 
und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthÆlt 

5 

n 1 

m 1 oder2 

10 R5 ein Rest, der Ober ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebe-
nenfalls substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl, R8-Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R3-Diketomethylpiperazinyl, 
Sulfoxomorpholinyl, Sulfonylniorpholinyl, Thiomorpholinyl, NR8R9 und Azacycloheptyl, 
R8, R9 unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R5, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest aus-
gewahit aus der Gruppe bestehend aus Cl-C6-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-C3-C10-Cycloalkyl, C3-C10-Cycloalkyl, 

15 C6 -G14-Aryl, -C1-C4-Alkyl-C6-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C1-C4-Alkyloxycarbonyl, C6-C14-Arylcarbo-
nyl-, C -C4-Alkylcarbonyl-, C6 -C 14-Arylmethyloxycarbonyl-, C6-C14-Arylsulfonyl-, C1 -C,-AIkyIsuIfonyl- und 
C6 -C14-Aryl-C1 -C4-AIkyIsulforyl-, 

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

4020 sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sureadditionssalze, 
bedeuten. 
[0006] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worm 

R1 bis R4, R6 und R7 die angegebene Bedeutung aufweisen, 
25 L ein Linkerausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C,0-Alkyl, C2-C10-Alkenyl, 

C6-C14-Aryl, -C2-C4-Alkyl-C6-014-Aryl, - C6-C14-Aryl-C1-C4-Alkyl, gegebenenfalls verbrücktem C3-C1 2-Cycloalkyl 
und 
Heteroaryl, des 1 oder 2 Stickstoffatome enthÆlt 

30 n O oder l 
m 1 oder2 

H5 ein Rest, der Ober ein Kohienstoffatom an L gebunden 1st, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus R8 - 

Piperidinyl-, 118119-Piperazinyl-, R8-Pyrrolidinyl, R8-Piperazinylcarbonyl-, R8-Tropenyl, R8-Morpholinyl und R8-Aza-
35 cycmoheptyl, und 

H8, R9 unsubstituierte Stickstoffsubstituerrten an R5, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus C1 -C6-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-C3-C10-Cycloalkyl, C3-C10-Cycloalkyl, 
C5-C1 -Aryl, -Cl-C4-Alkyl-Cc,-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyri rnidinyl, C1 -C4-Alkyloxycarbonyl, C6-C14-Arylcarbo-
nyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C6-C1 4-Arylmethyloxycarbonyl-, C -C1 4-Arylsulfonyl-, C1-C4-Alkylsulfonyl- und 

40 C6-C14-Aryl-C1-C4-Alkylsulfonyl-, gegebenenfalls in Form ihrerTautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Suread-
ditionssalze, 

bedeuten. 
45 [0007] Besonders bevorzugt sind Verbmndungen der Formel I, worm 

L, rn n und R3 bis R9 die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R1, R2 gleich oder verschieden, ein Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Me, Et, Pr, oder 
A1 und R2 gemeinsam eine 02-C4-Alkylbrucke bilden, 

50 gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Säureadditionssalze, 

55 

bedeuten 
[0008] mnsbesondere bevorzugt sind Verbmndungen der Formel 1, worm 

R1, H2, m, n und H5 bis R8 die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
R’ ein Rest ausgewhIt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C1 -C10-Alkyl, C3-C7-Cycloal-
kyl, C3-C6-Heterocycloalkyl und C6-C14-Aryl oder 

4 
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R1 und R3 oder R2 und R3 gemeirisam eirie gesättigte oder uriges.ttigte C3-C4-AlkylbrOcke, die 1 bis 2 Heteroatome 
erithalten kanri, 
R4 ein Rest ausgewhIt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH2, F, 
CL, Br, 0-Propargyl, 0-Butinyl, CN, SMe, NMe2, CONH2, Ethinyl, Propiriyl, Butirlyl und Allyl, und 

5 L eiri Linker ausgewàhlt aus der Gruppe besteherid aus gegeberienfalls substituiertem Phenyl, Phenylmethyl, Cy-
clohexyl und verzweigtem Cl-C6-Alkyl, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantio-
mere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegeberienfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Säu-
readditionssalze, 

10 bedeuten. 
[0009] Fin weiterer Gegenstand der Erfindurig sind Verbindungen der Formel I zur Verwendung als Arzneimittel. 
[0010] ErfiridurigsgemäB von besonderer Bedeutung sind Verbmndungen der Formel I zur Verweridung als Arzneimittel 
mit antiproliferativer Wirkung, 
[0011] Fin weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verweridung einer Verbindung der Formel 1 zur Herstellung 

15 eiries Arzneimittels zur Beharidlung und/oder Pravention von Krebs, Infektionen, Eritzundungs- und Autoimmunerkran-
ku ngen. 
[0012] Eiri weiterer Gegenstand der Erfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine 
oder mehrere Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) oder deren physiologisch vertrgIiche Saize gegeberienfalls in 
Kombination mit üblichen Hilfs- und/oderTrgerstoffen. 

. 20 [0013] Eu-i weiterer Gegenstand der Erfiridung 1st ein Verfahreri zur Herstellung eirier Verbiridung der aligemeinen 
Formal (I), 

25 I 
NO 

N 
N1JR 

30 

O NH 35 

1 
L 

15 

40 Rm 
(I) 

worm 
45 

RlRb,m ri und L die angegeberie Bedeutung aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet, daB eirie Verbiridung der allgemeinen Formal (II) 

50 

rJ 0 

55 r R2 

0I) 
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worm 
fli -R3 die angegebene Bedeuturig autweiseri urtd A eirie Abgangsgruppe 1st, mit eirter gegebenenfalls substituierten 
Verbiridung der ailgemeinen Formal (Ill), 

1 

(III) 

r(10 

�° Wa ri n 
fl4 die angegebene Bedeuturtg aufweist urid 
R1° OH, NH-L-R5, -0-Methyl, -0-Ethyl bedeutet, 
umgesetzt wird, und gegebenenfalls anschliel3end das Produkt der ailgememnen Formel (IV) 

25 

30 

35 

40 

EI 

Wa ri n 
45 Rl bis B4 die angegebene Bedeutung aufweist und 

R1° OH, -NH-L-R5, -0-Methyl oder -0-Ethyl bedeutet, 
gegebenenfalls nach vorhergehender Hydrolyse der Estergruppe -00R10, mit eiriem Amin der allgemeinen Formel 
(V) 

50 NH2LR5m 

wo ri n 
R5 die angegebene Bedeutung aufweist, 

55 umgesetzt wird. 
[0014] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung it eine Verbindung der Formel (II), 

6 
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5 

AQ2 

worm 
R1 -R3 die angegebene Bedeutung autweisen und A sine Abgangsgruppe ist. 
[0015] Als Alkyigrupperi sowie Alkyigruppen, weiche Bestaridteil ariderer Reste sind, werden verzweigte und unver-

15 zweigte Alkyigruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1 - 6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen 
bezeichrtet, beispielsweise werden genanrit: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Perttyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nortyl, Decyl und 
Dodecyl. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungeri Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, 
Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl und Dodecyl smtliche der moglichen isomeren Formeri umfaBt. Beispielsweise umfal3t die 
Bezeichnung Propyl die beideri isomeren Reste ri-Propyl und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, Sec. 

. 20 Butyl und tort. -Butyl, die Bezeichnung Perityl, iso-Perityl, Neoperityl etc. 
In den vorstehend genannten Alkyigruppen können  gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere 
Reste ersetzt sein. Beispielsweise könrien  these Alkyigrupperi durch Fluor substituiert sein. Es können gegebenenfalls 
such alle Wasserstoffatome der Alkyigruppe ersetzt sein. 
[0016] Als Alkylbrücke werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und uriverzweigte Alkyigruppen mit 1 bis 

25 5 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methylen, Etyhieri, Propyleri-, Isopropylen-, n-Butylen, iso-Butyl, sec. Butyl und 
tert.-Butyl etc. BrOcken bezeichnet, Besonders bevorzugt sind Methylert, Etyhieri, Propylen- und Butylen-BrOckeh. In 
den genannten AlkyibrUcken kôrinen gegebenenfalls 1 bis 2 C-Atome durch ein oder mehrere Heteroatome ausgewhlt 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersetzt sein 
[0017] Als Alkeriylgruppen (auch soweit sie Bestandteil ariderer Reste sind) werden verzweigte und uriverzweigte 

30 Alkylengrupperl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 2 - 8 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 - 3 Koh-
lenstoffatomen betrachtet, soweit ale mindestens eine Doppelbiridung sufweisen. Beispielsweisewerden genannt: Ethe-
nyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl etc. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen 
Propenyf, Butenyl etc. smtliche der moglichen isomeren Formeri umfei3t. Beispielsweise umfaBt die Bezeichnung 
Butenyl 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Buterlyl, 1-Methyl-i -Propenyl, 1 -Methyl-2-Propenyl, 2-Methyl-11 -Propenyl, 2 -Methyl-2-

35 Propertyl und 1-Ethyl-1-Ethenyl. 
In den vorstehend genannten Alkeriylgruppen konneri, soweit nicht anders beschrieben, gegebenenfalls ein oder meh-
rere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise können  these Alkyigruppen durch die Halo-
genatome Fluor substituiert sein. Es konnen gegebenenfalls auch ails Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt sein. 
[0018] Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil ariderer Rests sind) werden verzweigte und unverzweigte 

40 Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens sine Dreifachbiridung aufweisen, 
beispielsweise Ethinyl, Propargyi, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl etc., vorzugsweise Ethinyl oder Propinyl. 
[0019] In den vorstehend genannten Alkinylgruppen können, soweit nicht anders beschrieben, gegebenenfalls sin 
oder mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise kônnen these Alkylgruppen Fluor 
substituiert sein. Es können gegebenenfalls auch she Wasserstoffatome der Alkinylgruppe ersetzt sein. 

45 [0020] Der Begriff Aryl steht fur ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 6 oder 
10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Phenyl, das, soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder mehrere der 
nachfolgend genannten Substituenten tragen karm: OH, NO2, CN, OMe, - OCHF2, -OCF3, -NH2, Halogen, vorzugsweise 
Fluor oder Chlor, C1 -C10-Alkyl, vorzugsweise C, -Cs-Alkyl, bevorzugt C, -C3-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl oder 
Ethyl, -o-Cl-C3-Alkyl, vorzugsweise -0-Methyl oder -0-Ethyl, -COOH, -000-C1-C4-AIkyI, vorzugsweise -0-Methyl oder 

50 -0-Ethyl, -CONH2,. 
Als Heteroaryireste, in denen bis zu zwei C-Atome durch ein oder zwei Stickstoffatome ersetzt sind werden beispiels-
weise, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin, , genannt, wobei jeder der vorstehend genannten Hete-
roarylringe gegebenenfalls fernor an elnen Benzolring annehiert sein kann, vorzugsweise Benzimidazol, und wobei these 
Heterocyclen ,soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise elnen oder mehrere der nachfolgend genannten Sub-

55 stituenten tragen kOnnert: F, Cl, Br, OH, OMe, Methyl, Ethyl, CN, CONH2, NI-12, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Pyridyl. 
[0021] Als Cycloalkylreste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen beispielsweise Cyclopropyl, Cyclo-
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyclooctyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
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bezeichnet, wobei jeder der vorsteherid geriannten Cycloalkyireste gegebenenfalls ferner elnen oder mehrere Substi-
tuenten tragen kann, beispielsweise: OH, NO2, CN, OMe, -OCHF2, -OCF3, -NH2 oder Halogen, vorzugsweise Fluor 
oder Chlor, C1 -C10-Alkyl, vorzugsweise C1 -05-Alkyl, bevorzugt C1 -C3 -Alkyl, besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl, 
-O-C1-C3-Alkyl, vorzugsweise -0-Methyl oder -0-Ethyl, - COOP-I, -COO-C1-C4-Alkyl, vorzugsweise -COO-Methyl oder 

5 -COO-Ethyl oder -CONH2. Besonders bevorzugte Substituenten der Cycloalkyireste sind 0, OH, NH2, Methyl oder F, 
[0022] Als Cycloalkenylreste werden Cycloalkylreste mit 3-12 Kohlenstotfatomen, die miridestens eine Doppelbindung 
aufweisen, beispielsweise Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cyclohepteriyl, vorzugswei-
se Cyclopropenyl, Cyclopenterityl oder Cyclohexenyl bezeichnet, wobei jeder der vorstehend genannteri Cycloalkenyl-
reste gegebenenfalls ferner einen oder mehrere Substituenten tragen kann, 

10 [0023] O’ bedeutet eiri Ober eine Doppelbindung verknüpftes Sauerstoffatom. 
[0024] Als Heterocycloalkylreste werden, soweit in den Definitionen nicht anders beschrieben, 3 bis 12 gliedrige, 
vorzugsweise 5- 6- oder 7-gliedrige, gesättigte oder ungesâttigte Heterocyclen, die als Heteroatome Stickstoff, Sauer-
stoff oder Schwefel enthalten kännen, beispielsweise Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, ’y-Butylrolacton, a-Pyran, ’y-
Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolari, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazolin, Pyrazo-

15 lidin, Imidazolin, Imidazolidin, Tetrazol, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, 
Thiomorpholiri, Diazepan, Oxazin, Tetrahydro-oxazinyl, Isothiazol, Pyrazolidiri genannt, vorzugsweise Morpholin, Pyr-
rolidin, Piperidin oder Piperazin, genannt, wobei der Heterocyclus gegebenenfalls Substituenten tragen kann , beispiels-
weise C1 -C4 -Alkyl, vorzugsweise. Methyl, Ethyl oder Propyl. 
[0025] Als Polycycloalkyireste werderi gegebenenfalls substituierte, Bi-, Tri-tetra- oder pentacyclisohe Cycloalkyireste, 

. 20 beispielsweise Pinan, 2,2,2-Octan, 2,2,1-Heptan oder Adamantan, bezeichnet. Als Polycycloalkenylreste werden ge-
gebenenfalls verbrUckte oder/und substituierte, 8- gliedrige Bi-, Tri-tetra- oder pentacyclische Cycloalkenyllreste, vor-
zugsweise Bicycloalkenyl- oder Tricycloalkenylreste, sofern sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, 
beispielsweise ,Norbornen, bezeichnet. 
Als Spiroalkylreste werden gegebenenfalls substituierte spirocyclische C5-C12 Alkylreste bezeichnet. 

25 [0026] Als Halogen wird irn ailgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet, vorzugsweise Fluor, Chlor oder 
Brom, besonders bevorzugt Chlor, 
[0027] Als Abgangsgruppe A wird, gleich oder verschieden, elne Abgangsgruppe wie beispielsweise -0-Methyl, -SCN, 
Chlor, Brom, lod, Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl oder p-Toluolsulfonyl, vorzugsweise Chlor bezeichnet. 
[0028] Die erfindungsgemàl3en Verbindungen kônnen in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 

30 einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder 
der enfsprechenden SureadditIonssalze mit pharmakologisch unbedenklichen Suren - wie beispielsweise Säuread-
ditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren, beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsâure, oderorganische Säuren, 
wie beispielsweise Oxal-, Fumar-, Diglycol- oder Methansulfonsäure, vorliegen. 
[0029] Der Substituent R1 kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 

35 substituiertem undloderverzweigtem C1 -C6-Alkyl, vorzugsweise Methyl odor Ethyl, besonders bevorzugt Methyl oder 
Ethyl. 
[0030] Der Substituent R2 kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewâhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem und/oderverzweigtem C1 -C6-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 
(0031] B’ und R2 kännen gameinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbrucke, vorzugsweise eine Ethylen-, Propylen- oder 

40 Butylenbrucke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann,vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten. besonders 
bevorzugt Ethylen, Propyleri. 
[0032] Der Substituent R3 kann Wasserstoff odor ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem und/oder verzweigtem C1 -C12 -Alkyl, vorzugsweise Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, besonders 
bevorzugt Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, C2-C12-Alkenyl, vorzugsweise C5-C7-Alkenyl, C2-C12-Alkinyl, vorzugsweise 

45 C5-C-Alkmnyl und C6-C14-Aryl, vorzugsweise Phenyl ein Rest ausgewhlt aus derGruppe bestehend aus gegebenenfalls 
substituiertem und/oder verbrücktem C3-C12-Cycloal kyl, vorzugsweise Cyclopentyl oder Cyclohexyl, C3-C12-Cycloalke-
nyl, vorzugsweise. C5-C7-Cycloalkenyl, 07-C12-Polycycloalkyl, C7-C12-Polycycloalkenyl, C5-C12-Spirocycloalkyl, 
C3-C,2-Heterocycloalkyl, vorzugsweise Pyranyl oder Pipermnyl, Pyrrolidinyl, Pyrazinyl oder Morpholirlyl, das 1 bis 2 
Heteroatome enthält, vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, und C3-C12-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome 

50 enthält, vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten. lnsbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R3 so-
propyl, Isobutyl, Isopentyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Cyclohexyl. 
[0033] R1 und R3 oder R2 und B3 können gemeinsam eine gesâttigte oder ungesttigte C3-C4-AlkylbrOcke, die 1 
Heteroatom enthalten kann, vorzugswelse Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten. 
[0034] Der Substituent R4 kann ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CN, Hydroxy, 

55 -NR6R7 und Halogen, vorzugsweise Chlor oder Fluor, besonders bevorzugt Chlor oder 
ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem 01 -C6-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
Ethyl oder Propyl, C2-C6-Alkenyl, vorzugsweise Ethenyl odor Propenyl, C2-C6-Alkinyl, vorzugsweise Etyhinyl, Propinyl 
oder Butiriyl, C -05-Alkyloxy, vorzugsweise Methoxy, Ethoxy oder Propargyloxy, C2-05-Alkeriyloxy, C2-05-Alkinyloxy, 
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C1-C6-Alkylthio, 01-06-Alkylsulfoxo und C1-C6-Alkylsulfonyl bedeuten. 
[0035] I nsbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R4 M ethoxy, Methyl, Ethoxy, Ethyl, Propargyloxy oder Chlor, 
[0036] L kann einen Linker ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C10-Alkyl, 
vorzugsweise Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, C2-C10-Alkenyl, C6-C14-Aryl, vorzugsweise Phenyl, -C2-C4-Alkyl-

5 C6-C4-Aryl, -C6-C14-Aryl-C1-C4-Alkyl, vorzugsweise -Phenyl-methyl, gegebenenfalls verbrücktem C3-C12-Cycloalkyl, 
vorzugsweise Cyclohexyl, und Heteroaryl, des 1 oder 2 Stickstoffatome erithàlt,  bedeuten. 

n bedeutet 0 oder 1 
m bedeutet 1 oder 2, vorzugsweise 1. 

10 R5 kann ein Rest, ausgewähltaus derGruppe bestehend aus gegebenenf ails substituiertem Morpholirtyl, Piperidinyl, 
Piperaziriyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonyl-
morpholinyl, Thioniorpholinyl, -NR8R9 und Azacycloheptyl, vorzugsweise Piperidiriyl, Morpholinyl, Pyrrolidmnyl, Sul-
foxomorpholiny, Piperaziriyl, Thiomorpholinyl oder Tropenyl, bedeuten. 

15 [0037] Die Reste R6 und R7 könneri, gleich oder verschieden sein und Wasserstoff oder C1 -C4-Alkyl, vorzugsweise 
Methyl oder Ethyl, bedeuten. 
Die Reste R5 und R9 kännen unsubstituierte Stickstotfsubstituentert an Ft5 sein, gleich oder verschieden sein und 
entweder Wasserstoff oder sin Rest ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus C1 -C6-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
Ethyl oder Propyl, -C1 -C4-Alkyl-C3-C1 0-Cycloalkyl, vorzugsweise -CH2-Cyclopropyl, C3-C1 0-Cycloalkyl, C6-C14-Aryl, 

. 20 vorzugsweise Phenyl, -C1 -C4-Alkyl-C6-C14-aryl, vorzugsweise Berizyl, Pyrany!, Pyridinyl, Pyrimidmnyl, Pyrartyl, C1-C4-Al-
kyloxycarboriyl, C6-C14-Arylcarbonyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C5-C14-Arylmethyloxycarbonyl-, C6-C14-Arylsulfonyl-, 
C -C-Alkylsulfonyl-, und C6-C14-Aryl-C1 -C4-Alkylsulfonyl-, bedeuten. 
lnsbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R8 Methyl, Ethyl oder Propyl. lnsbesondere bevorzugt bedeutet der 
Substituent R9 Methyl, Ethyl oder Propyl. 

25 [0038] Der R1° kann eiri Substituent ausgewbhlt aus der Gruppe bestehend aus OH, NH2-LR5, -0-Methyl und -0-
Ethyl, vorzugsweise OH, LR5, -0-Methyl oder -0-Ethyl bedeuten. 
[0039] Alle in der Bedeutung fOr R1 bis R10 genannten Reste könneri gegebenenfalls verzweigt und/oder substituiert 
sein. 
[0040] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbinclungen kann nach den im folgenden beschriebenen Synthe-

30 severfahren A erfolgen, wobel die Substituenten der ailgemeinert Formeln (Al) bis (A9) die zuvor genannten Bedeu-
tungen haben. Dieses Verfahren ist als Erluterung der Erfindung zu verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand zu 
beschränken. 

