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Asunto : Solicitud de Patente para: DIHIDRO-

PTERIDIONAS, PROCEDIMIENTOS. PARA SU
PREPARACION Y SU UTILIZACION COMO

MEDICAMENTOS
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Clase . A61K 031/4375, A61K 031/4985, CO7D 475/004

Fecha de Pregentacidn: 26 de geptiembre de 2005

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 4274

notificado por fijacidn en lista del 28 de marzo de 2008.
2. Mediante el Oficio No. 4274 se puso en conocimiento del

solicitante el informe gque contiene las observaciones hechas por

su Degpacho sobre la presente solicitud de patente.

2.1 Claridad de las reivindicaciones y sustento descriptivo:

En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:

No se encuentran soportados los tautomeros, racematos,

enantiomercs, diastereosisdmeros y sus mezclas.

Los ensayos, no definen inequivocamente a gue compuestos se le

realizaron los ensayos.

NIT 860.041.367-3
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No existen resultados de los ensayos descritos que corroboren la

efectividad de los mismos.

No existen datos comparativos con el estado del arte previo.

No se encuentra soportado en el capitulo descriptivo, cuando la
solicitud dice: “los compuestos de fdrmula general (I) pueden
pasar a utilizarse a solas o en combinacién con otras

sustancias...”.

La descripcién no es explicita y concreta en cuanto a las ventajas

o el salto tecnoldgico de la solicitud.

Las reivindicaciones 1 a 5... no definen Iinequivocamente el

alcance de la invencidn.

En las reivindicaciones 1 a 5: el solicitante no es claro cuando
incluye expresiones como “eventualmente en sus forma de
tautémeros, sus racematos, sus enantidémeros sus diastereoisdmeros
y sus mezclas, asi como eventualmente de sus sales por adicion de

acidos farmacoldgicamente aceptables.

En las reivindicaciones 7 y 8 se pretende proteger un compuesto de
férmula (I) pero el mismo estd definido en esta por su uso y no

por sus caracteristicas esenciales.

Las palabras v expresiones: “guales o) diferentes”,
“eventualmente”, “enlazador”, ‘“eventualmente puenteado”, “grupo

14bil”; no son concisas y son muy amplias.

La reivindicacidn 9 reclama métodos de tratamiento y estos no se

consideran para proteccidén por patente.
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2.2 Novedad
Existe afectacién al reguisito de novedad ya que resulta idéntico
al publicado en el estado de la técnica.

2.3 Nivel Inventivo

El proceso de preparacién del compuesto de formula I carece
de nivel inventivo ya que es alternativo a los previamente

conocidos en el estado de la técnica.

3. Modificacién a una solicitud en tramite:

Con el objeto de atender las anteriores observaciones y de
conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisidn
486, que permite al solicitante en cualquier momento del tramite
efectuar modificaciones, sin ampliar el objeto de la invencidn
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 subsanar las objeciones gue sobre claridad y concisién
hizo su Despacho, presento un nuevo pliego reivindicatorio con
diez (10) reivindicaciones en el cual se han hecho cambios gue
permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en la presente
solicitud de patente. Las modificaciones efectuadas fueron las

siguientes:

- En el capitulo reivindicatorio modificado, la definicidn de
los sustituyentes en las c¢l&usulas ha sido estrictamente limitada

a los grupcs para los cuales existen ejemplos especificos en la
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tabla de ejemplos revelada en la presente solicitud de patente.
Por lo tanto, con respecto a R3, se han adicionado los C3-Cl2
heterocicloalquilos gue contienen 1 a 2 heterocdtomos (Ej. 181) vy
arilos sustituidos por grupos alguilo -0-C1-C3 (Ej. 185 y 224-
226) . Respecto de R4, se han adicionado halogenos (Ej. 188 y 203) .
Respecto de In-R5n, se han adicionado las definiciones de n siendo
0 6 1 vy m siendo 1, puesto que de lo contraric mucho compuestos
ejemplificados no estarian cubiertos (Ej 1 & 2, 10, 11, 12 y 53 a
54) . Ademds se definid L como arileo (Ej. 186, 187, y 202). De otro
lado, se adicioné tiomorfolinilo (Ej. 218), sulfoxomorfolinilo (Ej
236), R8-azacicloheptilo (Ej 172), R8-piperazinilo (Ej 110), R8-
pirolidinilo (Ej. 122), R8-morfolinilo sustituido por uno & mas
grupos metilo (Ej. 1, 3 117, 233 y 234), y R8-tropanilo (Ej. 92,
139, 147, 173). Ademds, las definiciones de R8 y R9 se han
limitado a los grupos que tienen soporte a través 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
nimero de posibles sustituciones ha sido sustancialmente reducido

para cumplir con el requisito de concisidn.

Adicionalmente, la expresién grupo 1l&bil (también conocido
como saliente) se ha limitado a -o-metilo, -SCN, c<¢loro, bromo,
yvodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo o e-

toluenosulfonilo, los cuales tiene soporte en la descripcién.

De otro ladeo, la definicidén de R1 y R2, asi como la de R8 y
R9, se ha modificado para evitar el uso de la expresidén “iguales o

diferentesg”.

Por otra parte, mi Representada no considera que el término
vopcionalmente” tal como estd siendo empleado en la definicidn de

log radicales, le reste claridad al capitulo reivindicatorio, toda



CAVELIER

ABOGADOS

vez que hace referencia a listados definidos. Asi las cosas, todas
las modalidades, incluidas las “opcionales”, pueden ser llevadas a

cabo por una persona versada en la materia.

En forma similar, el término ‘“enlazador” no puede ser
reemplazado por otro, ya que este es claro para cualguier
quimico. El término significa un grupo conectado en ambos extremos
y por lo tanto no puede ser considerado como muy amplio o
impreciso. Por lo anterior y teniendo en cuenta el contexto de las
reivindicaciones y el simple estudio de la foérmula (I) se entiende
completamente que se trata de una especie quimica gque une o

“enlaza” el Nitrégeno 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 descripcidn. La
nimero 10 estd basada en el texto de la memoria descriptiva en la

pagina 46, linea 5 a la pagina 47, linea 5.

Finalmente, se eliminaron las reivindicaciones anteriormente

numeradas 7-9.

Respecto de la objecién por falta de sustento descriptivo vy
claridad de los tautdmeros, racematos, enantiomeros Yy
diastereoisémeros, mi Representada respetuosamente se manifiesta
en desacuerdo. Lo anterior pues un tautdmero es por definicidén uno
de dos o mas isdémeros estructurales dque existen en equilibrio y
son fAcilmente convertidos de uno a otro; los diastereoigdmeros
son por definicién estereoisdmeros gue no son enantiémeros; un
enantiémero es por definicién uno de una pareja de isdmeros
épticos vy un racemato es la mezcla de enantidmeros. Los

compuestos de acuerdo con la presente invencidn tienen por 1o
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menos un centro oéptico, y por lo tanto pueden presentarse en la
forma de sus isdmeros, mezclados o aislados. En consecuencia, al
observar la tabla con los compuestos ejemplificados se ha de notar
que dichos compuestos tienen un centro Optico y gue una
configuracién, en la mayoria de casos R, para Rl y R2 estéd puesta
de presente en dicha tabla. Asi, queda claro que la solicitud si
revela enantidmeros, y consecuentemente el correspondiente
enantidémero S8 de R1 y R2 obviamente también existe, asi como sus

mezclas, a saber: el racemato.

De acuerdo con lo anterior se puede c¢oncluir que 1las
expresiones objetadas mno le restan claridad al capitulo
reivindicatorio y se encuentran adecuadamente soportadas en la
descripceién. Por otra parte, en atencién a la objecidén hecha por
el Examinador, la expresidn Yy sus mezclas” (de racematos,
tautomeros, enantiomeros, diastereoisomeros) ha sido eliminada del

capitulo reivindicatorio.

Respecto de los resultados y pruebas de actividad, en nuestra
opinién el Examinador se ha equivocado cuando sefiala que égtos no
existen o no demuestran el efecto indicado, pues la solicitud de
patente revela, tras presentar la tabla listando los compuestos,
en las paginas 93, 96 y las subsiguientes, c<dmo fue medida la
activada en las pruebas con células tumorales humanas y en el
analisis FACS. Los resultados egpecificos {para pruebas
desarrolladas con los compuestos ejemplificados) se muestran en la
tabla que revela los compuestos, como un valor EC50, en las filas
“HeLa” y “H460 VINC” respectivamente, gque corresponden a dos

diferentes células tumorales humanas cultivadas.

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

el Examinador en cuanto a gque la expresidn “los compuestos de
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férmula general (I) pueden pasar a utilizarse a solas o en
combinacién con otras sustancias...” afecte la patentabilidad de

la invencién, en vista de que esta modalidad no se encuentra
reivindicada. Ademds es necesario incluirla en la memoria
descriptiva, pues es responsabilidad del solicitante divulgar la
invencién de tal forma que pueda llevarse a cabo y sea clara su
aplicabilidad industrial. En el presente caso dicha aplicabilidad
industrial es evidentemente la implementacidén de la invencién en
un medicamento que puede contener otras sustancias, vehiculos,

portadores, aditivos, etc.

Finalmente, me permito poner de presente que el objeto de la
presente invencién es claro y estd revelado en la pagina 2 de la
gsolicitud en el parrafo que dice: “El objeto de la presente
invencién es preparar un nuevo compuesto con. actividad
antiinflamatoria y antiproliferativa”, y que dichos compuestos
“acten como inhibidores especificos de las cinasas del ciclo
celular (Serin/Threonin-Kinase-Inhibitoren)”. Por lo tanto, los
compuestos de acuerdo con la invencidén pueden ser wusados por
ejemplo para tratar enfermedades relacionados con la actividad
especifica de las cinasas del ciclo celular y caracterizadas por
proliferacién celular excesiva o andmala. Soporte adicional para
esto puede ser encontrado en los parrafos subsiguientes a la tabla
de compuestos ejemplificados, en el cual se expresa “tal como fue
demostrado por el andlisis FACS, la inhibicién de proliferacidn
obtenida por los compuestos de acuerdo con la invencidn,
particularmente en la fase G2/M del ciclo celular. Las células,
independientemente de cuales sgean las células utilizadas, se
detienen durante un intervalo de tiempo determinado en esta fase
del c¢iclo celular, antes de que se 1inicie la muerte celular

programada.
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De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones
del capitulo reivindicatorio gquedan subsanadas las objeciones que
por claridad y concisién hizo su Despacho, ya que ahora, dicho
pliego define en forma c¢lara un concepto inventivo cuya actividad
es debidamente sustentada en la descripcidn; permite determinar el
alcance de la proteccidén reivindicada y compararla frente al
estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos

25, 28 y 30 de la Decisidn 486.

5. Novedad de las reivindicaciones de producto

Contrario a lo seflalado por su Despacho, los compuestos
conforme a la presente invencién NO son idénticos a lo publicado

en D1, porqgque:

Dicho documento revela pteridinonas y su uso como
inhibidores de c¢dks y de cinasas mediadoras del factor de

crecimiento;

D1 revela derivados de pteridinonas completamente
insaturados que son pteridin-7-onas & bien (en el caso de la

férmula Ib) pteridin-6,7-dionas.

D1 ademas revela que los compuestos alli comprendidos
exhiben inhibicién de la actividad CDK y son por lo tanto
adecuados para controlar desordenes proliferativos como

enfermedades virales y neoplésicas.

De otro lade, la presente invencién no solo reivindica
compuestos que son DIHIDRITERIDINONAS (a saber: pteridinonas que

son doblemente saturadas en comparacién con las pteridionas de
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D1), sino compuestos que también son pteridin-6-onas, (Rl y R2

juntos nunca representan atomos de oxigeno) .

Los compuestos de conformidad con la presente invencidn

gson inhibidores de la actividad de las ¢inasas del ciclo celular.

En vista de lo anterior, D1 no ensefla los compuestos de
acuerdo con la presente invencién, y mas aun no revela ni sugiere
los compuestos de acuerdo con la misma y especificamente no 1o
hace frente a la saturacién de la pteridinona y menos frente a la
presencia de un tunico grupo carbonilo en la posicidn 6 de la

egtructura.

En virtud de las diferencias estructurales sustanciales
entre los compuestos enseflados en la anterioridad citada y los
compuestos de conformidad con la presente invencidn, existe un
claro salto tecnoldgico, a saber: compuestos que poseen una
estructura inesperada y la actividad farmacolégica 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
Invencién la mera estructura ya le confiere nivel inventivo, por
lo cual solicitamos dar aplicacién al indicio de nivel inventivo

en el presente caso para dar por superada esta objecidn.

Finalmente, si bien se reconoce que cada oficina es independiente
al evaluar 1la patentabilidad de wuna invencidén, vale 1la pena
seflalar que la patente Europea EP1599478 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 consideracién de la novedad y
evidente nivel inventive de la materia reivindicada en las

clausulas modificadas, ahora numeradas 1 a 10, tras haber
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estudiado las ensefianzas de WO 01/19825. Como prueba de ello anexo

copia de la patente otorgada EP 1599478.

6. Por lo tanto, le solicito se sirva otorgar la presente
solicitud pues tanto el pliego descriptivo como las
reivindicaciones ge presentan de una forma clara vy en
consecuencia, con fundamento en las mismas una persona versada en
la materia podria llevar a cabo la invencién aqui reivindicada.
Sin embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacién adicional sea necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2. de
la Decisién 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina a efecto de
requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacidén o

aclaracién.

7. Anexos:

- Nuevo pliego reivindicatorio con 10 reivindicaciones;

- Formulario para modificaciones;

- Recibo por valor de $103.000 por concepto de modificaciones en
solicitud pendiente;

- Copia de la patente europea No. 1 593 478.

Sefiora Jefe,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

L

\\\\\\\\\\\\\\\ " . “ITeléfono: 5460970 Fax: f -
E-mail; clientes@camyp.com .

IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 42 No, 72-35 ce. NT L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE [1 owe I
O APODERADO . , . o
E-mail: cavelier@cavelier.com
NUumero: 438.019 TP 31.929

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

I:I Poderes, si fuere el caso

D Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

.C. 438919 e Usa énT.PA 319
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REIVINDICACIONES

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

e

n—r——722
o

en donde

R' significa hidrégeno o alquilo C;-Cs, R® significa hidrégeno o
alguilo C;-Cg,

o

R! v R?, juntos, significan un puente de alquilo de 2 a 5 miembros,

R’ significa hidrégeno o alguilo C;-C;,;, arilo C¢-C;, opcionalmente
gustituido por un grupo algquilo -0-C;~-C; , cicloalquilo C3-Ciy,

heterocicloalquilo C:-C;; gue contiene 1 a 2 heterodtomos, o

R'* vy R® o R y R?’, ijuntos, significan un puente de alquilo C;-C,

saturado,

R* significa un grupo elegido seleccionado de hidrégeno, haldgeno,

o alguiloxi C;-Cs,

I, significa un enlazador elegido de alquilo C,-Ciy, arilo Ce-Ciy O,

cicloalguilo C4-Cg,

n significa 0 & 1,

m significa 1,

R® significa un grupo elegido de R®*-piperazinilo, R®-pirrolidinilo,
R*-morfolinilo sustituido por uno & mis grupos metilo, R®-

oy

piperidinilo opcionalmente sustituido por uno & mas grupos metilo,

A

pt



) gm;

(!

o)

R®*-azacicloheptilo, R°-tropenilo, -NR°R®, sulfoxomorfolinilo o
tiomorfolinilo,

Y
R* significa hidrégeno, o un radical elegido de alquilo C;-Cq, -

algquil C;-C,-cicloalquilo Ci3-Cyy, arilo Ce-Ciq, -alquil C;-Cy-arilo
Cs-Cs, pilranilo, & C;-Csy-alguilcarbonilo,

R’ significa hidrégeno, o un radical elegido de alquilo C;-C¢ -
alquil C;-C;-cicloalquilo C;-Cye, arilo Ce-Cyy, -alquil C;-Cs-arilo
Cs-Cys, piranilo, & C;-C,-alquilcarbonilo,

opcionalmente en forma de sus tautbmeros, sus racematos, sus
enantidmeros, sus diastereoisdmeros, asi como, opcionalmente, de

sus sales por adicidén de acidos farmacoldgicamente inocuas.

2.- Compuestos de la fé6rmula general (I),

NN
)% | R'
HN™ N )
R* R
0 ITH
Wn
R®

en donde

R' a R*, R® a R, L y m presentan el significado definido en la
reivindicacidén 1, vy

n significa 1,

R® significa un radical que estd unido a L a través de un atomo de
nitrégeno, elegido de R°-piperazinilo, Rf-pirrolidinilo, R®-
morfolinilo sustituido por uno & mas grupos metilo, R°-piperidinilo
opcionalmente sustituido por uno & mas grupos metilo, & R°-

azacicloheptilo,
opcionalmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus
enantidémeros, sus diastereoisdémeros, u opclonalmente, de sus

sales por adicidén de acidos farmacoldgicamente inocuas.

3.- Compuesgtos segin la reivindicacién 1, en donde



R' a R, R® a R, L, n y m presentan el significado definido en la

reivindicacidén 1,

R® significa un radical gue estd unido a L a través de un atomo de
carbono, elegido de R°®-piperidinilo sustituido por uno o mas grupos
metilo, R®-piperazinilo, R®-pirrolidinilo, R°®-morfolinilo sustituido

por uno o mas grupos metilo, R°- tropenileo o R®-azacicloheptilo,

opcionalmente en forma de sus tautdmeros, sus racematog, sus
enantiomeros, sus diastereoisdmeros, y opcionalmente, de sus sales

por adicién de Acidos farmacoldgicamente inocuas.

4.- Compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde
L, m, n vy R a R’ presentan los significados indicados '‘en

cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 3, y

On

R' significa un radical elegido de hidrégeno, Me, Et, Pr;

On

R* significa un radical elegido de hidrdégeno, Me, Et, Pr, o

R! v R?*, juntos, forman un puente de alquilo C,-C,,

opcionalmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus
enantidmeros, sus diastereoigdmeros, u opcionalmente, de sus sales

por adicién de Acidos farmacoldgicamente inocuas.

5.- Compuestos segin una de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde
R' a R, m, n y R° a R’ presentan el significado indicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y

R* gignifica un radical elegido de hidrégeno, OMe, OEt, F, Cl & Br,

Yy

L significa un enlazador elegido del grupo consistente en fenilo,
ciclohexilo & alguilo C,-Cs, opcionalmente en forma de sus
tautdmeros, sus racematos, 8us enantidmeros, sus diastereoi-
sémeros, u opcionalmente, de sus sales por adicidén de Aacidos

farmacolégicamente inocuas.

6.- Compuestos de la férmula general (I) de acuerdo con la
reivindicacién 1, que son uno de los compuestos seleccionados del

grupo que congiste de los siguilentes compuestos,
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en deonde las abreviaciones X,, X;, X;, X, v ¥ usadas en la tabla en
cada caso gignifican un enlace a una pogicidén en la formula
general gue se muestra en la Tabla en lugar de los Jgrupos

correspondientes R', R?, R?, R and L,-R°;

opcionalmente en forma de sus tautdmeros, sus racematos, sus
enantidmeros, sus diastereolisdmeros, u opcionalmente, de sus

gsales por adicidén de &cidos farmacoldégicamente inocuas.
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7.- Preparados farmacéuticos, gue como sustancia activa
contienen uno o varios compuestos de la férmula general (I) segln

una de las reivindicaciones 1 a 6, o sug sales fisioldgicamente

compatibles, opcionalmente en combinacidn con sustanciasg

auxiliares y/o de vehiculo usuales.

8.- Procedimiento para la preparacién de un compuesto de la

férmula general (I),

AN SN N,
R® re R
0O TH
'l-n
5
Rm
en el que
R'-R°, m, n y L presentan los significados indicados en las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque un compuesto de la

férmula general (II)

N7 N O

1

AL KR

AT N N R
R3

en el gque

R'-R’ presentan los significados indicados en las clausulas 1 a 5,

v A es un grupo 1labil seleccionado de entre -o-metil, -SCN, cloro,
bromo, yodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, o p-
toluencosulfonilo,

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



NH

{0

en donde

R* presenta el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5 vy
R significa -OH, -NH-L-R®, -O-metilo, & -O-etilo, donde L y R®
tienen los significados indicados en las reivindicaciones 1 a 5;

Y opcionalmente, a continuacidén, el producto de 1la fdérmula

general (IV)

X No _O

1

PP

HN™ N ITJ R
R R®
0~ “R" )

en donde
R' a R' presentan los significados indicados en las reivindi-
caciones 1 a 5 y

10

R gignifica -OH, -NH-L-R®, -O-metilo u -0O-etilo,

opcionalmente después de una previa hidrdlisis del grupo éster -
COR'Y, se hace reaccionar con una amina de la férmula general (V)

NH,-L-R°, (V)

en donde

R° presenta el significado indicado en las reivindicaciones 1 a 5.

9.- Compuesto de la férmula (II),

LI



en donde

R'-R® presentan el significado indicado en las reivindicaciones 1 a
5 y A es un grupo 1labil seleccionade de entre -o-metil, -SCN,
cloro, bromo, yodo, metanosulfonilo, trifluorometanosulfonilo, o

p-toluenosulfonilo.

10.- Compuesto intermediario para preparar el compuesto de
acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde L es
un grupo ciclohexilo, n es 1, m es 1, R> es un grupo 4-
ciclopropilmetil-piperazinilo, siendo dicho compuesto
intermediario,

cis- & trans-4- (4-ciclopropilmetil-piperazin-1-il)-ciclohexilamina

A W> —Q— \ —\>
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Dihydropteridinone der allgemeinen Formel (1)

NF l
,
HN/L\N N QR
Rl g0
Q TH
Ln
Ls

m (1)

wobel die Reste L, R1, R2, R3, R* und R® die in den Ansptiichen und der Beschreibung genannten Bedeutungen haben,

deren [somere,
Verfahren zur Herstellung dieser Dihydropteridinone sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Pteridinon-Derivate sind als Wirkstoffe mit antiproliferativer Wirkung aus dem Stand der Technik bekannt. WO
01/019826 beschreibt die Verwendung von Pteridinonderivaten zur Behandlung von Tumor- und Viruserkrankungen.
Die Resistenz vieler Turnorarten erfordert die Entwicklung neuer Arzneimittel zur Tumorbekdmpfung.

Es ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung neue Verbindungen mit antiinflammatorischer und antiprolifei-ativer
Wirkung bereitzustellen.

