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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der medizinischen Chemie und bezieht sich auf Verbin-
dungen, die Proteinkinase-Inhibitoren sind, Zusammensetzungen, die solche Verbindungen enthalten und Ver-
fahren zu deren Verwendung. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen, die Inhibitoren
von GSK-3 und Aurora-2-Proteinkinasen sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Behandlung von
Krankheiten die mit diesen Proteinkinasen in Zusammenhang stehen, beispielsweise Diabetes, Krebs und Alz-
heimer-Krankheit.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Suche nach neuen therapeutischen Mitteln wurde in den vergangenen Jahren durch ein besseres
Verstandnis der Struktur von Enzymen und anderen Biomolekilen, die mit Zielkrankheiten in Verbindung ge-
bracht werden, deutlich erleichtert. Eine wichtige Klasse von Enzymen, welche der Gegenstand von ausgiebi-
gen Untersuchungen wair, ist die Klasse der Proteinkinasen.

[0003] Proteinkinasen vermitteln intrazelluldre Signaltransduktion. Sie tun dies durch Ausfihren eines Phos-
phoryltransfers von einem Nukleosidtriphosphat auf einen Proteinakzeptor, der an einem Signalweg beteiligt
ist. Es gibt einige Kinasen und Wege, durch die extrazellulare und andere Reize eine Reihe von zellularen Re-
aktionen ausldsen, die innerhalb der Zelle auftreten. Beispiele solcher Reize umfassen umweltbedingte und
chemische Stresssignale (z.B. osmotischer Schock, Hitzeschock, ultraviolette Strahlung, bakterielles Endoto-
xin, H,0,), Cytokine (z.B. Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor a (TNF-a)) und Wachstumsfaktoren (z.B.
Granulozyten-Makrophagen-koloniestimulierender Faktor (GM-CSF) und Fibroblast-Wachstumsfaktor (FGF).
Ein extrazellularer Reiz kann eine oder mehrere zellulare Reaktionen in Bezug auf das Zellwachstum, die Mi-
gration, Differenzierung, Sekretion von Hormonen, Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, Muskelkontraktion,
Glukosemetabolismus, Steuerung der Proteinsynthese und Regulierung des Zellenzyklus ausldsen.

[0004] Viele Krankheiten stehen mit anormalen zellularen Reaktionen in Zusammenhang, die durch Protein-
kinase vermittelte Ereignisse ausgeldst werden. Diese Krankheiten schlieRen Autoimmunerkrankungen, ent-
zundliche Erkrankungen, neurologische und neurodegenerative Erkrankungen, Krebs, kardiovaskulare Er-
krankungen, Allergien und Asthma, Alzheimer-Krankheit oder hormonbedingte Krankheiten ein. Demzufolge
wurden betrachtliche Anstrengungen im Bereich der medizinischen Chemie unternommen, um Proteinkina-
se-Inhibitoren zu finden, die als therapeutische Mittel wirksam sind.

[0005] Aurora-2 ist eine Serin/Threonin-Proteinkinase, die an menschlichem Krebs, beispielsweise Kolon-,
Brustkrebs und anderen soliden Tumoren beteiligt ist. Es wird angenommen, dass diese Kinase an Protein-
phosphorylisierungsvorgangen beteiligt ist, welche den Zellzyklus regeln. Insbesondere kann Aurora-2 eine
Rolle bei der Steuerung der genauen Trennung von Chromosomen wahrend der Mitose spielen. Eine Fehler-
regulierung des Zellzyklus kann zu zellularer Proliferation und anderen Anormalitaten flihren. Es wurde fest-
gestellt, dass das Aurora-2-Protein in menschlichem Kolonkrebsgewebe tberexprimiert wird. Siehe dazu Bi-
schoff et al., EMBO J., 1998, 17, 3052-3065; Schumacher et al., J. Cell Biol., 1998, 143, 1635-1646; Kimura
et al., J. Biol. Chem., 1997, 272, 13766-13771.