Verfahreri A 
35 

Stufe 1 A 

[0041] Eine Verbindung der Formel (Al) wird mit einer Verbindung der Formal (A2) zu einer Verbindung der Formal 
(A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktion kann gemâ3 WO 0043369 oder WO 0043372 durchgefuhrt warden. 

40 Verbindung (Al) ist kommerziell, beispielsweise bei City Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, West Haven, CT, 
06516, USA, erhªltlich. Verbindung (A2) kann nach lite ratu rbekannten Vorschriften (a) F. Effertberger, U. Burkhart, J. 
Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333. b) T. Fukuyama, C. -K. Jow, M. Cheurig, Tetrahedron Left. 1995, 36, 
6373-6374. c) ft K. Olsen, J. Org, Chem. 1970, 35,1912-1915. d) F.E. Dutton, B.H. Byung Tetrahedron Lett. 1998, 30, 
5313-5316. e) J. M. Rariajuhi, M. M. Joullie Synth. Conimun. 1996, 26,1379-1384. hergestelltwerden. 

45 

Schema 1A 

50 

55 
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15 [0042] In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (Al) und 1 bis 1,5 Aquivalerite, bevorzugt 1,1 Aquivalente 
einer Base, vorzugsweise KaIlu mcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, NatriumcarboRat oder NatriumhydrogencarboRat, 
Calciumcarbonat, besonders bevorzugt Kai iumcarboriat, in einem VerdtnnungsmitteI gegebenfalls mitWasser gem ischt, 
beispielsweise Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan, Petrolether odor Dioxan, vorzugsweise Cyclohexan 
oder Diethylether, geruhrt. 

20 Bel elner Temperatur von 0 bis 15 C, bevorzugt 5 bis 10 C, wird 1 Aquivalent einer Aminosâure der Formel (A2) gelost 
in einem organischen Lhsungsmittel, beispielsweise Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan oder Dioxan, 
zugetropft. Des Reaktionsgemisch wird unter RUhren auf eirte Temperatur von 1 8C bis 30 C, vorzugsweise etwa 22C, 
erwrmt und anschlieBend weitere 10 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 12 Stunden, weitergerührt. Danach wird das 
Verdunnungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit Wasserversetzt und das Gemisch zwei bis dreimal elnes organischeri 

25 Losungsmittels beispielsweise, Diethylether oder Ethylacetat, vorzugsweise Ethylacetat extrahiert. Die vereinigterl or-
ganischen Extrakte werden getrocknet und das Losungsmittel abdostilliert. Der Ruckstand (Verbindung A3) kann ohrie 
vorherige Aufreinigung in Stufe 2 eingesetzt werden. 

30 

35 

.° 

45 

50 

Stufe 2A 

[0043] Die in Stufe 1A erhaltene Verbindung (A3) wird an der Nitrogruppe reduziert und zur Verbindung der Formel 
(A4) zyklisiert (Schema 2A). 

Schema 2A 

0 

(A3) 

Red uktion 

H 
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CI-NN)cA2 

13 
 

(A4) 

[0044] In Stufe 2A werden 1 Aquivalent der Nitrovorbindurig (A3) in einer Säure gelôst, vorzugsweise Eisessig, Amei-
55 sensSure oder wässrige Salzsâure, bevorzugt Eisessig, und auf 50 bis 70 C, vorzugsweise etwa 60 C, 

Anschliel3end wird ein Reduktionsmittel, beispielsweise Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt Eisenpulver, bis zum Abschlu(3 
derexothermen Reaktiori hinzugefugt und 0,2 bis 2 Stunden, vorzugsweise 0,5 Stunden, bei 100 bis 125’G, vorzugsweise 
bei etwa 117 ’C, gerOhrt. Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das Eisensalz abfiltriert und das Lôsungsmittel 

10 
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abdestilliert. Der Rückstand wird in einem Losungsmittel oder LOsungsmittelgemisch, beispielsweise Ethylacetat oder 

Dichlormethan/ Methanol 9/1 und halbgesättigte NaCI-Lasung, aufgenommeri und beispielsweise Ober Kieselgurfiltriert. 

Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Rückstand (Verbindung (A4)) kann chromatographisch oder 

mittels Kristallisation gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 3A der Synthese eingesetzt werden. 

Stufe 3A 

(0045] Die in Stufe 2A erhaltene Verbindung (A4) kann durch elektrophile Substitution gemäl3 Schema 3A zur Ver-

bindung der Formel (AS) umgesetzt warden. 
10 

Schema 3A 
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30 [0046] In Stufe 3A werden 1 Aquivalent des Amides der Formel (A4) in einem organischen Lösungsmittel, beispiels-
weise Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylacetamid, gelöst und auf etwa -5 bis 5 ’C, 

vorzugsweise O’C, abgekühlt. 
Anschliet3end wird 0,9 bis 13 Aquivalente Natriumhydrid und 0,9 bis 13 Aquivalente eines M ethyl ie rungs reagenzes, 
beispielsweise Methyliodid zugegeben. Des Reaktionsgemisch wird 0,1 - 3 Stunden, vorzugsweise etwa 1 Stunde, bei 

35 etwa 0 bis 10 ’C, vorzugsweise bei etwa 5 ’C, geruhrt und kann gegebenenfalls weitere 12 Stunden bei diesem Tem-

peraturbereich stehengelassen werden, Die Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gegossen und der Niederschlag 

isoliert. Der ROckstand (Verbindung (A5)) kann chromatographiech, vorzugsweise Ober Kieselgel, oder mittels Kristal-

lisation gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 4A der Synthese eingesetzt werden. 

40 Stufe 4A 

[0047] Die Aminierung der in Stufe 3A erhalterien Verbindung (A5) zur Verbindung der Formel (A9) (Schema 4A) 
kann nach den literaturbekannten Methoden der Varianten 4.1 A (a) M.P.V. Boarland, J.F.W. McOmie J. Chem. Soc. 
1951, 1218-1221; b) F. H. S. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348., 4.2 A (a) Banks J. Am. Chem, Soc. 1944, 

45 66, 1131; b) Ghosh and Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513 durchgefuhrt werden. c) N. P. Reddy and M. 
Tanaka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4807-4810. 

55 

11 
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Schema 4A 
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[0048] Beispielsweise werden in Variante 4.1 Al Aquivalent derVerbindung (A5) und 1 bis 3 Aquivalente, vorzugsweise 
etwa 2 Aquivalerlte der Verbindung (A6) ohne Lösurigsmittel ader einem organ ischen Lösungsmittel wie beispielsweise 

12 
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Sulfolarl, Dimethyliorrnamid, Dimethylacetamid, Toluol, N-ethylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid, oder Dioxan, bevorzugt Sul-
folari Ober 0,1 bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 Stunde, bel 100 bis 220 C, vorzugsweise bel etwa 160 C erhitzt. Nach 
dem Abkühlen wird durch Zugabe von org. Lôsurtgsmitteln oder Lösungsmittelgemischen bespielaweise Diethylether/ 
Methanol, Ethylacetat, Methylenchiorid, oder Diethylether, vorzugsweise Diethylether/Methanol 9/1, das Produkt (A9) 

5 kristallisiert oder chromatographisch gereinigt. 
[0049] Beispielaweise wird in Variante 4.2 Al Aquivalent der Verbindurig (A5) und 1 bis 3 Aquivalente derVerbindung 
(A6) mit Säure, beispielsweise 1-10 Aquivalente 1 0-38%ige Salzsthire und/oder einem Alkohol beispielsweise Ethanol, 
Propanol, Butanol, bevorzugt Ethanol unter ROckfluss 1 bis 48 Stunden, vorzugsweise etwa 5 Stunden, geruhrt. 
Das ausgefallerie Produkt (A9) wird abfiltriert und gegeberienfalls mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einem 

10 geeigrieten org. Lasungsmittel kristallisiert. 
[00501 Beispielsweise wird in Variartte 4.3 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und Ibis 3 Aquivalente der Verbirtdung 
(A7), in eiriem Lösungsmittel, beispielsweise Toluol oder Dioxan gelost und mit elnem Phophinliganden, beispielsweise 
2,2’-Bis-(diphenylphosphino)-1,1 ’-binaphthyl und einem Pal ladi um katalysator, beispielsweise Tris(dibenzylidenace-
ton)-dipalladium(0) und einer Base, beispielsweise Cäsiumcarbonat versetzt und 1-24h, vorzugsweise 17 h unter ROck-

15 fluss gekocht. Die Reaktionsmischurig wird beispielsweise Ober Kieselgel gereinigt und das Produkt (A8) aus der Lâsurig 
isoliert oder durch geeignete Kristallisation erhalten. 
[0051] Das Produkt (A8) wird in einem geeigneten Lösungsmittel, beispielsweise Dioxan gelost und mit Sure, bei-
spielsweise halbkorizentrierter SalzsÆure, beispielsweise im Verhltnis Lôsurigsmittel zu Sâure 3: 1 zugegeben. An-
schlieBend wird für 1 - 48 h unter Rückfluss erhitzt, beispielsweise 12 in und der ausgefallene Niederschlag isoliert, 

20 c3egebenfalls wird das Produkt (A9) durch Kristallisation gereinigt. 

Stufe 5A 

[0052] 
25 

Schema 5A 
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Variante5.l A: 

+ NH-L-R 
(AlO) 

[0053] Beispielaweise werden 1 Aquivalent der Verbiridung (A9) mit 1 Aquivalent elnes Aktivierungsreagenzes, bel-
spielesweise O-Benzotriazolyl-N ,N, N’, N’-tetramethyluroriiumtetrafluoroborat (TBTU) und einer Base, beispielsweise et-

55 we 1,5 Aquivalente, Diisopropylethylamin (DIPEA) in elnem organiachen VerdOnnurigsmittels, beispielsweise Dichior-
methan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidion, Dimethylacetamid, vorzugsweise Dichiormethan oder 
Dimethylformamid, gelost. Nach Zugabe von 1 Aquivalent des Amiris (AlO) wird das Reaktionsgemisch 0,1 bis 24 
Stunden, vorzugsweise etwa 2 Stunden bei 20’C bis 1 00C geruhrt. Ober beispielsweise Kristallisation oder chromato-

13 
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graphische Reinigung wird das Produkt der Formel (All) erhalten. 
[0054] Die neuen Verbindurigen der aligemeineri Formel (I) könrien in Analogie zu riachfolgeriden Synthesebeispielen 
synthetisiert warden. Diese Beispiele sind allerdings nur als exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Er-
luterung der Erfindurig zu verstehen, ohne selbige auf desseri Gegenstarid zu beschränken. 

5 [0055] Die Herstellung eiriiger zur Synthese der Eeispiele eingesetzten Zwischenverbindungen wird ebenfalls im 
folgerideri beschrieben. 

Herstellurig der Suren 

10 [0056] Zur Synthese der Verbindungeri Bsp. 94 und Bsp. 95 wird zunÆchst eirie 

15 

�20 

25 

zi 

Zwischenverbindung Zi 
30 wie im folgeriden beschrieberi hergestelit. 

[00571 50.0 g (048 mol) D-Alariinmethylester x HCI und 49.1 g (0.50 ma!) Cyctohexarion wurden in 300 mL Dichior-
methari vorgelegt und anschliel3end mit 41.0 g (0.50 mol) Natriumacetat und 159.0 g (0.75 mol) Natriumtriacetoxybor-
hydrid versetzt. Es wurde Ober Nacht geruhrt und darn 300 mL 1 0%ige Natriumhydrogencarbonat-LOsung zugegeben. 
Die wässrige Phase wurde mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinteri organischeri Phaseri wurden mit 1 0%iger Natri-

35 umhydrogertcarbonat-Läsung gewaschen,  Ober Na2SO4 getrocknet uric! eirigeerigt. 
Ausbeute: 72.5 g airier Verbindung Z1 a (kiare FlSssigkeit) 
[0058] 72.5 g der Verbiridung Zia wurden in 500 mL Wasser vorgelegt und 76.6 g (0.39 mol) 24-Dichlor-5-riitropy-
rimidin in 500 mL Diethyletherzugegeben. Bei einerTemperaturvon-5C wurden 100 mL 10%ige Kaliumhydrogericar-
boriat-Lbsung zugetropft. Es wurde 3 h bai -5CC und weitere 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Die crganische Phase 

40 wurde abgetrerrnt und Ober Na2SO4 getrocknet. Beim Einengen kristallisierte das Produkt aus. 
Ausbeute: 48.0 g einer Verbindung Zi b (getbe Kristalle) 
[0059] 48.0 g der Verbindung Zi b wurden in 350 mL Fisessig gelast und auf 60C erwärmt. Es wurden portiorisweise 
47.5 g Eisen-Pulver zugegeben, wobei die Temperatur auf 105’C stieg. Das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden bel 
80C geruhrt, anschlieBend heiS Ober Cellulose filtriert und eingeerigt. Der Rückstand wurde in Wasser und Essigsu-

45 reethylester ausgeruhrt, abgesaugt und der hellgraue Niedersehiag mit Essigsäureethylester gewaschen. Das Filtrat 
wurde mit verdünntem Ammortiak und Wasser gewaschen, die organische Phase Ober Na2SO4 getrocknet, Ober Aktiv-
kohle filtriert uric! eingeengt. Es wurde weiterer hellgraue Feststoff erhatten. 
Ausbeute: 29.5 g airier Verbiridung Zi c (hellgraue Kristalle) 
[0060] 32.1 g der Verbindung Z1 c wurden in 300 mL Dimethylacetamid vorgelegt und mit 13 mL (0.2 mol) Methyliodid 

50 versetzt. Bei -5’C wurden portionsweise 6.4 g (0.16 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mirieralöl zugegeben. 
Nach 2 h wurde das Reaktionsgemisch auf 800 mL Eiswasser gegossen. Der ausgefallene Niedersch!ag wurde abge-
saugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 330 g elner Verbindung Zi d (beige Kristalle) 
[0061] 4.0 g der Verbindung Zid und 2.3 g (15 mmol) 4-Amino--3-methylbenzoesàure wurden in 50 mL Ethanol und 

55 120 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz. Salzsure versetzt und 48 h unter ROckfluss gekocht. Der beim Abkühlen 
ausgefallene Niedarschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 2.9 g airier Verbindung Zi (farblose Kristalle) 
[0062] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 188 und Bsp. 203 wird zunâchst eine Zwischenverbindung Z2 
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15 Z2 

wie im folgerideri beschrieben hergestelit. 
[0063] Eine Lösung von128.2 g (083 mol) D-Alariiriethylester x HCI und 71.5 g (085 mol) Cyclopentanon in 1500 
mL Dichlormethan wurde mit 70.1 (0.85 mol) Natriumacetat und 265.69 (1.25 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. 

. 20 Die Reaktionsmischung wurde 12 h gerOhrt und dann in 1.5 L einer 1 0%igen Natriumhydrogencarbonat-Läsung gegos-
sen. Die wssrige Phase wurde mit Dichiormethan extrahiert, Die vereinten organiscl-ien Phasen wurden Ober Na2SO4 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 143.4 g einer Verbindurig Z2a (farbloses 01) 
[0064] 66.0 g der Verbindurig Ma wurden in 500 mL Wasser vorgelegt und mit 85.0 g (0.44 mol) 2,4-Dichlor--5-

25 nitropyrimidin in 500 mL Diethylether versetzt Bei -5C wurden 100 mL 1 0%ige Kali umhydrogencarboriat-Losung zu-
getropft und die Reaktiorismischung 48 h bei Raumtemperatur gerührt. Die wssrige Phase wurde mit Diethylether 
extrahiert, die vereinten orgariischeri Phasen Ober Na2SO4 getrockriet und eingeengt. Der dunkeirote Feststoff wurde 
mit Petrolether ausgerOhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 88.0 g einer Verbindurig Z2b (gelbe Kristalle) 

30 [0065] 88.0 g der Verbindung Z2b wurden in 1000 mL Eisessig gelost und bei 60C portionsweise mit 85 g Eisen-
Pulver versetzt, wobei die Temperatur auf 1 10C anstieg. Es wurde 1 h.bei 60C geruhrt, ansch!ieBend heil3 Ober 
Cellulose abgesaugt und eingeengt Der braune Feststoff wurde mit 700 mL Wasser ausgerOhrt und abgesaugt. 
Ausbeute: 53.3 g einer Vertindurig Z2c (Ieicht braune Kristalle) 
[0066] 53.3 g der Verbindurig Z2cwurden in 300 mL Dimethylacetamid gelost und mit 13 mL (0,21 mol) Methyliodid 

35 versetzt. Bel -5C wurden 5.0 g (0.21 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralöl portionsweise zugegeben. 
Nach 12 h wurde das Reaktionsgemisch auf 1000 mL Eiswassergegossen und derentetandene Niedersehiag abgesaugt. 
Ausbeute: 40.0 g einer Verbindung Z2d (farbiose Kristalle) 
[0067] 4.0 g der Verbindung Z2d und 2.8 g (16 mmol) 4-Amino-3-chlorbenzoesäure wurden in 25 mL Ethanol und 60 
mL Wasser suspendiert, mit 3 mL koriz. Salzsäure versetzt und 43 h unter RQckfluss gekocht. Der beim AbkOhlen 

40 ausgefallene Niedersohiag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 0.9 g einer Verbindung Z2 (farbiose Kristalle) 
[0068] Zur Synthese der Verbindurigen Bsp, 19, 21, 22, 23, 45, 55, 58,116128, 131, 133, 134, 136, 138, 177, 217, 
231, 239, 46, 134, 166 und 187wirdzunächsteineZwischenverbindurigZ3  
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. 20 wie im folgendert beschriebert hergestelit. 
[0069] 54.0 g (0.52 mol) 0-2-Aminobuttersure wurden in 540 mL Methanol suspendiert und unter EiskUhlurig Iangsam 
mit 132 g (1.1 mol) Thionylchiorid versetzt. Es wurde 1.5 h unter ROckflul3 gekocht und anschlieBend eirtgeengt. Des 
verbliebene Oi wurde mit 540 mL tert-Butylmethylether versetzt und die entstandenen farbloseri Kristalle abgesaugt. 
Ausbeute: 78.8 g einer Verbindung 13a (farbiose Kristalle) 

25 [0070] 74.2 g der Verbindung Z3a und 43.5 mL (0.49 mol) Cyclopentanon wurden in 800 mL Dichiormethan gelost. 
Nach Zugabe von 40.0 g (0.49 mol) Natriumacetat und 150.0 g (0.71 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid bei 0,0 wurde 
12 h bei Raumtemperatur gerUhrt urid darin 500 mL 20%ige Natriumhydrogencarbonat-Lösung zugegeben. Die wâssrige 
Phase wurde mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Ober 
MgSO4 getrocknet und eingeengt. 