Detaillierte Beschreibung der Edindung

[0003] Uberraschenderweise wurde gefunden, daB Vetbindungen der allgemeinen Formel (1), worin die Reste L und
R1 bis RS die nachstehend genannten Bedeutungen haben, als Inhibitoren spezifischer Zellzyktuskinasen wirken. Somit
kénnen die erfindungsgemiBen Verbindungen beispielsweise zur Behandlung von Erkrankungen, die mit der Aktivitat
spezifischer Zellzykluskinasen in Zusammenhang stehen und durch exzessive oder anomale Zellproliferation charak-
terisiert sind, verwendet werden.

[0004] Die vorliegende Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen Formel! (1)
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O
——Z
xT

3]
o

=]

worin

R1, B2 gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C,-Cg-Alkyl,

oder

R und R? gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbricke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann,

R3 Wasserstoff oder ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C4-Cy5-Al-
kyl, C»-Cya-Alkenyl, Ca-Cyp-Alkinyl und Cg-C4-Aryl, oder

ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem und/oderverbricktern C5-C, 5-Cy-
cloalkyl, C4-C,o-Cycloalkenyl, C;-C4,-Polycycloalkyl, C,-C, 5-Polycycloalkenyl, C5-C,5-Spitocycloalkyl, C5-C,5-He-
terocycloalkyl, das 1 bis 2 Hetercatome enthalt, und C,-Cy,-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthalt,
oder

R! und R? oder R? und R® gemeinsam eine geséttigte oder ungeséttigte C3-C4-Alkylbrilcke, die 1 Heteroatom
enthalten kann,

R¢ ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wassersteff, -CN, Hydroxy, -NRgR; und Halogen, oder
ein Rest ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cg-Alkyl, C,-Cg-Alkenyi,
C,-Cg-Alkinyl, C,-Cg-Alkyloxy, C,-Cg-Alkenyloxy, C,-Cg-Alkinyloxy, C;-Cg-Alkylthio, C,-Cg-Alkylsulfoxo und
C,-Cg-Alkylsulfonyl,

L ein Linker ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiartem C,-Cy-Alkyl, Co-C,g-Alkenyl,
Cg-Cqyp-Aryl, -Co-Cy-Alkyl-Cy-C 4-Aryl, -~ Cg-Cy,-Aryl-C4-C,-Alkyl, gegebenenfalls verbriicktem Cy-Cp-Cycloalkyl
und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthélt,

n 0 oder 1
m 1 oder2

RS ein Rest, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomormphelinyl, Sulfonyl-
morpholinyl, Thiomotpholinyl, -NRER? und Azacycloheptyl,

RS, R? gleich oder verschieden, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl, und

R8, R? unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R5, gieich oder verschieden, entweder Wasserstoff oder ein Rest
ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alkyl, -Cy-C4-Alkyl-C3-C,p-Cycloalkyl, Cgz-Cqo-Cycloalkyl,
Cg-C14-Aryl, -C1-Cy-Alkyl-Cg-C4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C;-C,-Alkyloxycarbonyl!, Cg-Cy,-Arylcarbo-
nyl-, Cy-Cy-Alkylcarbonyl-, Cg-Cq,-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-C,4-Arylsulfonyl-, C,-C,-Alkylsulfonyl- und
Cg-C14-Aryl-C,-C,-Alkylsulfonyl-, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, inrer Enantiomere,
inrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sauread-
ditionssalze, bedeuten.

[0005] Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin
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R! bis R4, R€ und R7 die angegebene Bedeutung aufweisen, und

L ein Linker ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Co-Alkyl, Co-Cyg-Alkenyl,
CgCr4-Atyl, -Co-C4-AIKyl-Cq-Ca-Aryl, - Cg-Cqy-Aryl-Cy-Cy-Alkyl, gegebenenfalls verbrlicktem C4-C.,-Cycloalky!
und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthéit

n 1
m 1 oder?2

R® ein Rest, der lber ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebe-
nenfalls substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl, R8-Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpiperazinyl,
Sulfoxomorpholinyl, Sulfanylimorpholinyl, Thiomorpholinyl, -NRER? und Azacycloheptyl,

R8, R? unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an RS, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alkyl, -Cy-Cy-Alkyl-Cy-Cqo-Cycloalkyl, C3-Cqo-Cycloalkyl,
Cg-Cq4-Atyl, -C4-C4-Alkyl-Cg-C4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C4-C,-Alkyloxycarbonyl, Cg-C4-Arylcarbo-
nyl-, C,-C,-Alkylcarbonyl-, Cg-C,,-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-Cq4-Arylsufonyl-, G,-C,-Alkylsulfonyl-  und
Cg-Cy4-Aryl-C-C,-Alkylsulfonyl-,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische,
sowie gegebenenfalls inrer pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze,

bedeuten.

[0006] Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel (1), worin

R bis R4, RE und R7 die angegebene Bedeutung aufweisen,

L ein Linker ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-C4-Alkyl, C5-Cy-Alkenyl,
Cg-Cra-Aryl, -Cp-Cy-Alkyl-Cg-Cq4-Aryl, - Cg-Cq4-Aryl-C4-C4-Alkyl, gegebenenfalls verbricktem Ca-Cq,-Cycloalky!
und

Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthait

n 0 oder 1
m 1 oder2

R5 ein Rest, der Uber ein Kohlenstoffatom an L gebunden ist, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus R8 -
Piperidinyl-, R8RY-Piperazinyl-, R8-Pyrrolidinyl, R8-Piperazinylcarbonyl-, R8-Tropenyl, R&-Morpholiny! und R8-Aza-
cycloheptyl, und

R8, R unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest aus-
gewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Cy-Cg-Alkyl, -C;-C4-Alkyl-C5-Cqo-Cycloalkyl, C3-C,o-Cycloalkyl,
Cg-C4-Aryl, -C{-C4-Alkyl-Cg-Cy4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, G,-C4-Alkyloxycarbonyl, Cg-C,4-Arylcarbo-
nyl-, Cy-C,-Alkylcarbonyl-, Cg-Cq4-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-Cyya-Arylsulfonyl-, C4-Cy-Alkylsulfonyl-  und
Cg-C14-Aryl-C4-C4-Alkylsulfonyl-, gegebenentalls in Form ihrer Tautomeren, ihter Racemate, fhrer Enantiomere,
inrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Séuread-
ditionssalze,

bedeuten.
[0007] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin

L, m, n und R3 bis R? die angegebene Bedeutung aufweisen, und

R1, R2 gleich oder verschieden, ein Rest ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Me, Et, Pr, oder
R und RZ gemeinsam eine C,-C4-Alkylbrilcke bilden,

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

bedeuten.
[0008] insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin

R', R2, m, n und RS bis R® die angegebene Bedeutung aufweisen, und
R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-C,5-Alkyl, C4-C5-Cycloal-
kyl, C5-Cg-Heterocycloalkyl und Cg-C. 4-Aryl oder

32T
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R und R3 oder R? und R3 gemeinsam eine geséttigte oder ungeséttigte C5-C,-Alkylbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome
enthalten kann,

R4 sin Rest ausgewdhl!t aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH,, F,
CL, Br, O-Propargyl, O-Butinyl, CN, SMe, NMe,, CONHj, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyl, und

L ein Linker ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Phenylmethyl, Cy-
clohexy! und verzweigtem G,-Cg-Alkyl, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantio-
mere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbadenklichen Sau-
readditionssalze,

bedeuten.

[0009] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel | zur Verwendung als Arzneimittel.
[0010] Erfindungsgeman von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel | zur Verwendung als Arzneimitte!
mit antiproliferativer Wirkung.

[0011] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der Formel 1 zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Pravention von Krebs, Infektionen, Entziindungs- und Autoimmunerkran-
kungen.

[0012] Ein weiterer Gegenstand der Etfindung sind pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine
oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel (I) oder deren physiclogisch vertragliche Salze gegebenenfalls in
Kombination mit Ublichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

[0013] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen
Formel (1),

" ()

worin

R1-R%m ,n und L die angegebene Bedeutung aufweisen,
dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)

s
R1
Law"
/-\/‘\N/ Vg e
|
RS
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worin
R!-R3 die angegebene Bedeutung aufweisen und A eine Abgangsgruppe ist, mit einer gegebenenfalls substituierten
Verbindung der allgemeinen Formei (I!1),

NH,

O R1°
(it

worin

R4 die angegebene Bedeutung aufweist und

R10 OH, NH-L-R5, -O-Methyl, -O-Ethy! bedeutet,

umgesetzt wird, und gegebenenfalls anschlieBend das Produkt der allgemeinen Formel (1V)

(Iv)

worin

R1 bis R* die angegebene Bedeutung aufweist und

R10 OH, -NH-L-R?, -O-Methyl oder -O-Ethyl bedeutet,

gegebenenfalls nach vorhergehender Hydrolyse der Estergruppe -COR10, mit einem Amin der allgemeinen Formel
V)

NH,-L-RS, v)

worin
R? die angegebene Bedeutung aufwelst,

umgesetzt wird.
[0014] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist eine Verbindung der Formel (I1),
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N N 0O

1

A L

A N N 2
e

(I

worin

R'-R3 die angegebene Bedeutung aufweisen und A eine Abgangsgruppe ist.

[0015] Als Alkylgruppen sowie Alkylgruppen, welche Bestandteil anderer Reste sind, werden verzweigte und unver-
zweigte Alkylgruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1 - 6, besonders bevorzugt 1-4 Kohienstoffatomen
bezeichnet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl und
Dodecyi. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl,
Heptyl, Octyl, Nonyl, Decy! und Dodecyl sémtliche der mdglichen isomeren Formen umfafit. Beispielsweise umfaBt die
Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste n-Propyl und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec.
Butyl und tert.-Butyl, die Bezeichnung Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl etc,

In den vorstehend genannten Alkylgruppen kdnnen gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch andere
Reste ersetzt sein. Beispielsweise kénnen diese Alkylgruppen durch Fluor substituiert sein. Es kénnen gegebenenfalls
auch alle Wasserstoffatome der Alkyigruppe ersetzt sein.

[0016] Als Alkylbriicke werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, beispielsweise Methylen, Etyhlen, Propylen-, Isopropylen-, n-Butylen, iso-Butyl, sec. Butyl und
tert.-Butyl etc. Briicken bezeichnet. Besonders bevorzugt sind Methylen, Etyhlen, Propylen- und Butylen-Briickeh. In
den genannten Alkylbriicken kinnen gegebenenfalls 1 bis 2 C-Atome durch ein oder mehrere Heteroaiome ausgewahit
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel ersetzt sein

[0017] Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte und unverzweigte
Alkylengruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, bevorzugt 2 - 6 Kohlenstoffatomen, besonders bevorzugt 2 - 3 Koh-
lenstoffatomen betrachtet, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen. Beispielsweise werden genannt: Ethe-
nyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl etc. Sofern nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen
Propenyf, Butenyl etc. samtliche der méglichen isomeren Formen umfaft. Beispielsweise umfaBt die Bezeichnung
Butenyl 1-Butenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 1-Methyl-1-Propenyl, 1-Methyl-2-Propenyl, 2-Methyl-1-Propenyl, 2-Methyl-2-
Propenyl und 1-Ethyl-1-Ethenyl.

In den vorstehend genannten Alkenylgruppen kdnnen, soweit nicht anders beschrieben, gegebenenfalls ein oder meh-
rere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise kdnnen diese Alkylgruppen durch die Halo-
genatome Fluor substituiert sein. Es kénnen gegebenentalls auch alle Wasserstoffatome der Alkenylgruppe ersetzt sein.
[0018] Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden verzweigte und unverzweigte
Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens eine Dreifachbindung aufweisen,
beispielsweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl etc., vorzugsweise Ethinyl oder Propinyl.

[0019] In den vorstehend genannten Alkinylgruppen kénnen, soweit nicht anders beschrieben, gegebenenfalls ein
oder mehrere Wasserstoffatome durch andere Reste ersetzt sein. Beispielsweise konnen diese Alkylgruppen Fluor
substituiert sein. Es kdnnen gegebenenfalls auch alle Wasserstoffatome der Alkinylgruppe ersetzt sein.

[0020] Der Begriff Aryl steht fr 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 kann: OH, NO,, CN, OMe, - OCHF,, -OCF4, -NH,, Halogen, vorzugsweise
Fluor eder Chlor, Cy-C,y-Alkyl, vorzugsweise C;-Cg-Alkyl, bevorzugt C,-C5-Alky), besonders bevorzugt Methyl oder
Ethyl, -O-C4-Cg-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder -O-Ethyl, -COOH, -COO-C,-C,-Alky|, vorzugsweise -O-Methyl oder
-QO-Ethyl, -CONH,, .

Als Heteroarylreste, in denen bis zu zwei C-Atome durch ein oder zwei Stickstoffatome ersetzt sind werden beispiels-
weise, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyrimidin, , genannt, webei jeder der vorstehend genannten Hete-
roarylringe gegebenenfalls ferner an einen Benzolring anneliert sein kann, vorzugsweise Benzimidazol, und wobei diese
Heterocyclen ,sowelt nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend genannten Sub-
stituenten tragen kénnen: F, Cl, Br, OH, OMe, Methyl, Ethyi, CN, CONH,, NH,, gegebenenfalls substituiertes Phenyl,
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, vorzugsweise gegebenenfails substituiertes Pyridyl.

[0021] Als Cycloalkylreste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohlenstoffatomen beispielsweise Cyclopropyl, Cyclo-
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexy!, Cycloheptyl oder Cyclooctyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
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bezeichnet, wobei jeder der vorstehend genannten Cycloalkylreste gegebenenfalls ferner einen oder mehrere Substi-
tuenten tragen kann, beispielsweise: OH, NO,, CN, OMe, -OCHF,, -OCF3, -NH, oder Halogen, vorzugsweise Fluor
oder Chlor, C4-C,g-Alkyl, vorzugsweise C,-Cg-Alkyl, bevorzugt C,-Ca-Alkyl, besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl,
-0-C,-C4-Alkyl, vorzugsweise -O-Methyl oder -O-Ethyl, - COOH, -COO-C4-C,-Alkyl, vorzugsweise -COQ-Methyl oder
-COO-Ethyl oder -CONH,. Besonders bevorzugte Substituenten der Cycloalkylreste sind =0, OH, NH,, Methyl oder F.
[0022] AlsCycloalkenyireste werden Cycloalkylreste mit 3 - 12 Kohienstoffatomen, die mindestens eine Doppelbindung
aufwelisen, beispielsweise Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl, vorzugswei-
se Cyclopropenyl, Cyclopententyl oder Cyclohexenyl bezeichnet, wobei jeder der vorstehend genannten Cycloalkenyl-
reste gegebenenfalls ferner einen oder mehrere Substituenten tragen kann,

[0023] "=0" bedeutet ein Uber eine Doppelbindung verknipftes Sauerstoffatomn.

[0024] Als Heterocycloalkylreste werden, soweit in den Definitionen nicht anders beschrieben, 3 bis 12 gliedrige,
vorzugsweise 5- ,6- oder 7-gliedrige, geséttigte oder ungeséttigte Heterocyclen, die als Heteroatome Stickstoff, Sauer-
stoff oder Schwefel enthalten kénnen, beispielsweise Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuranon, y-Butylrelacton, a-Pyran, v-
Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiclan, Pyrralin, Pyrrolidin, Pyrazolin, Pyrazo-
lidin, Imidazolin, Imidazolidin, Tetrazol, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin,
Thiomorpholin, Diazepan, Oxazin, Tetrahydro-oxazinyl, Isothiazol, Pyrazelidin genannt, vorzugsweise Morpholin, Pyr-
rolidin, Piperidin oder Piperazin, genannt, wobei der Heterocyclus gegebenenfalls Substituenten tragen kann , beispiels-
weise C,-C,-Alkyl, vorzugsweise. Methyl, Ethyl eder Propyl.

[0025] Als Polycycioalkylreste werden gegebenenfalls substituierte, Bi-, Tri-tetra- oder pentacyclische Cycloalkylreste,
beispielsweise Pinan, 2,2,2-Octan, 2,2,1-Heptan oder Adamantan, bezeichnet. Als Polycycloalkenylreste werden ge-
gebenenfalls verbriickte 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-C,, Alkylreste bezeichnet,

[0026] Als Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chlor, Brom oder Jod bezeichnet, vorzugsweise Fluor, Chlor oder
Brom, besonders bevorzugt Chior,

[0027] Als Abgangsgruppe A wird, gleich oder verschieden, eine Abgangsgruppe wie beispielsweise -o-Methyl, -SCN,
Chlor, Brom, lod, Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl eder p-Toluolsulfenyl, vorzugsweise Chlor bezeichnet.
[0028] Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen in Form der einzelnen optischen lsomeren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren, Diastereomeren oder Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien Basen oder
der entsprechenden Séureadditionssalze mit pharmakologisch unbedenklichen S&uren - wie beispielsweise Sduread-
ditionssalze mit Halogenwasserstoffsauren, beispielsweise Chlor- oder Bromwasserstoffsdure, oder organische Sauren,
wie beispielsweise Oxal-, Fumar-, Diglycol- oder Methansulfonséure, vorliegen.

[0029] Der Substituent R? kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewdahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem und/oder verzweigtem C,-Cg-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, besonders bevorzugt Methyl oder
Ethyl,

[0030] Der Substituent R2 kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem und/oder verzweigtem C,-Cg-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl.

[0031] R!und R2Z kdnnen gemeinsam eine 2- bis S-gliedrige Alkylbriicke, vorzugsweise eine Ethylen-, Propylen- oder
Butylenbriicke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann,vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten. besonders
bevorzugt Ethylen, Propylen.

[0032] Der Substituent R3 kann Wasserstoff oder ein Rest ausgewdéhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem und/oder verzweigtem C,-C,5-Alkyl, vorzugsweise Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, besonders
bevorzugt Propyl, Butyl, Pentyl oder Hexyl, C,-C,,-Alkenyl, vorzugsweise C5-C,-Alkenyl, Co-Cyp-Alkinyl, vorzugsweise
C5-C-Alkinyl und Cg-C4-Aryl, vorzugsweise Phenyl ein Rest ausgewahlitaus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls
substituiertem und/oder verbricktem C5-C,,-Cycloalkyl, vorzugsweise Cyclopentyl oder Cyclohexyl, C5-C,,-Cycloalke-
nyl, vorzugsweise. Cs-C;-Cycloalkenyl, C,-C,p-Polycycloalkyl, C,-C,,-Polycycloalkenyl, Gg-Cqs-Spirocycloalkyl,
C3-C,5-Heterocycloalkyl, vorzugsweise Pyranyl oder Piperinyl, Pyrrolidinyl, Pyrazinyl oder Morpholinyl, das 1 bis 2
Heteroatome enthalt, vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, und C4-C, ,-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome
enthilt, vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten. Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R3 Iso-
propyl, Isobutyl, Isopentyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Cyclohexyl .

[0033] R' und R3 oder R? und R? kénnen gemeinsam eine gesattigte oder ungeséttigte C5-C,-Alkylbricke, die 1
Hetercatom enthalten kann, vorzugsweise Sauerstoff oder Stickstoff, bedeuten,

[0034] Der Substituent R4 kann ein Rest ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CN, Hydroxy,
-NR6R7 und Halogen, vorzugsweise Chlor oder Fluor, besonders bevorzugt Chlor oder

ein Rest ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cg-Alkyl, vorzugsweise Methyl,
Ethyl oder Propyl, C,-Cg-Alkenyl, vorzugsweise Ethenyl oder Propenyl, Co-Cg-Alkinyl, vorzugsweise Etyhinyl, Propiny!
oder Butinyl, C,-Cg-Alkyloxy, vorzugsweise Methoxy, Ethoxy oder Propargyloxy, C,-Cg-Alkenyloxy, C,-Cg-Alkinyloxy,
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C4-Cg-Alkylthio, C4-Cg-Alkylsulfoxo und C,-Cg-Alkylsulfonyl bedeuten.

[0035] Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R* Methoxy, Methyl, Ethoxy, Ethyl, Propargyloxy oder Chlor,
[0036] L kann einen Linker ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-C,p-Alkyl,
vorzugsweise Ethyl, Propyl, Butyl oder Pentyl, C,-C 4-Alkenyl, Cq-Cy -Aryl, vorzugsweise Phenyl, -C5-C,-Alkyl-
CgCy4-Aryl, -Cg-Cy ,-Aryl-C,-C4-Alkyl, vorzugsweise -Phenyl-methyl, gegebenenfalls verbriickiem Cy-C,,-Cycloalkyl,
vorzugsweise Cyclohexyl, und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthélt, bedeuten,

n bedeutet 0 oder 1

m bedeutet 1 oder 2, vorzugsweise 1,

RS kann ein Rest, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Morphalinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpiperazinyl, Sulfoxomorpholinyl, Sulfonyl-
morpholinyl, Thiomorpholinyl, -NR8R® und Azacycloheptyl, vorzugsweise Piperidinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Sul-
foxomorpholiny, Piperazinyl, Thiomorpholiny! oder Tropenyl, bedeuten.

[0037] Die Reste R8 und R7 kénnen, gleich oder verschieden sein und Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl, vorzugsweise
Methyl oder Ethyl, bedeuten.

Die Reste R8 und R? kdnnen unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an RS sein, gleich oder verschieden sein und
entweder Wasserstoff oder ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alkyl, vorzugsweise Methyl,
Ethyl oder Propyi, -C4-C4-Alkyl-C5-C4o-Cycloalkyl, vorzugsweise -CH,-Cyclopropyl, C4-Cy-Cycloalkyl, Cg-C44-Aryl,
vorzugsweise Phenyl,-C,-C4-Alkyl-Cg-C14-atyl, vorzugsweise Benzyl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyranyl, C4-C4-Al-
kyloxycarbonyl, Cg-Cq4-Arylcarbonyl-, C,-C,-Alkylcarbonyl-, Cg-Cq4-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-Cy,-Arylsulfonyl-,
C1-C4-Alkylsulfonyl-, und Cg-C, 4-Aryl-C,-C4-Alkylsulfonyl-, bedeuten.

Insbesondere bevorzugt bedeutet der Substituent R8 Methy|, Ethyl oder Propyl. Insbesondere bevorzugt bedeutet der
Substituent R? Methyl, Ethyl oder Propyl.

[0038] Der R0 kann ein Substituent ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus QH, NH2-LR5, -O-Methyl und -O-
Ethyl, vorzugsweise OH, LR5, -O-Methyl oder -O-Ethyl bedeuten.