[0006] Glykogensynthesekinase-3 (GSK-3) ist eine Serin/Threonin-Proteinkinase, die aus a- und B-Isoformen
besteht, welche jeweils durch unterschiedliche Gene codiert sind [Coghlan et al., Chemistry & Biology, 7,
793-803 (2000); Kim and Kimmel, Curr. Opinion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]. GSK-3 ist mit verschie-
denen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht worden, einschlieRlich Diabetes, Alzheimer-Krankheit, Sto-
rungen des zentralen Nervensystems, beispielsweise manisch-depressive Stérung und neurodegenerative Er-
krankungen, und Kardiomyozetenhypertrophie [WO 99/65897; WO 00/38675; and Haq et al., J. Cell Biol.
(2000) 151, 117]. Diese Erkrankungen kénnen durch die anormale Funktionsweise bestimmter zellsignalisie-
render Wege, in denen GSK-3 eine Rolle spielt, verursacht werden oder zu diesen fiihren. Es wurde festge-
stellt, dass GSK-3 einer Reihe von regulatorischen Proteinen phosphoryliert und deren Aktivitat moduliert. Zu
diesen Proteinen zéhlen Glycogensynthase, welches das geschwindigkeitslimitierende Enzym ist, das fir die
Glycogensynthese notwendig ist, das Mikrotubulus-assoziierte Protein Tau, der Gentranskriptionsfaktor 3-Ca-
tenin, der Translationsinitiationsfaktor e1F2B, sowie ATP-Citratlyase, Axin, Hitzeschockfaktor-1, c-Jun, c-Myc,
c-Myb, CREB und CEPBa. Diese unterschiedlichen Protein-Targets implizieren GSK-3 in viele verschiedene
Aspekte von zellularem Stoffwechsel, Proliferation, Differenzierung und Entwicklung.

2/88



DE 601 20193 T2 2007.03.29

[0007] In einem GSK-3-vermittelten Weg, der fur die Behandlung von Typ-lI-Diabetes relevant ist, fihrt eine
insulininduzierte Signalwirkung zu einer zellularen Glukoseaufnahme und Glycogensynthese. Entlang dieses
Weges ist GSK-3 ein negativer Regulator des insulininduzierten Signals. Normalerweise bewirkt die Gegen-
wart von Insulin die Hemmung der GSK-3-vermittelten Phosphorylierung und Deaktivierung der Glykogensyn-
thase. Die Hemmung der GSK-3 flhrt zu verstarkter Glykogensynthese und Glukoseaufnahme [Klein et al.,
PNAS, 93, 8455-9 (1996); Cross et al., Biochem. J., 303, 21-26 (1994); Cohen, Biochem. Soc. Trans., 21,
555-567 (1993); Massillon et al., Biochem J. 299, 123-128 (1994)]. Bei einem diabetischen Patienten, bei dem
die Insulinreaktion beeintrachtigt ist, kommt es jedoch zu keiner verstarkten Glykogensynthese und Glukose-
aufnahme, trotz der Gegenwart relativ hoher Blutinsulinspiegel. Dies flhrt zu anormal hohen Blutglukosespie-
geln mit akuten und langfristigen Auswirkungen, die schliellich zu einer kardiovaskularen Erkrankung, Nieren-
versagen und Erblindung flihren kénnen. Bei solchen Patienten kommt es zu keiner normalen insulininduzier-
ten Hemmung von GSK-3. Es wurde auch berichtet, dass bei Patienten mit Typ-ll-Diabetes GSK-3 Uiberexpri-
miert ist WO 00/38675]. Therapeutische Inhibitoren von GSK-3 sind daher potentiell fir die Behandlung von
Diabetes-Patienten nitzlich, die an einer beeintrachtigten Reaktion auf Insulin leiden.

[0008] Die GSK-3-Aktivitat wurde auch mit der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht. Diese Krankheit
ist durch das bekannte 3-Amyloidpeptid und die Bildung von intrazellularen neurofibrillaren Knaueln gekenn-
zeichnet. Die neurofibrillaren Knauel enthalten hyperphosphoryliertes Tau-Protein, wobei Tau an anormalen
Stellen phosphoryliert ist. Es wurde festgestellt, dass GSK-3 diese anormalen Stellen in Zell- und Tiermodellen
phosphoryliert. Ferner wurde festgestellt, dass die Hemmung von GSK-3, Hyperphosphorylierung von Tau in
Zellen verhindert [Lovestone et al., Current Biology 4; 1077-86 (1994); Brownlees et al., Neuroreport 8,
3251-55 (1997)]. Daher wird angenommen, dass die GSK-3-Aktivitat die Bildung von neurofibrillaren Knaueln
und das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit férdern kann.