30 Ausbeute: 85.8 g einer Verbindung Z3b (Ieicht gelbes Ol) 
[0071] 40.0 g der Verbindung Z3b und 30.0 g (0.22 mol) Kaliumcarbonat wurden in 600 mL Aceton suspendiert und 
unter Eiskuhlung mit 45.0 g (0.23 mol) 2,4-0ichlor-5-nitropyrimidin in 200 mL Aceton versetzt. Nach 12 h wurden weitere 
5.0 g 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin zugegeben und 3 h gerOhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, in 800 mL 
Essigsaureethylester und 600 mL Wasser aufgenommeri und die wssrige Phase mit Essigsäureethylester extrahiert, 

35 Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 75.0 g einer Verbindung Z3c (brauries Ol) 
[0072] 100 g der Verbindung Z3c wurden in 650 mL Eisessig gelöst und bei 70’C mit 20 g Eisen-Pulver portionsweise 
versetzt. Es wurde 1 h bei 70’C, dann 1.5 h bei 100’C ger0hrt und anschUe(3end heil3 über Kieselgur abfiltriert, Die 
Reaktionsmischung wurde eingeengt, in Methartol/Dichiormethan aufgenommen, auf Kieselgel aufgezogen und durth 

40 Soxh let- Extraktiort mit Essigsäureethylester gereinigt. Das LSsungsmittel wurde erttfernt und der RUcketand mit Methanol 
ausgerührt. 
Ausbeute: 30.0 g einer Verbindung Z3d (hellbraune Kristalle) 
[0073] 25.0 g der Verbindung Z3d und 6.5 mL (0.1 mol) Methyliodid wurden in 250 mL Dimethylacetamid vorgelegt 
und bei -1 0C mit IS g (0.95 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Minera(äl versetzt. Es wurde 20 min bei O’C, 

45 danri 30 min bei Raumtemperatur gerUhrt und schliet3lich Eis zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und 
mit 300 mL Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 23.0 g einer Verbindung Z3e (farbioser Feststoff) 
[00741 6.0 g der Verbindung Z3e und 5.1 g (31 mmol) 4-Amino-3-methoxyberizoesäure wurden in 90 mL. Ethanol und 
350 mL Wasser suspendiert, mit 3.5 mL konz. Salzsäure versetzt und 48 h unter Rückfluss gekocht. Die Reaktionsmi-

50 schung wurde eingeengt, der ROckstand mit Methanol/Diethytether verrQhrt und der entstanderte Niederschlag abge-
saugt. 
Ausbeute: 6,3 g einer Verbindung Z3 (helibeige Kristalle) 
[0075] Zur Synthese der Verbindung Bsp. 81 82, 93,137 wird zuribchst eine Zwischenverbmndung Z4 

ji 
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’ 20 wie im folgenden beschrieben hergesteilt. 
[0076] 250 g (0.19 mol) 1-Aminocyclopropan-1-carbons4ureethylesterx HCI und 16.89(0.20 not) Cyclopentanort 
wurden in 300 mL Dichiormethan gelOst und mit 16.4 g (020 mol) Natriumacetat und 61.7 9 (0.29 mol) Natriumtriace-
toxyborhydrid versetzt, Es wurde Ober Nacht geruhrt und die Reaktionsmischung darn auf 400 mL 1 0%ige Natriumhy-
drogencarbonat-Losung gegossen. Die wâssrige Phase wurde mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinteri organischen 

25 Phasen wurden Ober Na2SO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 34.5 g einer Verbindung Z4a (farbioses Ol) 
[0077] Zu einer Mischung von 34,5 g der Verbindung Z4s in 350 mL Wasser wurden 42.5 g (0.22 mol) 2,4-Dichior-
5-nitropyrimidin in 350 mL Diethylether gegeben. Bel -5’C wurde mit 80 mL 1 0%iger Katiumhydrogencarbonat-Lösung 
versetzt und überNacht bei Raumtemperaturgerührt. Diewässrige Phase wurde mit Diethyletherextrahiert. Die vereinten 

30 organischen Phasen wurden Ober Na2SO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 53.8 g einer Verbindung 74b (braunes (5l) 
[0078] 20.1 g der Verbindung Z4b wurden in 200 mL Eisessig gelost und bei 60’C mit 19.1 g Eisen-Pulver portiorrsweise 
versetzt, wobei die Temperaturauf 1 OhC anstieg. Es wurde 3 h bei 60C gerührt, anschliei3end Ober Cellulose abgesaugt 
und eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser und Essigssureethylester ausgeruhrt und der gelbe Niederschlag 

35 abgesaugt. Das Filtrat wurde mit verdünntem Ammoniak und Wasser gewaschen, die organische Phase Ober Na2SO4 
getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether kristallisierte weiteres Produkt. 
Ausbeute: 4.0 g einer Verbindung Z4c (getbe Kristalle) 
[0079] 7.8 g der Verbindung Z4c und 2.6 mL (0.04 mol) Methyliodid wurden in 100 mL Dimethylacetamid gelost und 
bei -5C mit 1-5 g (0.04 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralöl portionsweise versetzt. Nach 2 h wurde 

40 das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 7.5 g einer Verbindung Z4d (Ieicht braune Kristalle) 
[0080] 30 g der Verbindung Z4d und 1.9 g (11 mmcl) 4-Amino-3-methoxybenzoesäure wurden in 40 mL Ethanol und 
80 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL koriz. Salzsure versetzt und 20 h unter Rückfluss gekocht. Es wurden weitere 
0.5 g 4-Amino-3-methoxybenzoesäure zugegeben und 48 h unter ROckfluss gekocht. Der beim AbkOhlen ausgefallerre 

45 Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 2.1 g einer Verbindung Z4 (farbiose Kristalle) Smp.: 222-223’C 
[0081] Zur Synthese der Verbindungeri Bsp. 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215 rind 212 wird zunächst eine Zwischen-
verbindung Z5 

50 
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20 wie im folgeriden beschrieben hergestelit. 

[0082] Fine Mischung aus 73.4 mL (0.5 mol) 2-Bromisobuttersäureethylester, 87.1 mL (0.75 mol) 3 -Methyl-1 -butyl-
amiri, 82.5 g (0.6 mol) Natriumiodid und 76.0 g (0.6 mol) Kaliumearbonat in 1000 mL Essigsäureethylesterwurde 3 Tage 
unter ROckfluss gekocht. Vorhanderie Seize wurden abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 
Ausbeute: 97,0 g einer Verbindung Z5a (rotes Ol) 

25 [0083] 49.0 g (0.25 mel) 2,4-Dichlor-5-riitropyrimidiri urid 38.3 g (0.28 not) Kaliumcarbonat wurderi in 500 mL Aceton 
susperidiert und bei 0C mit 93.0 g der Verbindung 15a in 375 mL Aceton versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Ober 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und eingeengt. Der in Essigs5ureethylester gelöste Rückstand wurde mit 
Wasser gewaschen und die organische Phase Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 102.7 g einer Verbindung Z5b (braunes (5l) 

30 [0084] 22.7 g der Verbindung Z5b wurden in 350 mL Eisessig gelost und bei 60’C mit 17.49 Eisen-Pulverportionsweise 
versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde 0.5 h unter ROckfluss gekocht, heil3 abfiltriert und eingeengt. Der ROckstand 
wurde in 200 mL Dichlormethan/Methanol (9:1) aufgenommen und mit NatriumchloridLosung gewaschen. Die organ-
sche Phase wurde Ober Kieselgur abgesaugt, Ober NgSO4 getrockriet, eingeengt und mittels Sulenchromatographie 
(Laufmittel: Essigsbureethylester/Cyclohexan 1:1) gereinigt. 

35 Ausbeute: 1.9 g einer Verbindung 25c (farblose Kristalle) 
[0085] 1.9 g der Verbindung Z5c wurden in 32 mL Dimethylacetamid gelöst und unter Eiskuhlung mit 0.3 g (7 mmol) 
Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralöl versetzt. Nach 10 min wurden 0.5 mL (7 mmol) Methyliodid zugegeben 
und 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und mit Wasserversetzt. Derentstandene 
Niederschlag wurde abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 

40 Ausbeute: 1.6 g einer Verbindung Z5d (farblose Kristalle) 
. (0086] 14.0 g der Verbindung ZSd und 10.0 g (0.06 mom) 4-Amino-3-methexybenzoesaure wurden in 200 mL Dioxari 

und 80 mL Wassersuspendiert, mit 10 mL konz. Salzsäure versetzt und 40 hunter ROckfluss gekocht. Der beim Abkühien 
ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Dioxan und Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 13.9 g einer Verbindung Z5 (farblose Kristalle) 

45 [0087] Zur Synthese der Verbindurigen Bsp. 88, 194, 229 und 69 wird zunächst eine Zwischenverbindurig Z6 
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We im folgenden beschrieben hergestelit. 
[0088] 6.0 g (0.06 mol) L-2-Aminobuttersâure wurde in 80 mL 0.5 M SchwefelsÆure vorgelegt und bei 0°C mit 5.5 g 
(0.08 mol) Natriumnitrit in 16. mL Wasser versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 22 h bei 0°C geruhrt, mit Ammoril-

25 umsulfat versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinten orgariischen Ober MgSO4 
getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 6.0 g einer Verbindung Z6a (gelbes (5l) 
[0089] 200 mL Methanol wurden unter EiskDhlung nacheinander mit 65.0 mL (0.89 mol) Thionylchiorid und 76.0 g 
der Verbindung Z6a in 50 mL Methanol versetzt. Es wurde 1 h bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur gerCihrt und darin 

30 des Methanol und restliches Thionyichiorid bei 0°C im Vakuum entferrit. 
Ausbeute: 40.0 g einer Verbindung Z6b (gelbes Ol) 
[0090] 30.0 mL (0.17 mcI) Trifluormethansulfonsäureanhydrid wurden in 150 mL Dichiormethan vorgelegt urid unter 
Eiskühlung inrierhaib einer Stunde mit einer Ldsung von 20.0 g der Verbindung Z6b und 14.0 mL (0.17 mol) Pyridin in 
50 mL Dichlormethan versetzt. Es wurde 2 h bei Raumtemperatur gerührt, entstandene Saize abgesaugt und dann mit 

35 100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 42.0 g einer Verbindung Z6c (heilgelbes (5l) 
[0091] Zu elner Lösung von 15.5 mL (0.17 mcI) Anulin und 24.0 mL (0.17 mol)Triethylamiri in 400 mL Dichiormethan 
wurde unter EiskOhlung innerhaib einer Stunde 42.0 g der Verbindung Z6c in 200 mL Dichiormethan getropft. Es wurde 
1 h bei Raumtemperatur und weltere 2 h bei 35°C gerOhrt. Die Reaktionsmischurig wurde mit Wasser gewaschen, Ober 

40 MgSO4getrocknetund eingeengt. Derverbliebene RUckstandwurde durch Destillation (95-100°C, 1 *10-3 mbar) gereinigt. 
. Ausbeute: 14.0 einer Verbindung Z6d (farbioses (5l) 

[0092] 14.0 g der Verbindung Z6d und 16.0 g (0.1 mol) Kaliumcarbonat wurden in 100 mL Aceton suspendiert und 
bei 10°C mit 16.0 g (0.08 mol)2.4-Dichlor-5-nitropyrimidin versetzt. Es wurde 4 h bei 40°C gerührt, entstandene Saize 
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der ROckatand wurde in 300 mL Essigsureethylester aufgenommen und mit 

45 Wasser gewaschen. Die orgarlische Phase wurde Ober MgSO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 31.0 g einer Verbindung Z6e (braunes Ol) 
[0093] 31 .0 g der Verbindung Z6e wurden in 200 mL Eisessig gelôst und bei 60°C mit log Eisen- Pulver portionsweise 
versetzt, wobei die Temperatur auf 85°C anstieg. Es wurde elne weitere Stunde bei 60°C gerUhrt, Ober Kieselgur filtriert 
und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Methanol ausgerCihrt. 

50 Ausbeute: 4.5 g einer Verbindung Z6f (braune Kristalle) 
[0094] Zu einer Mischung von 4.5 g der Verbindung Z6f und 1,0 mL (16 mmcl) Methyliodid in 100 mL Dimethylacetamid 
wurden bei -20°C 0,6 g (16 mmcl) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralöl portionsweise gegeben. Nach 1 h 
wurde das Reaktionsgemisch mit 50 mL Wasser versetzt und eingeengt. Der RUckstand wurde mit 200 mL Wasser 
verrührt, der Niederschlag abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 

55 Ausbeute: 4.5 g einerVerbindung Z6g (farbiose Kristalle) 
[0095] Fine Suspension von 1.5 g der Verbindung Z6g und 1.4 g (8 mmol) 4-Amino3-methoxybenzoesàuremethylester  
in 30 mL Toluol wurde mit 0.4 g (0.6 mmcl) 2,2’-Bis-(diphenylphosphino)-1 ,1 ’-binaphthyl, 0.23 g (0.3 mmcl) Tris(diben-
zylidenaceton)-dipalladium(0) und 7.0 g (21 mmcl) Cäsiumcarbonat versetzt und 17 h unter Rückfluss gekocht. Die 
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Reaktionsmischung wurde auf Kieselgel aufgezogen und mittels Säulertchromatographie (Laufmittel: Dichiormethan! 
Methanol 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 1.7 g einer Verbindung Z61h (gelbe Kristalle) 
[0096] 1.7 g der Verbindung Z6h wurden in 50 mL Dioxan gelast, mit 15 mL halbkonz. Salzsäure versetzt und 12 h 

5 unter RQckfluss gekocht. Nach dem Abkühlen wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt. 
Ausbeute: 1.1 g einer Verbindung Z6 (farbioser Feststoff) 
[0097] Zur Synthese der Verbindung Bsp. 26, 20,32, 56, 101, 112, 209 wird zunächst eine Zwischeriverbindung Z7 
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wie irn folgenden beschrieben hergesteilt. 
[0098] 50.0 g (0.36 mol) D-Alaninmethylester x HCI wurde in 500 mL Dichiormethari und 35 mL Aceton suspendiert 

30 und mit 30.0 g (0.37 mol) Natriumacetat und 80.0 g (0.38 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es wurde 12 h 
gerCihrt und anschlieBend auf 400 mL 1 0%ige Natriumhydrogencarbonat-Lösung gegossen. Die organische Phase 
wurde Ober Na2SO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 51.0 g einer Verbindung Z7a (gelbes (5l) 
[0099] Fine Suspension von 51.0 g der Verbindung Z7a in 450 mL Wasser wurde mit 80.0 g (0,41 mol) 2,4-Dichior-

35 5-nitropyridin in 450 mL Diethylether versetzt. Bel - 5C wurden 100 mL 1 0%ige Kaliumhydrogencarbonat-Lösung zu-
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 In gerUhrt, die organische Phase Ober Na2SO4 getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 74 g einer Verbindung Z7b (gelbes Ol) 
[0100] 18.60 der Verbindung Z7bwurden in 200 mL Elsessig gelöst und bei 60C mit 20.0 g Eisen-Pulver portionsweise 
versetzt. Es wurde2 h bei 60’C gerührt und dann Ober Cellulose abgesaugt. Der Rückstandwurde in Essigsâureethylester 

40 gelôst und mit Wasser und konz. Ammoniak gewaschert. Die organische Phase wurde Ober Na2SO4 getrocknet und 
. eingeengt. Der Rückstand wurde aus Diethylether kristallisiert. 

Ausbeute: 9.8 g einer Verbindung Z7c (farbiose Kristalle) 
[0101] 17.0 g der Verbindung Z7c und 7 mL (0.1 mol) Methyliodid wurden in 200 mL Dimethylacetamid gelost und 
bei -5’C mit 4.0 g (0.1 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralöl versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 

45 30 min gerUhrt und dann auf 300 mL Eiswasser gegossen. Der erttstarldene Niederschlag wurde abgesaugt und mit 
Petrolether ausgerührt. 
Ausbeute: 14.8 g einer Verbindung Z7d (beige Kristalle) 
[0102] 0.9 g der Verbindung Z7d und 1.5 g (9 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzoesâure wurden 30  min auf 210C 
erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde der ROckstand mit Essigsâureethylester  ausgerührt und  der erhaltene Niederschlag 

50 abgesaugt. Ausbeute: 1.2 g einer Verbindung Z7 (graue Kristalle) 
[0103] Analog zu den beschriebenen Synthesen wurden beispielesweise folgende Suren hergestelit: 

55 
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35 Synthese der Aminbausteine L-R5 

[0104] Die folgenden Amine wurden wie folgt erhalteri: 

1 ,1-Dimethyl-2-dimethylamino-1-yI-ethylamin und 1 ,1-Dimethyl-2-piperidin-1-yI-ethylamin 
40 

[0105] 

Zi 1 

45 H2Nk H2Nk NQ 

50 

Wel 

[0106] Die Verbindurigeri wurden hergesteilt nach folgenden Literaturstellen: a) S. Schuetz et al. Arzneimittel-For-
schung 1971 21, 739-763 b) V. M. Belikov at al. Tetrahedron 1970,26,1199-1216. c) E. B. Butler and McMillan J. Amer 

55 Chem. Soc. 1950, 72, 2978. 
[0107] Weitere Amine wurden in zu der oben beschriebeneri Literatur modifizierter Art und Weise wie folgt hergestelit. 

21 



1,1 -Dimethyl-2-morpholin-1 -yl-ethylamirt 

[0108] 

I 

EP 1 599 478 B1 

[0109] 8.7 mL Morpholin und 9.3 mL 2-Nitropropan wurden unter EiskOhlurig vorgelegt, 7.5 mL Formaldehyd (37%) 
15 und 4 mL einer 0.5 mol/L NaOH-Lsg. wurden langsam zugetropft (<1 0C). Danach wurde 1 h bei 25C urid 1 h bei 50C 

gerUhrt. Die LOsurig wurde mit Wasser und Ether behandelt und die wät3rige Phase 3x mit Ether extrahiert. Die vereirite 
org. Phase wurde Ober NaSO4 getrocknet und mit HCI in Dioxan (4mol/1) versetzt, der entstandene Niederschlag wurde 
abgesaugt. 
Ausbeute: 21,7 weil3es Pulver 

. 20 5 g des weil3en Pulvers wurden in 80 mL Methanol gelost und unter Zusatz von 2 g RaNi mit Wasserstoff bei 35C und 
50 psi für4Q Minuten behandelt. Dies ergab 3.6 g 11-Dimethyl-2-morpholin-1-yl-ethylamin. 
[0110] Analog zu dieser Vorschrift wurderi die folgenden Amine liergestelit: 

1,1 -Dimethyl-N-methylpiperazin-1 -yl-ethylamin 
25 

30 
H2N 

N N-

35 

1,1 -Dimethyl-2-pyrrolidin-1 -yl-ethylamin 

[0112] 
40 

45 
H2N0 

50 Synthese von 1,3 Dimorpholin-2-amino-propan 

[0113] 

55 
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5 
r 

N) (N) 

10 

FI1 

[0114] 5 g 1,3 Dimorpholin-2-nitropropan der Fa. Aldrich wurde in 80 mL Methanol gelost und unter Zusatz von 2 g 
kaNi mit Wasserstoff bel SOt und 50 psi für 5.5 h behandelt. Dies ergab 4.2 g 1,3 Dim orpholin-2-amino-propan. 

4-Am inoberizylmorpholiri 

[0115] 

�20 

H2N 

25 _ 

N 0 

30 [0116] Die Herstellung dieses Amines ist in folgender Literaturstelle beschrieben: S. Mitsuru et al. J. Med. Chem. 
2000, 43, 2049-2063 

4-Amino -1 -tertahydro-4H-pyran-4-yl-piperidi ii 

35 [0117] 

40 
H2NNCO 

[0118] 20 g (100 rnmol)) 4-tert-Butyloxycarbony-aminopiperidin wurden in 250 mL CH2Cl2 gelost und mit log (100 
mmol) Tetrahydro-4H-pyrari-4-on und 42 g (200 mmol) NaBH(OAc)3 12 h bel RT geruhrt. Arischliel3erid wurde mit 

45 Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum das Losungsmittel abge-
zogen. Der Rückstand wurde in 200 mL CH2Cl2 gelast und mit 100 mL TrifluoressigsÆure 12 h bel RT gerOhrt. Das 
Lôsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Rückstand mit CHCI3 aufgenommen und erneut eingedampft, an-
schliel3erid in Acetori aufgeriommeri und mit etherischer HCl das Hydrochiorid gefllt. Ausbeute: 14,3 g (56%). 

50 cis- und trans-4-Morpholino-cyclohexylamin 

[0119] 

55 

23 
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5 
H2N 

H2NC0

10 Dibenzyl-4-morpholino-cyclohenlamin 

[0120] 3,9 g (30 mmol)) 4-Dibenzylcyclohexanon wurden in 100 mL CH2Cl2 gelôst und mit 3,9 g (45 mmol) Morpholin 
und 9,5 g (45 mmol) NaBH(OAc)3 12 h bei PIT geruhrt. Anschliel3end wurde mit Wasser und Kaliumcarbonatversetzt, 
die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum des Läsungsmittel abgezogen. Der Rückstarid wurde Ober eine 

15 Kieselgelsäule gereinigt (Ca 20 mL Kieselgel; ca 500 mL Essigester 90/ Methanol 10 + 1 % koriz. Ammoniak). Die 
geeigneten Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt. Ausbeute 6,6 g (60%) cis-Isomer und 2 g (18%) trans-Isomer. 
[0121] Alternativ kann das trans-Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin riach folgendem Weg dargesteilt werden: 
[0122] 33 g (112 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurden in 300 mL MeOH gelôst, mit 17,4 g (250 mmol) Hydroxyl-

aminhydrochiorid versetzt und 4. h bei 60C geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, mit 500 mL Wasser 
20 und 50 g Kaliumcarbonatversetzt und zweimal mitje 300 mL Dichlormethan extrahiert. Die org. Phase wurde getrocknet, 

im Vakuum eingeengt, der RUckstand aus Petrolether kristallisiert, in 1,5 L EtOH gelost und auf 70C erwªrmt. Es wurden 
166 g Natrium portionsweise hinzugefugt und bis zurAuflosung des Natriums unter Rückflul3 gekocht. Das Lösungsmittel 
wird im Vakuum abgezogen, der Rückstand mit 100 mL Wasser versetzt und zweimal mit je 400 mL Ether extrahiert. 
Die org. Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, im Vakuum eingeengt und Ober eine SÆule das trans-Isomere 

25 isoliert (Ca .1,5 L Kieselgel; ca. 2 L Essigester 80/ Methanol 20 + 2 % koriz. Ammoniak). Ausbeute: 12,6 g (41,2%). 
6,8 g (23 mmol) trans- lAmi no-4- Dibenzylam i nocyclohexan wurde in 90 mL DMF gelost und mit 5 mL (42 mmol) 2,2’-
Dichlorethylether und 5 g Kaliumcarbonat 8 h bei 1 00C gerührt. NaCh AbkOhlung wurde mit mit 30 mL Wasser versetzt, 
ausgefallene Kristalle abgesaugt und Ober eine kurze Säule (ca. 20 mL Kieselgel, Ca, 100 mL Essigester) gereinigt. Der 
Rückstand wird aus Methanol und konz. HCI als Dihydrochiorid kristallisiert, Ausbeute: 7,3 g (72,4%). 