[0039] Alle in der Bedeutung fiir R! bis R19 genannten Reste kénnen gegebenenfalls verzweigt und/oder substituiert
sein.

[0040] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann nach den im folgenden beschriebenen Synthe-
severfahren A erfolgen, wobei die Substituenten der allgemeinen Formeln (A1) bis (A9) die zuvor genannten Bedeu-
tungen haben. Dieses Verfahren ist als Erlauterung der Erfindung zu verstehen ohne selbige auf deren Gegenstand zu
beschrénken.

Verfahren A
Stufe 1 A

[0041] Eine Verbindung der Formel {A1) wird mit einer Verbindung der Formel (A2) zu einer Verbindung der Formel
(A3) umgesetzt (Schema 1A). Diese Reaktion kann gemans WQ 0043369 oder WO 0043372 durchgefiihrt werden.
Verbindung (A1) ist kommerziell, beispielsweise bei Gity Chemical LLC, 139 Allings Crossing Road, West Haven, CT,
06516, USA, erhaltlich, Verbindung (A2) kann nach literaturbekannten Vorschriften (a) F. Effenberger, U. Burkhart, J.
Willfahrt Liebigs Ann. Chem. 1986, 314-333. b) T. Fukuyama, C.-K. Jow, M. Cheung, Tetrahedron Lett. 1995, 36,
6373-6374. c) R. 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. Ranajuhi, M. M. Joullie Synth. Commun. 1996, 26, 1379-1384, hergestellt werden.

Schema jA

330



<]

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 599 478 B1

8]
n, R’ e
N7 ™= N‘O“ /Hzo N™ ™% o~
)I\ + HN R’ — )l\
“ o cl
o N e R0
(A1) (A2)

(A3)

[0042] In Stufe 1A werden 1 Aquivalent der Verbindung (A1) und 1 bis 1,5 Aquivalente, bevorzugt 1,1 Aquivalente
einer Base, vorzugsweise Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat,
Calciumcarbonat, besonders bevorzugt Kaliumcarbonat, in einem Verdinnungsmittel gegebenfalls mit Wasser gemischt,
beispielsweise Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan, Petrolether oder Dioxan, vorzugsweise Cyclohexan
oder Diethylether, gerihrt.

Bei einer Temperatur von 0 bis 15 °C, bevorzugt 5 bis 10 *C, wird 1 Aquivalent einer Aminoséure der Formel (A2) gelést
in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise Aceton, Tetrahydrofuran, Diethylether, Cyclohexan oder Dioxan,
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird unter Rihren auf eine Temperatur von 18°C bis 30 "C, vorzugsweise etwa 22°C,
erwérmt und anschlieBend weitere 10 bis 24 Stunden, vorzugsweise etwa 12 Stunden, weitergerihrt. Danach wird das
Verdlinnungsmittel abdestilliert, der Rickstand mit Wasser versetzt und das Gemisch zwei bis dreimal eines organischen
Lésungsmittels beispielsweise, Diethylether oder Ethylacetat, vorzugsweise Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Extrakte werden getrocknet und das Lésungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand (Verbindung A3) kann ohne
vorherige Aufreinigung in Stufe 2 eingesetzt werden,

Stufe 2A

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

Schema 2A
0 H
NT N O
s ISP
3 _,../P\
C|/l\N/ N~ R Reduktion Cl/l\hl’;\i}! \Ra
3
1/,\ O R
" Rl i (Ad)
o .
(A3)

[0044] In Stufe 2A werden 1 Aquivalent der Nitroverbindung (A3) in einer Saure geldst, vorzugsweise Eisessig, Amei-
sensdure oder wéissrige Salzsdure, bevorzugt Eisessig, und auf 50 bis 70 ‘C, vorzugsweise etwa 60 "C, erwérmt.
AnschlieBend wird ein Reduktionsmittel, beispielsweise Zink, Zinn, oder Eisen, bevorzugt Eisenpulver, bis zum Abschluf3
derexothermen Reaktion hinzugefligt und 0,2 bis 2 Stunden, vorzugsweise 0,5 Stunden, bei 100 bis 125 °C, vorzugsweise
bei etwa 117 °C, gerlhrt. Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur wird das Eisensalz abfiltriert und das Lésungsmittel
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abdestilliert. Der Rickstand wird in einem Ldsungsmitte! oder Lésungsmittelgemisch, beispielsweise Ethylacetat oder
Dichlormethan/ Methanol 9/1 und halbgeséttigte NaCl-Lésung, aufgenommen undbeispielsweise dber Kieselgur filtriert.
Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (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 elekirophile Substitution geméans Schema 3A zur Ver-
bindung der Formel (AS) umgesetzt werden.

Schema 3A
R o o
N o
00t — 0%
R _—R
cr” N BI!/ pe 0|/LN¢ NN
I L,
(Ad) (A5)

[0046] In Stufe 3A werden 1 Aquivalent des Amides der Formel (Ad) in einem organischen Lésungsmittel, beispiels-
weise Dimethylformamid ader Dimethylacetamid, vorzugsweise Dimethylacetamid, geldst und auf etwa -5 bis 5 'C,
vorzugsweise 0°C, abgekihlt.

Anschlie3end wird 0,9 bis 1,3 Aquivalente Natriumhydrid und 0,9 bis 1,3 Aquivalente eines Methylierungsreagenzes,
beispielsweise Methyliodid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 0,1 - 3 Stunden, vorzugsweise etwa 1 Stunde, bei
etwa 0 bis 10 °C, vorzugsweise bei etwa 5 "C, geriihrt und kann gegebenenfalls weitere 12 Stunden bei diesem Tem-
peraturbereich stehengelassen werden. Die Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gegossen und der Niederschlag
isoliert. Der Rickstand (Verbindung (A5)) kann chromatographisch, vorzugsweise Uber Kieselgel, oder mittels Kristal-
lisation gereinigt oder als Rohprodukt in Stufe 4A der Synthese eingesetzt werden.

Stufe 4A

[0047] Die Aminierung der in Stufe 3A erhaltenen Verbindung (AS) 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. 8. Curd, F. C. Rose J. Chem. Soc. 1946, 343-348., 4.2 A (a) Banks J. Am. Chem. Soc. 1944,
66, 1131; b) Ghosh and Dolly J. Indian Chem. Soc. 1981, 58, 512-513 durchgefiihrt werden. c) N. P. Reddy and M.
Tanaka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4807-4810.
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Schema 4A

O
HN 7 0
s
R
(A9)

[0048] Beispielsweise werdenin Variante 4.1 A1 Aquivalent derVerbindung (A5)und 1 bis 3 Aquivalente, vorzugsweise
etwa 2 Aquivalente der Verbindung (AB) ohne L8sungsmittel oder einem organischen Lésungsmittel wie beispielsweise

12
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Sulfolan, Dimethyliorrnamid, Dimethylacetamid, Toluol, N-ethylpyrrolidon, Dimethylsulfoxid, oder Dioxan, bevarzugt Sul-
folan Uber 0,1 bis 4 Stunden, vorzugsweise 1 Stunde, bei 100 bis 220 °C, vorzugsweise bei etwa 160 C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird durch Zugabe von org. Losungsmitteln oder Lésungsmittelgemischen bespielsweise Diethylether/
Methanol, Ethylacetat, Methylenchlorid, oder Diethylether, vorzugsweise Diethylether/Methanol 9/1, das Produkt (A9)
kristallisiert oder chromatographisch gereinigt.

[0049] Beispielsweise wird in Variante 4.2 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3 Aquivalente der Verbindung
(A6) mit Saure, beispielsweise 1-10 Aquivalente 10-38%ige Salzséure und/oder einem Alkohol beispielsweise Ethanol,
Propanol, Butanol, bevorzugt Ethano! unter Rlckfluss 1 bis 48 Stunden, vorzugsweise etwa 5 Stunden, geriihrt.

Das ausgefallene Produkt (A9) wird abfiltriert und gegebenenfalls mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus einem
geeigneten org. Lésungsmittel kristallisiert.

[0050] Beispielsweise wird in Variante 4.3 A 1 Aquivalent der Verbindung (A5) und 1 bis 3 Aquivalente der Verbindung
(A7), in einem L&sungsmittel, beispielsweise Toluol oder Dioxan geldst und mit einem Phophinliganden, beispielsweise
2,2 -Bis-(diphenylphosphino)-1,1 “-binaphthyl und einem Palladiumkatalysator, beispielsweise Tris(dibenzylidenace-
ton)-dipalladium(0) und einer Base, beispielsweise C&siumcarbonat versetzt und 1-24h, vorzugsweise 17 h unter Riick-
fluss gekocht. Die Reaktionsmischung wird beispielsweise Uber Kieselgel gereinigt und das Produkt (A8) aus der Lésung
isoliert oder durch geeignete Kristallisation erhalten.

[0051] Das Produkt (A8) wird in einem geeigneten Ldsungsmittel, beispielsweise Dioxan geldst und mit Séure, bei-
spielsweise halbkonzentrierter Salzsaure, beispielsweise im Verhéltnis Lésungsmittel zu S&ure 3: 1 zugegeben. An-
schlieBend wird fiir 1 - 48 h unter Rickfluss erhitzt, beispielsweise 12 h und der ausgefallene Niederschlag isoliert.
Gegebentfaills wird das Produkt (A9) durch Kristallisation gereinigt.

Stufe BA

[0052]

Schema 5A

L.
HNJ‘QIE:Q:’

+NH-LRS HN™ °NT N
R (A10) R1 i!r”
—————-’-—
(A11)
0% “NOH o NH
5

Variante 5.1 A:

[0053] Beispielsweise werden 1 Aquivalent der Verbindung (A9) mit 1 Aquivalent eines Aktivierungsreagenzes, bei-
spielesweise O-Benzotriazolyl-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafiuoroborat (TBTU) und einer Base, beispielsweise et-
wa 1,5 Aquivalente, Diisopropylethylamin (DIPEA) in einem organischen Verdiinnungsmittels, beispielsweise Dichlor-
methan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidion, Dimethylacetamid, vorzugsweise Dichlormethan oder
Dimethyiformamid, gelést. Nach Zugabe von 1 Aquivalent des Amins (A10) wird das Reaktionsgemisch 0,1 bis 24
Stunden, vorzugsweise etwa 2 Stunden bei 20°C bis 100°C geriihrt. Uber beispielsweise Kristallisation oder chromato-
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graphische Reinigung wird das Produkt der Formel (A11) erhalten.

[0054] Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kdnnen in Analogie zu nachfolgenden Synthesebeispielen
synthetisiert werden. Diese Beispiele sind allerdings nur als exemplarische Vorgehensweise zur weitergehenden Er-
lauterung der Erfindung zu verstehen, ohne selbige auf dessen Gegenstand zu beschranken.

[0055] Die Herstellung einiger zur Synthese der Beispiele eingesetzten Zwischenverbindungen wird ebenfalls im
folgenden beschrieben.

Herstellung der Séuren

[0056] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 94 und Bsp. 95 wird zunéchst eine

N 0
N7 TN
/U\ I~
HN N N
(0] OH
Z1

Zwischenverbindung Z1

wie im folgenden beschrieben hergestellt.

[0057] 50.0 g (0.48 mol) D-Alaninmethylester x HCI und 48.1 g (0.50 mal) Cyclehexanon wurden in 300 mL Dichlor-
methan vorgelegt und anschlieBend mit 41.0 g (0.50 mol) Natriumacetat und 159.0 g (0.75 mol) Natriumtriacetoxybor-
hydrid versetzt. Es wurde (ber Nacht gerihrt und dann 300 mL 10%ige Natriumhydrogencarbonat-Lésung zugegeben.
Die wéssrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 10%iger Natri-
umhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, (iber Na,80, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 72.5 g einer Verbindung Z1a (klare Flissigkeit)

[0058] 72.5 g der Verbindung Z1a wurden in 500 mL Wasser vorgelegt und 76.6 g (0.39 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropy-
rimidin in 500 mL Diethylether zugegeben. Bei einer Temperatur von-5°C wurden 100 mL 10%ige Kaliumhydrogencar-
bonat-Lasung zugetropft. Es wurde 3 h bei -5°C und weitere 12 h bei Raumtemperatur gerlihrt. Die organische Phase
wurde abgetrennt und {iber Na,50, getrocknet. Beim Einengen Kristallisierte das Produkt aus.

Ausbeute: 48.0 g einer Verbindung Z1b (gelbe Kristalle)

[0059] 48.0 g der Verbindung Z1b wurden in 350 mL Eisessig gelést und auf 60°C erwarmt. Es wurden portionsweise
475 g Eisen-Pulver zugegeben, wobei die Temperatur auf 105°C stieg. Das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden bei
80°C geriihrt, anschlieend heil3 Uber Cellulose filtriert und eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser und Essigsau-
reethylester ausgerihrt, abgesaugt und der helligraue Niederschlag mit Essigséureethylester gewaschen. Das Filtrat
wurde mit verdinntem Ammoniak und Wasser gewaschen, die organische Phase (iber Na,80, getrocknet, (iber Aktiv-
kohle filtriert und eingeengt. Es wurde weiterer heligraue Feststoff erhalten.

Ausbeute: 29.5 g einer Verbindung Z1c (hellgraue Kristalle)

[0060] 32.1 gder Verbindung Z1¢ wurden in 300 mL. Dimethylacetamid vorgelegt und mit 13 mL (0.2 mol) Methyliodid
versetzt. Bei -5°C wurden portionsweise 6.4 g (0.16 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralél zugegeben.
Nach 2 h wurde das Reakiionsgemisch auf 800 mL Eiswasser gegossen. Der ausgefallene Niederschlag wurde abge-
saugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 33.0 g einer Verbindung Z1d (beige Kristalle)

[0061] 4.0 g der Verbindung Z1d und 2.3 g (15 mmol) 4-Amino-3-methylbenzoesdure wurden in 50 mL Ethanol und
120 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL konz. Salzsdure versetzt und 48 h unter Rilckfluss gekocht. Der beim AbkUhlen
ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanel und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 2.9 g einer Verbindung Z1 (farblose Kiristalle)

[0062] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 188 und Bsp. 203 wird zunéchst eine Zwischenverbindung Z2
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wie im folgenden beschrieben hergestelit.

[0063] Eine Ldsung von128.2 g (0.83 mol) D-Alaninethylester x HCI und 71.5 g (0.85 mol) Cyclopentanon in 1500
mL Dichlormethan wurde mit 70.1 (0.85 mal) Natriumacetat und 265.6 g (1.25 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt.
Die Reaktionsmischung wurde 12 h geriihrt und dann in 1.5 L einer 10%igen Natfriumhydrogencarbonat-Losung gegos-
sen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert, Die vereinten organischen Phasen wurden (iber Na;8O,
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute; 143.4 g einer Verbindung Z2a (farbloses Q)

[0064] 66.0 g der Verbindung Z2a wurden in 500 mL Wasser vorgelegt und mit 85.0 g (0.44 mol) 2,4-Dichlor-5-
nitropyrimidin in 500 mL Diethylether versetzt. Bei -56°C wurden 100 mL 10%ige Kafiumhydrogencarbonat-1 dsung zu-
getropft und die Reaktionsmischung 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether
extrahiert, die vereinten organischen Phasen Uber Na,S0, getrocknet und eingeengt. Der dunkelrote Feststoff wurde
mit Petrolether ausgerlihrt und abgesaugt.

Ausbeute: 88.0 g einer Verbindung Z2b (gelbe Kristalle)

[0065] 88.0 g der Verbindung Z2b wurden in 1000 mL Eisessig gelést und bei 60°C portionsweise mit 85 g Eisen-
Pulver versetzt, wobei die Temperatur auf 110°C anstieg. Es wurde 1 h.bei 60°C gertihrt, anschlieBend heif3 (ber
Cellulose abgesaugt und eingeengt Der braune Feststoff wurde mit 700 mL Wasser ausgerithrt und abgesaugt.
Ausbeute: 53.3 g einer Verbindung Z2c (leicht braune Kristalle)

[0066] 53.3 g der Verbindung Z2c wurden in 300 mL Dimethylacetamid gelést und mit 13 mL (0.21 mol) Methyliodid
versetzt. Bei -5°C wurden 5.0 g (0.21 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineralél portionsweise zugegeben,
Nach 12 h wurde das Reaktionsgemisch auf 1000 mL Eiswasser gegossen und derentstandene Niederschlagabgesaugt.
Ausbeute: 40.0 g einer Verbindung Z2d (farblose Kristalle)

[0067] 4.0 g der Verbindung Z2d und 2.8 g (16 mmol) 4-Amino-3-chlorbenzeoeséure wurden in 25 mL Ethanol und 60
mL Wasser suspendiert, mit 3 mL konz. Salzsdure versetzt und 43 h unter Rickfluss gekocht. Der beim Abk(hlen
ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 0.9 g einer Verbindung Z2 (farblose Kristalle)

[0068] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 19, 21, 22, 23, 45, 55, 58,116,128, 131, 133, 134, 136, 138, 177, 217,
231, 239, 46, 134, 166 und 187 wird zunachst eine Zwischenverbindung Z3
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wie im folgenden bagchrieben hergestellt.

[0069] 54.0 ¢ (0.52 mol) D-2-Aminobutterséure wurden in 540 mL Methanol suspendiert und unter Eisk(ihlung langsam
mit 132 g (1.1 mol) Thionylchlorid versetzt. Es wurde 1.5 h unter Rickflul gekocht und anschlieBend eingeengt. Das
verbliebene Ol wurde mit 540 mL tert-Butylmethylether versetzt und die entstandenen farblosen Kristalle abgesaugt.
Ausbeute: 78.8 g einer Verbindung Z3a (farblose Kristalle)

[0070] 74.2 g der Verbindung Z3a und 43.5 mL (0.49 mol) Cyclopentanon wurden in 800 mL Dichlormethan geldst.
Nach Zugabe von 40.0 g (0.49 mol) Natriumacetat und 150.0 g (0.71 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid bei 0°C wurde
12 hbei Raumtemperatur gerlihrtund dann 500 mL 20%ige Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben. Die wassrige
Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, liber
MgSQ, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 85.8 g einer Verbindung Z3b (leicht 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 Eiskthlung mit 45.0 g (0.23 mal) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin in 200 mL Aceton versetzt. Nach 12 h wurden weitere
5.0 g 2,4-Dichlor-6-nitropyrimidin zugegeben und 3 h gerlhrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt, in 800 mL
Essigsdureethylester und 600 mL Wasser aufgenommen und die wéssrige Phase mit Essigs&ureethylester extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 75.0 g einer Verbindung Z3c (braunes OI)

[0072] 100 g der Verbindung Z23c¢ wurden in 650 mL Eisessig geldst 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 gerthrt und anschlieBend heil3 Uber Kieselgur abfiltriert, Die
Reaktionsmischung wurde eingeengt, in Methanol/Dichlormethan aufgenommen, auf Kieselgel aufgezogen und durch
Soxhlet-Extraktion mit Essigsiureethylester gereinigt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Rickstand mit Methanol
ausgerihr.

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 -10°C mit 3.8 g (0.95 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl versetzt. Es wurde 20 min bei 0°C,
dann 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und schlieBlich 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 (farbloser Feststoff)

[0074] 6.0 g der Verbindung Z3e und 5.1 g (31 mmaol) 4-Amino-3-methoxybenzoesdure wurden in 90 mL Ethanol und
350 mL Wasser suspendiert, mit 3.6 mL konz. Salzséure versetzt und 48 h unter Rlickfluss gekocht. Die Reaktionsmi-
schung wurde eingeengt, der Rlckstand mit Methanel/Diethylether verrihrt und der entstandene Niederschlag abge-
saugt.

Ausbeute: 6.3 g einer Verbindung Z3 (hellbeige Kristalle)

[0075] Zur Synthese der Verbindung Bsp. 81, 82, 93,137 wird zunéchst eine Zwischenverbindung 74
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wie im folgenden beschrieben hergestellt.

[0076] 25.0 g (0.19 mol) 1-Aminocyclopropan-1-carbonsdureethylester x HCI und 16.8 g (0.20 mol) Cyclopentancn
wurden in 300 mbL Dichlormethan geldst und mit 16.4 g (0.20 mol) Natriumacetat und 61.7 g {0.29 mol) Natriumtriace-
toxyborhydrid versetzt, Es wurde Uber Nacht gerihrt und die Reaktionsmischung dann auf 400 mL 10%ige Natriumhy-
drogencarbonat-Lésung gegossen. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden Uber Na,80, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 34.5 g einer Verbindung Z4a (farbloses Ol)

[0077] Zu einer Mischung von 34,5 g der Verbindung Z4a in 350 mL Wasser wurden 42.5 g (0.22 mol) 2,4-Dichlor-
5-nitropyrimidin in 350 mL Diethylether gegeben. Bei -5°C wurde mit 80 mL 10%iger Katiumhydrogencarbonat-Lisung
versetzt und berNacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die wassrige Phase wurde mit Diethyletherextrahiert. Die vereinten
organischen Phasen wurden (ber Na,SO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 53.8 g einer Verbindung Z4b (braunes OI)

[0078] 20.1 gderVerbhindung Z4b wurden in 200 mL Eisessig geldst und bei 60°C mit 18.1 g Eisen-Pulver portionsweise
versetzt, wobei die Temperaturauf 10h°C anstieg. Es wurde 3 hbei 60°C gerlihrt, anschlieBend lber Cellulose abgesaugt
und eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser und Essigséureethylester ausgerlhrt und der gelbe Niederschlag
abgesaugt. Das Filtrat wurde mit verdlinntem Ammeniak und Wasser gewaschen, die organische Phase (ber Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Diethylether kristallisierte weiteres Produkt.

Ausbeute: 4.0 g einer Verbindung Z4c (gelbe Kristalle)

[0079] 7.8 g der Vetbindung Zdc und 2.6 mL (0.04 mal) Methyliodid wurden in 100 mL Dimethylacetamid geldst und
bei -5°C mit 1.5 g (0.04 mol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraid| portionsweise versetzt. Nach 2 h wurde
das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen und der entstandene Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 7.5 g einer Verbindung Z4d (leicht braune Kristalle)

[0080] 3.0 g der Verbindung Z4d und 1.9 g (11 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzoeséure wutden in 40 mL Ethanol und
B0 mL Wasser suspendiert, mit 2 mL Konz. Salzsdure versetzt und 20 h unter Rilckfluss gekocht. Es wurden weitere
0.5 g 4-Amino-3-methoxybenzoesiure zugegeben und 48 h unter Riickfluss gekocht. Der beim Abklhlen ausgefallene
Niederschlag wurde abgesaugt und mit Wasser, Ethanol und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 2.1 g einer Verbindung Z4 (farblose Kristalle) Smp.: 222-223°C

[0081] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 162, 43, 53, 161, 202, 211, 215 und 212 wird zunéchst eine Zwischen-
verbindung Z5
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wie im folgenden beschrieben hergestellt.