[0009] Ein weiteres Substrat von GSK-3 ist B-Catenin, das nach Phosphorylierung durch GSK-3 abgebaut
wird. Verringerte Konzentrationen von 3-Catenin wurden bei schizophrenen Patienten festgestellt und wurden
auch mit anderen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht, die mit einem Anstieg von neuronalem Zellentod
in Bezug stehen [Zhong et al., Nature, 395, 698-702 (1998); Takashima et al., PNAS, 90, 7789-93 (1993); Pei
et al., J. Neuropathol. Exp, 56, 70-78 (1997)].

[0010] Infolge der biologischen Bedeutung von GSK-3 besteht zurzeit ein Interesse an therapeutisch wirksa-
men GSK-3-Inhibitoren. Vor kurzem wurde iber kleine Molekiile berichtet, die GSK-3 hemmen [WO 99/65897
(Chiron) und WO 00/38675 (SmithKline Beecham)].

[0011] Fur viele der vorerwahnten Erkrankungen, die mit anormaler GSK-3-Aktivitat in Zusammenhang ste-
hen, wurden auch andere Proteinkinasen zur Behandlung derselben Erkrankungen ins Auge gefasst. Die ver-
schiedenen Proteinkinasen wirken jedoch oft durch verschiedene biologische Wege. Zum Beispiel wurde vor
kurzem berichtet, dass bestimmte Chinazolinderivate, Inhibitoren der p38-Kinase sind (WO 00/12497 an
Scios). Es wird berichtet, dass die Verbindungen zur Behandlung von Zustanden nutzlich sind, die durch ver-
starkte p38-a-Aktivitat und/oder verstarkte TGF--Aktivitat gekennzeichnet sind. Wahrend p38-Aktivitat mit ei-
ner Vielzahl von Erkrankungen in Zusammenhang gebracht wird, einschlief3lich Diabetes, wird p38-Kinase
nicht als ein Bestandteil eines Insulinsignalisierungsweges, der die Glykogensynthese oder die Glukoseauf-
nahme reguliert, beschrieben. Daher wird nicht erwartet, dass im Gegensatz zu GSK-3, eine p38-Hemmung
die Glykogensynthese und/oder die Glukoseaufnahme verbessert.

[0012] WO 00/21955 beschreibt die Verwendung von Chinazolinderivaten bei der Herstellung eines Medika-
mentes, welches eine antiangiogene und/oder vaskulare permeabilitatreduzierende Wirkung in warmblutigen
Tieren erzeugt, aufgrund ihrer Fahigkeit, die VEGF-Rezeptortyrosinkinase-Aktivitdt zu hemmen.

[0013] Es besteht ein enthaltender Bedarf, neue therapeutische Mittel zur Behandlung von menschlichen Er-
krankungen zu finden. Die Proteinkinasen Aurora-2 und GSK-3 sind aufgrund ihrer wichtigen Rolle bei Krebs,
Diabetes, Alzheimer-Krankheit und anderen Erkrankungen besonders attraktive Ziele fiir die Entdeckung von
neuen Therapeutika.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
[0014] Es wurde nun festgestellt, dass Verbindungen dieser Erfindung und pharmazeutische Zusammenset-
zungen davon, als Proteinkinase-Inhibitoren wirksam sind, insbesondere als Inhibitoren von Aurora-2 und

GSK-3. Diese Verbindungen weisen die allgemeine Formel | auf und werden restriktiver in den Anspriichen
definiert:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei:
Z' bis Z* so wie unten beschrieben sind;
Ring A aus der Gruppe ausgewahlt ist, bestehend aus:

R A
x N x
) () R L " [ “i’L"’
RY N’I\, R RIONTY, RV*N’ ,
a b c a

NTSN . N7y .
" R
L~ Rj)*w N [
RY I N
R? . NP , R, N
e £ g h
und
N7
1]
Nz
A? .
i

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei der genannte Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig aus-
gewahlt sind aus -R’, jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition auf Ring C unabhéangig durch -R®
substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten auf Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6
gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
ausgewahlt sind, wobei der kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;
Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
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Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, -R® ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R" aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl einem 5-6 gliedrigen Heteroarylring einem 5-6 gliedrigen Heter-
acyclylring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte vorerwahnte Phenyl-, Heteroa-
ryl- und Heterocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert werden, die unabhan-
gig aus Halogen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Ha-
logen, Cyano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist oder R' und ein benachbarter Substituent zusammengefasst
mit ihren dazwischen liegenden Atomen den vorerwahnten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhéngig aus T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei
jeder beliebige substituierbare Kohlenstoff am genannten durch R* und RY gebildeten, kondensierten Ring,
durch Oxo oder T-R® substituiert ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am genannten durch R* und
RY gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_, Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit inren dazwischen angeordneten
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesat-
tigten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahilt sind,
wobei jeder beliebige substituierbare Kohlenstoff am besagten durch R? und R? kondensierten Ring durch Ha-
logen, Oxo, -CN, -NO,, -R oder -V-R® substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten
durch R? und R? Ring durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O),R,
-SR, -N(R*),, -CON(R"),, -SO,N(R’),, -OC(=0)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituiert C, , ali-
phatisch), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R")CON(R’),, -N(R")SO,N(R’),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R");

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10
Ringatomen gewabhlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (C, 4 aliphatisch), -CON(R"), oder -SO,R’ oder zwei
R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu
bilden;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R%),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiert
C,, aliphatisch), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst bilden den besagten Ring, der an Ring C fusioniert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,~, -N(R®)SO,~, -SO,N(R®)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R®?)CO-, -N(R®)C(O)O-N(R®)CON(R®)-,
-N(R®)SO,N(R®)-, -N(R°)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R?®)-, -C(R®%),0-, -C(R%),S-, -C(R®),S0O-, -C(R?),SO,-,
-C(R%),SO,N(R%)-, -C(R®),N(R%)-, -C(R®),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
-C(R%),N(R®)N(R?®)-, -C(R°®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R?),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,, aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoffatom zusammengefasst
um einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R’-Gruppen werden am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoff zusammenge-
fasst um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R?),,
-CON(R?%),, -SO,N(R%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiert C,, aliphatisch),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),.

[0015] So wie hierin verwendet, gelten folgende Definitionen, sofern nicht anders angegeben. Der Ausdruck
~-gegebenenfalls substituiert" wird austauschbar mit der Formulierung ,substituiert oder unsubstituiert" oder mit
dem Begriff ,(un)substituiert" verwendet. Sofern nicht anders angefiihrt, kann eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe einen Substituenten an jeder substituierbaren Position der Gruppe aufweisen, und jede Substitution
ist unabhangig von der anderen.
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[0016] Der Begriff ,aliphatisch”, so wie hierin verwendet, bedeutet geradkettige, verzweigte oder zyklische
C,-C,,-Kohlenwasserstoffe, die vollstéandig gesattigt sind oder die eine oder mehrere Einheiten der Unsattigung
enthalten, die aber nicht aromatisch sind. Geeignete aliphatische Gruppen schlieRen zum Beispiel substituierte
oder unsubstituierte lineare, verzweigte oder zyklische Alkyl-, Alkenyl-, Alkenyl-Gruppen und Hybride davon
ein, beispielsweise (Cycloalkyl)alkyl, (Cycloalkenyl)alkyl oder (Cycloalkyl)alkenyl. Die Begriffe ,Alkyl", ,Alkoxy",
~Hydroxyalkyl", Alkoxyalkyl" und ,Alkoxycarbonyl", die alleine oder als Teil eines groReren Anteils verwendet
werden, schlielien sowohl gerade als auch verzweigte Ketten ein, die ein bis zwdlf Kohlenstoffatome enthalten.
Die Begriffe ,Alkenyl" und "Alkynyl", die alleine oder als Teil eines gréfleren Anteils verwendet werden, sollen
sowohl gerade als auch verzweigte Ketten, die zwei bis zwoIf Kohlenstoffatome besitzen einschlieen. Der Be-
griff ,Cycloalkyl", der alleine oder als Teil eines gréReren Anteils verwendet wird, soll zyklische C,-C,,-Kohlen-
wasserstoffe einschlie3en, die vollstandig gesattigt sind.

[0017] Die Begriffe ,Haloalkyl", ,Haloalkenyl" und ,Haloalkoxy" bedeuten Alkyl, Alkenyl oder Alkoxy die gege-
benenfalls durch ein oder mehrere Halogenatome substituiert sind. Der Begriff ,Halogen" bedeutet F, CI, Br
oder .