30 

trans-4-Morpholino-cyclohexylamin 

[0123] 7,29(16,4 mmol) trans- Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin wurden in 100 mL MeOH gelost und an 1,4 g 
Pd/C (10%) bei 30-50 C hydriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und  der Rckstand aus Ethanol 

35 und konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 3,9 g (93%); Schrnp. 312 ’C. 
[0124] Das cis-Isomer kann analog dargesteilt warden. 

cis- und trans-4-Piperidino-cyclohexylamin 

40 [0125] 

45 H2N0 ›. _?(D 

50 trans-Dibenzyl-4-piperidino-cyclohexylamin 

H2N NEII 
[0126] 2,0 g (6,8 mmol) trans- lAmino-4-Dibenzylaminocyclohexan (s. Bsp. 2) wurde in 50 mL DMF gelast und mit 
1,6 g (7 mmcl) 1 ,5-Dibrompentan und 2 g Kaliumcarbonat 48 h bei FT geruhrt. Es wurde abgekQhlt, mit Wasser versetzt, 
zweimal mitje 100 mL Dichlormethari extrahiert, getrocknet und des Lösungsmittel im Vakuum abgezogen. DerRück-

55 stand wird Ober eine SuIe gereinigt (Ca. 100 mL Kieselgel, Ca. 500 mL Essigester 80/Methanol 20+1 % konz. Ammoniak). 
Die geeignete Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt und aus Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 1,2 g (49%). 

24 
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trans-4- Pipe ridino-cyctohexylamin 

[01271 1,7 g (4,8 mmol) trans-Diber1yl-4-piperidino-cyclohexylamin wurden in 35 mL MeOH gelöst und an 350 mg 
Pd/C (10%) bei 20 C hydriert. Das Lösungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Rückstartd aus Ethanol und 

5 konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 1,1 g (78%). 
[0128] Das cis-Isomer karin analog dargesteilt werderi. 

cis- und trans-4-(4-Phenyl-piperazin-1 -y-cycIohexyIamine 

10 [0129] 

15 H 2 N  

[0130] 4,1 g (25,3 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurde in 50 mL Dichlormethan gelôsl und mit 7,4 g (25,3 mmol) 

S 
’° N-Phenylpyperazin und 7,4 g (35 mmol) NaBH(OAc)3 12 h bei RT gerUhrt. Anschliel3end wurde mit Wasser und Kali-

umcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das L6sungsmittel im Vakuum abgezogen. Der ROck-
stand wurde Ober Kieselgelsule gereinigt (Essigester80/Methanol 20 + 0,5% konz. Ammoniak). Ausbeute: 1,7 g (15,8%) 
cis -Isomer und 0,27 (2,5%) trans-isomer. 

25 trans-4-(4-Phenyl-piperazin-1 -y--cyclohexylamine 

[0131] 270 mg (0,61 mmol) trans- Dibenzyl-[4-(4-phe nyl-piperazi n-1 -yl)-cyclohexyl]-amine wurden in 5 mL MeOH ge-
lost und an 40 mg Pd/C (10%) bei 20-30’C hydriert. Das LOsungsmittelwurde im Vakuum abgezogen und der RUckstand 
aus Ethanol und konz HCI kristallisiert. Ausbeute: 110 mg (69%). 

30 [0132] Das cis-Isomer kann analog dargestelit werden. 

cis- und trans-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl) -cyclo hexyla mine 

[0133] 
35 

H   "ç,)-.- NN-\ H2N40 2 

I> 
45 

[0134] 9,8 g (33,4 mmcl) 4-Dibenzylcyclohexanon wurde in 100 mL Dichlorrnethan gelOst und mit 5,69 (40 mmcl) N-
Cyclopropylmethylpyperazin und 8,5 9 (40 mmol) NaBH(OAc)3 12 h bei RT gerOhrt. Anschlie(3end wurde mit Wasser 
und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das LOsungsmittel im Vakuum abgezogen. 
Der ROckstand wurde Ober KieselgelsOule gereinigt (Ca. 50 mL Kieselgel, Ca. 3 L Essigester 95/ Methanol 5 + 0,25% 

50 konz. Ammoniak. Die geeigneten Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt. Die schneller eluiereride cis-Verbindung 
kristallisiert aus Essigester. Die trans-Verbindung wurde aus Ethanol + konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 8,5 g (61 %) 
cis-Isomer und 2,2 (13%) trans-Isomer. 

55 

cis-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-cyclohexylamine 

[0135] 8,59 (20 mmol) cis-Dibenzyl-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-cyclohexyl]-amine wurden in 170 mL Me -
OH gelOst und an 1,7 g Pd/C (10%) bei 30-60 C hydriert. Des Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der 
Rückstand aus Ethanol und konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 4,4 g (91%). 

25 
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[01361 Das trans-Isomer kann analog dargestelitwerden. 

Synthese der Beispiele 

5 Beispiel 152 

[01371 0.15g der Verbindung Z10, 0.14 g TBTU, 0.13 mL DiPEAwurderi in Dichlormethan gelost und 20 Minuten bei 
25C gerührt. Darin wurde 90 iL 1-(3-Aminopropyl)-4-Methylpiperazin zugegeben und für weitere 2 Stunden Bel 25’C 
gerOhrt. Die Lasung wurde dann mit Dichlormethan verdUnnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether, 

10 Ether und Etyhlacetat zur organischen Phase wurde des Produkt gefalit. Ausbeute: 0.16 g beiger Feststoff 

Beispiel 164 

[0138] 0.10g der Verbindung Z10, 0,1 g TBTU, 0.08 mL DIPEA wurden in 4 mL Dichlormethan gelost und 20 Minuten 
15 bei 26’C gerCihrt. Danri wurden 44 iL Dimethylaminopropylamin zugegeben und fürweitere 2 Stunden Bel 25C gerQhrt. 

Die Ldsurig wurde dann mit Dichlormethan verdünnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether, Ether 
und Aceton zur organiachen Phase wurde das Produkt gefällt. Ausbeute: 0.08 g gelber Feststoff. 

Beispiel 242 
20 

[0139] 0.15g der Verbindung Zi 0,0.14 g TBTU, 0.13 mL Dl PEA wurden in 5 mL Dichlormethan geläst und 20 Minuten 
bei 25C gerOhrt. Darn wurden 75 pL 1 -(2-Aminoethyl) piperidin zugegeben und fürweitere 2 Stunden Bel 25C gerUhrt. 
Die Läsung wurde darn mit Dichlormethan verdünnt  und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether, Ether 
und Ethylacetat zur orgariischen Phase wurde das Produkt gefâllt. Ausbeute: 0.14 g gelber Feststoff. 

25 

Beispiel 188 

[01 40] 0.1 g der Verbindung Z2, 0.09 g TBTU, 0.05 mL DIPEA wurden in 15 mL Dichlormethan gelost und 20 Minuten 
bei 25C geruhrt. Dann wurden 33 mg 1 -Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fürweitere 3 Stunden Bel 25C gerührt. 

30 Die Ldsurig wurde mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt. Mit Hilfe von Ether wurde das Produkt 
kristallisiert. Ausbeute: 0.04.7 g weif3e Kristalle. 

Beispiel 203 

35 [0141] 0.1 g der Verbindung Z2, 0.09 g TBTU, 0.5 mL DiPEAwurden in 15 mL Dichlormethan gelôst und 30 Minuten 
bei 25°C gerUhrt. Dann wurden 50 mg 4-Amino-1 -benzylpiperidin zugegeben und fCarweitere 3 Stunden Bel 25°C gerOhrt. 
Die Losung wurde mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt. Arisohliel3end wurde Ober Kieselgel chro-
matographiert und das isolierte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.015 g weif3e Kristalle. 

40 Beispiel 94 

[0142] 0.17 g der Verbindung Zi, 0.19 gTBTU, 0.11 mL DIP EAwurden in 50 mL Dichlormethan gelost und 30 Minuten 
bei 25°C gerOhrt. Dann wurden 63 mg 1-Methyl-4-aminopiperidiri zugegeben und für weitere 17 Stunden Bei 25°C 
gerUhrt. Zur Lösung wurden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarbonat gegeben und die orgariische Phase mittels Pha-

45 sentrerinkartusche abgetrennt, darn im Vakkum eingeengt. Anschlie(3end wurde des Produkt durch Kieselgelchroma-
tograhie gereinigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.1 g weiBe Kristalle. 

Beispiel 95 

50 [0143] 0.17 g der Verbiridung Zi, 0.199 TBTU, 0.11 mL DiPEAwurden in 50 mL Dichlormethan gelost und 30 Minuteri 
bei 25°C gerührt. Darn wurden 77 mg exo - 3-3-Amino-Tropan zugegeben und fOrweitere 17 Stunden Bel 25°C gerUhrt. 
Zur Lösung wurden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarboriat gegeben und die organische Phase mittels Phasentrenri-
kartusohe abgetrennt, darn im Vakkum eingeengt. Anschliel3end wurde das Produkt durch Kieselgelchromatograhie 
gereinigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.03 g weiJ3e Kristalle. 

55 

Beispiel 46 

[0144] 0.159 der Verbindung Z3, 0.129 TBTU, 0.12 mL DiPEAwurden in 5 mL Dichlormethan gelöst und 30 Minuten 

26 
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bei 25C gerUhrt. Dann wurden 50 mg 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und für weitere 25 Stunden Bei 25t 
geruhrt. Die Lösung wurde dann mit Wasser extrahiert und anschlie(3end eingeengt. Der Rückstand wurde in warmen 
Ethylacetat gelost und durch Ether und Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 0.025 g wei3e Kristalle. Schmp.: 203C als 
Base 

Beispiel 80 

[0145] 0.2 g der Verbindung Z8, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DiPEAwurderi in 10 mL Dichlormethan gelast und 30 Minuten 
bei 25C gerührt. Dann wurden 100 mg 1-Methyl-4-amiriapiperidin zugegeben und für weitere 17 Stunden bei 25CC 

10 gerührt. Die Lösurig wurde dann mit elner verdünnten Kaliumcarbonatlösung extrahiert und eingeengt. Der Rückstand 
wurde mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.12 g wei(3e Kristalle 

Beispiel 190 

15 [0146] 0.2 g Verbindung Z8, 0.2 g TBTU, 0.3 mL DiPEAwurden in 5 mL Dichiormethari geldst und 1 h bei 25C gerOhrt. 
Dann wurden 0.13 g 4-Amino-1-benzylpiperidin zugegeben und für eine weiter Stunde bei 25C gerOhrt, Die Lösung 
wurde dann mit 10 mL Methylenchiorid verdünrit und mit 20 mL Wasser extrahiert, AnschlieBend wurde das Produkt 
Ober Kieselgel gereinigt und mittels Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.23 g der Verbindung Z8 
0.23 g des Berizylamines Z8 werden in 10 mL Methanol gelôst, mit 50 mg Pd/C versetzt und 3h bei 3 bar bei 25’C 

. 20 hydriert. Duch Zugabe von Petrolether und Ethylacetat warden weil3e Kristalle erhalten. Diese werden Ober Kieselgel 
chromatographiert und mit Hilfe von Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.075 g wei3e Kristalle. 

Beispiel 196 

25 [0147] 0.1g Verbindung Z1 0, 0.09 g TBTU, 0.3 mL DI PEA wurden in 4 ml-Dichlormethan gelöst und 20 Minuten bei 
25’C gerührt. Darin wurde 67 mg xx Amin zugegeben und für weitere 2 Stunden Bel 25’C geruhrt. Die Losung wurde 
dann mit Dichlormethan verdürint und mit Wasser extrahiert. AnschlieBend wurde Ober Kieselgel chromtografiert und 
der RUckstand in Aceton gelast, mit etherischer HCI versetzt und der entatandene Niederschlag isoliert. Ausbeute: 0.09 
g heligelber Feststoff 

30 

Beispiel 166 

[0148] 0.1 g der Verbiridung Z1 0, 0.11 g TBTU, 0.14 mL DI PEA wurden in 2 mL Dimethylformamid gelost und 3h bei 
50’C gerührt. Dann wurde 55 mg 4-Morpholinomethylphenylamin zugefugt. Anschliet3end wurde die Reaktion innerhaib 

35 von 17 In auf Raumtemperatur abgekühlt. Dann wurde das Dimethylformamid im Vakkum entfernt, der RUckstand in 
Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser extrahiert. AnschlieBend wurde Ober Kieselgel chromatographiert und 
das Produkt aus Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.06 g gelbliche Kristalle 

Beispiel 81 
40 

. [0149] 0.2 g der Verbindung Z4, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DIPEA wurden in 10 mL Dichlormethan gelost und 30 Minuten 
bei 25’C geruhrt. Dann wurden 0,1 g 1 -Methyl-4-aminopiperidin zugegeben urid fürweitere 17 Stunden bei 25’C gerOhrt. 
Die Lôsung wurde dann mit wässriger Kaliumcarboriatlosung extrahiert und arischlie1end eingeengt. Der Produkt wurde 
mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.169 weil3e Kristalle. 

45 

Beispiel 162 

[0150] 0.1 g der Verbindung Z5, 0.079 TBTU, 0,15 mL DIPEA wurden in 5 mL Dichlormethan geiôst und 20 Minuten 
bei 25’C gerührt. Dann wurden 0.049 1 -Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fOrweitere 2 Stunden bei 25’C geruhrt. 

50 Die Losung wurde dann mit 15 mL Dichlormethan verdOnnt und mit 20 mL Wasser extrahiert. Der ROckstand wurde in 
MeOH und Aceton gelOst, mit 1 mL etherieche HCI versetzt und eingeengt. Mit Hilfe von Ether, Ethylacetat und wenig 
MeOH wurde ein kristalliries Produkt erhalten. Ausbeute: 0.1 g weil3e Kristalle. 

Beispiel 88 
55 

[0151] 0.1 g der Verbindung Z6, 0.12 g TBTU, 0.12 mL DlPEAwurden in 10 mL Dichlormethan gelost und 30 Minuten 
bei 25’C gerOhrt. Dann wurden 0.049 1 -Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fürweitere 2 Stunden bei 25’C geruhrt. 
Die Lösung wurde dann mit 10 mL Dichlormethan verdünnt und mit 10 mL Wasser extrahiert, Mit Hilfe von Ethylacetat, 

27 



EP 1 599 478 Bi 

Ether und Petrtolether wurde ein kristalliries Produkt erhalten. Ausbeute: 0.6 g weiBe Kristalle. 

Beispiel 89 

or [01 52] 0.1 g der Verbindung Z6, 0.08 g TBTU, 0.08 mL DIPEA wurden in 10 mL Dichlormethan gelôst und 30 Minuteri 
bei 25’C geruhrt. Darin wurden 37 L g N,N-Dimethylneopentandiamin zugegeben und für weitere 2 Stunden bei 25’C 
gerOhrt. Die Lôsurig wurde dann mit 10 mL Dichlormethan verdOrint und mit 10 mL Wasser extrahiert. Das Produkt 
wurde dann Ober Kieselgel chromatografiert und mit Hilfe von Ethylacetat, Ether und Petrtoletherkristallisiert. Ausbeute: 
0.005 g weiI3e Kristalle. 

10 

Beispiel 26 

[0153] 0.15 g der Verbindung Z7, 0,16 g TBTU, 1 mL DIPEA wurden in   mL Dichlormethan gelöst und 30 Minuten 
bei 25C geruhrt. Dann wurden 0.1 g 4-Morpholinocyclohexylamin zugegeben und für weitere 17 Stunden bei 25C 

15 gerOhrt. Der ROckstand wurde dann mit 10 mL 1 0%iger Kaliumcarboriatlösung versetzt, der Niederschlag isoliert und 
mit Wasser gewaschen. Dann wurde in Dichlormethan gelost und erneut eingeengt. Mit Hilfe von Ethylacetat, wurde 
das Produkt kristallisiert. Ausbeute: 0.1 g wei(3e Kristalle. 

Beispiel 9 

40 
20 

[0154] 150 mg der Verbindung Z9 und 93 mg Amin wurden in 5 mL Dichlormethan gelöst und mit 160 mg TBTU und 
1 mL DIPEA 12 h bei AT ger]hrt. Das LOsungsmittelwurde im Vakuum abgezogen, der ROckstand mit 10 mL 10%ige 
Kali urncarboriatldsung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufge-
nommen, getrocknet und das Lôsurigsmittel im Vakuum abgezogen. Der FWckztand wurde aus Essigester kristallisiert. 

25 Ausbeute: 82,0 mg; Schrnp, 253 ’C (als Base). 

Beispiel 16 

[0155] 150 mg der Verbindung Z8 und 73 mg trans-4-Piperidino-cyclohexylamin wurden in   mL Dichlormethan gelöst 
30 und mit 160 mg (0,50 mmol) TBTU und 1 mL Dl PEA 12 h bei AT gerührt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, 

der ROckstand mit 10 mL 10%ige Kali umcarbonatlosung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der ROckstand 
wurde aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 87,0 mg; Schmp. 237 ’C (ala Base). 

35 Beispiel 37 

[01561 100 mg der Verbindung Z9 und 42 mg 3-Amino-i -ethyl-pyrolidine wurden in 10. mL Dichlormethan gelast und 
mit 90mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 12 h bei RT gerOhrt. Das Lôsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der ROckstand 
mit 10 mL 10%ige KaliumcarbonatlOsung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 

40 Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen. Der ROckstand wurde aus 
Ess igester/Petrol ether kristallisiert. Ausbeute: 24,0 mg. 

Beispiel 120 

45 [0157] 100 mg der Verbindung Z1 1 und 73 mg 4-Amino-ltetrahydro-4H-pyran-4-yI-piperidmn wurden in 10 mL Dich-
lormethan geläst und mit 90 mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 1 h bei RT gerührt. Des Lösungsmittel wurde  im Vakuum 
abgezogen, der ROckstand mit 10 mL 1 O%ige Kaliumcarbonatlösung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und des Lôsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der 
ROckstand wurde aus Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 89 mg. 

50 

Beispiel 212 

[0158] 150 mg der Verbindung Z5 und 150 mg trans-4-(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-cyclohexylarnin (ala Hy-
drochlorid) wurden in 5 mL Dichlormethan geläst und mit 160 mg TBTU und 2 mL DIPEA 2 h bei AT gerührt. Das 

55 Losungsmittel wurde mm Vakuum abgezogen, der ROckstand mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlösung versetzt. Der 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Lôsungs-
mittel im Vakuum abgezogen. Der ROckstand wurde Ober eine Saule gereinigt (20 mL Kieselgel, 300 mL Essigester 90! 
Methanol 10 + 2% konz. Ammoniak). Die geeigneten Fraktionen wurden LVak eingeengt und aus Essigester kristallisiert, 

28 



EP 1 599 478 Bi 

Ausbeute: 140 my; Schmp 187’C (als Base). 

Beispiel 232 

5 [0159] 390mg der Verbiridung Zil und 240 mgtrans-4-(4-tButyloxycarbonyl-piperazin-1-yI)-cyclohexylaminwurden 
in 2,5 mL NMP gelost und mit 482 my TETU und 1 mL Triethylamun 2 h bei RI geruhrt. Arischlief3end wurde mit 100 
mL Wasser und 200 my Kaliumcarbonat versetzt, der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewascheri und Uber 
eirie KieselgelsSule gereinigt. Die geelynete Fraktioneri wurden im Vakuum eingeengt, in 2 mL Dichlormethan gelöst, 
mit 2 mL Trifluoessigs5ure versetzt und 2 In bei RI gerOhrt, enneut mit lOOmI Wasser und 200 my Kaliumcarboriat 

10 versetzt und der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewascheri. Anschlie(3end wurde der Niederschlag Ober eune 
KieselgeJsSule gereinigt. Die geeignete Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt und der ROckstand aus Ethanol und 
konz. Salzsäure kristallisiert. Ausbeute: 95 my; Schmp. 291.0. 

Beispiel 213 
15 

[0160] 60 mg der Verbundung Beispiel 232 wurde in 10 mL Essigester gelost und mit 1 mL Essigsäureanhydrid und 
1 mLTriethylamun 30 Min. bei RI gerUhrt. Das Lösungsmittelwurde im Vakuum abgezogen, der ROckstand mit Wasser 
und Ammoniak versetzt, die ausgefallene Kristalle abgesaugt und mit Wasser und werlig kaltem Aceton gewasehen. 
Ausbeute: 40 mg; Schmp.248 C. 