[0082] Eine Mischung aus 73.4 mL (0.5 mol) 2-Bromisobuttersiureethylester, 87.1 ml. (0.75 mol) 3-Methyl-1-butyl-
amin, 82.5 g (0.6 mol) Natriumiodid und 76.0 g (0.6 mol) Kaliumcarbonat in 1000 mL Essigsaureethylester wurde 3 Tage
unter Rickfluss gekocht. Vorhandene Salze wurden abfiltriert und das Filtrat eingeengt.

Ausbeute: 97.0 g einer Verbindung Z5a (rotes Ol)

[0083] 49.0 g (0.25 mol) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin und 38.3 g (0.28 mol) Kaliumcarbonat wurden in 500 mL Aceton
suspendiert und bei 0°C mit 93.0 g der Verbindung Z5a in 375 mL Aceton versetzt. Die Reaktionsmischung wurde Uber
Nacht bei Raumtemperatur gerlihr, filtriert und eingeengt. Der in Essigsédureethylester geldste Rickstand wurde mit
Wasser gewaschen und die organische Phase iber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 102.7 g einer Verbindung Z5b (braunes (’.‘)I)

[0084] 22.7 gderVerbindung Z5b wurden in 350 mL Eisessig geldst und bei 60°C mit 17.4 g Eisen-Pulver portionsweise
versetzt. Nach beendeter Zugabe wurde 0.5 h unter Riickfluss gekocht, heif3 abfiltriert und eingeengt. Der Rlckstand
wurde in 200 mL Dichlormethan/Methanol (9:1) aufgenommen und mit NatriumchloridLdsung gewaschen. Die organi-
sche Phase wurde Uber Kieselgur abgesaugt, Uber NgSO, getrocknet, eingeengt und mittels S&ulenchromatographie
(Laufmittel: Essigséureethylester/Cyclohexan 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.9 g einer Verbindung Z5c (farblose Kristalle)

[0085] 1.9 g der Verbindung Z5¢ wurden in 32 mL Dimethylacetamid geldst und unter Eisklhlung mit 0.3 g (7 mmol)
Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineraldl versetzt, Nach 10 min wurden 0.5 mL (7 mmol) Methyliodid zugegeben
und 3 hbei Raumtemperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und mit Wasser versetzt. Derentstandene
Niederschlag wurde abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 1.6 g einer Verbindung Z5d (farblose Kristalle)

[0086] 14.0 g der Verbindung Z25d und 10.0 g (0.06 mol) 4-Amino-3-methoxybenzoesaure wurden in 200 mL Dioxan
und 80 mL Wasser suspendiert, mit 10 mL konz. Salzs8ure versetzt und 40 h unter Riickfluss gekocht. Derbeim Abkilhien
ausgefallene Niederschiag wurde abgesaugt und mit Wasser, Dioxan und Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 13.9 g einer Verbindung Z5 (farblose Kristalle)

[0087] Zur Synthese der Verbindungen Bsp. 88, 194, 229 und 89 wird zunéchst eine Zwischenverbindung Z6
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wie im folgenden beschrieben hergestelit.

[0088] 6.0 g (0.06 mol) L-2-Aminobuttersaure wurde in 80 mL 0.5 M Schwefelséiure vorgelegt und bei 0°C mit 5.5 g
(0.08 mol) Natriumnitrit in 15. mL Wasser versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 22 h bei 0°C geriihrt, mit Ammoni-
umsulfat versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde mit Diethylether extrahiert und die vereinten organischen (lber MgSO,
getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6.0 g einer Verbindung Z6a (gelbes Ol)

[0089] 200 mL Methanol wurden unter Eiskilhlung nacheinander mit 65.0 mL (0.89 mol) Thionylchlorid und 76.0 g
der Verbindung Z6a in 50 mL Methanol versetzt. Es wurde 1 h bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur gerlhrt und dann
das Methanol und restliches Thionyichlorid bei 0°C im Vakuum entfernt.

Ausbeute: 40.0 g einer Verbindung Z6b {gelbes Ol

[0090] 30.0 mL (0.17 mol) Trifluormethansuifonsaureanhydrid wurden in 150 mL Dichlormethan vorgelegt und unter
Eisklihlung innerhalb 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 gerlhrt, entstandene Salze abgesaugt und dann mit
100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSQ, getracknet und eingeengt.

Ausbeute: 42.0 g einer Verbindung Z6c (hellgelbes 1)

[0091] Zu einer Ldsung von 15.5 mL (0.17 mol) Anilin und 24.0 mL (0.17 mol) Triethylamin in 400 mL Dichlormethan
wurde unter Eiskilhlung innerhalb einer Stunde 42.0 g der Verbindung Zéc in 200 mL Dichlormethan getropft. Es wurde
1 h bei Raumtemperatur und weitere 2 h bei 35°C gerlihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser gewaschen, tiber
MgSO, getrocknetund eingeengt. Derverbliebene Rilckstand wurde durch Destillation (95-100°C, 1710-3 mbar) gereinigt.
Ausbeute: 14.0 einer Verbindung Z6d (farbloses Ol

[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 mal) 2,4-Dichlor-5-nitropyrimidin versetzt. Es wurde 4 h bei 40°C geriihn, entstandene Salze
abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wurde in 300 mL Essigsaureethylester aufgenommen und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde (iber MgSO, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 31.0 g einer Verbindung Z6e (braunes OI)

[0093] 31.0 gder Verbindung Z6e wurden in 200 mL Eisessig geltst und bei 60°C mit 10 g Eisen-Pulver portionsweise
versetzt, wobei die Temperatur auf 85°C anstieg. Es wurde eine weitere Stunde bei 60°C gerihrt, Uber Kieselgur filtriert
und eingeengt. Der Rlckstand wurde mit Methanol ausgetiihrt.

Ausbedute: 4.5 g einer Verbindung Z6f (braune Kristalle)

[0094] Zueiner Mischungvon 4.5 gder Verbindung Z6f und 1,0 mL (16 mmol) Methyliodid in 100 mL Dimethylacetamid
wurden bei -20°C 0.6 g (16 mmol) Natriumhydrid als 60%ige Dispersion in Mineral6l portionsweise gegeben. Nach 1 h
wurde das Reaktionsgemisch mit 50 mL Wasser versetzt und eingeengt. Der Rlckstand wurde mit 200 mL Wasser
verr{ihrt, der Niederschlag abgesaugt und mit Petrolether gewaschen.

Ausbeute: 4.5 g einer Verbindung Z6g (farblose Kristalle)

[0095] Eine Suspensionvon 1.5 gder Verbindung Z6g und 1.4 g (8 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzoesduremethylester
in 30 mL Toluol wurde mit 0.4 g (0.6 mmol) 2,2’-Bis-(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl, 0.23 g (0.3 mmol) Tris(diben-
zylidenaceton)-dipalladium(0) und 7.0 g (21 mmol) Casiumcarbonat versetzt und 17 h unter Rickfluss gekocht. Die
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Reaktionsmischung wurde auf Kieselgel aufgezogen und mittels Saulenchromatographie (Laufmittel: Dichlormethan/
Methanol 9:1) gereinigt.

Ausbeute: 1.7 g einer Verbindung Z6h (gelbe Kristalle)

[0096] 1.7 g der Verbindung Z6h wurden in 50 mL Dioxan geldst, mit 15 mL halbkonz. Salzsiure versetzt und 12 h
unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abklihlen wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt.

Ausbeute: 1.1 g einer Verbindung Z6 (farbloser Feststoff)

[0097] Zur Synthese der Verbindung Bsp. 26, 20,32, 56, 101, 112, 209 wird zunéchst eine Zwischenverbindung Z7

N Q
NS
M
HN N N J
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wie im folgenden beschrieben hergestellt.

[0098] 50.0 g (0.36 mol) D-Alaninmethylester x HCl wurde in 500 mL Dichlormethan und 35 mL Aceton suspendiert
und mit 30.0 g (0.37 mol) Natriumacetat und 80.0 g (0.38 mol) Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Es wurde 12 h
gertihrt und anschlieBend auf 400 mL 10%Iige Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen. Die organische Phase
wurde (Iber Na,SO, getrocknat und eingeengt.

Ausbheute: 61.0 g einer Verbindung Z7a (gelbes OI)

[0099] Eine Suspension von 61.0 g der Verbindung Z7a in 450 mL Wasser wurde mit 80.0 g (0.41 mol) 2,4-Dichlor-
S-nitropyridin in 450 mL Diethylether versetzt. Bei - 5°C wurden 100 mL 10%ige Kaliumhydrogencarbonat-Lésung zu-
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h geriihrt, die organische Phase (ber Na,SO, getrocknet und eingeengt.
Ausbeute: 74 g einer Verbindung Z7% (gelbes Ol)

[0100] 18.6 gderVerbindung Z7bwurden in200 mL Eisessig gelbst und bei 60°C mit 20.0 g Eisen-Pulver portionsweise
versetzt. Es wurde 2 h bei 60°C gertihrt und dann Uber Cellulose abgesaugt. Der Rlickstand wurde in Essigséureethylester
geldst und mit Wasser und konz. Ammoniak gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na,S0, getrocknet und
eingeengt. Der Rilckstand wurde aus Diethylether kristallisiert.

Ausbeute: 9.8 g einer Verbindung Z7c (farblose Kristalle)

[0101] 17.0 g der Verbindung Z7c und 7 mL (0.1 mol) Methyliodid wurden in 200 mL Dimethylacetamid gelést und
bei -5°C mit 4.0 g (0.1 mol) Natriumhydrid als 80%ige Dispersion in Mineraldl versetzt. Die Reaktionsmischung wurde
30 min gerdhrt und dann auf 300 mL Eiswasser gegoessen. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit
Petrolether ausgeriihrt.

Ausbeute: 14.8 g einer Verbindung 27d (beige Kristalle)

[0102] 0.9 g der Verbindung Z7d und 1.5 g (9 mmol) 4-Amino-3-methoxybenzoeséure wurden 30 min auf 210°C
erhitzt. Nach dem AbkUhlen wurde der Rickstand mit Essigsdureethylester ausgerihrt und der erhaltene Niederschlag
abgesaugt. Ausbeute: 1.2 g einer Verbindung Z7 (graue Kristalle)

[0103] Analog zu den beschriebenen Synthesen wurden beispielesweise folgende Séuren hergestellt;
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Synthese der Aminbausteine L-R5

[0104] Die folgenden Amine wurden wie folgt erhalten:
1,1-Dimethyl-2-dimethylamino-1-yl-ethylamin und 1,1-Dimethy!-2-piperidin-1-yl-ethylamin

[0105]

H,N H,N
N

[0106] Die Verbindungen wurden hergestellt nach folgenden Literaturstellen: a) S. Schuetz et al. Arzneimittel-For-
schung 1971, 21,738-763 b) V. M. Belikov et al. Tetrahedron 1970, 26, 1199-1216. ¢) E.B. Butier and McMillan J. Amer.

Chem. Soc. 1950, 72, 2978.
[0107] Weitere Amine wurden in zu der oben beschriebenen Literatur modifizierter Art und Weise wie folgt hergestelit.
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1,1-Dimethyl-2-morpholin-1-yl-ethylamin

[0108)

HN /TN
~N @)
N

[0109] 8.7 mL Morpholin und 9.3 mL 2-Nitropropan wurden unter Eisklihlung vorgelegt, 7.6 mL Formaldehyd (37%)
und 4 mL einer 0.5 mol/L NaOH-Lsg. wurden langsam zugetropft (<10°C). Danach wurde 1 h bei 25°C und 1 h bei 50°C
gerthrt. Die L.gsung wurde mit Wasser und Ether behandelt und die warige Phase 3x mit Ether extrahiert. Die vereinte
org. Phase wurde Uber NaS04 getrocknet und mit HCI in Dioxan (4mol/) versetzt, der entstandene Niederschlag wurde
abgesaugt.

Ausbeute: 21,7 weif3es Pulver
5 g des weiBen Pulvers wurden in 80 mL Methanol geldst und unter Zusatz von 2 g RaNi mit Wasserstoff bei 36°C und

50 psi fiir 40 Minuten behandelt. Dies ergab 3.6 g 1,1-Dimethyl-2-morpholin-1-yl-ethylamin.
[0110] Analog zu dieser Vorschrift wurden die folgenden Amine hergestelit:

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

[0111]

v
v
"N /T
N N—
1,1-Dimethyl-2-pyrrolidin-1-yl-ethylamin
[0112]
Ve

H,N

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

[0113]
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[0114] 5 g 1,3 Dimorpholin-2-nitropropan der Fa. Aldrich wurde in 80 mL Methanol gelést und unter Zusatz von 2 g
RaNi mit Wasserstoff bei 30°C und 50 psi fir 5.5 h behandelt. Dies ergab 4.2 g 1,3 Dimorpholin-2-amino-propan.

4-Aminobenzylmorpholin

[0115]

H,N
N O
__/

[0116] Die Herstellung dieses Amines ist in folgender Literaturstelle beschrieben: 8. Mitsuru et al. J. Med. Chem.
2000, 43, 2049-2063

4-Amino-1-tertahydro-4H-pyran-4-yl-piperidin

[0117]

H N N ( ©

[0118] 20 g (100 mmol)) 4-tert-Butyloxycarbony-aminopiperidin wurden in 2560 mL CH,Cl, geldst und mit 10 g (100
mmol) Tetrahydro-4H-pyran-4-on und 42 g (200 mmol) NaBH(OAc); 12 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit
Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum das Ldsungsmittel abge-
zogen. Der Rickstand wurde in 200 mL CH,Cl, geldst und mit 100 mL Trifluoressigsaure 12 h bei RT gerlihrt. Das
Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Rilckstand mit CHCI, aufgenommen und erneut eingedampft, an-
schlieBend in Aceton aufgenommen und mit etherischer HCI das Hydrochlorid gefallt. Ausbeute: 14,3 g (56%).

cis- und trans-4-Morpholino-cyclohexylamin

[0119]
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H N e N ) H N__<:>__ O
A 2

Dibenzyl-4-morpholino-cyclohenlamin

[0120] 3,9 g (30 mmoal)) 4-Dibenzylcyclohexanon wurden in 100 mL CH,Cl, geldst und mit 3,9 g (46 mmol) Morpholin
und 9,5 g (45 mmol) NaBH(QAc); 12 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser und Kaliumcarbonat versetzt,
die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum das Ldsungsmittel abgezogen. Der Rickstand wurde Uber eine
Kieselgelsaule gereinigt (ca 20 mL Kieselgel; ca 500 mL Essigester 90/ Methanol 10 + 1 % konz. Ammoniak). Die
geeigneten Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt. Ausbeute 6,6 g (60%) cis-lsomer und 2 g (18%) trans-lsomer.
[0121] Alternativ kann das trans-Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin nach folgendem Weg dargestellt werden:
[0122] 33 g (112 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurden in 300 mL MeQH geldst, mit 17,4 g (260 mmol) Hydroxyl-
aminhydrochlorid versetzt und 4. h bei 60°C gerlhrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, mit 500 mL Wasser
und 50 g Kaliumcarbonat versetzt und zweimal mit je 300 mL Dichlormethan extrahiert. Die org. Phase wurde getrocknet,
im Vakuum eingeengt, der Riickstand aus Petrolether kristallisiert, in 1,5 L EtOM geldst und auf 70°C erwérmt. Es wurden
166 g Natrium portionsweise hinzugefligt und bis zur Aufldsung des Natriums unter RickfluB gekocht. Das Lésungsmitte!
wird im Vakuum abgezogen, der Rickstand 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 Uber eine Saule das trans-lsomere
isoliert (ca .1,5 L Kieselgel; ca. 2 L Essigester 80/ Methanol 20 + 2 % konz. Ammoniak). Ausbeute: 12,6 ¢ (41,2%).
6,8 g (23 mmel) trans-lAmino-4-Dibenzylaminocyclohexan wurde in 90 mL DMF gelést und mit 5 mL (42 mmol) 2,2'-
Dichlorethylether und 5 g Kaliumcarbonat 8 h bei 100°C geriihrt. Nach Abklihlung wurde mit mit 30 mL Wasser versetzt,
ausgefallene Kristalle abgesaugt und {iber eine kurze Saule (ca. 20 mL Kieselgel, ca. 100 mL Essigester) gereinigt. Der
Riickstand wird aus Methanol und konz. HCI als Dihydrochlorid kristallisiert, Ausbeute: 7,3 g (72,4%).

trans-4-Mompholino-cyclohexylamin

[0123] 7,2 g (16,4 mmol) trans-Dibenzyl-4-morpholino-cyclohexylamin wurden in 100 mL MeOH geldst und an 1,4 g
Pd/C (10%) bei 30-50 “C hydriert, Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Riickstand aus Ethanol
und konz. HC| kristallisiert. Ausbeute: 3,9 g (93%); Schmp. 312 °C.

[0124] Das cis-lsomer kann analog dargestellt werden.

cis- und trans-4-Piperidino-cyclohexylamin

OO (OO

trans-Dibenzyl-4-piperidino-cyclohexylamin

[0125]

[0126] 2,0 g (6,8 mmol) trans-1Amino-4-Dibenzylaminocyclohexan (s. Bsp. 2) wurde in 50 mL DMF geldst und mit
1,6 g (7 mmal) 1,56-Dibrompentan und 2 g Kaliumcarbonat 48 h bei RT gerlhrt. Es wurde abgekUhlt, mit Wasser versetzt,
zweimal mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Rlick-
stand wird Uber eine S&ule 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%).
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trans-4-Piperidino-cyclohexylamin

[0127] 1.7 g (4,8 mmol) trans-Dibenzyl-4-piperidino-cyclohexylamin wurden in 35 mL MeOH geldst und an 350 mg
Pd/C (10%) bei 20 “C hydriett. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Rickstand aus Ethanol und
konz. HCl kristallisiert, Ausbeute: 1,1 g (78%).

[0128] Das cis-Isomer kann analog dargestellt werden.

cis- und trans-4-(4-Phenyl-piperazin-1-yl)-cyclohexylamine

[0129]

HN Oem NM H2H=—§\_—I N NN\

[0130] 4,1 g (25,3 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurde in 50 mL Dichiormethan geldst und mit 7,4 g (25,3 mmol)
N-Phenylpyperazin und 7,4 g (35 mmol) NaBH(OAc); 12 h bei RT geriihrt, AnschlieBend wurde mit Wasser und Kali-
umcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riick-
stand wurde Uber Kieselgelsaule gereinigt (Essigester 80/Methanol 20 + 0,5% konz. Ammoniak). Ausbeute: 1,7 g (15,8%)
cis-Isomer und 0,27 (2,5%) trans-Isomer.

trans-4-(4-Phenyl-piperazin-1-yh-cyclohexylamine

[0131] 270 mg (0,61 mmol) trans-Dibenzyl-[4-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-amine wurden in 5 mL MeOH ge-
18st und an 40 mg Pd/C (10%) bei 20-30 °C hydriert. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Rickstand
aus Ethanol und konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 110 mg (69%).

[0132] Das cis-lsomer kann analog dargestellt werden.

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

[0133]
=) < )
H N 1o N N H,N NN

[0134] 9,8 g (33,4 mmol) 4-Dibenzylcyclohexanon wurde in 100 mL Dichlormethan geldst und mit 5,6 g (40 mmol) N-
Cyclopropylmethylpyperazin und 8,5 g (40 mmel) NaBH(OAc), 12 h bei RT gerlihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser
und Kaliumcarbonat versetzi, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen.
Der Rlckstand wurde Uber Kieselgelséule gereinigt (ca. 50 mL Kieselgel, ca. 3 L Essigester 95/ Methano! 5 + 0,26%
konz. Ammoniak. Die geeigneten Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt. Die schneller eluierende cis-Verbindung
kristallisiert aus Essigester. Die trans-Verbindung wurde aus Ethanol + konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 8,5 g (61 %)
cis-lsomer und 2,2 (13%) trans-lsomer.

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

[0135] 8,5 g (20 mmal) cis-Dibenzyl-[4-(4-cyclopropylmethyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-amine wurden in 170 mL Me-
OH gel6st und an 1,7 g Pd/C (10%) bei 30-60 °C hydriert. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der
Rickstand aus Ethanol und konz. HCI kristallisiert. Ausbeute: 4,4 g (91%).
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[0136] Das trans-lsomer kann analog dargestellt werden.

Synthese der Beispiele

Beispiel 162

[0137] 0.15g der Verbindung Z10, 0.14 g TBTU, 0.13 mL DIPEA wurden in Dichlormethan geldst und 20 Minuten bei
25°C gerlhrt. Dann wurde 90 pL 1-(3-Aminopropyh)-4-Methylpiperazin zugegeben und flir weitere 2 Stunden Bei 25°C
gerlihrt. Die Lésung wurde dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether,
Ether und Etyhlacetat zur organischen Phase wurde das Produkt gefallt. 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 geldst und 20 Minuten
bei 25°C gertihrt. Dann wurden 44 pL Dimethylaminopropylamin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 25°C gerlhrt,
Die Lésung wurde dann mit Dichlormethan verdlnnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether, Ether
und Aceton zur organischen Phase wurde das Produkt gefélit. Ausbeute: 0.08 g gelber Feststoff.

Beispiel 242

[0139] 0.15g der Verbindung Z10,0.14 g TBTU, 0.13 mL DIPEA wurden in & mL Dichlormethan gelést und 20 Minuten
bei 25°C gerlihrt. Dann wurden 75 pl. 1-(2-Aminoethyl) piperidin zugegeben und fir weitere 2 Stunden Bei 25°C gerlhrt.
Die Lsung wurde dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether, Ether
und Ethylacetat zur organischen Phase wurde das Produkt gefallt. Ausbeute: 0.14 g gelber Feststoff.