[0018] Der Begriff ,Heteroatom" bedeutet Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel und schlie3t jede oxidierte
Form von Stickstoff und Schwefel und die quaternisierte Form jedes basischen Stickstoffes ein. Der Begriff
~otickstoff' schlie3t auch einen substituierbaren Stickstoff eines heterozyklischen Rings ein. Als Beispiel kann
in einem gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-3 Heteroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff,
Schwefel oder Stickstoff, der Stickstoff ein N (wie in 3,4-Dihydro-2H-pyrrolyl), NH (wie in Pyrrolidinyl) oder NR*
(wie in N-substituiertem Pyrrolidinyl) sein.

[0019] Die Begriffe ,Carbozyklus", ,Carbocyclyl", ,Carbocyclo" oder ,carbozyklisch", so wie hierin verwendet,
stehen fir ein aliphatisches Ringsystem mit drei bis vierzehn Gliedern. Die Begriffe ,Carbozyklus", ,Carbocy-
clyl", ,Carbocyclo" oder ,carbozyklisch", gleich ob gesattigt oder teilweise ungesattigt, betreffen Ringe, die ge-
gebenenfalls substituiert sind. Die Begriffe ,Carbozyklus", ,Carbocyclyl", ,Carbocyclo" oder ,carbozyklisch”
schlieen auch aliphatische Ringe ein, die an einen oder mehrere aromatische oder nicht-aromatische Ringe
kondensiert sind, wie in einem Decahydronaphthyl oder Tetrahydronaphthyl, wo das Radikal oder die Verknup-
fungsstelle sich auf dem aliphatischen Ring befindet.

[0020] Der Begriff ,Aryl", der alleine oder als Teil eines groReren Anteils wie in ,Aralkyl", ,Aralkoxy" oder Ary-
loxyalkyl" verwendet wird, betrifft aromatische Ringgruppen mit funf bis vierzehn Gliedern, wie Phenyl, Benzyl,
Phenethyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 1-Anthracyl und 2-Anthracyl. Der Begriff ,Aryl" betrifft auch Ringe, die ge-
gebenenfalls substituiert sind. Der Begriff ,Aryl" kann austauschbar mit dem Begriff ,Arylring" verwendet wer-
den. ,Aryl" schlie3t auch kondensierte polyzyklische aromatische Ringsysteme ein, in denen ein aromatischer
Ring an einen oder mehrere Ringe kondensiert ist. Zu Beispielen daflr zahlen 1-Naphthyl-, 2-Naphthyl, 1-An-
thracyl und 2-Anthracyl. Ebenfalls innerhalb des Schutzumfanges des Begriffs ,Aryl", so wie hierin verwendet,
enthalten ist eine Gruppe, in der ein aromatischer Ring mit einem oder mehreren nicht-aromatischen Ringen
kondensiert ist, wie in einem Indanyl, Phenanthridinyl oder Tetrahydronaphthyl, wo das Radikal oder die Ver-
knupfungsstelle sich auf dem aromatischen Ring befindet.

[0021] Der Begriff ,Heterozyklus", ,Heterocyclyl" oder ,heterozyklisch", so wie hierin verwendet, schlief3t
nicht-aromatische Ringsysteme mit funf bis vierzehn Gliedern ein, vorzugsweise funf bis zehn Gliedern, bei de-
nen ein oder mehrere Ringkohlenstoffe, vorzugsweise ein bis vier, jeweils durch ein Heteroatom, wie N, O oder
S ersetzt werden. Beispiele fiir heterozyklische Ringe sind unter anderem 3-1H-Benzimidazol-2-on, (1-substi-
tuiert)-2-Oxobenzimidazol-3-yl, 2-Tetrahydrofuranyl, 3-Tetrahydrofuranyl, 2-Tetrahydropyranyl, 3-Tetrahydro-
pyranyl, 4-Tetrahydropyranyl, [1,3]-Dioxalanyl, [1,3]-Dithiolanyl, [1,3]-Dioxanyl, 2-Tetrahydrothiophenyl, 3-Te-
trahydrothiophenyl, 2-Morpholinyl, 3-Morpholinyl, 4-Morpholinyl, 2-Thiomorpholinyl, 3-Thiomorpholinyl, 4-Thi-
omorpholinyl, 1-Pyrrolidinyl, 2-Pyrrolidinyl, 3-Pyrrolidinyl, 1-Piperazinyl, 2-Piperazinyl, 1-Piperidinyl, 2-Piperidi-
nyl, 3-Piperidinyl, 4-Piperidinyl, 4-Thiazolidinyl, Diazolonyl, N-substituiertes Diazolonyl, 1-Phthalimidinyl, Ben-
zoxanyl, Benzopyrrolidinyl, Benzopiperidinyl, Benzoxolanyl, Benzothiolanyl und Benzothianyl. Ebenfalls im Be-
griffsumfang des Begriffes ,Heterocyclyl" oder ,heterozyklisch", so wie hierin verwendet, enthalten ist eine
Gruppe, bei der ein nicht-aromatischer Heteroatomenthaltender Ring mit einem oder mehreren aromatischen
oder nicht-aromatischen Ringen kondensiert ist, wie in einem Indolinyl, Chromanyl, Phenanthridinyl oder Te-
trahydrochinolinyl, wo das Radikal oder die Verknupfungsstelle sich auf dem nicht-aromatischen Heteroatom
enthaltenden Ring befindet. Der Begriff ,,Heterozyklus", ,Heterocyclyl" oder ,heterozyklisch", gleich ob gesattigt
oder teilweise ungesattigt, bezieht sich auch auf Ringe, die gegebenenfalls substituiert sind.