20 

Beispiel 218 

[0161] 1,2 g der Verbindung Z9 und 0,5g 1 ,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-ylamin wurden in 20 mL Dichlormethan gelast und 
mit 128 g TBTU und 4 mL Triethylamin 12 h bei AT gerührt. Anschliel3end wurde mit 50 mL Wasser und 0,5 g Kalium-

25 carbonatversetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rückstandwurde aus Essigester 
kristallisiert, mit 25 mL 1 N Salzsäure und 20 mL Methanol versetzt und 30 Min bei 50’C gerührt. Des Methanol wurde 
im Vakuum abgezogen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Der ROckstand wurde in 20 mL Dichlormethan aufgeriommen, mit 0,5 g Thiomorpholin und 0,5 g NaBH(OAc)3 12 In bei 
AT geruhrt. AnschlieBend wurde mit Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und 

30 das Lösungsmittel im Vakuum abgezogen. Der ROckstand wurde Ober Kieselgelsaule. Die geeigrieten Fraktionen wurden 
im Vakuum eingeengt und mit etherischer HCI das Hydrochlorid gefalit. Ausbeute: 86 Mg trans-Isomer; amorphes Pulver. 

Beispiel 187 

35 [0162] 200 my der Verbundung Z3 in 5 mL Dichlormethan wurde mit 0.1 mL Diisopropylethylamin und 180 my IBTU 
versetzt und 30 min geruhrt. Anschliet3end wurden 191 mg 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-phenylamin zugegeben und Ober 
Nacht gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasserversetzt und die wàssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. 
Die vereunten organischen 
Z9 

40 [0163] Phasen wurden Ober Na2SO4 getrocknet und eingeengt. Der ROckstand wurde mittels Sàulenchromatographie 
. (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 100:7) gereinigt. 

Ausbeute: 128 mg (leicht gelbe Kristalle) 
[0164] Analog zu vorstehend beschriebener Vorgeherisweise werden u.a. die in Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen 
der Formel (I) erhalten. 

45 Die in Tabelle 1 verwendeten Abktirzungen X1, X2, X3, X4 und X5 stehen jeweils für eine Verknüpfung mit einer Position 
in der unterTabelle 1 aufgefuhrten allgemeinien Formel anstelle der enitsprechenden Reste R1, R2, R3, R4 und L-115. 
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S 0 

Tabelle 1 

0 CH 

0 
RSm_ NHN 

R’ 

A2 

Bsp. HELA H46OVINC R1 A2 Korifig. A1 od. A2 R3 R4 L,,-R5,,  Smp. 

1 0,046 0,604 HR 

2 0,056 0,971 H R 
)0CH3 

CH. 

CN 
y

3 0,061 H A H 

New 4?lc I 
F? Cl? 

4 0,098 H X, A N H 

5 0,052 0,863 H 
IIIICH, 

A ’ci 

Hsc 
GH3 

m 



S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Ri R2 Konf 1g. R1 ad. R2 R3 R4 
Lfl -R5m Smp. 

6 0,053 0,822 H 
’CH3 

R 

; 
Xlj 

Fkc 
CH. 

7 0,084 0,865 H R N
)("CH3 

c1 
C-(3 

8 0,063 HR H 

HC 
143CN 

H, 

9 0,057 0,207 H 
CH3 

R 253 

H,’ CH,
0CH3 

10 0,091 H R H 

HC1 

11 0,086 1,300 H R H 

He 
CH, 

12 0,099 1,069 H R H 

CF? 
CHI 

Ic 
CH3 c 

m 



S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Kontig. R1 od. R2 R3 R4 Ln -R5m Smp. 

13 0,026 1,320 H R 

14 0,055 3,000 H R H 

15 0,020 1,000 H X2’�4 R 231 

16 0,017 0,483 H 
CH, 

R 237 

oll 

CH3 
a 

17 0,024 0,730 H R 

18 0,040 1,764 H R H 

19 0,013 0,747 H X2’....,.CH3 R 254 



S S 

(tartgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC RI R2 Kant 1g. R1 ad. R2 R3 A4 L,-R5 m Smp. 

20 0,083 3,000 H R 
ji-r o 

CCH3 

21 0,009 0,488 H R 

?H3oll,
 t Ail

 
22 0,008 0,347 H R 

23 0,013 0,679 H R 

(5 
24 0,017 0,277 H R 152 

CN 

25 0,038 1,000 H 
CH 

A 

6 254CH3

 

 26 0,059 0,424 H 
>ç1, 

R 

ll 

°CH H3CCH3 



I 

(to rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460V!NC RI A2 Konfig. RI ad. A2 R3 R4 L -A5 ri m Smp. 

27 0,014 0,164 H A 

0CH3 

292 

H3CCH 

28 0,018 0,160 H A 160 

H3COH3 
01- 

29 0,049 1,000 H 
251>CH3 

ull a 

30 0,012 0,574 H R 
CH3 

X5 

cJ, 

31 0,023 3,000 H R H 

32 0,049 3,000 H ç.,, A 

H3C CH, 
O 

(J 

33 0,097 3,000 H Y,R H  

H3C1cH3 HO 
CFI, 



I 

(fortgesetzt 

Bsp. HELA H460VNC RI R2 Konlig. R1 od. A2 A3 R4 L,-R5 m Smp. 

34 0,055 1,000 H242 H" 

CH3 

CH 

35 0,088 1,000 H 
CN 

A 213 

HICH3
 

CH, 
6 

36 0,021 1,000 H 
CH 

R 232 

37 0,072 0,762 H R 160

JLcfI 

38 0,087 0,278 H R 225 

39 0,075 1,000 H R H 

40 0,038 0,187 H A 226 



I 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Konfig RI od. R2 R3 R4 L -A5 n rn Srnp. 

41 0,083 3,000 H R 

L) 
42 0,076 2,310 H XCH R 

?H3 

0 

H3CH 

43 0,094 3,000 X1-CH3 

bH3 
HG’011,  

218 

44 0,009 0,204 H R H 

45 0,022 0,792 H R 

Hsc 

46 0,012 0,208 H A 
o 

203 

o1 

47 0,028 H A H Xs 

D1 

4 



(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Rl A2 Konfig. RI od. A2 A3 R4 L,-R5 m Smp. 

48 0,083 3,000 F-I 

CH 3

 

R 

6 

H 

49 0,059 0,529 H 
>CH3 

R  OH 

0-1 

50 0,081 0,436 H R x3 

H3C’ (5 
51 0,080 0,150 H R 

52 0,079 0,153 H 
CH, 

R CH 1 3 

0?1 
X4 

53 0,076 0,245 X2\CH 
CH3 

H3G ka 

54 0,031 0,226 H R CH 

O; 
H3CCI-f3 ô 



40 

(to rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460VNC R1 R2 Konfig. A1 od. R2 R3 R4 L,,-R5, Smp. 

55 0,013 0,086 H X1.CH3 R 

0 

56 0,064 0,324 H R 

°x4 

cJ 

H3CCH 

57 0,038 0,067 H XCH3 ,. R  

H3C CH 3 

58 0,010 0,023 H R 

59 0,095 1,000 H X, R 0 

łç 

60 0,041 0,189 H 
CH 

A H. 

61 0,065 1,040 CH 
X CH 

217  

CH., 



0 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC R1 R2 Konfig. RI od. R2 A3 R4 L,-R5,  Smp. 

62 0,058 0,538 H R 
ci- - 

259 

0 

5 

63 0,081 0,206 H R CH 184 

64 0,064 0,894 H R CK 

0 

175 

65 0,052 0,216 H 
CH, 

R yaCH, 
1 

172 6 0 
66 0,064 0,250 H H CH, 

0 

164 

67 0,052 0,566 H ç.  H 
CH3 

CH, 115 

O 
H3C’’X5 

68 0,092 1,242 H 
CH 

3 

A H FC_,a 

69 0,055 0,633 H A H 



(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46QVINIC Ri R2 Kanf. R1 ad. R2 R3 A4 L,-R5, Smp. 

70 0,092 1,000 H 
’CH3 

R 

71 0,035 0,227 H R 

H3C X,, 
1 

146H3C.L..CH3 

00 

72 0,050 H 

"*�CHS  

R 
t. 

H3C0; 
H3C’ CH3 

10, 

73 0,091 H H 

H3CCH3 

74 0,043 H 
X2

CH3 HC 
Hqc�tcs-?  C*% 

75 0,046 0,557 H A Xi C.H3 

6 " X4 

76 0,068 H 
H XC 

A CH 

HC 

77 0,055 1,000 H A 
XJ 

H  

HCCH3 



46 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC A1 A2 KonfEg. R1 od. R2 A3 R4 L,-Rs m Smp. 

78 0,035 0,610 H R H  

H3CLCH3 

79 0,043 H 
CH, 

R H HA 

80 0,038 0,286 H R 

0 

H CCH3 

81 0,050 0,237 H 
27 

A 
T 
H3 

x 194 

a, 

82 0,083 1,580 H R 

U?l 
X4 

83 0,069 0,263 H R 

84 0015 0,312 H 

CH3 

R 

a 



(ft rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Konfig. A1 od, R2 R3 R4 Ln -A5m Smp. 

85 0,025 0,754 F-I A H 

CF-I3 

86 0,038 0,024 H R 

6 

GH 

tl? 

87 0,029 0,066 H R 
?H3 
0 

88 0,020 1,018 H )’CH R 
10-1 

88 0,047 0,245 H )1;2..,,CH3 R Xa 
H3C"YI 

90 0,032 0,137 H R CH,K 

H3C’4GHJ 

91 0,041 11780 H 

CH 

A 

 o 



S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA I-I46OVINC A1 R2 Konfig. A1 ad. A2 A3 A4 Ln -R5m Smp. 

92 0,043 H A H 131 

CH36

 
6, 

1.116 

93 0,060 H R H H3C,-. 

94 0,018 0,510 H 

CH3 

R H3C ll 
178 

95 0,047 1,000 H 

C

 

H3all

 A 
H3CNI 

96 0,011 0,577 H R 203 

97 0,032 0,066 H 

’�CH3 

R 
H3C"X4 

179 

98 0,077 1,319 H A 

a a 



S 40 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Konf 1g. A1 od. R2 R3 A4 L,,-R5 m Smp. 

99 0,025 0,209 H R 280 

H3CCH3 0CH3 

100 0,058 0,124 H RS 2330
 

101 0,031 0,124 H 

CH3 

102 0,006 0,053 H A 

HCC 
O 

103 0,005 0,076 H R 

104 0,041 0,133 HR 

>"CH36

 

105 0,015 0,055 H 
CF? 

R 229 
c

0-1 
CH3 



0 

(fortgesetzt) 

Bp. HELA H460V(NC RI R2 Konfg. R1 od. R2 R3 R4 Ln -P5m Smp. 

106 0,025 1,000 H 

’CH3 
R 213  

’CH3 

107 0,043 0,363 H R 
yj285CH,

 6 
0CH3 

108 0,016 1,000 H R CH 

HSCCH3 
a 

109 0,031 0,760 HR 

>CH3 T3 
0 

110 0,027 0,122 HR 278 

HCCH3 0CH 

111 0,023 0,503 H 
>CH3 

R 

H., CH,
 c5 

112 0,075 0,345 H R 
x1a264CH

 



I 0 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Ri R2 Kanfig. R1 ad. R2 A3 A4 L,-R5", Smp. 

113 0,037 0,687 H R 1c4 279  

H3CCH3 0CH 

0,064 0,766 H R 
a114

 

2340CH3

 

115 0,016 0,076 H A 

116 0,006 0,174 -I A 

117 0,010 0,370 H R k1 3 I 

HC 

118 0,010 0,279 H A CH 

119 0,008 0,438 H A 

 



S 

(fortgesetzt) 

asp. HELA H46OVINJC R1 R2 Konfig. A1 od. R2 R3 R4 L,-R5"   Smp. 

120 0,014 0,374 H R 154 

121 0,011 0,427 H A CH N 

122 0,009 0,261 H R CH 

>a 
NC

 

123 0,043 0,490 H R CH 

ox4 

N 

) 

NC 

124 0,006 0,391 Hç,,,  
CH 

R 

Ox4 
NC 

125 0,049 0,795 H A 
: ç 283 

126 0,051 0,742 F-I R 238 

m 

co

 



(fortgesetzt) 

8sp. HELA H46OV1NC A1 A2 Konflg. R1 od. R2 R3 A4 L,-R5,  Smp. 

127 0,045 0,787 H R 221 

o-cI-t3 

128 0,015 0,282 H A (5 257 

°CH3 

129 0,035 0,646 H R 284 

HC CH °111.  
(5 

CH3 

130 0,015 0,091 H 
’t CH3 ç5  

236  

°CH3 

131 0,023 0,101 H R 141  

C H3 

132 0,062 1,000 H A 268  

0
HCCH3 CH3 

133 0,011 0,075 H A (5 272 

0-1 
CH3 

m - 

w 

-4 



fl Ll 

IC 

(f a rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC F!1 R2 Konfig. A1 od. F!2 R3 R4 L,-R5,,, Smp. 

134 0,015 0,063 H 
;UIb,CH 3 

R 319  

CH 3 

135 0,012 0,699 H A 

HL 
CH  3C 

289  

136 0,041 0,821 R A 201 

0,039 0,148 H R a137
 

223CH3

 

138 0043 1,137 H R 217 

139 0,097 3,000 H Y2R 

H3CCH3 

112 

140 0,029 1,970 H X2R 
Yj 

H3C-CH3 

H3C’ X4 

215  



UI 
a 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC R1 R2 Konfig. R1 od. R2 R3 R4 L,-R5 m Smp. 

 141 0,057 H 

CH3 

R 
It 

H3cYX4 
198  

HSCL CH, 

142 0,030 H X2R 
YS 

HC--I:-CH, HC 
H3C 

?O’ll 
X4 

 

143 0,086 H R 

LCH3 

H 139  

H3C 

144 0,044 H 

CH 

R H 191 

3 H3C’CH3 

145  0,043 3,000 H H3C. A CH3 

x3 
x4 

146 01066 0,966 H R 

04, 

147 0,055 1,760 H A H 

CH3 

148 0,087 H R 

O) 

,?C4 



S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC A1 R2 Konfig. R1 ad. R2 A3 B4 Ln -B5m Smp. 

149 0,085 H )CH3 R CH3 

0 

150 0,043 H B H 

151 0,043 H 4.(}-I3 R CHa 

0; 

155 

H3 

152 0,081 H B 147 

153 0,072 2,640 H R CH 128 

HC 

(1 

154 0,097 H XjS..CH3 R H 

155 0,079 H R N H 

H  CH, 



S C 

(tortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC R1 R2 Kant 1g. A1 ad. R2 R3 R4 
Lfl -R5m Smp. 

156 0,048 0,481 H A CH3 

173ox4
 

157 0,051 H )ç-,CH3 A 134 

o 

158 0,043 0,536 H XCH3 R X, CH, 230 

CF? 
X4 

159 0,029 1,000 H R CH  C, H3260 

160 0,037 0,728 H A CH 193 

Nc2C’H., 

161 0,081 X1�CH3 )ç 
H3C 

199 

bH3°  

0 

162 0,071 0,903 )ç 3; 
bH3 

254  

w 
- 



a 

(to rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Rl R2 Kanfig. R1 ad. R2 R3 R4 Ln -A5m Smp. 

163 0,071 1,000 H A CH 249 

CH,  

164 0,030 0,975 H H 

0 

c 

166 0,046 0,668 H 
?H3 

0 

166 H R 
X.3 CH3 

167 0,034 0,817 H 
;...,.,ci-i3 A 

168 0,042 0,088 HR OH 
I 
0., 

HC 

)cI 
H3C CH 

169 0,044 0,503 H R 
?H3 

Y. 

0 



LJ S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Ri R2 Koritig. R1 od. R2 R3 R4 Lri -R5m Smp. 

170 0,045 0,427 H RY3 CH 170 

C) 
171 0,031 0,790 H A CH 196 

172 0,020 0,772 H H NCH, 166 

173 0,070 0,871 H R CH N 

174 0,000 0,155 H R xJ CH 

CH, 
HLC 

175 0,000 0,296 H R 

HC’ ’CH, 

176 0,000 0,301 H R CH 
HC-J 

0 
HCCH3 

HC’CH 



S 

(to rtgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC R1 A2 Kant 1g. R1 ad. A2 R3 R4 L,-R5, Smp. 

177 0,000 0,082 H R 
3 HC 

(OH. 

178 0,000 1,000 H R CH 

O 

N 

H3CCH3 

179 0,000 1,000 H A CH 

CHI 

180 01000 0,147 H R 

HX (5 
136  

3C 

181 0,000 0,754 H R 

0 

182 H A CH 

0 

X. 

183 H X1...,,CH3 A 

H3CCH3 



(lortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINJC Ri R2 Konf 1g. A1 od. R2 R3 A4 L,,-R5,,,  Smp. 

184 H A 

185 H A 217 

HC 

186 H R 237 

O;

 

187 H R 223 

Cl-I3 

188 H X R 161 

189 H R X14267 

CH3 

190 H 

CH3 

R 
CH3 

CHciii
 



(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VNC A1 A2 Korifig. R1 ad. A2 A3 R4 L,-R5 m Smp. 

191 H HC I 

c5 H3C’CH 
CHI 

192 H 
cii, 

R 
Ha 

0?6 

X4  
193 H 4.CH3 R 

194 H 4.,CH3 R CR3 

UNI 

195 H R 

01 

196 HA CH 3 

197 H )S CH3 

HC 



(to rtgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC R1 R2 Kcrfig. R1 ad. R2 R3 R4 Lri -R5m Smp. 

198 H X2R 
H3C’1 

; 

N 

6 
301 

199 H R 
H3C 

011 

X4 
291 

H R 0H3 c200
 

5 
I 

201 H R CH 3 

202 /CH3 
H3UNI

 

203 H R 

204 H 
CH 3 

R 

CH:j 



I 

(fartgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC Rl R2 Konfig. A1 ad. R2 R3 A4 Ln -A5m Smp. 

205 H 

3L. 
A N255CH

 
oll 

CH 

206 H R  xJ 190 

LKICH
 0 H3CH3 

207 N R 236 

°CH bc 

208 N 
CH, 

R 

GH3 

192 

bCH3 
CH3 

CH, 

209 H R 211 

H3CCH3 0CH, 

210 
CH3 

A X4 210 

9 
211 )c�CH, )ç 182 

CH3 

H3CH3 



0 S 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H46OVINC R1 A2 Konf 1g. A1 ad. A2 R3 A4 L,,-R5,, Smp. 

212)c�CH3  X 187 

cH3 

H3C 

213 H A 248 

CH, 0 
214 H R 338 

H3CCH3 °C 0 
215 X�ci- 

; 

232 

Ot 0 
H R a216 

217CH3

 

217 H R 

139ç5CH32

 

H 

CH3 

A o218 

CH 
3



I I 

(to rtgesetzt) 

Esp. HELA H46OVINC R1 R2 Karifig. R1 ad. R2 R3 A4 L,-R5 
in 

Smp. 

219 H R 

ô 
298 

01 

(5 
220 H 279 

CH 

221 H 
CH 

R x3 336 

01 
CH, 

222 H R 
X. 

241 

cM3 () 
HCH3 

223 1 H 

CH 

224 1,056 1 H A 

& 

CH 3 

? oll, 

CH 

225 1,18 1 H R H 

cH CH 



I [1 

(fortgesetzt) 

Bsp. HELA H460VINC Rl fl2 Koriflg. FP ad. fl2 A3 R4 L,,-R5, Smp. 

226 0,295 1 H 

CH, 0, H3CX c5 
227 0,853 0,946 H 

CH3 

R 

0-1

 

CH3 

228 1 H R 

H3)CF 
. 06 

229 0,381 H S 

ON, 

230 0,193 H 
Xc 3 

H,ca CH  

231 0,17 H R 
X,CJ 

232 1 
HCH 3 

R 

0CH3 



S 

(fortgesetzt) 
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[0165] Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) durch vielfaltige Anwen-
dungsmöglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus, Hervorzuheben sind soiche Anwendungsmoglichkeiten, fürwelche 
die Inhibition spezifischer Zelizykluskinasen, irisbesondere die inhibierende Wirkung auf die Proliferation kultivierter 
humaner Tumorzellen, aber auch auf die Proliferation anderer Zellen, wie z.B. Endotheizelleri, eine Rote spielen. 