Beispiel 188

[01401 0.1 g der Verbindung Z2, 0.09 g TBTU, 0.05 mL DIPEA wurden in 15 mL Dichlormethan geldst und 20 Minuten
bei25°C gerlihrt. Dann wurden 33 mg 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fir weitere 3 Stunden Bei 25°C gertihrt.
Die Lésung wurde mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt, Mit Hilfe von Ether wurde das Produkt
kristallisiert. Ausbeute: 0.04.7 g weiBe Kristalle.

Beispiel 203

[0141] 0.1 g der Verbindung Z2, 0.09 g TBTU, 0.5 mL DIPEA wurden in 156 mL Dichlormethan geltst und 30 Minuten
bei 25°C geriihrt. Dann wurden 50 mg 4-Amino-1-benzylpiperidin zugegeben und fir weitere 3 Stunden Bei 25°C gerlhrt,
Die Lésung wurde mit 20 mL Wasser extrahiert, dann im Vakkum eingeengt. AnschlieBend wurde Uber Kieselgel chro-
matographiert und das isolierte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.015 g weiBe Kristalle.

Beispiel 94

[0142]) 0.17 gder VerbindungZ1,0.19gTBTU, 0.11 mL DIPEA wurden in 50 ml. Dichlormethan geitst und 30 Minuten
bei 25°C gerlihrt. Dann wurden 63 mg 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und fiir weitere 17 Stunden Bei 25°C
gerdhrt, Zur Lésung wurden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarbonat gegeben und die organische Phase mittels Pha-
sentrennkartusche abgetrennt, dann im Vakkum eingeengt. AnschlieBend wurde das Produkt durch Kieselgelchroma-
tograhie gereinigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.1 g weil3e Kristalle.

Beispiel 95

[0143]) 0.17 gder Verbindung Z1,0.19 g TBTU, 0.11 mL DIPEA wurden in 50 mL Dichlormethan geldst und 30 Minuten
bei 25°C gerlihrt. Dann wurden 77 mg exo - 3-B-Amino-Tropan zugegeben und flr weitere 17 Stunden Bei 25°C geriihrt,
Zur Losung wurden 50 mL Wasser und 1 g Kaliumcarbonat gegeben und die organische Phase mittels Phasentrenn-
kartusche abgetrennt, dann im Vakkum eingeengt. AnschlieBend wurde das Produkt durch Kieselgelchromatograhie
gereinigt und das gereinigte Produkt mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.03 g weiBe Kristalle.

Beispiel 46

[0144] 0.15 gderVerbindung Z3, 0.12 g TBTU, 0.12 mL DIPEA wurden in 5 mL Dichlormethan geldst und 30 Minuten
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bei 25°C gerlhrt. Dann wurden 50 mg 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und flir weitere 2.5 Stunden Bei 25°C
gerihrt. Die Ldsung wurde dann mit Wasser extrahiert und anschlieBend eingeengt. Der Rickstand wurde in warmen
Ethylacetat geiést und durch Ether und Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 0.025 g wei3e Kristalle. Schmp.: 203°C als
Base

Beispiel 80

[0145] 0.2 g der Verbindung 78, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DIPEA wurden in 10 mL. Dichlormethan gelést und 30 Minuten
bei 25°C ger{ihrt. Dann wurden 100 mg 1-Methyl-4-aminapiperidin zugegeben und fir weitere 17 Stunden bei 25°C
gerihrt, Die Lésung wurde dann mit einer verdiinnten Kaliumcarbonatidsung extrahiert und eingeengt. Der Rilckstand
wurde mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.12 g weiB3e Kristalle

Beispiel 190

[0146] 0.2 g VerbindungZ8, 0.2 g TBTU, 0.3 mL DIPEA wurden in 5 mL Dichlormethan geldst und 1h bei 25°C geriihrt.
Dann wurden 0.13 g 4-Amino-1-benzylpiperidin zugegeben und fir eine weiter Stunde bei 25°C geriihrt. Die Lésung
wurde dann mit 10 mL Methylenchlorid verdinnt und mit 20 mL Wasser extrahiert. AnschlieBend wurde das Produkt
Uber Kieselgel gereinigt und mittels Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.23 g der Verbindung Z8

0.23 g des Benzylamines Z8 werden in 10 mL Methanol geldst, mit 50 mg Pd/C versetzt und 3h bei 3 bar bei 25°C
hydriert. Duch Zugabe von Petrolether und Ethylacetat werden weiBBe Kristalle erhalten. Diese werden (iber Kieselgel
chromatographiert und mit Hilfe von Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.075 g weiBe Kristalle,

Beispiel 196

[0147] 0.1g Verbindung 210, 0.09 g TBTU, 0.3 mL DIPEA wurden in 4 mLDichlormethan gelést und 20 Minuten bei
25°C gerlihrt. Dann wurde 67 mg xx Amin zugegeben und fiir weitere 2 Stunden Bei 26°C gerlhnt, Die Ldsung wurde
dann mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser extrahiert, AnschlieBend wurde Uber Kieselgel chromtografiert und
der Ruckstand in Aceton gelost, mit etherischer HCI versetzt und der entstandene Niederschlag isoliert. Ausbeute: 0.09
g heligelber Feststoff

Beispiel 166

[0148] 0.1 g der Verbindung 210, 0.11 g TBTU, 0.14 mL DIPEA wurden in 2 mL Dimethylformamid geldst und 3h bei
50°C geriihrt. Dann wurde 55 mg 4-Morpholinomethylphenylamin zugefligt. AnschlieBend wurde die Reaktion innerhalb
von 17 h auf Raumtemperatur abgekthlt. Dann wurde das Dimethylformamid im Vakkum entfernt, der Rlckstand in
Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser extrahiert. AnschlieBend wurde (iber Kieselgel chromatographiert und
das Produkt aus Ethylacetat und Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.06 g gelbliche Kristalle

Beispiel 81

[0149] 0.2 g der Verbindung Z4, 0.2 g TBTU, 0.1 mL DIPEA wurden in 10 mL Dichlormethan gelést und 30 Minuten
bei 25°C geriihrt. Dann wurden 0.1 g 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und flrweitere 17 Stunden bei 25°C gertihrt.
Die L8sung wurde dann mit wassriger Kaliumcarbonatldsung extrahiert und anschlie3end eingeengt. Der Produkt wurde
mit Hilfe von Ether kristallisiert. Ausbeute: 0.16 g weiBe Kristalle.

Beispiel 162

[0150] 0.1 g der Verbindung Z5, 0.07 g TBTU, 0.15 mL DIPEA wurden in § mL Dichlormethan gelést und 20 Minuten
bei 25°C geriihrt. Dann wurden 0.04 g 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und flir weitere 2 Stunden bei 25°C gerlhrt.
Die Lésung wurde dann mit 15 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 20 mL Wasser extrahiert. Der Rlckstand wurde in
MeOH und Aceton geldst, mit 1 mL. etherische HCI versetzt und eingeengt. Mit Hilfe von Ether, Ethylacetat und wenig
MeOH wurde ein kristallines Produkt erhalten. Ausbeute: 0.1 g weil3e Kristalle.

Beispiel 88
[0151] 0.1 gder Vetbindung Z6, 0.12 g TBTU, 0.12 mL DIPEA wurden in 10 mL Dichlormethan geldst und 30 Minuten

bei 25°C gerlihrt. Dann wurden 0.04 g 1-Methyl-4-aminopiperidin zugegeben und flrweitere 2 Stunden bei 25°C gerlhrt.
Die Lésung wurde dann mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und mit 10 mL Wasser extrahiert. Mit Hilfe von Ethylacetat,

27



5,

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 599 478 B1
Ether und Petrtolether wurde ein kristallines Produkt erhalten. Ausbeute: 0.6 g weiBe Kristalle.
Beispiel 89

[0152] 0.1 gder Verbindung Z6, 0.08 g TBTU, 0.08 mL DIPEA wurden in 10 mL Dichlormethan geldst und 30 Minuten
bei 25°C gerilhrt. Dann wurden 37 uL g N,N-Dimethylnecpentandiamin zugegeben und fir weitere 2 Stunden bei 25°C
gerlhrt. Die Losung wurde dann mit 10 mbL Dichlormethan verdiinnt und mit 10 mL Wasser extrahiert. Das Produkt
wurde dann (ber Kieselgel chromatografiert und mit Hilfe von Ethylacetat, Ether und Petrtoletherkristallisiert. Ausbeute:
0.005 g weile Kristalle.

Beispiel 26

[0153] 0.15 g der Verbindung Z7, 0.16 g TBTU, 1 mL DIPEA wurden in 5 mL Dichlormethan geldst und 30 Minuten
bei 25°C gerthrt. Dann wurden 0.1 g 4-Morpholinocyclohexylamin zugegeben und fiir weitere 17 Stunden bei 25°C
ger(hrt. Der Riickstand wurde dann mit 10 mL 10%iger Kaliumcarbonatidsung versetzt, der Niederschlag isoliert und
mit Wasser gewaschen. Dann wurde in Dichlormethan geldst und erneut eingeengt. Mit Hilfe von Ethylacetat, wurde
das Produkt kristallisiert. Ausbeute: 0.1 g weiBBe Kristalle.

Beispiel 9

[0154] 150 mg der Verbindung Z9 und 93 mg Amin wurden in § mL Dichlormethan gelost und mit 160 mg TBTU und
1 mL DIPEA 12 h bei RT geriihrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit 10 ml. 10%ige
Kaliumearbonatlésung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufge-
nommen, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Ruckstand wurde aus Essigester kristallisiert.
Ausbeute: 82,0 mg; Schmp. 253 °C (als Base).

Beispiel 16

[0185] 150 mg der Vemindung Z8 und 73 mg trans-4-Piperidino-cyclohexylamin wurden in § mL Dichlormethan geldst
und mit 160 mg{0,50 mmol) TBTU und 1 mL DIPEA 12 hbei RT gerlhrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen,
der Rickstand mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlésung versetzt. Der Niederschiag wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Rlckstand
wurde aus Essigester kristallisiert. Ausbeute: 87,0 mg; Schmp. 237 °C (als Base).

Beispiel 37

[0156] 100 mg der Verbindung Z9 und 42 mg 3-Amine-1-ethyl-pyrolidine wurden in 10, mL Dichlormethan gelést und
mit90 mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 12 h bei RT geriihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Riickstand
mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbonatlésung versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in
Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Rickstand wurde aus
Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 24,0 mg .

Beispiel 120

[0157] 100 mg der Verbindung 211 und 73 mg 4-Amino-1tetrahydro-4H-pyran-4-yl-piperidin wurden in 10 mL Dich-
lormethan geldst und mit 90 mg TBTU und 0,5 mL DIPEA 1 h bei RT gerlhrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum
abgezogen, der Rickstand mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbonatidsung versetzt. Der Niederschiag wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der
Rickstand wurde aus Essigester/Petrolether kristallisiert. Ausbeute: 88 mg.

Beispiel 212

[0158] 150 mg der Verbindung Z5 und 150 mg trans-4-(4-Cyciopropylmethyl-piperazin-1-yl)-cyciohexylamin (als Hy-
drochlorid) wurden in 5 mL Dichlormethan gelést und mit 160 mg TBTU und 2 mL DIPEA 2 h bei RT gerlihrt. Das
Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Rickstand mit 10 mL 10%ige Kaliumcarbongtidsung versetzt. Der
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in Dichlormethan aufgenommen, getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum abgezogen. Der Rlickstand wurde Uber eine S3ule gereinigt (20 mL Kieselgel, 300 mL Essigester 90/
Methanol 10 + 2% konz. Ammoniak). Die geeigneten Fraktionen wurden i.Vak eingeengt und aus Essigester kristallisiert,
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Ausbeute: 140 mg; Schmp. 187 °C (als Base).
Beispiel 232

[0159] 390 mg der Verbindung Z11 und 240 mg trans-4-(4-tButyloxycarbenyl-piperazin-1-yl)-cyclohexylamin wurden
in 2,5 mL NMP geldst und mit 482 mg TBTU und 1 mL Triethylamin 2 h bei RT gerihrt. AnschlieBend wurde mit 100
mL Wasser und 200 mg Kaliumcarbonat versetzt, der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und Uber
eine Kieselgelséule gereinigt. Die geeignete Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt, in 2 mL Dichlormethan geldst,
mit 2 mL Trifluoessigséure versetzt und 2 h bei RT gerthrt, erneut mit 100ml Wasser und 200 mg Kaliumcarbonat
versetzt und der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wurde der Niederschlag liber eine
Kieselgelsaule gereinigt. Die geeignete Fraktionen wurden im Vakuum eingeengt und der Rilckstand aus Ethanol und
konz. Salzsdure kristallisiert. Ausbeute: 95 mg; Schmp. 291°C.

Beispiel 213

[0160] 60 mg der Verbindung Beispiel 232 wurde in 10 mL Essigester gelést und mit 1 mL Essigséureanhydrid und
1 mL Triethylamin 30 Min. bei RT gerthrt. Das Ldsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen, der Rilckstand mit Wasser
und Ammoniak versetzt, die ausgefallene Kristalle abgesaugt und mit Wasser und wenig kaltem Aceton gewaschen.
Ausbeute: 40 mg; Schmp.248 ‘C.

Beispiel 218

[0161] 1,2 gder Verbindung Z9 und 0,5g 1,4-Dioxaspiro[4.5]dec-8-ylamin wurden in 20 mL Dichlormethan geldst und
mit 1,28 g TBTU und 4 mL Triethylamin 12 h bei RT gerthrt. AnschlieBend wurde mit 50 mL Wasser und 0,5 g Kalium-
carbonatversetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Rilckstand wurde aus Essigester
kristallisiert, mit 26 mL 1 N Salzs&ure und 20 mL Methanol versetzt und 30 Min bei 50°C gerlihrt. Das Methanol wurde
im Vakuum abgezogen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Der Rickstand wurde in 20 mL Dichlormethan aufgenommen, mit 0,5 g Thiomorpholin und 0,5 g NaBH(QAc); 12 h bei
RT geriihrt. AnschlieBend wurde mit Wasser und Kaliumcarbonat versetzt, die org. Phase abgetrennt, getrocknet und
das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde Uber Kieselgelséule. Die geeigneten Fraktionenwurden
im Vakuum eingeengt und mit etherischer HC| das Hydrochlorid gefélit. Ausbeute: 86 mg trans-lsomer; amorphes Pulver.

Beispiel 187

[0162] 200 mg der Verbindung Z3 in 5 mL Dichlormethan wurde mit 0.1 mL Diisopropylethylamin und 180 mg TBTU
versetzt und 30 min ger{ihrt, AnschlieBend wurden 191 mg 4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-phenylamin zugegeben und iiber
Nacht gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser versetzt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinten organischen

Z9

[0163] Phasen wurden lber Na,5O, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(Laufmittel; Dichlormethan/Methanol 100:7) gereinigt.

Ausbeute: 128 mg (leicht gelbe Kristalle)

[0164] Analog zu vorstehend beschriebener Vorgehensweise werden u.a. die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen
der Formel (1) erhalten.

Die in Tabelle 1 verwendeten Abkiirzungen X,, X,, X3, X, und X; stehen jeweils fir eine Verknipfung mit einer Position
in der unter Tabelle 1 aufgefiihrten allgemeinen Formel anstelle der entsprechenden Reste R1, R2, R3, R* und L-R5.

29
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3 2 5 3 & ¥ 3 3 & 3
Tabelle 1
Q C|2H3
H N (o)
R® -L—N N )
1
N/l\ R
2
H [ R
R R
Bsp. HELA H460VINC R R2 Konfig. R od. R2 R3 R4 L,-RS,, Smp.
1 0,046 0,604 H )g R X %
N o
CH, i X~ eH, )\L
N/
HE” CH, " &*‘G‘ﬁm’
2 0,056 0,971 H R % o %
U PN
CH, i X~ CH, Lo
e eH, cH,
3 0,061 H R > T H
i XZ\ x_' %
CH, 5\
tr oen,
RC™ o, e &,
4 0,098 H X R % H %
CH, ’ Ij\ U}j
HG™ CH, e,
5 0,052 0,863 H X R X, o %
~
CH; oM, X~ CH,
HC He T ey,
CH, Hy tI:H,OH'

19 8.¥ 66S | d3
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(ferigesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R R2 Kenfig. R1 od. R2 R3 R# L,-R%, Smp.
6 0,053 0,822 H X3 R % (o) ¥
™, O~
CH, B‘/CH’ X CH, \Oﬂw
G
H, &, &
7 0,084 0,865 H Xz\ R X /O\ %
CH, , >/CH, X; CH, \C!L\(CH,
s CH, tH,
8 0,063 H R H A
Xoen P
a CH,
“a‘%:’ ned L’m?“
9 0,057 0,207 H )%\ R % X, 5 253
CH, (l)
~CH,
H,C” cH,
10 0,091 H )(2\ R % H vy\o
CH, cH, v
HETL,
11 0,086 1,300 H )g\ R % H X
CHa CHa Uﬁ
K CH, CH,
12 0,099 1,069 H xz\ R % H %5
e CH, CH,

19 8/t 66S | d3
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(fortgesetzt)
Bsp. HELA H4BOVINC R? R2 Kenfig. R od. R2 RS R Lo-R5, Smp.
13 0,026 1,320 H XN R X, CH, %
CH, ! 5
~~ Y
% H,J“w,
14 0,085 3,000 H X, R X, H %
~
o s
Hac)‘c‘d.
15 0,020 1,000 H XZ\CH R X, >I§‘ 231
a3
O\C Y
o
16 0,017 0,483 H X R X, X, . 237
CH, (1)
~ 3
) CH, A
17 0,024 0,730 H Xony R % CH, I
; ®
~
% S
H
18 0,040 1,764 H X, R X, H %
~
- é
2
we”
19 0,013 0,747 H X Hs R % % (5 254
O\
¢ ] CH (‘j

19 8. 665 | d3
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VINC Rt R2 Konfig. R1 cd. R2 RS R4 La-R% Smp.
20 0,083 3,000 H Xe\ R x‘] CHS A
Lo .
HCT oH, | X b
H
21 0,009 0,488 H R ¥
' ’ )Q\/GHS % ?Ha ﬁ
. O )
\ ] X MY , Lo
22 0,008 0,347 H X ~CHs R X, ?Ha 6
2N .
. X e
R
23 0,013 0,679 H Xon~CHs X, EHS [5
i 7 ~ T
% 't.c*m,
24 0,017 0,277 H Xz\ R %, )|§‘ é 182
CH, O ;
CH, [r
25 0,038 1,000 H )(2\ R % X, H 254
CH, |
O
S I
26 0,059 0,424 H R 5
e, )x*\ N ﬁj
O Y
H,C CH, CH, (j
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L5

{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Konfig. RT ed. R2 R3 R4 L,-R5, Smp.
27 0,014 0,164 H )(2\\/@..[3 R /)ﬁ )!<4 EB 292
He™ eH, | Ovom, :
28 0,01
,018 0,160 H XM R X, )‘Q 160
O
H,C” CH, TCH,
28 0,049 1,000 H xz\ R X, )(4 - 251
L Q)
~ H
CH
HeT o, : O
30 0,012 0,674 H xz\ R X CH, %
- ° S
Hy '3
X, né T b
31 0,023 3,000 H X, R H
~ % g
CH,
e
HE L,“"’
32 0,049 3,000 H )Q\CH R /E o,
3
O
ml
33 o S
097 3,000 H XZ\CH R X, H 5
3 A
#y o,
H,C CH, i [‘|:H,0H,

198.v 66S | d3
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{fortgesetzt}
Bsp. HELA HABOVINC A1 Konfig. R! od. R2 R2 R4 LyR%m Smp.
34 0,055 1,000 H R % )Q { 242
1
o
CH,
Hy CH,
35 0,088 1,000 H R 4 )(4 213
* o
EL OSon :
e o, 9
36 0,021 1,000 H R X )(4 3 232
i ¢
0\
é % &
37 0,072 C,762 H R X, 0oL % 160
X7 e, é
1
H.'I CP& H=2
38 0,087 0,278 H R .8 Xa H 225
|
o
EL “oH,
HC™ “CH
39 0,075 1,000 H R % H &
) "
HC™ TCH, H=c>
40 0,038 0,187 H R X, xi 226
|
G o

g 8.y 665 | d3




9

§9

05

4

oy

ge

e
<

s

og

Sl

ot

L5

{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R? R2 Konfig. RY od. R2 R3 R4 LR Smp.
41 0,083 3,000 H )Q\CHa R % ?Hs ¥,
% .
Oy
42 0,076 2,310 H )Q\/CH;; R X (I;H3 %
O
i X, ~
HJC CH.‘I '!Hl
43 0,094 3,000 X,-CHj X%, %, O % 218
4 H.C
o DU s
RC™ CH, &
44 0,009 0,204 H )S\/CHs R % H &
é |
)
cH,
45 0,022 0,792 H Yone~CHs R % " C’O\x, é
3
6 t
[2%
46 0,0.12 0,208 H X5 C R X X 203
) e Ha Pt
é 4
47 0,028 H Xz\/CHa R X H é
é i
H,
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(fortgesetzt)
Bsp. HELA | H4s0VINC R R2 Konfig. R' od. R2 RS R4 LR, Smp.
48 0,083 3,000 H Xz R X, H %
™
cH, @
H
|
&,
49 0,059 0,529 H X R X, CH, o
CH, i
0\ X4 CH“N
50 0,081 0,436 H X R Q X%
A % ~ !
b S(CH X“o |
[
O cu, &
51 0,080 0,150 H R % C X
K 5 ©
~ X4 N r‘CH_,
&,
82 0,079 0,153 H Xa\ R X, CH, :
CH, g'/c:ﬁa cl) o,
~ oy
HC o, X, T
53 0,076 0,245 )('/CHS )(2\ X ?Ha b3
CH, )] -
™~ X T
HCT T CH, &y,
54 0,031 0,226 3
’ S B R R FoE “5
O
HC” “CH, X, aa?

19 8.b 66S | 43
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3 2 & 3 5 8 b3 S Py 3
{fortgesetzi)
Bsp. HELA H4BOVINC R R2 Konfig. R od. R2 R3 R+ Ln-R5, Smp.
55 0,013 0,086 H Xa\/CHa R %, ?H:’ y ¥
5. )
é X O
56 0,064 0,324 H Xy R X, Oy H:c\;‘\
: PN
O &)
H,C” - ~CH X, o
e, O
57 0,038 0,067 H X CHa R ),(3\ ?Hs QC"
O\ LH,
H.C CH, X é;: ?
58 0,010 0,023 H R
S
59 0,095 1,000 H X; R X, o X
N N
cH, HCT X,
lil
o
60 0,041 0,189 H XA\CH R % CHS %,
; I ’EEm
~ N/CH’
i / X L,
81 0,065 1,040 CH o) X 217
XM [ Xy w1 A
N
I

=4
ot
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6€

a 3 & 3 3 8 & 3 & 3 @
{fortgesetzi)
Bsp. HELA H480VING Ri R2 Konfig. R od. A2 R3 Ré L,-RS,, Smp.
62 0,058 0,538 H X R X, CH, H,G 259
CH, ! :
é P, LN
-1
63 0,081 0,206 H R 184
3 |
O\X4 0\)
84 0,064 0,894 H )Q\CHs R X, cl;H3 O’ A~ 175
G
~
(O X
85 0,052 0216 H XE\CHS R X ?Hs O/\ 172
0\ k/l\!\/\
% %
86 0,064 0,250 H X e R X, ?Ha 164
3
é " Q'\/\xs
67 0,052 0,566 H XZ\CH R X, (I:H" CI:H“ 115
3 )
é ", He”
68 0,092 1,042 H R H c
XE\'CH:; % Hy \TQ)\
é | X
69 0,055 0,633 H R H
Xo~en Xt 0~

g 8.v 665 L d3
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{fortgesetzt}
Bsp. HELA H46OVINC R1 R2 Konfig. R! od. R2 R3 R+ LR, Smp.
70 0,092 1,000 H )(&\ R X H
CH
3
O O
71 0,035 0,227 H )s ] X, ,O\ ¥ 146
\*CH /{\ HSG Xa
: 3 H,C~ CH, rO :
o}
72 0,050 H R
g I N
CH, H,C CH, !O
73 0,091 H X, R X, H
CH3 J\
HC CH, (flj
oy O’
74 0,043 H X, R X AN
3 H,C CH, “L o,
CH,
75 0,046 0,557 H Xz\CHs R X, ?Ha H"’c\'l" /\/\xs
0\ CH,
i ? X,
76 0,068 H X&\CH R xa ?H:i er:/\N/\/\)‘s
3 .-!
O\
Xg HC
77 0,055 1,000 H )(2 R )(3 H T’ﬁ
CH H C/LCH

L9 8.0 665 | 43
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H4B0VINC R R2 Konfig. R od. R2 R3 R+ Ly-R%m Smp.
78 0,035 0,810 H xz R )% H X
\_
CH3 HSC/J\CH3 E“j
O
79 0,043 H R H H,C.
& "0
~\
%
80 0,038 0,286 H R % HC.
s o
~
* %
81 0,050 0,237 H xzv R X, ?HS % 184
| 5. O
d X {
82 0,083 1,580 H &_7 R X ?Hs X
C 3 @]
~
X :
&,
83 4,0
, 069 0,263 H XZ\CHa R % Hsc\)g HaC\ Q
é X5
84 0,015 0,312 H Xz‘ R % ?Hs A
CH, @ 0\)(4 Q
b,

L9 8.7 665 | 43
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA, HA60VINC R1 R2 Konfig. R od. R2 R3 R4 L,-R%, Smp.
a5 0,025 0,754 H xz R X, H ¥
»
CH, é @
[
by
Bs 0,038 0,024 H R
en, § T “y*'@[w
O .
\)(4 rlrm,
Oy
87 0,029 0,066 H R % CH %
XZ\CHa 10 3 H:c\hw
~
% O
88 0,020 1,018 H Xz\/'CHa R %, h C/o\x4 ¥,
\/E 3
éH:
23 0,047 0,245 H R X %
CH a
4\/ 3 * HSC/ \)(4 i \{T’u"-
-
nd
o
0 0,032 0,137 H Xé\/CHa R %\ ?Ha " ¥
@) CH
X, i
HC™ “CH, HC
a1 0,041 1,780 H Xz‘ R % CH, %
O I~ |f
X by

19 84 66S | d3
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA HABOVING R1 R2 Konfig. R' od. R2 R3 R4 L-R3, Smp.
92 0,043 H X, R %, H 131
>
O 2
M
1
=18
23 0,060
Ck_/ %
94 0,018 0,510 H )Q\ R X, H,C % 178
o 0 O
!
o,
95 0,047 1,000 H )(2\ R X HaC\ X
O © 9
\I‘
Gy
96 0,011 0,577 H X R X O % 203
N
\—CHa Hac X
P|J
H,
g7 0,032 0,066 H % R % o 179
SN
98 0,077 1,319 H XN R % X,
CH, |
O :
. )

189 8.1 665 | 43
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SE
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VING R R2 Konfig. R! od. R2 R3 R4 Ly-R5 Smp.
99 0,025 0,209 H X~ CHs R X, )I& 280
A |0
H,C™  “CH, “oH,
100 0,058 0,124 H R X f 233
o~an, Iy O
~CH, Q
HC™ TCH, -
101 0,031 0,124 H xz\ R )(3 5 13
b )\ ©
(8]
HC™ "Ch, ~X, K@
m
102 0,006 0,053 H )&\/CHS R % ?Ha % 3
oL (‘j @
e o, | X o e
~
-]
103 0,005 0,078 H )(2\ R X, * E
CH, f)
O\
O g o
104 0,041 0,133 H X R X, CH, 5
CH, {I)
~
X,
105 0,015 0,055 H R X 229
X~cn, }3‘4 S
“cH, VS?
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58
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA | H480VING R R2 Konfig. R od. R2 RS R4 LR Sme.
106 0,025 1,000 H ey, R X, )i<‘ ¢ 213
3
0
é “oHy E'.'j
107 0,043 0,363 H Yo R X, %, ; 285
CH, i\
e,
7’
108 0,016 1,600 H XZ\/CHS R ))g\ (!':H:i CB
0
H,C” TCH, X, b
109 0,031 0,760 H )g\cw R X, oH, (5
5 O
110 0,027 0,122 H X-CHs R )Xa\ X é 278
o
HC™ ScH, | e Q
3 3 V)
111 0,023 0,503 H R X CH
&\CHS 63 CS
g T
o O
112 0,076 0,345 H X~y R /]Xa\ X ET) 264
3
0
HC” “CH, “CH 753

Ld 84F 66S | d3
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R! R2 Konfig. RY od. R2 RS R4 L,-RS,, Smp.
113 0,037 0,687 H 3
&\/CHS R /)I(S\ )|€‘ 279
o)
H,C~ TCH, ~CH,
&
114 0,064 0,766 H xg\ R % )(4 % 234
i ; O
~CH, :
HC™ CH, o™,
115 0,016 0,076 H &\CH R %, cl;H3
~
X
1186 0,006 0,174 H R %
O r a
0
) X, @ ©
P
117 0,010 Q0,370 H XZ\CH R %, CHs S E
3
5. el
O |
118 0,010 0,279 H XZ\CHS R X, ?Hs 5
%
Ej ch)\m,
119 0,008 0,438 H xa\CH R X ?Ha r,
3
SR ®
X »
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H4B0VINC R? R2 Konfig. R" od. R2 R3 R4 L,-R5,, Smp.
120 0,014 0,374 H X R X, ?Ha 5 154
CH, f)
0\ Lt
O 0
121 0,011 0,427 H )<a\.CH3 R X, ?Hs 6
@ 5 J
"
122 0,009 0,261 H XE\CH R X, (lea 6
3 &
<
@ % o
#e
m
T
123 0,043 0,490 H XQ\CH R % (l)H3 r -
9 0\ H §
% D, 4
[~
124 0,008 0,391 H Xz\cH R % ?Hs 3 w
3
5 Q
O X o
He
125 0,049 0,795 H R X, 283
Xa\CHa b :i;‘ %
~
: CH,
126 0,051 0,742 H X R % X, 3 238
CH, 1 A
~ H
ik O
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA H480VINC A1 R2 Konfig. R od. R2 R3 R4 LR35, Smp.
127 0,045 0,787 H )Q\CH R X% 3(4 221
3 O
CH,
128 0,015 0,282 H )Q\/CH-_, R %, )Ig (’5 257
O\ 1
é Ho A
129 0,035 0,646 H xz\/CHa R X }|<4 (5 284
/l\ o
H,C”™ TCH, ~CH, @
130 0,015 0,091 H ){2\CH R %4 )|(4 6 236
3 SHEETE
3 E:J
131 0,023 0,101 H X CHs R X, X ¢ 141
Q
< 7 ~CH, Q
132 0,062 1,000 H XZ\/CHS R X_, )‘(u ) 268
)\ O
H,C "CH, CH,
133 0,011 0,075 H Xz\/CHS R X, )|(4 (5 272
) Y
O e [0

O

19820 66S | A3
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{fortgesetzt)
Bsp. HELA | H4BOVINC R R2 Konfig. R od. R2 R3 R L,-R5,, Smp.
134 0,015 0,063 H R ~ 319
)g\/CHa % 2:‘
CH,
135 0,012 0,699 H Yo R X, )I<“ (5 289
H C/J\CH O~en ;
3 3 3 (b
136 0,041 0,821 H X_-CHo R X, )Ig‘ % 201
O\
é s O
137 0,039 0,148 H X R X, X, x 223
CH, |
O\
CH, ¢
138 0,043 1,157 H YonCHs R X, )I(‘ (; 217
) CH, &
139 0,097 3,000 H X, R X, oL X 112
\—CH, C,l\ HC™ X
Hy CH, i
&,
140 0,029 1,970 H X, R X, o % 215
_ HC™ X, @
CH, H c/l\c:H3 )
Ly,

19 8.b 66S | 43
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L5 L= n = W\ < n o 4] <
{fortgesetzt)
Bsp. HELA H4B0VINC R1 R2 Konfig. R od. R2 RS R4 Ly-RS,, Smp.
141 0,057 H X, R X, o % 198
5\ TN
Hy CH, ™
NG
142 0,030 H R 0 192
&\_ % HC™ X,
-CH, _
H, CH, ,O
143 0,086 H X, R X, H % 139
\—cH, e
H, Ch, a’j
144 0,044 H X, R X, H % 191
C1_1 CJ\
3 H, CH, ;
L,
145 0,043 3,000 H Hsc\)g R We H, O/CHa X
CH, | N._
% X CH,
146 0,066 0,966 H Xs R X 0 X
v
S e
HC™ o, &,
147 0,055 1,760 H R H
Hﬂc\xa Hy % /\\
CH, \E</”\
X, o,
148 0,087 H R
, )(2\/CH:3 % ?H3 O
j O\X4 >
Hy CH,

19 84 66S | d3
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(fortgesetzt)
Bsp. HELA | H460VINC R A2 Konfig. R1 od. R2 R3 R4 LR, Smp.
r O\Xa xS
Hy CHy
150 0,043 H )g\/CHa R X, H >|',\'
be O
151 0,043 H XZ\/CHS R X, (]_“,H:l % 155
(o g \\L
1.
HJ CHB x‘ Q
152 0,081 H )é\/ CHS R X ?HS % 147
K,t o~ 1
- 9 O
153 0,072 2,640 H XM R %\ cH, ¥ 128
oL
HG” CH, X g,,‘l,'
154 0,097 H XnCHs R ;S\ H T\L
n/‘j
HCT O, o
155 0,079 H Xt R H f‘j\
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{forigesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R! R2 Konfig. R od. R2 R4 L,-R5, Smp.
156 0,048 0,481 H xz\/CHa R ([:Ha 4 173
X )
4 [0
157 0,051 H )(2\/CH3 R cl;Ha % 134
O i
% ©
158 0,043 0,536 H )Q\/CH,, R ?H" % 230
0\ P,
X L b,
159 0,029 1,000 H
)(2\‘/CH3 R ?HS ?Hs 260
O )
\x‘ Xs/\/ \CH3
CH,
160 0,037 0,728 H X CHs R X ?Ha HSC\(CHa 193
G e
X, A
o, H,
161 0,081 X—CH, )Q‘ X, y C/O\ (f‘ 189
CHS 3 X—i
CH, CH, 14:
162 0,071 0,903 X—CH, xz\ X, H C’o\x‘ 254
* bt 3
&,
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&g
0s

€5

& 8 3 8 & ] & 3 @
{fortgesetzt)
Bsp. HELA H460VINC R1 R2 Konfig. A1 od. R2 R R4 Lo-R3, Smp.
163 0,071 1,000 H X~CHs R % ?Ha X, 249
O
i ~x, <Q
H,C™ “CH,
164 0,030 0,975 H X~_-CHs R X c;;H3 %
_ o} k\\
i \xa Dl‘,cn,
HC CH, o
165 0,046 0,668 H X-CHs R X, ?Hs %
C H\
~
bt x o
HC” e, : oy
166 H c R X CH ¥
X’\/ H, (I‘J : L
~
é % @
167 0,034 0,817 H X~y R % ?Hs x
O
EL ~x, ;_L)«CH-
HC™ TCH
168 0,042 0,088 H CH R X CH %
>g‘\/ 3 [ 2 HC \%CHE
o i
\X4 N CH,
ch c'_g HSC d
169 0,044 0,503 H Xn_-CHs R % cles t|\
i ™y 0
HGT TCH,
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Bsp. HELA H480VINC R1 Kenfig. R1 od. R2 R3 R4 Smp.
170 0,045 0,427 H R % CH, 170
)
i Oy,
HET “CH,
171 0,031 0,790 H R X, CH 196
{ 3
O\X‘
e o,
172 0,020 0,772 H R % CHa 1668
]
O
~
EL X
H,C OHs
173 0,070 0,871 H R % CH
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[0165] Wie gefunden wurde, zeichnen sich die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) durch vielfdltige Anwen-
dungsmdglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheber sind solche Anwendungsmdglichkeiten, fiirwelche
die Inhibition spezifischer Zellzykluskinasen, insbesondere die inhibierende Wirkung auf die Proliferation kultivierter
humaner Tumorzellen, aber auch auf die Proliferation anderer Zelien, wie z.B. Endothelzellen, eine Rolle spielen.
[0166] Wie durch FAGS Analyse gezeigt werden konnte, ist die, durch die erfindungsgemaBen Verbindungen bewirkte,
Proliferationsinhibition vermittelt durch einen Arrest der Zellen vor allem in der G2/M Phase des Zellzyklus. Die Zellen
arretieren abhéngig von den verwendeten Zellen fiir eine bestimmte Zeitspanne in dieser Zellzyklus Phase, bevor der
programmierte Zelltod eingeleitet wird. Ein Arrest in der G2/M Phase des Zellzykius wird z.B. durch die Inhibition spe-
zifischer Zellzykluskinasen ausgeldst. Studien in Modellorganismen wie Schizosaccharomyces pombe oder Xernopus,
oder Untersuchungen in menschlichen Zellen haben gezeigt, das der (bergang von der G2 Phase zur Mitose durch
die CDK1/Cyclin B Kinase reguliert 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. nukle&re Lamine, Kinesin-
ahnliche Motorproteine, Kondensine und Golgi Matrix Proteine, die eine wichtige Rolle beim Abbau der Kernhllle, bei
der Centrosomen Separation, dem Aufbau des mitotischen Spindelapparates, der Chromosomen Kondenation und
Abbau des Golgi Apparates, spielen (Nigg. E., 2001). Eine murine Zell-Linie mit einer temperatursensitiven GDK1
Kinasemutante zeigt nach Temperaturerhéhung einen raschen Abbau der CDK1-Kinase und einen darauffolgenden
Arrestin der G2/M Phase (Th’'ng et al., 1990). Die Behandlungvon humanen Tumorzellen mit Inhibitoren gegen COK1/Cy-
clin B wie z.B. Butyrolacton flhrt ebenfalls zu einen Arrest in der G2/M Phase und anschlieSender Apoptose (Nishio,
et al. 1996). Eine weitere Kinase, die in der G2 und Mitose Phase eine Rolle spielt, ist Polo-like Kinase 1 (Plk1), die fur
die Reifung der Centrosomen, fiir die Aktivierung der Phosphatase Cdc25C, sowie fir die Aktivierung des Anaphase
Promoting Complex verantwortlich ist (Glover et al., 1998, Qian, et al., 2001). Die Injektion von Plk1 Antikérpem fiihrt
ZU einem G2 Arrest in nicht transformierten Zellen wahrend Tumorzellen in der Mitosephase arretieren (Lane und Nigg,
1996), Darlber hinaus wurde auch flr die Proteinkinase aurora B eine essentielle Funktion beim Eintritt in die Mitose
beschrieben. Aurora B phosphoryliert Histon H3 an Ser11 und leitet damit die Chromosomenkondensation ein (Hsu,
JY. et al., 2000). Ein spezifischer Zellzylzlusarrest in der G2/M Phase kann aber auch z.B. durch Inhibition von spezi-
fischen Phosphatasen wie z.B. Cdc26C (Russell and Nurse, 1986) ausgeldst werden. Hefen mit defektem ¢dc25 Gen
arretieren in der G2 Phase, wihrend eine Uberexpression von cdc25 zu einem verfrihten Eintritt in die Mitosephase
fuhrt (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. Egs (Mayer et al., 1999), oder durch Mikrotubuli stabilisierende oder desta-
bilisierende Agentien (z.B. Colchicin, Taxol, Etoposid, Vinblastin, Vincristin) ausgelést werden (Schiff und Horwitz, 1980).
[0167] AufGrundihrerbiologischen Eigenschaften eignen sich die etfindungsgeméBen Verbindungen derallgemeinen
Formel |, deren lsomere und deren physiologisch vertragliche Saize zur Behandlung von Erkrankungen, die durch
exzessive oder anomale Zellproliferation charakterisiert sind.

[0168] Zu solchen Erkrankungen gehoren beispielsweise: Virale Infektionen (z.B. HIV und Kaposi Sarkomay); Entziin-
dung und Autoimmun-Erkrankungen (z.B. Colitis, Arthritis, Alzheimer Erkrankung, Glomerulonephritis und Wund-Hei-
lung); bakterielle, fungale und/oder parasitdre Infektionen; Leuk&mien, Lymphoma und solide Tumore; Haut-Erkrankun-
gen (z.B. Psoriasis); Knochen-Erkrankungen; kardiovaskulére Erkrankungen (z.B. Restenose und Hypertrophie). Ferner
sind sie nltzlich als Schutz von proliferierenden Zellen (z.B. Haar-, Intestinal-, Blut- und Progenitor-Zellen) gegen DNA-
Schadigung durch Strahlung, UV-Behandlung und/oder zytostatischer Behandlung (Davis et al., 2001). Die neuen Ver-
bindungen kdnnen zur Pravention, Kurz- oder Langzeitbehandlung der vorstehend genannten Erkrankungen, auch in
Kombination mit anderen Wirkstoffen, die flir dieselben Indikationen Verwendung finden, z.B. Cytostatika, verwendet
werden.

[0169] Die Wirkung der erfindungsgeméaBen Verbindungen wurde im Cytotoxizitétstest an kultivierten humanen Tu-
morzellen und/oder in einer FACS-Analyse, beispielsweise an HeLaS3-Zellen, bestimmt. Die Verbindungen zeigten in
beiden Testmethoden eine gute bis sehr gute Wirksamkeit, d.h. beispielsweise einen ECg,-Wert im HelaS3-Cytotoxi-
zitatstest kleiner 5 pmoVL, in der Regel kleiner 1 umol/L,

Messung der Cytotoxizitét an kultivierten humanen Tumorzellen

[0170] Zur Messung der Cytotoxizitét an kultivierten humanen Tumorzellen wurden Zellen der zervikalen Carcinoma
Tumorzell-Linie HeLaS3 (erhalten von American Type Culture Collection (ATCC)) in Ham's F12 Medium (Life Techno-
logies) und 10% fotalem Rinderserum (Life Technologies) kultiviert und in der log-Wachstumsphase geerntet. Anschlie-
Bend wurden die HeLaS3 Zellen in 96-well Platten (Costar) mit einer Dichte von 1000 Zellen pro well eingebracht und
Gber Nacht in einem Inkubator (bei 37°C und & % CO,) inkubiert, wobei auf jeder Platte 6 wells nur mit Medium gefullt
wurden (3 wells zur Mediumkontrolle, 3 wells zur Inkubation mit reduzierten AlamarBlue). Die Wirksubstanzen wurden
in verschiedenen Konzentrationen (gelst in DMSQ; Endkonzentration: 1%) zu den Zellen zugegeben (jeweils als Drei-
fachbestimmung) Nach 72 Stunden Inkubation wurden zu jeden well 20 pl AlamarBlue (AccuMed International) zuge-
setzt, und die Zellen fir weitere 7 Stunden inkubiert. Zur Keontrolle wurde zu 3 wells je 20 ul reduziertes Alamar Blue
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gegeben (AlamarBlue Reagenz, das fir 30 min autoklaviert wurde). Nach 7 h inkubation wurde der Farbumsatz des
AlamarBlue Reagenz in den einzelnen wells in einem Perkin Eimer Fluoreszenspektrophotometer bestimmt (Exitation
530 nm, Emission 590 nm, Slits 15, Integrate time 0.1). Die Menge an umgesetzten AlamarBlue Reagenz reprasentiert
die metabolische Aktivitit der Zellen. Die relative Zellaktivitat wurde in Prozent der Kontrolle (HeLa S3 Zellen ohne
Inhibitor) berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Zellaktivitat zu 50% hemmt (IC50) abgeleitet. Die Werte
wurden hierbei aus dem Mittelwert von drei Einzelbestimmungen - unter Korrektur des Leerwertes (Mediumkantrolle)-
berechnet.

FACS- Analyse

[0171] Propidium lodid (P1) bindet stéchiometrisch an doppelstréngige DNA, und ist damit geeignet den Prozentsatz
an Zellen in der G1, 8, und G2/M Phase des Zellzykluses auf der Basis des zelluliren DNA Gehaltes zu bestimmen.
Zellen in der GO und G1 Phase haben einen diploiden DNA Genhalt (2N), wahrend Zellen in der G2 oder Mitose einen
4N DNA Gehalt haben.