5 [0166] Wie durch FACS Analyse gezeigt werden konnte, ist die, durch die erfindungsgemäl3en Verbindungen bewirkte, 
Proliferationsinhibition vermittelt durch einen Arrest der Zellen var allem in der G2/M Phase des Zelizykius. Die Zellen 
arretieren abhngig von den verwendeten Zellen für eine bestimmte Zeitspanne in dieser Zelizykius Phase, bevor der 
programmierte Zelltod eingeleitet wird. Ein Arrest in der G2/M Phase des Zellzykius wird z.B. durch die Inhibition spe-
zifischer Zemizykiuskiriasen ausgelast. Studien in Modellorganismen wie Schizosaccharomyces pombe oder Xenopus, 

10 oder Untersuchungen in menschlichen Zellen haben gezeigt, des der Ubergang von der G2 Phase zur Mitose durch 
die CDK1/Cyclin B Kinase reguliØrt wird (Nurse, 1990). Diese Kinase, die auch als "mitosis promoting factor’ (MPF) 
bezeichnet wird, phosphoryliert und reguliert dadurch eine Vielzahl von Proteinen, wie z.B. nukleäre [amine, Kinesin-
ähnliche Motorproteine, Kondensine und Golgi Matrix Proteine, die ems wichtige Rote beim Abbau der KernhUlle, be! 
der Centrosomen Separation, dem Aufbau des mitotiachen Spindelapparates, der Chromosomen Kondenation und 

15 Abbau des Golgi Apparates, spielen (Nigg. E., 2001). Elne murine Zell-Linie mit einer temperatursensitiven CDK1 
Kinasemutarite zeigt nach Temperaturerhohung einen raschen Abbau der CDK1-Kinase und einen darauffolgenden 
Arrest in der G2/M Phase (Th’ng at al., 1990). Die Behandlungvon humanenTumorzellen mit Inhibitoren gegen CDK1/Cy-
din B wie z.B. Butyrolaoton führt ebenf ails zu einen Arrest in der G2/M Phase und anschliel3ender Apoptose (Nishio, 
et al. 1996). Ems weitere Kinase, die in der G2 und Mitose Phase eine Rolle spielt, ist Polo-like Kinase 1 (Plkl), die für 

20 die Reifung der Centrosomen, für die Aktivierung der Phosphatase Cdc25C, sowie für die Aktivierung des Anaphase 
Promoting Complex verantwortlich ist (Glover at al., 1998, Qian, et al., 2001). Die lnjektion von Plkl Antikarpern führt 
zu eiriem 02 Arrest in nicht transforniierten Zellen wªhrend Tumorzellen in der Mitosephase arretieren (Lane und Nigg, 
1996). Darüber hinaus wurde such für die Proteinkinase aurora B eine essentielle Funktion beim Eintritt in die Mitose 
beschrieberi. Aurora B phosphoryliert Histon H3 an Serl 1 und leitet damit die Chromosomenkoridensation em (Hsu, 

25 JY. et al., 2000). Ein spezifischer Zellzyiziusarrest in der G2/M Phase kann aber auch z.B. durch Inhibition von spezi-
fischen Phosphatasen wie z.B. Cdc25C (Russell and Nurse, 1 986) ausgelast werden. Hefen mit defektem cdc25 Geri 
arretieren in der G2 Phase, wªhrend eine Uberexpression von cdc25 zu einem vertrOhten Eintritt in die Mitosephase 
führt (Russell und Nurse, 1987). Ein Arrest in der G2/M Phase kann aber auch durch Inhibition von bestimmten Motor-
proteinen, sogenannten Kinesinen wie z.B. Eg5 (Mayer et al., 1999), oder durch Mikrotubuli stabilisierende oder desta-

30 bilisierende Agentien (z.B. Coichicin, Taxol, Etoposid, Vinblastin, Vincristini) ausgelöst werden (Schiff und Horwitz, 1980). 
[0167] Auf Grund ihrerbiologischen Eigenscheften eignen sich die erfindungsgemäBen Verbindungen derailgemeinen 
Formel I, deren Isomere und deren physiologisch vertrÆgliche Saize zur Behandlung von Erkrankungen, die durch 
exzessmve oder anomale Zellproliferation charakterisiert sind. 
[0168] Zu solchen Erkrankungen gehOren beispielsweise: Virale lnfektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkoma); EntzOn-

35 dung und Auto! mmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hei-
lung); bakterielle, fungale und/oder parasitäre Infektioneri; Leukämien, Lymphoma und solide Tumore; Haut-Erkrankun-
gen (z.B. Psoriasis); Knoche n-Erkrankungen; kardiovaskuldre Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Ferner 
sind sie nützlich als Schutz von proliferierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Progenitor-Zellen) gegen DNA-
Schdigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oderzytostatlscher Behandlung (Davis et al., 2001). Die neuen Ver-

40 bindungen kdnnen zur Prªvention,  Kurz- oder Langzeitbehandlung der vorstehend genannten Erkrankungen, auch in 
Kombination mit andereni Wirkstoffen, die für dieselben Indikationen Verwendung linden, z.B. Cytostatika, verwendet 
werden. 
[0169] Die Wirkung der erfmndungsgemäBen  Verbindungen wurde im Cytotoxizitàtstest an kultivierten humaneri Tu-
morzellen und/oder in eirier FAGS-Analyse, beispielsweise an HeLaS3-Zellen, bestimmt. Die Verbindungen zeigten in 

45 beiden Testmethoden eine gute bis sehr gute Wirksamkeit, d.h. beispielsweise einen EC,,-Wert im HeLaS3-Cytotoxi-
zit5tstest klemner 5 1.tmol/L, in der Regal kleiner 1 .mol/L, 

Messung der Cytotoxizitt an kultivierten humanen Tumorzellen 

50 [0170] Zur Mess ung der Cytotoxizitt an kultivierten humane  Tumorzellen wurden Zellen der zervikalen Carcinoma 
Tumorzell-Linie HeLaS3 (erhalteni von American Type Culture Collection (ATCC)) in Ham’s F12 Medium (Life Techno-
logies) und 10% fbtalem Rinderserum (Life Technologies) kultiviert und in der log-Wachstumsphase geerntet. Anschlie-
Bend wurden die HeLaS3 Zellen in 96-well Platten (Costar) mit eirier Dichte von 1000 Zellen pro well eingebracht und 
Ober Nacht in einern Inkubator (bei 370 und 5 % CO2) inkubiert, wobei auf jeder Platte 6 wells nur mit Medium gefüllt 

55 wurden (3 wells zur Mediumkontrolle, 3 wells zur Inkubation mit reduziertert AlamarBlue). Die Wirksubstanzen wurden 
in verschiedenen Konzentrationen (gelöst in DMSO; Endkonzentration: 1%) zu den Zellen zugegeben (jeweils als Drel-
fachbestimmung) Nach 72 Stunden Inkubation wurden zu jeden well 20 il AlamarBlue (AccuMed International) zuge-
setzt, und die Zellen für weitene 7 Stunden inkubiert. Zur Kontrolle wurde zu 3 wells je 20 p.1 reduziertes Alamar Blue 
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gegeben (AlamarBlue Reagenz, das für 30 min autokiaviert wurde). Nach 7 In Inkubation wurde der Farbumsatz des 
AlamarBlue Reagenz in den eirizelnen wells in einem Perkin Elmer Fluoreszenspektrophotometer bestimmt (Exitation 
530 rim, Emission 590 rim, Slits 15, Integrate time 0.1). Die Menge an umgesetzteri AlamarBlue Reagenz reprâsentiert 
die metabolisohe Aktivität der Zellen. Die relative Zellaktivität wurde in Prozent der Kontrolle (HeLa S3 Zellen ohne 

5 Inhibitor) berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Zellaktivität zu 50% hemmt (IC50) abgeleitet. Die Werte 
wurden hierbei aus dem Mitteiwert von drei Einzelbestimmungen - unter Korrektur des Leerwertes (Mediumkantrolle)-
berechnet. 

FACS- Analyse 
10 

[0171] Propidium lodid (P1) bindet stöchiometrisch an doppelsträngige DNA, und ist damit geeignet den Prozentsatz 
an Zellen in der Gi, 5, und G2/M Phase des ZelIzyki uses auf der Basis des zellulren DNA Gehaltes zu bestimmen 
Zellen in der GO und Gi Phase haben einen diploiden DNA Gehalt (2N), wªhrend Zellen in der G2 oder Mitose elnen 
4N DNA Gehalt haben. 

15 Für eine PI-Fârbung wurden beispielsweise 0.4 Mio HeLaS3 Zellen auf eine 75 cm2 Zelikulturfiasohe ausgest, nach 
24 h wurde entweder 1 % DM50 als Kontrolle zugesetzt, bzw. die Substanz in verschiedeneri Konzentrationen (in 1 % 
DMSO). Die Zellen wurden für 24 In mit der Substanz bzw. mit DM50 inkubiert, bevor die Zellen mit 2 x PBS gewasohen 
und mit Trypsin /EDTA abgelôst wurden. Die Zellen wurden zentrifugiert (1000 IJpm, 5 mm, 4C), und das Zellpellet 2 
x mit PBS gewaschen, bevor die Zellen in 0.1 ml PBS resuspendiert wurden. Arischliel3end wurden die Zellen für 16 

20 Stunden bei 4C oder alternativ für 2 Stunderi bei -20C mit 80% Ethanol fixiert. Die fixierten Zellen (106 Zellen) wurden 
zentrifugiert (1000 Upm, 5mm, 4’C), mit PBS gewasoheri und anschliel3end nochmals zentrifugiert. Des Zelipelletwurde 
in 2 ml Triton X-1 00 in 0.25 % PBS resuspendiert, und 5 min auf Eis inkubiert, bevor 5 ml PBS zugeben wurden und 
erneut zentrifugiert wurde. Das Zeilpelletwurde in 350 pA P1 Färbelösung (0.1 mg/ml RNase A, 10 jig/ml Prodium lodid 
in 1 x PBS) resuspendiert. Die Zellen wurden für 20 min im Dunkeln mit dam Färbepuffer inkubiert, bevor sie in Proben-

25 messgefä(3efur das FACS Scan überführtwerden. Die DNA Messung erfolgte in einem Becton Dickinson FACS Analyzer, 
mit elnen Argonlaser (500 mW, Emission 488 rim), und dem DNA Cell Quest Programm (BD). Die logarithmische Pt 
Fluoreszenz wurde mit einem band-pass Filter (BP 585/42) bestimmt. Die Quantifizierung der Zeilpopulationen in den 
einzelneri Zellzyklusphasen erfolgte mit dem ModFit LT Programm von Becton Dickinson. 
[0172] Die Vertindungen der ailgemeinen Formel (I) können allein oder in Kombination mit andereri erfindungsge-

30 m(3en Wirkstoffen, gegebenenfalls such in Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur An-
wendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zpfchen, Lôsungen, - 
insbesondere LOsungen zur lnjektion (s.c., iv., mm.) und Infusion - Säfte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Hierbel 
soil der Anteil der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en)jeweils im Bereich von 0,1 -90 Gew.-%, bevorzugt 0,5 - 
50 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend sind, urn den unten angegebenen 

35 Dosierungsbereich zu erreichen. Die genannten Dosen können, falls ertorderlich, mehrmals tâglich gegeben werden. 
Entsprechende Tabletten können beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Htlfsstoffen, 
beispielsweise irrerten Verdünnungsmitteln, wie Calciumoarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, 
wie Maissffirke oder Alginsàure, Bindemitteln, wie Strke oder Gelatine, Schmierrnitteln, wie Magneslumstearat oder 
Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellu lose, Celluloseacetatphthalat, oder Pc-

40 lyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

S 
[0173] Entsprechend können Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kerneri mit üblicher-
weise in Drageeüberzügen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oderSchellack, Gummi  arabicum, Talk, Titan-
dioxid oder Zucker, hergesteilt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von lnkompatibilitäten 
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines 

45 Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwâhnten Hilfsstoffe verwendet 
werden können. 
[0174] Sàfte der erfmndungsgemI3en Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen können zusätzlioh noch 
ein SuBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. 
Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten, Sie können aul3erdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungs-

50 mittel, wie Natriumoarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit 
Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten. 
[0175] lnjektions- und lnfusionslösungen werden in üblicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, Konservie-
rungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Etliylendiaminfietraessigsäure, gege-
benenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergi ermittel n, wobei beispielsweise bei der Verwe ndu ng 

55 von Wasser als Verdünnungsmittel gegebenenfalls organische Lôsemitt& als Lôsevermittler bzw. Hilfläsemittel ainge-
setzt werden können, hergestelit und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder lnfusionsflaschen abgefQllt. 
[0176] Die eine oder metirere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln kdnneri 
beispielsweise hergesteilt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Trâgern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt 
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und in Gelatiriekapseiri eirikapselt. 
Geeigriete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafür vorgeseheneri Trâgermitteln, wie Neutral -
fatten oder Polyàthylenglykol beziehurigsweise dessen Derivaten, herstelleri. 
Ak Hilfsstoffe selen beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische Lösemittel, wie Paraffine (z.B. 

5 Erdölfraktioneri), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. ErdriuB- oder SesamOl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B. 
Ethanol oder Glycerin), Trâgerstoffe wie z.B. natürliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide) syn-
thetisohe Gesteirismehie (z.B. hochdisperse Kieselsure und Silikate), Zucker (z.3. Rohr-, Much- und Traubenzucker) 
Emulgiermittel (z -B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, StÆrko und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z. Ma-
gnesiumstearat, Talkum, Stearinsàure  und Natriumlaurylsultat) erwähnt, 

10 [0177] Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral oder transdermal, insbesondere bevorzugt oral. 
Im Falle der oralen Anwendung kärtnen die Tabletteri selbstverstäridlich aul3er den geriannten Tragerstoffen alich 
Zusätze, wie z.8. Natriumcitrat, Calciumcarbonat i,rnd Dicafciumphosphat zusammen mit verachiederien Zuschlagstof-
ten, wie StÆrke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und derglelohen erithalten. Weiterhin kbnnen Gleitmittal, wie 
Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverweridet warden. lm Fate wât3riger Suspen-

15 sioneri känrien die Wirkstoffe aut3er den obengenarinten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder 
Farbstoffen versetzt werden. 
Für den Fall der parenteralen Anwendung kOnneri Lbsungen der Wirkstoffe unter Verweridung geeigneter flOssiger 
Tràgermaterialien eingesetzt werden. Die Dasierung für die intravenöse Anwendung liegt bei 1 - 1000 mg pro Stunde, 
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde. 

20 [0178] Trotzdem kann es gegeberienfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 
Abhängigkeit vom Körpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenOber dam 
Medikament, der Art von desseri Formulierung ,rnd dem Zeitpunkt bzw, Intervall, zu weichen die Verabreichung erfolgt. 
So kann es in einigen F5llen ausreichendsein, mit werliger als dervorgenannten Mindestmenge auszukommen, whrend 
in andereri FSllen die gerianrite obere Grenze überschritten werden muI3. urn Falle der Applikation grol3erer Merigen 

25 kann es empfehleriswert sein, these in mehrereri Einzelgaberi Ober der Tag zu verteileri. 
[0179] Die nachfolgenden Form ulierungsbeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem 
Umfang zu beschr5nken: 

rIe 
Pharnlazeutische Formulierungsbeispiele 

[0180] 

A) Tabletteri pro Tableffe 

Wirkstoff 100 mg 
35 

Milchzucker 140 mg 
Maisstärke 240 mg 
Polyvinylpyrrolidon 15 mg 
Magnesiumstearat 5 mg 

40 500 mg 

(01811 Der feingemahiene Wirkstoff, Milchzucker und ein Tell der Maisstrke warden miteinander vermischt. Die 
M ischung wird gesiebt, dariach mit elner Lôsu rig von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, geknetet, feuchtgranuliert 
und getrocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstrke und des Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander 

45 
vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und Gr6f3e verpreSt. 

B) Tab letten pro Tab lette 

Wirkstoff 80 mg 
so Milchzucker 55 mg 

Maisstrke 190 mg 
Mikrokristalline Cellulose 35 mg 
Polyvinylpyrrolidon 15 mg 
Natrium-carboxymethylsthrke 23 mg 

55 
Magnesiumstearat 2 mg 

400 mg 
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(0182] Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstärke, Milchzucicer, mikrolcristal line Cellulose und Polyvinyl-
pyrrolidon werden miteiriarider vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstªrke und Wasser zu eiriem 
Granulat verarbeitet, weiches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die NatriumcarboxymethylstÆrke und das 
Magriesiumstearat, vermisoht und verprel3t das Gemisch zu Tabletteri geeigneter t3röl3e. 

5 

C) AmpullenlOsung 

Wirkstoff 50 mg 
Natriumchlorid 50 mg 

10 
Aqua pro irij. 5m1 

[0183] Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH odergegeberierifalls bei pH 5,5 - 6,5 in Wasser gelost und mit Natriumchlorid 
als lsotoriaris versetzt. Die erhaltene Lösung wird pyrogerifrel filtriert und das Filtrat uriter aseptischen Bedingungen in 
Ampullen abgef0llt, die anschlie3end sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg und 

is 50 mg Wirkstoff. 

Patentanspruche 

20 1. Verbindungen der aligemeinen Formel (1), 

25 

30 

R1, R2 gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Cl-C8-Alkyl, 
45 oder 

R1 und R2 gemeirisam eine 2- bis 5-gliedrige AlkyibrOcke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann, 
R3 Wasserstoff oder ein Rest ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem 
C1-C12-AIkyl, C2-C12-Alkenyl, C2-C12-Alkinyl und C6-C14-AryI, oder 
eiri Rest ausgewàhltaus  der Gruppe bestehend aus gegebenenf ails substituiertesC3-C12-Cycloalkyl, C3-C12-Cy-

50 cloalkenyl, C7-C12-Polycycloalkyl, C7-C12-Polycycloalkenyl, C5-C12Spirocycloalkyl, gegebenenfalls substituier-
tee C3-C12-E-leterocycloalkyl, des 1 bis 2 Heteroatome enthält, und 
C3-C12-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthblt, oder 
R1 und R3 oder R2 und R3 gemeinsam elne gesttigte oder ungesättigte C3-C4-AlkylbrUcke, die 1 Heteroatom 
enthalten kanri, 

55 R’  ein Rest ausgewhIt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -ON, Hydroxy, -N R6R7 und Halogen, oder 
eiri Rest ausgewählt aus derGruppe bestehend aus gegebenenf ails substituiertem Cl-Cr,-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, 
C2-05-Alkinyl, C1 -05-Alkyloxy, C2-05-Alkenyloxy, C2-05-Alkinyloxy, C1 -C6-Alkylthio, C1 -C6-Alkylsulfoxo und 
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C1 -C6-Alkylsulfonyl, 
Lein Linker ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C10-alkyl, C2-C10-Al-
kenyl, C6-C14-AryI, -C2-C4-Alkyl-C6-C14-Aryl,-C6-C,4-Aryl-C1-C4-Alkyl, C3-C12-Cycloalkyl und Heteroaryl, des 
1 oder 2 Stickstoffatome enthält, 

ri 0 oder 1 
m 1 oder2 

R5 eiri Rest, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Morpholinyl, Piperidmnyl, 
10 Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R5-Diketomethylpiperazinyl, Sulfioxomorpholiriyl, Sul-

foriylmorpholinyl, Thiomorpholmnyl, -NR8R9 und Azacycloheptyl, 
R6, A7 gleich oder verschieden, Wasserstoff oder C, -C,-Alkyl, und 
A8, R9 unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R6, gleich oder verschieden, entweder Wasserstoff oder cm 
Rest ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus C1 -C6-Alkyl, -C1-C4-Alkyl-C3-C10-Cycloalkyl, C3-C10-Cycloal-

15 kyl, C6-C14-Aryl,- C -C4-Alkyl-C6-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidiriyl, C1-C4-Alkyloxycarbonyl, C6-C14-Aryl-
carbonyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C6-C14-Ary1methyloxycarboriyl-, C5-C14-Arylsu Ifonyl-, C1 -C4-Alkylsulfonyl-
und C5-C14-Aryl-C1-C4-Alkylsulfonyl-, 

wobei der Begriff Heterocycloalkyl, soweit in den Definitionen nicht anders beschrieben, für 3 bis 12 gliedrige 
. 20 gesättigte oder ungesättigte Heterocyclen steht, die als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten 

kórtnen, 
wobei der Begriff Alkenyl, soweit es Bestandteil anderer Reste ist, fürverzweigte und unverzweigte Alkylengruppen 
mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, 
wobei der Begriff Aryl für  ein aromatisches Ririgsystem mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen steht, 

25 wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkyigruppen, soweit nicht anders beschrieben, ausge-
wählt sein können aus ein odor mehrere Fluoratome, 
wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkenyigruppen, soweit nicht anders beschrieben, aus-
gewâhlt sein können aus  ein oder mehrere Fluoratome, 
wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkinyigruppen, soweit nicht anders beschrieben, aus-

30 gewahlt sein kOnnen aus ein oder mehrere Fluoratome, 
wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Cycloalkyigruppen, soweit nicht anders beschrieben, 
ausgewhlt sein kOnnen aus -OH, -NO2, -ON, - Me, -OCHF2, -OCF3, -NH2, oder Halogen, 
wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Heterocycloalkyigruppen, soweit nicht anders beschrie-
ben, ausgewhlt sein können aus C1 -C4-Alkyl, 

35 wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Aryigruppert, soweit nicht anders beschrieben, ausge-
whIt sein konnen aus -OH, -NO2, -CN, -OMe, - OCHF2, -OCF3, -NH2, oder Halogen, 
gegebenenfalls in Form ihrerTautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, 
bedeuten. 