Fir eine PI-Farbung wurden beispielsweise 0.4 Mio HeLaS3 Zellen auf eine 75 cm?2 Zellkulturflasche ausgesat, nach
24 h wurde entweder 1 % DMSO als Kontrolle zugesetzt, bzw. die Substanz in verschiedenen Konzentrationen (in 1 %
DMSQ). Die Zellen wurden filr 24 h mit der Substanz bzw. mit DMSO inkubiert, bevor die Zellen mit 2 x PBS gewaschen
und mit Trypsin /EDTA abgelést wurden. Die Zellen wurden zentrifugiert (1000 Upm, 5 min, 4°C), und das Zellpeliet 2
x mit PBS gewaschen, bevor die Zellen in 0.1 ml PBS resuspendiert wurden. AnschlieBend wurden die Zellen flir 16
Stunden bei 4°C oder alternativ fiir 2 Stunden bei -20°C mit 80% Ethanol fixiert. Die fixierten Zellen (106 Zellen) wurden
zentrifugiert (1000 Upm, 5min, 4°C), mit PBS gewaschen und anschlieBend nochmals zentrifugiert . Das Zelipellet wurde
in 2 ml Triton X-100 in 0.25 % PBS resuspendiert, und 5 min auf Eis inkubiert, bevor 5 mi PBS zugeben wurden und
erneut zentrifugiert wurde. Das Zellpellet wurde in 350 w! Pl Férbeldsung (0.1 mg/ml RNase A, 10 pg/ml Prodium lodid
in 1 x PBS) resuspendiert. Die Zellen wurden fiir 20 min im Dunkeln mit dem Farbepuffer inkubiert, bevor sie in Proben-
messgefaBe flir das FACS Scan Uberflhrt werden. Die DNA Messung erfolgte in einem Becton Dickinson FACS Analyzer,
mit einen Argonlaser (500 mW, Emission 488 nm), und dem DNA Cell Quest Programm (BD). Die logarithmische P!
Fluoreszenz wurde mit einem band-pass Filter (BP 585/42) bestimmt. Die Quantifizierung der Zellpopulationen in den
einzelnen Zellzyklusphasen erfolgte mit dem ModFit LT Programm von Becton Dickinson.

[0172] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen allein oder in Kombination mit anderen erfindungsge-
maRen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur An-
wendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, L8sungen, -
insbesondere LOsungen zur Injektion (s.c., i.v., .m.) und Infusion - S&fte, Emulsionen odar dispersible Pulver. Hierbei
soll 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, um den unten angegebenen
Dosierungsbereich zu erreichen. Die genannten Dosen kdnnen, falls erfordetlich, mehrmals taglich gegeben werden.
Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmittein,
wie Maisstarke oder Alginsdure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder
Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Po-
lyvinylacetat erhalien werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

[0173] Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit {iblicher-
weise in Drageelberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titan-
dioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitaten
kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines
Depoteffekies aus mehreren Schichten bestehen wabei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet
werden kénnen.

[0174] Séfte der erfindungsgemaBen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kénnen zusétzlich noch
ein StBungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B.
Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungs-
mittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit
Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten,

[0175] Injektions- und Infusionsldsungen werden in Ublicher Weise, z.B. unter Zusatz von Isotonantien, Konservie-
rungsmittein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Ethylendiaminfietraessigsiure, gege-
benenfalls unter Verwendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermitteln, wobeibeispielsweise bei der Verwendung
von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenentfalls organische Ldsemitte! als Losevermittler bzw. Hilflésemitte! einge-
setzt werden kdnnen, hergestelit und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefillit.

[0176] Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln kénnen
beispielsweise hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt
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und in Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit daflir vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutral-
fetten oder Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche organische Ldsemittel, wie Paraffine (z.B.
Erdélfraktionen), Ole pflanzlichen Ursprungs (z.B. ErdnuB- oder Sesamél), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natlrliche Gesteinsmehle (z.B. Kaalineg, Tonerden, Talkum, Kreide) syn-
thetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsdure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Mileh- und Traubenzucker)
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methyicellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Ma-
gnesiumstearat, Talkum, Stearinséure und Natriumlaurylsulfat) erwahnt.

[0177] Die Applikation erfolgt in blicher Weise, vorzugsweise oral oder transdermal, insbesondere bevorzugt oral.
im Falle der oralen Anwendung kénnen die Tabletten selbstverstindlich auBer den genannten Tragerstoffen auch
Zusétze, wie z.B. Natriumcitrat, Calciumecarbonat und Dicafciumphosphat zusammen mit verschiedenen Zuschlagstof-
fen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie
Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle w&Briger Suspen-
sionen kénnen die Wirkstoffe auer den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder
Farbstoffen versetzt werden.

Flir den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Ldsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter fllssiger
Tragermaterialien eingesetzt werden, Die Dosierung fir die intravendse Anwendung liegt bei 1 - 1000 mg pro Stunde,
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde.

[0178] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in
Abhéangigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniliber dem
Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt.
Sokannes in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wéhrend
in anderen Féllen die genannte obere Grenze Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation gréBerer Mengen
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben lber der Tag zu verteilen.

[0179] Die nachfolgenden Formulierungsbeispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in ihrem
Umfang zu beschrénken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

[0180] 7
A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5myg

500 mg

[0181] Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander vermischt. Die
Mischung wird gesiebt, danach mit einer L6sung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, geknetet, feuchtgranuliert
und getrocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander
vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und GréB3e vemreBt.

B) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 80 mg
Milchzucker 556 mg
Maisstarke 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Palyvinylpyrralidon 16 mg
Natrium-carboxymethylstérke 23 mg
Magnesiumstearat 2 mg

400 mg
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[0182] Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstéarke, Milchzucker, mikroleristalline Cellulose und Polyvinyt-
pyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem
Granulat verarbeitet, welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke und das
Magnesiumstearat, vermischt und verpref3t das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroBe.

C) Ampulienldsung

Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Adua pro inj. 5ml

[0183] Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 - 6,6 in Wasser geldst und mit Natriumehlorid
als Isotonans versetzt. Die erhaltene L&sung wird pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in
Ampullen abgefdllt, die anschiieBend sterilisiert und zugeschmoizen werden. Die Ampullen enthalten 5 mg, 25 mg und
50 mg Wirkstoff.

Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

HNT N 2
R ha
@) TH
. ke

worin

R1, R? gleich oder verschieden, Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Alkyl,

oder

R! und R2 gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige Alkylbrilcke, die 1 bis 2 Heteroatome enthalten kann,

R3 Wasserstoff oder ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem
C4-Cy-Alkyl, G,-Cya-Alkenyl, C5-Cyo-Alkinyl und Cg-Cy 4-Aryl, oder

ein Restausgewahitaus der Gruppebestehend aus gegebenenfalls substituiertes C5-C,-Cycloalkyl, C5-C15-Cy-
cloalkenyl, C,-C,5-Polycycloalkyl, C;-C,5-Polyeycloalkenyl, Cs-C,,Spirocycloalkyl, gegebenenfalls substituier-
tes C5-C,,-Heterocycloalkyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthalt, und

C,4-Cyp-Heterocycloalkenyl, das 1 bis 2 Heteroatome enthélt, oder

R' und R3 oder R? und R3 gemeinsam eine ges4ttigte oder ungesattigte C4-C,-Alkylbriicke, die 1 Heteroatom
enthalten kann,

R* ein Rest ausgewéhlt aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, -CN, Hydroxy, -NRgR; und Halogen, oder
ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cz-Alkyl, C,-Cg-Alkenyl,
Co-Cy-Alkinyl, C4-Cg-Alkyloxy, C,-Cg-Alkenyloxy, Co-Cs-Alkinyloxy, Cy-Cg-Alkylthio, C4-Cg-Alkylsulfoxe und

68



L83

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 1 599 478 B1

C4-Cg-Alkylsulfonyl,

L ein Linker ausgewanhlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cg-alkyl, C5-Cqp-Al-
kenyl, Cg-Cq4-Aryl, -Cy-Cy-Alkyl-Cg-C14-Aryl,-Cg-C, 4-Aryl-C1-C4-Alkyl, C5-Cyo-Cycloalkyl und Heteroaryl, das
1 oder 2 Stickstoffatome enthdlt,

n 0 oder 1
m 1 oder 2

RS ein Rest, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus gegébenenfalls substituiertermn Morpholinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Piperazinylcarbonyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethyipiperazinyl, Sulfioxormorpholinyl, Sul-
fonyimarpholinyl, Thiomerpholinyl, -NR8R® und Azacycloheptyl,

R8, R” gleich oder verschieden, Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl, und

R8, RY unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an R8, gleich oder verschieden, entweder Wasserstoff oder ein
Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C,-Cg-Alkyl, -C4-C4-Alkyl-C5-C,o-Cycloalkyl, C5-C44-Cycloal-
kyl, Cg-C14-Aryl,- C;-C4-Alkyl-Cg-C 4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidiny|, C;-C4-Alkyloxycarbonyl, C-Cy4-Aryl-
carbonyl-, C4-C,-Alkylcarbonyl-, Cg-Cy,-Aryimethyloxycarbonyl-, Cy-C,4-Arylsulfonyl, C,-C4-Alkylsulfonyl-
und Gg-C, 4-Aryl-C,-C,-Alkylsuifonyl-,

wobei der Begriff Heterocycioalky!l, soweit in den Definitionen nicht anders beschrieben, flir 3 bis 12 gliedrige
geséttigte oder ungesattigte Heterocyclen steht, die als Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten
kénnen,

wobei der Begriff Alkenyl, soweit es Bestandteil anderer Reste ist, flir verzweigte und unverzweigte Alkylengruppen
mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen,

wobei der Begriff Aryl flir ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen steht,

wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkylgruppen, soweit nicht anders beschrieben, ausge-
wahlt sein kénnen aus ein oder mehrere Fluoratome,

wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkenylgruppen, soweit nicht anders beschrieben, aus-
gewshlt sein kénnen aus ein oder mehrere Fluoratome,

wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Alkinylgruppen, soweit nicht anders beschrieben, aus-
gewahlt sein kénnen aus ein oder mehrere Fluoratome,

wohei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Cycloalkylgruppen, soweit nicht anders beschrieben,
ausgewdhit sein kdnnen aus -OH, -NQ,, -CN, - OMe, -OCHF,, -OCF;, -NH,, oder Halogen,

wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Heterocycloalkylgruppen, soweit nicht anders beschrie-
ben, ausgewdahit sein kénnen aus C,-C4-Alkyl,

wobei die Substituenten der gegebenenfalls substituiertem Arylgruppen, soweit nicht anders beschrieben, ausge-
wiéhlt sein kénnen aus -QH, -NO,, -CN, -OMe, - OCHF,, -OCFg, -NH,, oder Halogen,

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

bedeuten.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin

R bis R4, R6 und R7 die angegebene Bedeutung aufweisen, und

L ein Linker ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cqg-Alkyl, Co-Cy4-Al-
kenyl,Cg-C14-Aryl,-Co-C4-Alkyl-Cg-C . 4-Aryl,-C4-C 4-Aryl-C-C,-Alkyl, gegebenenfallsverbriicktem C5-C4 ,-Cy-
cloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthélt

ni
m 1 oder 2

RE ein Rest, der Uber ein Stickstoffatom an L gebunden ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus gege-
benenfalls substituiertem Morpholinyl, Piperidinyl, R8-Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Tropenyl, R8-Diketomethylpipe-
razinyl, Sulfoxemorpholinyl, Sulfonylmorphelinyl, Thiomorpholinyl, -NRER? und Azacycloheptyl,
R8, RY unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an RS, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest
ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus C4-Cg-Alkyl, -C4-C4-Alkyl-C3-C4o-Cycloalkyl, C3-Cqo-Cycloalkyl,
Cg-Cq4-Aryl, -C4-C4-Alkyl-Cg-Cq4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C,-C,-Alkyloxycarbonyl,

Cg-C4-Aryicarbonyl-,C,-C4-Alkylcarbonyl-, Cg-C  4-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-C 4-Arylsulfonyl-, C4-C,-Alkylsulfo-
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nyl- und Cg-G,4-Aryl-Cy-C,-Alkylsulfonyl-,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Ge-
mische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen S#ureadditionssalze,

bedeuten.

3. Verbindungen nach Anspruch 1, worin

R bis R4, R8 und R” die angegebene Bedeutung aufweisen,
L ein Linker ausgewéhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem C,-Cyg-Alkyl, C5-Co-Al-
kenyl,Cg-C14-Aryl,-C,-C,-Alkyl-Cg-Cy 4-Atyl, -Cg-C, ,-Aryl-C,-C-Alkyl, gegebenenfallsverbrickiem C5-C 4 -Cy-
cloalkyl und Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthalt

n 0 oder 1
m 1 oder 2

R5 ein Rest, der lber ein Kohlenstoffatom an L gebunden ist, ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus R8-
Piperidinyl-, R8RS-Piperazinyl-, R8-Pyrrolidinyl, R8-Piperazinyicarbonyl-, R8-Tropenyl, RE&-Morpholinyt und
R8-Azacycloheptyl, und

R8, R? unsubstituierte Stickstoffsubstituenten an RS, gleich oder verschieden, die Wasserstoff oder ein Rest
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Cy-Cg-Alkyl, -C;-C4-Alkyl-C3-C,o-Cycloaikyl, C3-C;4-Cyeloalkyl,
Cg-Cia-Aryl, -Cy-C4-Alkyl-Cg-C 1 4-aryl, Pyranyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, C,-C4-Alkyloxycarbonyl, Cg-C . 4-Arylcar-
bonyl-, C,-C4-Alkylcarbonyl-, Cg-C44-Arylmethyloxycarbonyl-, Cg-Cy4-Arylsulfonyl-, C4-C4-Alkylsulfonyl- und
Cg-Cq4-Aryl-C4-C4-Alkylsutfonyl-,

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 Anspriche 1 bis 3, worin

L, m, n und R3 bis R? die angegebene Bedeutung aufweisen, und

R1, R2 gleich oderverschieden, ein Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Me, Et, Pr, oder
R? und R2 gemeinsam eine Cy-C4-Alkylbricke bilden,

gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, inrer Racemate, ihrer Enantiomere, inrer Diastereomere und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Séureadditionssalze,

bedeuten.

5. Verbindungen nach einem der Anspriche 1 bis 4, worin

R, R2, m, n und R® bis R8 die angegebene Bedeutung aufweisen, und

R3 ein Aest ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertemn C,-C4-Alkyl, C5-C4-Cy-
cloalky), C4-Cy-Heterocycloalkyl und Cg-C,4-Aryl oder

R! und R3 oder R2 und R3 gemeinsam eine geséttigte oder ungesattigte C4-C4-Alkylbriicke, die 1 bis 2 Hete-
roatome enthalten kann,

R4 ein Rest ausgewanhit aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH,,
F, CL, Br, O-Propargyl, O-Butinyl, CN, SMe, NMe,, CONH,, Ethinyl, Propinyl, Butinyl und Allyl, und

L ein Linker ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus gegebenenfalls substituiertem Phenyl, Phenylmethyl,
Cyclohexyl und verzweigtem C,-Cg-Alkyl,

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

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach einem der Ansprliche 1 bis 5
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wobei die in der Tabelle verwendeten Abkurzungen Xy, X5, X3, X, und X5 stehen jeweils fiir eine Verknilpfung mit
einer Position in der unter der Tabelle aufgefihrten allgemeinen Formel anstelle der entsprechenden Reste R, R?,
R3, R4 und L-R5.

7. Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als Arzneimittel.

8. Verbindung der Formel nach einem der Ansprilche 1 bis 8 zur Verwendung als Arzneimittel mit antiproliferativer
Wirkung.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel 1 geménR einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung und/oder Pravention von Krebs, Infektionen, Entzindungs- und Autoimmunerkrankungen.

10. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel
() gem4&n einem der Anspriiche 1 bis 6
oder deren physiclogisch vertragliche Saize gegebenenfalls in Kombination mit Ublichen Hilfs- und/oder Trégerstof-

fen,

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der aligemeinen Formel (1),

worin

R1-R5,m ,n und L. die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweisen,
dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)

()

worin
R1-R3 die in den Ansprichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung aufweisen und A eine Abgangsgruppe ist,
mit einer gegebenenfalls substituierten Verbindung der allgemeinen Formel (I11),
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NH,

()

worin

R# die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweist und

R0 OH, NH-L-R5, -O-Methyl, -O-Ethy! bedeutet,

umgesetzt wird, und gegebenenfalls anschlieBend das Produkt der aligemeinen Formel (IV)

N .0

. N'lb D
. 1
i ~ R
HNT N7 N7 N2
E R
vy

worin

R bis R* die in den Ansprichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweist und ,

R10 OH, -NH-L-R5, -O-Methyl oder -O-Ethyl bedeutet,

gegebenenfalls nach vorhergehender Hydrolyse der Estergruppe -COR19, mit einem Amin der allgemeinen
Formel (V)

NH,-L-RS | (V)

worin
RS die in den Ansprlichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweist,

umgesetzt wird.

12, Verbindung der Formel (I},
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worin
R1-R3 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung aufweisen und A eine Abgangsgruppe ist.

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

-0y ~O0n,

Claims

1. Compounds of general formula (1),

-]

T —
LS. ]

wherein

R1, R2 which may be identical or different, denote hydrogen or optionally substituted C,-Cg-alkyl,
or
R! 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 C,-C,,-alkyl, C,-C ,-alkenyl,
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Co-Cypalkynyl and Cg-Cy,-aryl, or a group selected from among optionally substituted Cg-Cqp-cycloalkyl,
C5-Cqo-cycloalkenyl, C,-Cqp-polycycloalkyl, C,-Cqx-polycycloalkenyl, C5-Cy-spirocycloalkyl, optionally substi-
tuted C5-C4,-heterocyeloalkyl which contains 1 to 2 heteroatoms, and C5-C,5-heterocycloalkenyl which contains
1 to 2 hetercatoms, or

R and R3 or R2 and R3 together denote a saturated or unsaturated C5-C,-alkyl bridge which may contain 1
heteroatom,

R* denotes a group selected from among hydrogen, -CN, hydroxy, -NRgR; and halogen, or

a group selected from among opticnally substituted C,-Cg-alkyl, C»-Cg-alkenyl, Co-Cg-alkynyl, C,-Cs-alkyloxy,
C,-Cs-alkenyloxy, C,-Cs-alkynyloxy, C4-Cg-alkylthio, C4-Cg-alkylsulphoxo and C,-Cg-alkylsulphonyl,

L denotes a linker selected from among optionally substituted C,-C,,-alkyl, C,-C,p-alkenyl, Gg-C, -aryl,
-Co-Cy-alkyl-Cy-Cq g-aryl, -C4-Cy 4-aryi-C,-Cy-alkyl, C5-Cy,-cycloalkyl and heteroaryl which containg 1 or 2 ni-
trogen atoms,

n denotes 0 or 1
m denotes 1 or 2

RS denotes a group selected from among optionally substituted morpholinyl, piperidinyl, piperazinyl, piperazi-
nylcarbonyl, pyrrolidinyt, tropenyl, R8-diketomethylpiperazinyl, sulphaxomotpholinyl, sulphonylmarphelinyl, thi-
omorpholinyl, -NRER® and azacycloheptyl,

R8, R7, which may be identical or different, denote hydrogen or C4-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 C4-Cg-alkyl, -C,-C4-alkyl-C5-C,g-cycloalkyl, C3-Cg-cycloalkyl, Cg-C,4-aryl,
-C,-Cyalkyl-Cy-Cygmaryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C;-Cy-alkyloxycarbonyl, Cg-C,,-aryicarbonyl,
C,-Cy-alkylcarbonyl, Cg-C4-arylmethyloxycarbonyl, C4-C 1 4-arylsulphonyl, C,-C4-alkylsulphonyland C4-C . 4 -ar-
yl-C,-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
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
mare fluorine atoms,

the substituents of the optionally substituted alkenyl groups, unless stated ctherwise, may be selected from one or
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,
-NO, -CN, -OMe, -OCHF,, -OCFg, -NH, or halogen,

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

the substituents of the optionally substituted aryl groups, unless stated otherwise, may be selected from -OH, -NO,,
-CN, -OMe, -OCHF,, -OCF4, -NH, or halogen,

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.

Compounds according to ¢laim 1, wherein
R'to R4, RS and R’ are as hereinbefore defined, and
L denotes a linker selected from among optionally substituted C.-Cyp-alkyl, Co-Cyg-alkenyl, Cg-Gyy-aryl,
-Co-Cy-alkyl-Cg-Cy4-aryl, -Cg-C4-aryl-Cy-Cy-alkyl, optionally bridged C3-Cyo-cycloalkyl and heteroaryl which

contains 1 or 2 nitrogen atoms

n denotes 1
m denotes 1 or2

R® denates a group which is bound to L via a nitrogen atomn, selected from among optionally substituted mor-
pholinyl, piperidinyl, R8-piperazinyl, pyrrolidinyl, tropenyl, R8-diketomethylpiperazinyl, sulphoxomorpholinyl,
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sulphenylmormpholinyl, thiomorpholinyl, -NR8R? and azacycloheptyl,

RS, RY denote unsubstituted nitrogen substituents at R3, which may be identical or different, hydrogen or a
group selected from among C,-Cg-alkyl, -C,-C4-alkyl-Cs-Cig-cycloalkyl, Cs-Cip-cycloalkyl, Cg-Cq4-aryl,
-C4-Cy-alkyl-Cg-Cy4-aryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C,-C,-alkyloxycarbonyl, Cg-C,,-arylcarbonyl,
C4-C,-alkylcarbonyl, Cg-C, 4-arylmethyloxycarbonyl, C4-C  4-aryisulphonyl, C,-C,-alkylsulphonyland Cg-C 4 -ar-
yI-C,-C,-alkylsulphonyl,

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

3, Compounds according to claim 1, wherein

R to A4, RS and R7 are as hereinbefore defined,

L denotes a linker selected from among optionally substituted C,-Cg-alkyl, Gs-Cyg-alkenyl, Cg-Cqy-aryl,
-GCy-Cy-alkyl-Cg-C4-aryl, -C4-Cy4-aryl-Cy-Cy-alkyl, optionally bridged C3-C5-cycloalkyl and heteroaryl which
contains 1 or 2 nitrogen atoms

ndenotes Q or 1
m denotes 1 or 2

R5 denotes a group which is boundto L viaacarbon atom, selected fromamong RE - piperidinyl, R8R®-piperazinyl,
R8-pyrrolidinyl, R8-piperazinylcarbonyl, R8-tropenyl, R&-morpholinyl and R8-azacyciohepty!, and

R8, R? denote unsubstituted nitrogen substituents at RS, which may be identical or different, hydrogen or a
group selected from among C,-Cg-alkyl, -C4-C4-alkyl-C3-C,g-cycloalkyl, Cy-Cqp-cycloalkyl, Cg-Cq4-atyl,
-C4-C4-alkyl-Cy-Cyy -aryl, pyranyl, pyridinyl, pyrimidinyl, C4-C4-alkyloxycarbonyl, Cg-Cq -arylcarbonyl,
C,-Cy-alkylcarbonyi, Cg-Cy 4-arylmethyloxycarbonyl, Cg-C 4-arylsulphonyl, C4-C,4-alkylsulphonyland Cg-C. 4-ar-
yI-C4-Cy4-alkylsulphonyl,

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.

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

L, m, n and B3 to R? are as hereinbefore defined, and
R1, R2 which may be identical or different, denote a group selected from amaong hydrogen, Me, Et, Pr, or
R and R? together form a C,-C4-alky! bridge,

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

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

R', R2, m, n and R® to R% are as hereinbefore defined, and

R3 denotes a group selected from among optionally substituted C,-C4q-alkyl, C5-C-cycloalkyl, C5-Cg-heterocy-
cloalkyl and Cg-C4-aryl of

R! and R2 or R? and R3 together denote a saturated or unsaturated C3-C,-alky! bridge which may contain 1 to
2 heteroatoms,

R4 denotes a group selected from among hydrogen, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt, NHMe, NH,, F, CL, Br, O-
propargyl, O-butynyl, CN, SMe, NMe,, CONH,, ethynyl, propyny!, butynyl and allyl, and

L denotes a linker selected from among optionally substituted phenyl, phenylmethyl, cyclohexy! and branched
C1*C8'a|ky|,

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,

6. The following compounds of general formula (1) according to one of claims 1 to &:
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wherein the abbreviations Xy, X5, X3, X4 and X5 used in the Table each denote a linkage to a position in the general
formula shown under the Table, instead of the corresponding groups R', R2, R3, R* and L-R5.

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

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

9. Use of & compound of formula 1 according to one of claims 1 to 6 for preparing a pharmaceutical compaosition for
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 (1) ac-
cording to one of claims 1 to 6 or the physiologically acceptable salts thereof, optionally combined with conventional
excipients and/or carriers.

11. Process for preparing a compound of general formula (1),

3

e

mﬁ'\

wherein
R1-R%, m, n and L have the meanings given in claims 1 to 5,
characterised in that a compound of general formula (l1)

|
N 8]
\é
AR
R2

N
k3

N7
X

A

(n

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 (llf),
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NH,
R?
o) R10
(I
wherein
R4 has the meanings given in claims 1 to 5 and
R10 denotes OH, NH-L-R5, -Q-methyl, -O-ethyl,
and then optionally the product of general formula (IV)
N O
N

10 (V)

wherein

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

R10 denotes OH, -NH-L-R5, -O-methyl or -O-ethyl,

optionally after previous hydrolysis of the ester group -COR0, is reacted with an amine of general formula (V)
NH,-L-R5 ., (V)

wherein
RS has the meanings given in claims 1 fo 5.

12. Compound of formula (11,
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N~ ™S
: 1
/“\ ~ R
A N N” "Rr?
3
R

(1)

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

13. Cis- or trans-4-(4-cyclopropyimethyl-piperazin-1-yl)-cyclohexylamine

Ll /——\‘\> _O—ux

Revendications

1. Composés de formule générale (l)

ol

R, RZ identiques ou différents, représentent 'hydrogéne ou C,-Cg-alkyle éventuellement substitué,

ou

R? et R2 représentent ensemble un pont alkyle & 2 & 5 chainons qui peut contenir 1 & 2 hétéroatomes,

R? représente 'hydrogéne ou un groupement choisi dans le groupe consistant en C,-C,,-alkyle, C5-C,,-alcé-
nyle, C,-Cqp-alcynyle et Cg-C4-aryle éventuellement substitug, ou

un groupement choisi dans le groupe consistant en C5-C,-cycloalkyle, C5-C,5-cycloalcényle, G,-Cya-polycy-
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cloalkyle, C;-Cy5-polycycloalcényle, Cg-Cy,-spirocycloalkyle éventuellement substitué, C5-Cp-hétérocycloalk-
yle qui contient 1 & 2 hétéroatomes et C4-C,-hétérocycloalcényle qui contient 1 & 2 hétéroatomes, éventuel-
lement substitué, ou

R et R® ou R2 et R3 représentent ensemble un pont C4-Cy-alkyle saturé ou insaturé qui peut contenir 1
hétéroatome,

R4 représente un groupement choisi dans le groupe consistant en I'hydrogéne, -CN, hydroxy, -NRgR; et halogé-
ne, ou

un groupement choisi dans le groupe consistant en C,-Cg-alkyle, Co-Cg-alcényle, C,-Cg-alcynyle, C4-Cg-alky-
loxy, C,-Cs-alcényloxy, C,-Cx-alcynyloxy, C4-Cg-alkyithio, C;-Cg-alkylsulfoxo et C,-Cg-alkylsulionyle éventuel-
lement substitué,

L représenteunlieurchoisidans le groupeconsistanten C,-C,y-alkyle, C,-C 4 g-alcényle, Cg-Cy4-aryle,-Co-C -alk-
yI-Cg-Cy4-aryle, -Cg-C,,-aryl-C,-Cy-alkyle, Ca-Cya-cycloalkyle et hétéroaryle qui contient 1 ou 2 hétéroatomes,
éventuellement substitué,

nreprésente Oou 1,

m représente 1 ou 2

RS représente un groupement choisi dans le groupe consistant en morpholinyle, pipéridinyle, pipérazinyle,
pipérazinylcarbonyle, pyrrolidinyle, tropényle, R8-dicétométhylpipérazinyle, sulfoxomorpholinyle, sulfonylmor-
pholinyle, thiomorpholinyle, -NRBR® et azacycloheptyle éventuellement substitué,

RS, R7, identiques ou différents, représentent 'hydrogéne ou C4-C,-alkyle,

et

R8, R?, substituants de 'azote non substitués sur RS, identiques ou différents, représentent I'hydrogéne ou un
groupementchoisi dans le groupe consistant en C,-Cg-alkyle, -C;-C -alkyl-C3-C,y-cycloalkyle, C4-C,g-cycloalk-
yle, Cq-Cyq-aryle, - Cy-Cy-alkyl-C4-C,,-aryle, pyranyle, pyridinyle, pyrimidinyle, C,-C,-alkyloxycarbonyle,
Cg-Cg-arylcarbonyle,Cy-C,-alkylcarbonyle, Cg-C 4 -aryiméthyloxycarbonyle, C5-C, 4-arylsulfonyle, C,-C4-alkyl-
sulfonyle et Cg-Gq4-aryl-C,-C,-alkylsulfonyle,

ol le terme hétérocycloalkyle, dans la mesure ol rien d'autre n'est décrit dans les définitions, représente des
hétérocycles saturés ou insaturés & 3 & 12 chalnons, qui peuvent contenir comme hétéroatomes l'azate, loxygéne
ou le soufre,

ol leterme alcényle, dans la mesure ol il fait partie d'autres groupements, représente des groupes alkyléne ramifiés
ou non ramifiés avec 2 & 10 atomes de carbone, dans la mesure ol ils présentent au moins une double liaison,
ol le terme aryle représente un systéme cyclique aromatiques avec 6 & 14 atomes de carbone,

oll les substituants des groupes alkyle éventuellement substitués, dans la mesure

oll rien d’autre n'est décrit, peuvent &tre choisis parmi un ou plusieurs atomes de fluor,

olt les substituants des groupes alcényle éventuellement substitués, dans la mesure

ol rien d'autre n'est décrit, peuvent étre choisis parmi un ou plusieurs atomes de fluor,

ol les substituants des groupes alcynyle éventuellement substitués, dans la mesure

ol rien d'autre n’est décrit, peuvent étre choisis parmi un ou plusieurs atomes de fluor,

oll les substituants des groupes cycloalkyle éventuellement substitués, dans la mesure ol rien d'autre n'est décrit,
peuvent étre choisis parmi -OH, -NO, -CN, -OMe, -OCHF,, -OCF3, -NH, ou halogéne,

ol les substituants des groupes hétérocycloalkyle éventuellement substitués, dans la mesure ol rien d'autre n’est
décrit, peuvent &tre choisis parmi C,-C-alkyle,

ol les substituants des groupes aryle éventuellement substitués, dans la mesure ol rien d’autre n’est décrit, peuvent
étre choisis parmi -OH, -NO,, -CN, -OMe, -QCHF,, -OCFj;, -NH, ou halogéne,

éventuellement sous forme de leurs tautoméres, de leurs racémates, de leurs énantioméres, de leurs diastéréoi-
someéres et de leurs mélanges, ainsi éventuellement que de leurs sels d'addition d"acide pharmacologiquement
acceptables.

Composés selon la revendication 1 oll

R1 & R4, R® et R7 présentent |a signification indiquée, et

L représente un lieur choisi dans le groupe consistant en C,-Cqy-alkyle, C,-C,g-alcényle, C¢-Cq -aryle, -Co-Cyy
-alkyl-Cg-Cq4-aryle, -Cg-C,4-aryl-C,-C, -alkyle éventuellement substitué, C3-C4,-cycloalkyle et hétéroaryle qui
contient 1 ou 2 atomes d’'azote, éventuellement ponté,

n représente 1,

m représente 1 ou 2

RS représente un groupement, qui est lié a L par le biais d’'un atome d’'azete, choisi dans le groupe consistant
en morpholinyle, pipéridinyle, RE-pipérazinyle, pyrrolidinyle, tropényle, R8-dicétométhylpipérazinyle, sulfoxo-
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morpholinyle, sulfonylmorpholinyle, thiomorpholinyle, -NRSR? et azacycloheptyle éventuellement substitué,
R8, R, substituants de I'azote nen substitués sur RS, identiques ou différents, qui représentent I'hydrogéne ou
un groupement choisi dans le groupe consistant en C,-Cg-alkyle, -C,-C,-alkyl-C5-C,q-cycloalkyle, C3-Cqo-Cy-
cloalkyle, Cg-C,4-aryle, - C,-C,-alkyl-Cg-C 4-aryle, pyranyle, pyridinyle, pyrimidinyle, G, -C,-alkyloxycarbonyle,
Cq-Cq4-arylcarbonyle,C,-C -alkylcarbonyle, Cg-C44-arylméthyloxycarbonyle, Cg-Cy 4-arylsulfonyle, C-C -alkyl-
sulfonyle et C4-Cy4-aryl-C4-C4-alkylsulfonyle,

éventuellement sous forme de leurs tautoméres, de leurs racémates, de leurs énantioméres, de leurs diastéréoi-
someéres et de leurs mélanges, ainsi éventuellement que de leurs sels d'addition d’'acide pharmacologiquement

acceptables.
Composés selon la revendication 1 ol

R & R4, R6 et R7 présentent la signification indiquée,

Lreprésenteunlieurchoisidansle groupeconsistantenC,-Cyg-alkyle, G,-Cqg-alcényle, Cg-Cq4-aryle, -Co-Cy-alk-
yl-Cg-C,4-aryle, -Cqg-C, -aryl-C-C -alkyle éventuellement substitue, C5-C, o-cycloalkyle et hétéroaryle, quicon-
tient 1 ou 2 atomes d’azote, éventuellement ponté,

n représente 0 ou 1,

m représente 1 ou 2

R% représente un groupement, quiestlié a L parle biais d’un atome de carbene, choisi dans le groupe consistant
en R8-pipéridinyle, R8R9-pipérazinyle, R8-pyrrolidinyle, R8-pipérazinylcarbonyle, RE-tropényle, R8-morpholinyle
et R8-azacycloheptyle,

et

R8, RY, substituants de I'azote non substitués sur R5, identiques ou différents, qui représentent I'hydrogéne ou
un groupement choisi dans le groupe consistant en C,-Cg-alkyle, -C;-C,-alkyl-C5-C,o-cycloalkyle, C5-Cyg-cy-
cloalkyle, C4-C44-aryle, - Gy-C,-alkyl-Cg-Cy 4-aryle, pyranyle, pyridinyle, pyrimidinyle, C,-C -alkyloxycarbonyle,
Cg-Cy4-arylcarbonyle, C,-C,-alkylcarbonyle, Cg-C 4 -aryiméthyloxycarbonyle, Cg-C 4-arylsulfonyle, C,-C,-alky!-
sulfonyle et C4-C,-aryl-C,-C,-alkylsulfonyle,

éventuellement sous forme de leurs tautoméres, de leurs racémates, de leurs énantioméres, de leurs diastéréoi-
soméres et de leurs mélanges, ainsi éventuellement que de leurs sels d'addition d’acide pharmacologiquement
acceptables,

Composés selon 'une des revendications 1 a 3 ol

L, m, n et R3 & RY présentent |a signification indiquée, et

R1, R2 identiques ou différents, représentent un groupement choisi dans le groupe consistant en I'hydrogéne,
Me, Et, Pr, ou

R et R2 forment ensemble un pont C,-C,4-alkyle,

éventuellement sous forme de leurs tautoméres, de leurs racémates, de leurs énantioméres, de leurs diastéréoi-
soméres et de leurs mélanges, ainsi éventuellement gque de leurs sels d'addition d’acide pharmacologiquement
acceptables.

Composés selon 'une des revendications 1 4 4 oll

R1, R2, m, n et R5 & RB8 présentent la signification indiquée, et

R2 représente ou groupement chaisi dans le groupe consistant en C,-C,,-alkyle, C3-C,-cycloalkyle, Cy-Cg-hé-
térocycloalkyle et Cq4-C4 4-aryle éventuellement substitué, ou

R' et RS ou R2 et R3 représentent ensemble un pont C5-C4-alkyle saturé ou insaturé, qui peut contenir 14 2
hétéroatomes,

R4 représente un groupement choisi dans le groupe consistant en 'hydrogéne, OMe, OH, Me, Et, Pr, OEt,
NHMe, NH,, F, CI, Br, O-propargyle, O-butynyle, CN, SMe, NMe,, CONH,, éthynyle, propynyle, butynyle et
allyle,

et

L représente un lieur choisi dans le groupe consistant en phényle, phénylméthyle, cyclohexyle et C,-Cg-alkyle
ramifié éventuellement substitué,
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éventuellement sous forme de leurs tautoméres, de leurs racémates, de leurs énantioméres, de leurs diastéréoi-
soméres et de leurs mélanges, ainsi éventuellement que de leurs sels d’'addition d’acide pharmacologiquement
acceptables.

Composés suivants de formule générale (1) selon 'une des revendications 14 5

Ex. R? R2 config. R ou R3 R4 Ln-R5m
R2

27 H R

{
2
-

46 H

bb H Xz\/ o, R

z’o—‘g
o

58 H )9\_/0"‘; R X,
- K]

102 H ’ R

Xy CHs /ly’\ THy

SO | T

103 H R
X % ¢y
. CHy f o, .
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(suite)
Ex. R! R2 config. R1 ou R3 R4 L,-R5%,
R2
106 H . R
'X’\--GH, é);‘_
CH,
110 H . - R
X i N
HC™. “CH, ~CH,
116 H R
X g
- |k
133 H - . . R

RSN 6 :':\ .

134 H ) ; R

~TT g
O.

234 H R X,
RO l

-
L

240 H R
: X Hy -
&\QH’ . O g\ _“-"‘?tm.
. X.

N..
H‘c/ \o‘:

oll les abréviations X4, X5, X5, X4 et X5 utilisées dans le tableau représentent dans chaque cas une liaison avec
une position dans la formule générale présentée dans le tableau a la place des groupements R, R2, R3, R*et L-
R5 correspondants.

Composé de formule | selon 'une des revendications 1 & 6 destiné a étre utilisé comme médicament.

Composé de formule | selon Fune des revendications 1 & 6 destiné & étre utilisé comme médicament & action
antiproliférative.

Utilisation d’un composé de formule | selon Fune des revendications 1 & 6 pour la production d’un médicament pour
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le traitement et/ou la prévention du cancer, d'infections, de maladies inflammatoires et auto-immunes.
Préparations ‘pharmaceutiques contenant comme principe actif un ou plusieurs composés de formule générale (1)
selon 'une des revendications 1 & 6 ou leurs sels physiologiqguement acceptables éventuellement en combinaison

avec des adjuvants et/ou supports courants.

Procédé pour préparer un composé de formule générale (1)

-

oll
R1-R5, m, n et L présentent la signification indiquée dans les revendications 1 a 5,
caractérisé en ce qu’un composé de formule générale (I1)

ol
R1-R? présentent la signification indiquée dans les revendications 1 & 4 et A est un groupe partant,
est mis & réagir avec un composé éventuellement substitué de formule générale (111)
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NH,

o) R10
iy
ol
R4 présente la signification indiquée dans les revendications 1 4 5 et R'0 représente OH, NH-L-R5, -O-méthyle, -O-
éthyle,

puis, éventuellement, le produit de formule générale (IV)

o N'\N.O
- L L
"HN™ - 'N” "N° “p?
C

H

R R

(lV):

oll

R' & R* présentent la signification indiquée dans les revendications 1 & 5 et R'? représente OH, NH-L-R5, -O-
méthyle ou -O-éthyle,

éventuellement aprés hydrolyse préalable du groupe ester -COR10, est mis & réagir avec une amine de formule
geénerele (V)

NH,-L-RS, V)

ol
RS présente |a signification indiquée dans les revendications 1 & 5.

12. Composé de formule (Il)

20
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(IN)

ol

R1-R® présentent la signification indiquée dans les revendications 1 4 5 et A est un groupe partant.

13. Gis- ou trans-4-(4-cyclopropylméthyl-pipérazin-1-yl)-cyclohexylamines

OOy =0
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-097284
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/4375 y A61K 31/4985
Concepto Técnico No. 1263

Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional

Via PCT (fase nacional) (x Cap. | L—_‘l Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP2003/001935

Fecha de Presentacion Internal. Febrero 26 de 2003

Como 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 estudiados:

1.1. Descripcion: Folios: 114 a 217 como se radico inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folios: 217 a 227 como se radic6 inicialmente
Folios: 316 a 323 modificadas

1.3. Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 305 a 415

2. Analisis de la Prioridad:

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

3. Objeto de la invencién
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 actiien como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo celular;

utilizados en [as enfermedades que se caracterizan por presentar una
proliferacion celular excesiva 0 anémala.

v" Reivindicaciones 1 a 6: Compuestos de formula (1)
v" Reivindicacion 7. Composicion farmacéutica del compuesto de férmula (1)

v" Reivindicacion 8: Procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1)

« Reivindicacién 9. Compuesto de férmula (ll)



e Reivindicacién 10: Compuesto intermediario para preparar el compuesto de
férmula (1)

E! problema planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar
compuestos de Dihidro-pteridionas que actian como agentes inhibidores de
especificas cinasas del ciclo celular; utilizados en las enfermedades que se
caracterizan por presentar una proliferacion celular excesiva 0 anémala.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta
compuestos de férmula general (1), preparados farmacéuticos y un
procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (1).

E! objeto de la invencién definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AB1K 31/4375 y AG1K 31/4985

4. De la solicitud de Patente;

4.1, Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion si  cumple con el requisito de claridad o comprensiéon de
acuerdo al articulo 28 de la Decisién 486.

4.2 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definicién, claridad,
concisién o sustento por la descripcion de acuerdo al articulo 30 de la Decision
486.

5. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La presente solicitud se refiere a una sola invencion, asi que la misma si
cumple con el requisito de unidad de invencién de acuerdo al articulo 25 de la
Decisidn 486.

6 No es unainvenciéon (articulo 15 D 486 literal a)-f))

La materia objeto de la solicitud es considerada una invencion.

7. Excepcidn 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 uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que esta referida a
Dihidro-pteridionas que actllan como agentes inhibidores de especificas
cinasas del ciclo celular; utilizados en las enfermedades que se caracterizan
por presentar una proliferacion celular excesiva o anémala.
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Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es la fecha de presentacion de la 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 técnica no se encontr6
documento alguno relacionado con el objeto de la solicitud que pudiese afectar
su patentabilidad.

Respuesta a los argumentos del solicitante:

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

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D436)

Se procedio a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacion
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

.1 Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 10 se refieren a compuestos de Dihidro-pteridionas
gue actian como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo celular,
utiizados en las enfermedades que se caracterizan por presentar una
proliferacién celular excesiva 0 anémala, su procedimiento de obtencion,
intermediarios y sus composiciones farmacéuticas.

Se realiz el estudio de novedad comparando elemento por elemento de los
compuestos de formula (1), su procedimiento de obtencidn, sus intermediarios
y sus composiciones farmaceuticas reivindicados en la presente solicitud con
los presentes en el estado de la técnica relacionado.

Como resultado de dicho estudio no se encontré compuestos de férmula (1),
su procedimiento de obtencién, sus intermediarios, ni sus composiciones
farmacéuticas iguales a las de la presente solicitud, por lo tanto las
reivindicaciones 1 a 10 cumplen con el requisito de novedad de acuerdo con
el articulo 16 de la decisién 486.

.2 Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 10 se refieren a compuestos de Dihidro-pteridionas
que actuan como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo
celular, utilizados en las enfermedades que se caracterizan por presentar
una proliferacion celular excesiva o anémala, su procedimiento de
obtencién, intermediarios y sus composiciones farmacéuticas.

El estado de la técnica revela pieridinonas como inhibidores de la cinasa.

La presente invencion ensefia compuestos de Dihidro-pteridionas que
actuan como agentes inhibidores de especificas cinasas del ciclo celular,
compuestos que presentan sustituciones que tienen diferencias
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estructurales significativas con respecto al estado de la técnica, entre ellas,
la definicidon 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 60 1 y R5= morfonilo, piperidinilo, Piperazinilo,
piperazinil carbonilo, pirrolidino, tropenilo, R8-dicetometilpiperazinilo,
sulfoxomorfolino, ... (-C(O)-(R5)R6 o —N(R5)R6), que no se encuentran en
D1; y estos de encuentran soportados a través de los ejemplos presentes en
el capitulo descriptivo.

Los compuestos de la invencion 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 andmala; lo cual evidentemente constituye una ventaja y una
solucion 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 lo estipulado en el articulo 18 de la decision 486.

11.1 Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

La materia relacionada en las reivindicaciones 1 a 10, relacionadas con
Dihidro-pteridionas, y que actian como agentes inhibidores de especificas
cinasas del ciclo celular, sus composiciones farmacéuticas, sus
intermediarios y su procedimiento de obtencién; tienen Aplicaciéon industrial.

12. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
conceder las Reivindicaciones 1 a 10 (folios 316 a 323); sugiriendo que el
tituio sea:

“DIHIDRO-PTERIDIONAS, PROCESOS PARA SU PREPARACION Y SUS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS”, acorde con la materia a patentar.

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO
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