� 

o 
2. Verbiridungen nach Anspruch 1, worin 

R1 bis R4, A6 und A7 die arigegebene Bedeutung autweisen, und 
L ein Linker ausgewàhlt aus derGruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C2-C10-Alkyl, C2-C10 -AI -

45 kenyl, C6-C14-Aryl, -C2-C4-Alkyl-C6-C14-Aryl, -C6-C14-Aryl-C1 -C4-Al kyl, gegebenenfallsverbrücktem C3-C1 2-Cy-
cloalkyl und Heteroaryl, des 1 oder 2 Stickstoffatome enthält 

n   
ml oder2 

50 

A5 ein Rest, der Ober ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gege-
benenfalls substituiertem Morpholmnyl, Piperidinyl, R8-Piperazmnyl, Pyrrolidiriyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpipe-
razinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonylmorpholinyl, Thiomorpholinyl, -NR8R9 und Azacycloheptyl, 
R8, R9 urisubstituierte Stickstoffsubstitueriteri an R5, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder eiri Rest 

55 ausgewhIt aus der Gruppe bestehend aus Cl-C6-Alkyl, -C -C4-Alkyl-C3-C1 0-Cycloalkyl, C3-C1 0-Cycloalkyl, 
C6-C1 4-Aryl, -C1 -C4-Alkyl-C6-C14-aryl, Pyranyl, Pyridmnyl, Pyrimidinyl, C1 -C4-Alkyloxycarbonyl, 

C6-014-Arylcarbonyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C6-C14-Aryl methyloxycarbonyl-, C6-C14-Arylsulfonyl-, C1 -C-Alkylsulfo-

69 
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nyl- und C6-C14-Aryl-C1 -C4-Alkylsulfonyl-, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sâureadditionssalze, 
bedeuten. 

3. VeilDindungen nach Anspruch 1, worm 

R1 bis R4, R6 und R7 die arigegebene Bedeutung aufweisen, 
L ein Linker ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem 02-C10-AIkyI, C2-C10-AI -

10 kenyl,C6-C14-Aryl, -C2-C4-AIkyI-C6-C14-Aryl, - C6-C14-AryI-C1 -C4-AIkyI, gegebenenfallsverbrCicktem C3-C1 2-Cy-
cloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthàlt 

n 0 oder 1 
m 1 oder 2 

15 

R5 ein Rest, der Ober ein Kohienstoffatom an L gebunden ist, ausgewählt aus der Gruppe bestehend aus R13-
Piperidinyl-, R8R9- Pipe razinyl-, R8-Pyrrolidinyl, R8-Piperazinylcarbonyl-, R8-Tropenyl, R8-Morpholinyl und 
R8-Azacycloheptyl, und 
R8, R9 urisubstituierte Stickstoffsubstituenten an R5, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest 

. 20 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cl-CG-Alkyl, -C1 -C4-AIkyl-C3-C1 0-Cycloalkyl, C3-C1 0-Cycloalkyl, 
C6-C14-Aryl, -C, -C4-AIkyl-C6-C14-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C1 -C4-Alkyloxycarbonyl, C6-C14-Arylcar-
boriyl-, C1 -C4-Alkylcarbonyl-, C6-C14-Arylmethyloxycarbonyl-, C5-C14-Arylsulfonyl-, C1 -C-AIkylsuIfonyI- und 
C6-0,4-AryI-C1 C4AIkylsuIfonyl, 

25 gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sªureadditionssalze, 
bedeuten. 

4. Verbindungen nach einem der AnsprLiche 1 bis 3, worm 
30 

L, m, n und R3 bis R9 die arigegebene Bedeutung aufweisen, und 
R1, A2 gleich oderverschieden, ein Rest ausgewahlt aus derGruppe bestehend au Wasserstoff, Me, Et, Pr, oder 
R1 und R2 gemeinsam eine C2-C4-AlkylbrOcke bilden, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer 

35 Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sªureadditionssalze, 
bedeuten. 

5. Verbindungen nach einem der ArlsprOche 1 bis 4, worm 

40 R’, R2, m, n und R5 bis A8 die angegebene Bedeutung aufweisen, und 
. R3 ein Rest ausgewâhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C1 -C,0-Alkyl, C3-07-Cy-

cloalkyl, C3-C6-Heterocycloa)kyl und C6-C14-Aryl oder 
R’ und R3 oder A2 und A3 gemeinsam eine gesättigte odor ungesâttigte C3-C4-Alkylbrucke, die 1 bis 2 Hete-
roatome enthalten kann, 

45 R4 ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH2, 
F, CL, Br, O-Propargyi, 0-Butinyl, CN, SMo, NMe2, CONH2, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyl, und 
L ein Linker ausgewhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Pheriylmethyl, 
Cyclohexyl und verzweigtem C1 -C6-Alkyl, 

50 gegebenenfalls in Form ihrerTautomereri, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen S5ureadditionssalze, 
bedeuten. 

6. Folgende Verbindungen der aligemeinen Formel (I) nach einem der Anspruche 1 bis 5 
55 
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wobei die in  der Tabelle verwendeteri Abkürzurigeri X,, X2, X31 X4 und X5 stehen jeweils für eirie VerknQpfurtg mit 
einer Position in der unter derTabelle aufgefuhrten aligemeinen Formel anstelle der entsprecheriden Reste R1, R2, 
R3, R4 und L-R5. 

5 7. Verbinidung der Former i riach einem der Anspruche 1 bis 6 zur Verwendung als Arzneimittel. 

8. Vethindung der Formel nach einlem der Ansprüche 1 bis 6 zur Verwenidung als Arzneimittel mit antiprouiferativer 
Wirkung. 

10 9. Verwendung airier Verbindung der Formel 1 gemaB einem der Arisprüche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prävention von Krebs, I nifektionen, Entzündungs- und Autoimmunerkrankungen. 

10. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstotf eine oder mehrere Verbinidungen der ailgemeinen Formel 
(I) gemäl3 einem den AnsprUche 1 bis 6 

15 eden dereri physiologisch vertrâgliche Saize gegebenenfalls in Kombination mit üblichen Hilfs und/oder Trägerstof 
fen. 

11. Verfahreri zur Herstetlung einer Verbiridung der ailgemeinen Formal (I), 

�20 

25 

30 

35 

worm 
40 

U 1’JM 

R5m 

. R1-R5,m ,n und L die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweisen, 
dadurch gekennzeichnet, daB aine Verbindung der aligemeinen Formal (II) 

45 I 

Rl 
50 

A  
IIIRz 

(II) 

55 worm 
R1 -R3 die in den AnisprUchen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweiseni und A eine Abgangsgruppe 1st, 
mit einer gegebenenfalls substituierten Verbindung den aligemeinen Formal (Ill), 

74 
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5 

10 

15 

10 

Wo ri n 
R4 die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweist und 
R1° OH, NH -L-R5, -0-Methyl, -0-Ethyl bedeutet, 

20 umgesetzt wird, und gegebenenf&ls anschliel3end das Produkt der aligemeinen Formel (IV) 

25 

R3 

35 

O’R10 
(IV) 

40 worm 
. R1 bis R4 die in den Ansprüchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweist und, 

R10 OH, -NH-L-R5, -0-Methyl oder -0-Ethyl bedeutet, 
gegebenenfalls nach vorhergehender Hydrolyse der Estergruppe -00R10, mit einern Amin der allgemeinen 
Formel (V) 

45 

NH2-L-R5 (V) 

won n 
R5 die in den Ansprüchen 1 his 5 angegebene Bedeutung aufweist, 

50 

umgesetzt wird. 

12. Verbindung der Formel (II), 

55 
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R1 -R3 die in den Ar-rspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeuturrg aufweiserr urid A elne Abgangsgruppe 1st. 

13. Cis- oder trans-4--(4-Cyclopropylmethyl-piperazin-1 -yl)-cyclohexylamine 

30 Claims 

2N--ON/-?N--\>
 

1. Compounds of general formula (I), 

35 I 
O NTN  

HNNNR 

I 
3 

Ln 

50 R   

wherein 

55 R1, R2 which may be identical or different, denote hydrogen or optionally substituted C1 -C6-alkyl, 
or 
R1 and R2 together denote a 2-to 5-membered alkyl bridge which may contain 1 to 2 heteroatoms, 
R3 denotes hydrogen or a group selected from among optionally substituted C1 -C12-alkyl, C2-C12-alkeriyl, 
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C2-C12-alkynyl and C6-C14-aryl, or a group selected from among optionally substituted C3-C12-cycloalkyl, 
C3-C1 2-cicloalken’ C7-C12-polycycloalkyl, C7-C12-polycycloalkenyl, C5-C1 2-spirocycloalkyl, optionally substi-
tuted C3-C12-heterocycloalkyl which contains 1 t 2 heteroatoms, and C3-C12-heterocycloalkonyl which contains 
1 to 2 heteroatoms, or 

5 R1 and R3 or R2 and R3 together denote a saturated or unsaturated C3-C4-alkyl bridge which may contain 1 
heteroatom, 
R4 denotes a group selected from among hydrogen, -CN, hydroxy, -NR6R7 and halogen, or 
a group selected from among optionally substituted C1-05-alkyl, C2-C6-alkenyl, C2-C6-alkynyl, C1-05-alkyloxy, 
C2-05-alkenyloxy, C2-05-alkynyloxy, C1-C6-alkylthio, C1-C6-alkylsulphoxo and C1-.C6-alkylsulphonyl, 

10 L denotes a linker selected from among optionally substituted C2-C10 -alkyl, C2-C10-alkenyl, C6-C14-aryl, 
-C2-C4-alkyl-05-C14-aryl, -C6-C14-aryl-C1-C4-alkyl, 03-C12-cycloalkyl and heteroaryl which contains 1 or 2 ni-
trogen atoms, 

n denotes 0 or 1 
15 m denotes 1 or   

R5 denotes a group selected from among optionally substituted morpholinyl, piperidinyl, piperazinyl, piperazi-
nylcarbonyl, pyrrolidinyl, troperiyl, R8-diketomethylpiperazinyl, sulphoxomcrpholinyl, sulphonylmorpholinyl, thi-
omorpholiriyl, -NR8R9 and azacycloheptyl, 

. 20 R6, R7, which may be identical or different, denote hydrogen or C1 -C4-alkyl, and 
R8, R° denote unsubstituted nitrogen substituents at R5, which may be identical or different, either hydrogen 
or a group selected from among C1 -C6-alkyl, -C1-C4-alkyl-C3-C10-cycloalkyl, 03-C10-cycloalkyl, C6-C14-aryl, 
-C1 -C4-alkyl-C6-C14-aryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C1 -C4-alkyloxycarbonyl, C6-C14-arylcarbonyl, 
C1 -C,-alkylcarbonyl, C6-C14-arylmethyloxycarbonyl, C6-C14-arylsulphonyl, C1 -C-alkylsulphonyl and C6-C14-ar-

25 yI-C1-C4-alkylsulphonyl, 

wherein the term heterocycloalkyl, unless otherwise stated in the definitions, denotes 3-to 12-membered saturated 
or unsaturated heterocycles which may contain nitrogen, oxygen or sulphur as heteroatoms, 
the term alkenyl, in so far as it is a component of other groups, denotes branched or unbranched alkylene groups 

30 having 2 to 10 carbon atoms, if they have at least one double bond, 
the term aryl denotes an aromatic ring system having 6 to 14 carbon atoms, 
the substituents of the optionally substituted alkyl groups, unless stated otherwise, may be selected from one or 
more fluorine atoms, 
the substituents of the optionally substituted alkenyl groups, unless stated otherwise, may be selected from one or 

35 more fluorine atoms, 
the substituents of the optionally substituted alkynyl groups, unless stated otherwise, may be selected from one or 
more fluorine atoms, 
the substituents of the optionally substituted cycloalkyl groups, unless stated otherwise, may be selected from -OH, 
-NO2 -ON, -OMe, -OCHF2, -OCF3, -NH2 or halogen, 

40 the substituents of the optionally substituted heterocycloalkyl groups, unless stated otherwise, may be selected 
from C1 -C4-alkyl, 

W the substituents of the optionally substituted aryl groups, unless stated otherwise, may be selected from -OH, -NO2, 
-ON, -OMe, -OCHF2, -OCF3, -NH2 or halogen, 
optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, 

45 and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts thereof. 

2. Compounds according to claim 1, wherein 

R1 to R4, R6 and R7 are as hereinbefore defined, and 
50 L denotes a linker selected from among optionally substituted C2-C10-alkyl, C2-C10-alkertyl, C6-C14-aryl, 

-C2-C4-alkyl-05-C14-aryl, -05-C14-ary1-C1 -C4-alkyl, optionally bridged C3-C12-cycloalkyl and heteroaryl which 
contains 1 or   nitrogen atoms 

n denotes 1 
55 m denotes 1 or   

R5 denotes a group which is bound to L via a nitrogen atom, selected from among optionally substituted mor-
pholinyl, piperidinyl, R8-piperazinyl, pyrrolidinyl, tropenyl, R8-diketomethylpiperazinyl, sulphoxomorpholinyl, 
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suiphonylmorpholinyl, thiomorpholinyl, -NR8R9 and azacycloheptyl, 
R8, R° denote unsubstituted nitrogen substituents at R5, which may be identical or different, hydrogen or a 
group selected from among Cl-C6-alkyl, C1 -C4-alkyl-C3-C1 0-cycloalkyl, C -C1 0-cycloalkyl, C6-C14-aryl, 
-C1 -C4-alkyl-05-C14-aryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C1 -C4-alkyloxycarbonyl, C5-C114-ary1carbortyl, 

5 C1 -C,-alkylcarbonyl, C6-C14-arylmethyloxycarbonyl, C6 -C ,,-arylsulphonyl, C1 -C4-alkylsulphonyl and C6-C14-ar-
yl-C1 -C4-alkylsulphoriyl, 

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, 
and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts thereof. 

10 

3. Compounds according to claim 1, wherein 

R1 to R4, R6 and R7 are as hereinbefore defined, 
L denotes a linker selected from among optionally substituted C2-C10-alkyl, C2-C10-alkenyl, C6-C14-aryl, 

15 -C2-C4-alkyl-C6-C14-aryl, -C6-C14-aryl-C1 -C4-alkyl, optionally bridged C3-C12-cycloalkyl and heteroaryl which 
contains 1 or 2 nitrogen atoms 

o denotes 0 or 1 
m denotes 1 or   

� 

20 

R5 denotes a group which is boundto [via a carbon atom, selected from among R8 -pipe ridinyl,  R8149-piperazinyl, 
R8-pyrrolidinyl, R8-piperazinylcarbonyl, R8-tropenyl, R8-morpholinyl and R8-azacycloheptyl, and 
R8, R9 denote unsubstituted nitrogen substituents at R5, which may be identical or different, hydrogen or a 
group selected from among C1 -C6-alkyl, -C1 -C4-alkyl-C3-C10-cycloalkyl, C3-C10-cycloalkyl, C6-014-aryl, 

25 -C1 -C4-alkyl-05-C14-aryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C1 -C4-alkyloxycarbonyl, C6-C14-arylcarboriyl, 
C -C,-alkylcathonyl, C6-C14-arylmethyloxycarbonyl, C6-C14-arylsulphonyl, C, -C-alkylsulphonyl and C5-C14-ar 
yl-C,-C4-aikylsulphonyl, 

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, 
30 and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts thereof. 

4. Compounds according to one of claims 1 to 3, wherein 

L, m, n and A3 to R9 are as hereinbefore defined, and 
35 Ri, R2 which may be identical or different, denote a group selected from among hydrogen, Me, Et, Pr, or 

R’ and R2 together form a C2-C4--alkyl bridge, 

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, 
and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts thereof. 

40 

011 
5. Compounds according to one of claims 1 to 4, wherein 

R’, R2, m, n and R5 to A8 are as hereinbefore defined, and 
R3 denotes a group selected from among optionally substituted C, -C10-alkyl, 03-C7-cycloalkyl, C3-C6-heterocy-

45 cloalkyl and C6-C 14-aryl or 
A’ and fl3 or R2 and A3 together denote a saturated or unsaturated C3-C4-alkyl bridge which may contain 1 to 
2 heteroatoms, 
A4 denotes a group selected from among hydrogen, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH2, F, CL, Br, 0-
propargyl, 0-butynyl, CN, SMe, NMe2, CONH2, ethynyl, propynyl, butynyl and allyl, and 

50 L denotes a linker selected from among optionally substituted phenyl, phenylmethyl, cyclohexyl and branched 
Cl-C6-alkyl, 

optionally in the form of the tautomers, the racemates, the enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, 
and optionally the pharmacologically acceptable acid addition salts thereof. 

55 

6. The following compounds of general formula (I) according to one of claims 1 to 5: 
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wherein the abbreviations X1, X2, X3, X4 and X. used in the Table each denote a linkage to a position in the general 

formula shown under the Table, instead of the corresponding groups R1, R2, R3, R4 and L-115. 

7. Compound of formula I according to one of claims 1 to 6 for use as a pharmaceutical composition. 

8. Compound of formula I according to one of claims 1 to 6 for use as a pharmaceutical composition with an antipro-

life rative activity. 

9. Use of a compound of formula I according to one of claims 1 to 6 for preparing a pharmaceutical composition for 
10 the treatment and/or prevention of cancer, infections, inflammatory and autoimmune diseases. 

10. Pharmaceutical preparations, containing as active substance one or more compounds of general formula (I) ac-

cording to one of claims 1 t 6 or the physiologically acceptable salts thereof, optionally combined with conventional 
excipients and/or carriers. 

15 

11. Process for preparing a compound of general formula (I), 

N0 

� 

20 

HNI"N 
T2 

R4} 
13 R 

25 

0 N 
30 

11 

L 
(5 
R   

35 

wherein 
R1 -R5, m, n and L have the meanings given in claims 1 t 5, 
characterised in that a compound of general formula (II) 

40 

45 

)’;? N;? R  

50 (II) 

wherein 
R1 -R3 have the meanings given in claims 1 to 4 and A is a leaving group, is reacted with an optionally substituted 
compound of general formula (Ill), 

55 
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NI-112 

10 

R1° 

(III) 
15 

wherein 
R4 has the meanings given in claims 1 to 5 and 

R10 denotes OH, NH-L-R5, -0-methyl, -0-ethyl, 
20 and then optionally the product of general formula (IV) 

25 

HNN2 
30 

1314
 

R 

35 

OR 1O 
(IV) 

40 wherein 

40R1 to R4 has the meanings given in claims 1 to 5 and 
R10 denotes OH, -NH-L-R8, -0-methyl or -0-ethyl, 
optionally after previous hydrolysis of the ester group -00R10, is reacted with an amine of general formula (V) 

45 NH2LR5m (V) 

wherein 
R5 has the meanings given in claims 1 to 5. 

50 12. Compound of formula (Ii), 

55 
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5 AiXN0 R 
13 

10 
(II) 

wherein 
R1 -R3 have the meanings given in claims 1 to 5 and A is a leaving group. 

15 13. Cis- or trans-4-(4-cyclopropylmethyl-piperaziri-1 -yI)-cyclohexylamine 

20 H2 N N9N H2 N’- 9-- Nc9N 
25 

Revendications 

30 1. Composes de formule gØnØrale (I) 

35 

40 

45 

50 

ou 

LLL 

R1, R2 identiques ou diffØrents, reprØseriterit l’hydrogŁne ou C1-C6-alkyle Øventuellement substituØ, 
ou 

55 R1 et R2 reprØsentent ensemble un pont alkyle 
a 2 a 5 chaIrions qul peut contenir 1 & 2 hØtØroatomes, 

R3 reprØsente l’hydrogene ou un groupement choisi daris le groupe consistant an C1-C12-alkyle, C2-C12-alc6-
nyle, C2-C12-alcynyle et C6-C14-aryle Øventuellement substituØ, ou 
un groupement choisi dans le groupe consistant en C3-C12-cycloalkyle, C3-C12-cycloalc6nyle, C7-C12-polycy-
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cloalkyle, C7-C12-polycycloalc6nyie, C5-C12-spirocycloalkyle Øventuellement substituØ, C3-C12-h6t6rocycloalk-
yle qui contient 1 a 2 hØtØroatomes et C3-C12-hØt6rocycloalc6nyle qui contient 1 a 2 hØtØroatomes, Øventuel-
lement substituØ, ou 
R1 et R3 ou R2 et R3 reprØsentent ensemble un pont C3-C4-alkyle saturØ cu insaturØ qui peut contenir 1 
hØtØroatome, 
R4 reprØsente un groupement ohoisi dans le groupe consistant en l’hydrogene, -CN, hydroxy, -NR6R7 et halogØ-
ne, nu 
un groupement choisi dans le groupe consistant en C,-C6-alkyle, C2-C6alc6nyle, C2-05-alcynyle, C1-Cçalky-
loxy, C2-05-alcenyloxy, G2-05-alcynyloxy, C1 -C6-alkylthio, C1 -C6-alkylsulfoxo etC1 -C6-alkylsulfonyle Øventu&-

10 lament substituØ, 
L reprØsente un lieurchoisi dans Ia groupeconsistanten C2-C10-alkyle, C2-C,0-alc6nyle, C6-C14-aryle,-C2-C4-alk-
yl-C6-C14-aryle, -05-C14-aryl-C2-C4-alkyle, C3-C12-cycloalkyle et hØtØroaryle qui contient 1 ou 2 hØtØroatomes, 
eventuellement substituØ, 
n reprØsente 0 ou 1, 

15 m reprØsente 1 ou 2 
R5 reprØsente un groupement choisi dans le groupe consistant en morpholinyle, pipØridinyle, pipØrazinyle, 
pipØrazinylcarbonyle, pyrrolidinyle, tropØnyle, R8-dic6tom6thylpiperazinyle, sulfoxomorpholinyle, sulfonylmor-
pholinyle, thiomorpholinyle, -NR8R9 et azacycloheptyle Øventtuellement substituØ, 
R6, R7, identiques ou diffØrents, reprØsentent l’hydrogŁne ou C1-C4-alkyle, 
et 20 

R8, R9, substituants de ’azote non substituØs sur R5, identiques ou diffØrents, representent l’hydrogŁne ou un 
groupementchoisi dans le groupe consistant en C1-C6-alkyle, -C1-C4-alkyl-C3-C,0-cycloalkyle, C3-C10-cycloalk-
yle, C6-C14-aryle, - C1-C4-alkyl-C6-C14-anjle, pyranyle, pyridinyle, pyrimidinyle, C1-C4-alkyloxycarbonyle, 
C6-C14-arylcarbonyle, C1 -C-alkylcarbonyle, C6-C14-arylmØthyloxycarbonyle, C5-C14-arylsulfonyle, C1 -C-al kyl-

25 sulfonyle et C6-C14-aryl-C1-C4-alkylsulfonyle, 

oi’i le terme hØtØrocycloalkyle, darts Ia mesure o6 rien d’autre West clØorit clans les definitions, reprØsertte des 
hØtØrocycles saturØs ou insaturØs Ł 3 a 12 chalnons, qui peuvent contenir comme hØtØroatomes lazote, l’oxygene 
ou Ia soufre, 

30 oO leterme alcØnyle, dans la mesure oU II fait partie d’autres groupements, reprØsente des groupes alkylØne ramifiØs 
ou non ramiflØs avec 2 a 10 atomes de carbone, dans la mesure 00 us presentent au moms une double liaison, 
oO le terme anyle reprØsente un systŁme cyclique aromatiques avec 6 Ø 14 atomes de carbone, 
oO lee substituants des groupes alkyle Øventuellement substituØs, dans la mesure 
oO rien d’autre nest dØcrit, peuvent Œtre choisis parmi un ou plusieurs atomes de fluor, 

35 nO les substituants des groupes alcØnyle eventuellement substituØs, dans la mesure 
oO rien d’autre nest dØcnit, peuvent Œtne choisis parmi un ou plusleurs atomes de fluor, 
oO les substituants des groupes alcynyle Øventuellement substituØs, dans la mesure 
nO rien d’autre nest dØcnit, peuvent Øtne choisis parmi un ou plusieuns atomes de fluor, 
00 lea substituants des groupes cycloalkyle Øventuellement substituØs, dans la mesure 00 rien d’autre nest dØcrit, 

40 peuvent Œtre choisis parmi -OH, -NO2 -CN, -OMe, -OCHF2, -OCF31 -NH2 ou halogŁne, 
. oO lea substituants des groupes hØtØnocycloalkyle Øventuellement substituØs, dans la mesure 00 rien d’autre West 

dØcnit, peuvent Œtre choisis parmi C1-C4-alkyle, 
oO las substituants des groupes anyle Cventuellemant substltuØs, dans la mesure oO rien d’autre nest dØcrit, peuvent 
Œtre choisis parmi -OH, -NO2, -CN, -OMe, -OCHF2, -OCF3, -NH2 ou halogŁne, 

45 Øventuellement sous forme de leurs tautomŁres, de leurs racØmates, de leurs ØnantiomŁres, de leurs diastØrØci-
somŁnes et de leurs mØlanges, ainsi Œventuellement qua de leurs eels d’addition d’acide pharmaoologiquement 
acceptables. 

2. Composes salon la revendication 1 00 
50 

R1 a R4, R6 at R7 pnØsenterit la signification mndiquee, et 
L neprØsente un lieunchoisi dans le groupe consistent en C2-C10-alkyle, C2-C10-alc6nyle, C6-C14-aryle, -C2-C14 
-alkyl-05-C14-aryle, -C6-C14-aryl-C1 -C4-alkyle Øventuellement substituØ, C3-C1 2-oycloalkyle et hØtØroaryle qui 
contient 1 ou 2 atomes d’azote, Øventuellement pontØ, 

55 n neprØsente 1, 
m neprØsente 1 ou 2 
R5 nepnØsente un gnoupement, qui act he 

a L par le blais dun atome d’azote, choisi dans le groupe consistant 
en morphohinyle, pipØridinyle, R8-pipenazinyle, pyrrolidinyhe, tropØnyle, R8-dic6tom6thylpip6razinyle, sulfoxo-
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morpholinyle, sulfonylmorpholinyle, thiomorphohnyle, -NR8R9 et azacycloheptyle Øventuellement substituØ, 
R8, R°, substituarits de l’azote non substituØs sur R5, identiques ou diffØrents, qui reprÆsentent I’hydrogŁne ou 
un groupementchoisi dans le groupe consistant en C1-C6-alkyle, -C1-C4-alkyl-C3-C10-cycloalkyle, C3-C10-cy-
cloalkyle, C6-C14-aryle, - C1-C4-alkyl-C6-C14-aryle, pyranyle, pyridinyle, pyrimidinyle, C1-C4-alkyloxycarbonyle, 

5 C6-C14-arylcarbonyle, C1 -C-aIkyIcarbonyle, C6-C14-aryl mØthyloxycarbonyle, C6-C14-arylsulforiyIe, C1 -C4-alkyl-
sulfonyle et C6-C14-aryl-C1-C4-alkylsulfonyle, 

Øverituellemerit sous forme de leurs tautomØres, de leurs racØmates, de leurs ØnantiomØres, de leurs diastØrØoi-
somŁres at de leurs mØlanges, ainsi Øventuellement que de leurs sets d’addition d’acide pharmacologiquement 

10 acceptables. 

3. Composes selon la revendication 1 oü 

R1 a R4, R6 at R7 prØsentent la signification indiquee, 
15 LreprØsente un  lieu rchoisi dans le groupeconsistantenC2-C10-alkyle, C2-C1 -aIcØnyle, C6-C14-aryle, -C2-C4-alk-

yl-05-C14-aryle, -05-C14-aryl-C1 -C4-alkyle Øventuellement substituØ, C3-C12-cycloalkyle et hØtØroaryle, qui con-
tient 1 ou 2 atomes d’azote, Øventuellemenit pontØ, 
o represente 0 ou 1, 
m reprØserite 1 ou 2 

. 20 R5 reprØsente un groupement, qui est lie Ø L pare bials dun atome de carbone, choisi dans le groupe consistant 
en R8-pip6nidinyle, R8R9-pip6razinyle, R8-pyrrolidinyle, R8-pip6razinylcarbonyle, R8-trop6nyle, k8-morpholinyle 
et R8-azacycloheptyle, 
et 
R8, R°, substituants de l’azote non substituØs sur R5, identiques ou diffØrents, qui reprØsentent l’hydrogŁne ou 

25 un groupement choisi dans le groupe consistant en C1-C6-alkyle, -C1-C4-alkyl-C3-C10-cycloalkyle, C3-C10-oy-
cloalkyle, C6-C14-aryle, - C1-C4-alkyl-C8-C14-atyle, pyranyle, pyridiniyle, pyrimidinyle, C1-C4-alkyloxycarbonyle, 
C6-C1 4-arylcarbonyle, C1 -C4-alkylcarboriyle, C6-C14-arylmØthyloxycarbonyle, C6-C1 -arylsulfonyIe, C1 -C4-alkyl-
sulfonyle et C6-C14-aryl-C1 -C4-alkylsulfonyle, 

30 Øventuellement sous forme de leurs tautomŁres, de leurs racØmates, de leurs ØnantiomŁres, de leurs diastØrØoi-
somŁnes et de leurs mØlanges, ainsi Øventuellement que de leurs sets d’addition d’acide pharmacologiquement 
acceptables. 

4. Composes selori l’une des reveridications 1 a 3 oü 
35 

L, m, n et R3 a A9 prØsentent la signification indiquCe, et 
A1, R2 identiques ou diffØrents, reprØsentent un groupement choisi dans le groupe consistant en l’hydrogØne, 
Me, Et, Pr, ou 
R1 et R2 forment ensemble un pont C2-C4-alkyle, 

40 

. Øverituellemerit sous forme de leurs tautomŁres, de leurs racOmates, de leurs ØnantiomØres, de leurs diastØrØoi-
somŁres et de leurs melanges, ainsi Øventuellement que de leurs sels d’addition d’acide pharmacologiquement 
acceptables. 

5 5. Composes salon tune des revendications 1 a 4 oü 

R1, R2, m, 11 et A5 a R8 prØsentent la signification indiquØe, et 
R3 reprØsente ou graupement choisi dans Ia groupe consistant en C1 -C10-atkyte, C3-C7-cycloalkyle, C3-C6-h6-
terocyctoalkyle at C6-C14-aryle Øventuel!ement substituØ, ou 

50 A1 et A3 ou A2 et A3 reprØsentent ensemble un pont C3-C4-alkyle saturØ ou insaturØ, qui peut contenir 1 At 2 
hØtØroatomes, 
R4 reprØsente un groupement choisi dans le groupe consistant en I’hydrogŁne, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, 
NHMe, NH21 F, Cl, Br, 0-propargyle, 0-butynyle, CN, SMe, NMe2, CONH21 Øthynyle, propynyle, butynyle et 
allyle, 

55 et 
L reprØsente un lieur choisi dans le groupe consistant en phenyle, phenylmethyle, cyclohexyle et C1-C6-alkyle 
namifiØ Øventuellement substituØ, 
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Øve,ituellemerit sous forme de leurs tautomŁres, de leurs racØmates, de leurs ØnantiomŁres, de leurs diastØrØoi-
somŁres et de leurs mØlanges, ainsi Øverituellement que de leurs sels d’additiori dacide pharmacologiquernent 
acceptables. 

5 6. Composes suivants de formule gØnØrale (I) selon I’urie des revendicatioris 1 a 5 

10 

15 

�20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

N 
R(LNNil

 
CR 

Ex. R I R2 config. R1 OU 
R2 

R3 R4 LnR5m 

27 H R 

44 H R H 

46 H R 

55 H R 

58 H �>CH 

L 

102 H 
),CH, 

R . 

103 H R 
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(suite) 

Ex. R1 R2 corifig. R1 ou R3 R4 L,,-R5m 

105 H R 

6 
ç9 

110 H R 

H3C. CH, 
a, 

CH, 

115 H
 

FN 
I 

0,1 : 133 : . 
X. 

134 H R 

6; 01 
CF? 

234 H R 

CH3 

240 H R 

HC ’O 

üü les abrØviations X1, X2, X3, X4 et X5 utilisØes dans le tableau reprØsentent dans chaque cas une liaison avec 

so une position dans la formule gØnØrale prØsentØe dans le tableau a la place des groupements R1, R2, R3, R4 et L-

R5 correspondants. 

7. Compose de formule I selon l’une des revendications 1 a 6 destine a Œtre utilisØ comme mØdicament. 

55 B. Compose de formule I selon l’une des revendicstions 1 a 6 destine a Œtre utilisØ comme mØdicament a action 
antiprolifØrative. 

9. Utilisation d’un compose de formule I selon l’une des reveridications 1 a 6 pour la production d’un mØdicament pour 

88 
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le traitement et/ou la prevention du cancer, d’infectioris, de maladies inflammatoires et auto-immunes. 

10. PrØparationspharmaceutiques contenant comme principe actif un ou plusleurs composes de formula generale (I) 
selon I’une des revendications 1 C 6 ou leurs eels physiologiquemer1t acceptables Øverttuellement en combinaison 

5 avec des adjuvants et/ou supports courants. 

11. ProcØdØ pour preparer un compose de formule gØnØrale (I) 

70 

15 

�20 

25 

ou 
R1 -R5, m, n et L prØsentent la signification indiquØe dons lee revendications 1 C 5, 

30 caractØrisØ en ce qu’un compose de formule gØnØrale (II) 

35 

A 

40 

:1 

06 

45 R1-R3 prØsenterit la signification indiquØe dans les revendications 1 a 4 at A eat un groupe partant, 
est mis C rØagir avec un compose óventuellement substituØ de formule gØnØrale (Ill) 

50 

55 
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5 

10 

FI1 

10 

R4 prØsente la signification indiquØe dans les reveridications 1 a 5 et R1° reprØsente OH, NH -L-115, -0-m6thyle, -0-
6thyle, 

20 puis, eventuellement, le produit de formula gØnØrale (IV) 

25 

30 

35 

10 

40 oci 
. R1 a R4 prØsentent la signification indiquØe dans las revendications 1 a 5 at R10 reprØsente OH, NH-L-195, -0-

m6thyle ou -O-Øthyle, 
Øventuellement aprŁs hydrolyse prØalable du groupe ester -00R10, est mis a rØagir avec une amine de formule 
gØnØrele (V) 

45 

NH2LR5m (V) 

oi:i 
R5 prØsente la signification indiquØe dens les revendicatioris 1 a 5. 

50 

12. Compose de formule (II) 

55 
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0 
5 

Rl 

13 
R 

10 (II) 

15 

R1-13 prØsentent la signification iridiquØe dans les revendications 1 a 5 et A est un groupe partarit. 

13. Cis- ou trans-4-(4-cyclopropylm6thyl-pipØrazin-1 -yl)-cyclohexylamines 

20 

H2NI 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 05-097284 
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Fecha de Presentaciôn Internal. Febrero 26 de 2003 

Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiadas: 

1.1. Descripciôn: Folios: 114 a 217 como se radicó inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 217 a 227 coma se radicô inicialmente 
Folios: 316 a 323 modificadas 

1,3. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 305 a 415 

2. AnÆlisis de la Prioridad: 

La prioridad es aceptada, dada que cumple con los requisitos establecidos. 

3. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: 

"DIHIDRO-PTERIDIONAS, PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU 
UTILIZACION COMO MEDICAMENTOS". 

El objeto de la presente solicitud es la necesidad de encontrar compuestos 
que actUen coma agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo celular; 
utilizados en las enfermedades que se caracterizan par presentar una 
proliferaciOn celular excesiva 0 anómala. 

V Reivindicaciones 1 a 6: Compuestos de fÆrmula (I) 

v,’ ReivindicaciOn 7: Composición farmacØutica del compuesto de fOrmula (I) 

1" Reivindicaciôn 8: Procedimiento para preparar un compuesto de fOrmula (I) 

Reivindicación 9: Compuesto de formula (II) 



� Reivindicación 10: Compuesto intermediario para preparar el compuesto de 
fOrmula (I) 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar 
compuestos de Dihidro-pteridionas que actüan come agentes inhibidores de 
especIficas cinasas del cclo celular; utilizados en las enfermedades que se 
caracterizan per presentar una proliferacion celular excesiva o anómala. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio presenta 
compuestos de fOrmula general (I), preparados farmacØuticos y un 
procedimiento para la preparaciOn del compuesto de fOrmula (I). 

El objeto de la invenciOn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la 
IPC: A61 K 31/4375 y A61 K 31/4985 

4. De la solicitud de Patente: 

4.1 DescripciOri (articulo 28 D. 486) 

La descripciOri Si cumple con el requisite de claridad o comprensiOri de 
acuerdo al articulo 28 de la DecisiOn 486. 

4.2, Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definición, claridad, 
concision o sustento por la descripciOn de acuerdo al articulo 30 de la DecisiOn 
486. 

5. Unidad de invención  (articulo 25 D 486) 

La presente solicitud se refiere a una sola invención, asI que la misma Si 

cumple con el requisito de unidad de invenciOn de acuerdo al articulo 25 de la 
DecisiOn 486. 

6 Noes una invenciOn (articulo 15 D 486 literal a)-f)) 

La materia objeto de la solicitud es considerada una invenciOn. 

7. ExcepciOn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d) 

La materia objeto de la solicitud es considerada patentable, puesto que no se 
encuentra dentro de la excepciones del articulo 20 de la DecisiOn 486. 

8. Reivindicaciones relativas a un use o a un segundo use (artIculos 14 y 21 
0 486) 

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a 
Dihidro-pteridionas que actan como agentes inhibidores de especIficas 
cinasas del ciclo celular; utilizados en las enfermedades que se caracterizan 
por presentar una proliferaciOn celular excesiva a anOmala. 
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9. Determinaciôn del Estado de la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica 
es la fecha de presentación de Is solicitud internacional: Febrero 26 de 2003; y 
una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras 
fuentes utilizadas para determinar el estado de la tØcnica no se encontrO 
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar 
su patentabilidad. 

10. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Se aceptan los argumentos dados por el solicitante en 10 que respecta a: 
claridad de las reivindicaciones, sustento descriptivo, novedad y nivel inventivo 
y el nuevo capitulo reivindicatorio, presentado. 

11. AnÆIisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicación 
Industrial con elfin de establecer la patentabilidad de la invenciôn reivindicada 
en la solicitud en estudio. 

11.1 Novedad (artIculo 16 D486) 

Las reivindicaciones I a 10 se refieren a compuestos de Dihidro-pteridionas 
que actüan como agentes inhibidores de especIficas cinasas del ciclo celular, 
utilizados en las enfermedades que se caracterizan por preseritar una 
proliferacion celular excesiva o anómala, su procedimiento de obtenciôn, 
intermediarios y sus composiciones farmacØuticas. 

Se realizó el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los 
compuestos de fOrmula (I), su procedimiento de obtención, sus intermediarios 
y sus composiciones farmacØuticas reivindicados en la presente solicitud con 
los presentes en el estado de Is tOcnica relacionado. 

SComa resultado de dicho estudio no se encontró compuestos de fOrmula (I), 
su procedimiento de obtenciôn, sus intermediarios, ni sus composiciones 
farmacOuticas iguales a las de la presente solicitud, par lo tanto las 
reivindicaciones 1 a 10 cumpten con el requisito de novedad de acuerdo con 
el articulo 16 de la decision 486. 

11.2 Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

Las reivindicaciones 1 a 10 se refieren a.compuestos de Dihidro-pteridionas 
que actüan coma agentes inhibidores de especIficas cinasas del ciclo 
celular, utilizados en las enfermedades que se caracterizan por presentar 
una proliferaciOn celular excesiva o anOmala, su procedimiento de 
obtenciOn, intermediarios y sus composiciones farmacOuticas. 

El estado de la tØcnica revela pieridinonas como inhibidores do la cinasa. 

La presente invención ensena compuestos de Dihidro-pteridionas que 
actüan como agentes inhibidores de especIficas cinasas del ciclo celular, 
compuestos que presentan sustituciones quo tierien diferencias 
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estructurales significativas con respecto al estado de la tØcnica, entre ellas, 
la definición de los radicales �Ln-R5m, el cual presenta definiciones para el 
mismo L= es un enlazador que puede ser alquilo C2-10, alquenilo C2-10, 
arilo C6-14, ...; n= 0 ó 1 y R5= morfonilo, piperidinilo, Piperazinilo, 
piperazinil carbonilo, pirrolidino, tropenilo, R8-dicetometilpiperazinilo, 
sulfoxomorfolino, .. (-C(0)-(R5)R6 o �N(R5)R6), que no se encuentran en 
DI; y estos de encuentran soportados a travØs de los ejemplos presentes en 
el capitulo descriptivo. 

Los compuestos de la invención demuestran ser efectivos para inhibir 
eficazmente las cinasas del ciclo celular; y asI ser utilizados en las 
enfermedades que se caracterizan por presentar una proliferaciOn celular 
excesiva o anómala; lo cual evidentemente constituye una ventaja y una 
solución inesperada nada obvia para una persona medianamente versada 
en el estudio de este tipo de compuestos. 

Por lo tanto la materia reivindicada se considera que tiene nivel inventivo de 
acuerdo a 10 estipulado en el artIculo 18 de la decisiOn 486. 

111 Aplicacion industrial (articulol 9 D486) 

La materia relacionada en las reivindicaciones I a 10, relacionadas con 
Dihidro-pteridionas, y que actüan como agentes inhibidores de especificas 
cinasas del ciclo celular, sus composiciones farmacØuticas, sus 
intermediarios y su procedimiento de obtenciOn; tienen Aplicación Industrial. 

12. Conclusion: 

En consecuencia y por todo 10 expuesto anteriormente, se recomienda 
conceder las Reivindicaciones I a 10 (folios 316 a 323); sugiriendo que el 
tItulo sea: 

"DIHIDRO-PTERIDIONAS, PROCESOS PARA SU PREPARACI0rS4 Y SUS 
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS", acorde con la materia a patentar. 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No. 1263 EXAMINADOR TECNICO 
Côdigo No. 202080 