[0022] Der Begriff ,Heteroaryl", verwendet alleine oder als Teil eines gréReren Anteils wie in ,Heteroaralky!"
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oder ,Heteroarylalkoxy", bezieht sich auf heteroaramatische Ringgruppen mit finf bis vierzehn Gliedern. Zu
Beispielen fur Heteroarylringe zéhlen: 2-Furanyl, 3-Furanyl, N-Imidazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imida-
zolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl, 2-Oxadiazolyl, 5-Oxadiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazo-
Iyl, 1-Pyrrolyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 3-Py-
ridazinyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 5-Tetrazolyl, 2-Triazolyl, 5-Triazolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, Carba-
zolyl, Benzimidazolyl, Benzothienyl, Benzofuranyl, Indolyl, Chinolinyl, Benzotriazolyl, Benzothiazolyl, Benzoo-
xazolyl, Benzimidazolyl, Isochinolinyl, Indolyl, Isoindolyl, Acridinyl oder Benzoisoxazolyl. Auch enthalten im Be-
deutungsumfang des Begriffes ,Heteroaryl", so wie hierin verwendet, ist eine Gruppe, bei der ein Heteroatom-
ring an einen oder mehrere aromatische oder nicht-aromatische Ringe kondensiert ist, wobei das Radikal oder
die Verknlpfungsstelle sich auf dem heteroaromatischen Ring befindet. Zu Beispielen zahlen Tetrahydrochi-
nolinyl, Tetrahydroisochinolinyl und Pyrido[3,4-d]pyrimidinyl. Der Begriff ,Heteroaryl" bezieht sich auch auf Rin-
ge, die gegebenenfalls substituiert sind. Der Begriff ,Heteroaryl" kann austauschbar mit dem Begriff ,Heteroa-
rylring" oder dem Begriff ,heteroaromatisch" verwendet werden.

[0023] Eine Aryl-(einschlieBlich Aralkyl, Aralkoxy, Aryloxyalkyl und dergleichen) oder Heteroaryl-(einschliel3-
lich Heteroaralkyl und Heteroarylalkoxy und dergleichen)Gruppe kann einen oder mehrere Substituenten ent-
halten. Zu Beispielen von geeigneten Substituenten am ungesattigten Kohlenstoffatom einer Aryl-, Heteroaryl-,
Aralkyl- oder Heteroaralkyl-Gruppe zahlen Halogen, -R°, -OR?, -SR®, 1,2-Methylendioxy, 1,2-Ethylendioxy, ge-
schitztes OH (wie Acyloxy), Phenyl (Ph), substituiertes Ph, -O(Ph), substituiertes -O(Ph), -CH,(Ph), substitu-
iertes-CH,(Ph), -CH,CH,(Ph), substituiertes -CH,CH,(Ph), -NO,, -CN, -N(R°),, -NR°C(O)R?®, -NR°C(O)N(R°),,
-NR°CO,R°, -NR°NR°C(O)R°’, -NR°NR°C(O)N(R°),, -NR°NR°CO,R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R®,
-CO,R®, -C(O)R?, -C(O)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -S(O),R®, -SO,N(R°),, -S(O)R°, -NR°SO,N(R°),, -NR°SO,R°®,
-C(=8S)N(R®),, -C(=NH)-N(R®),, -(CH,),NHC(O)R®, -(CH,) NHC(O)CH(V-R°)(R®); wobei R°® Wasserstoff, eine
substituierte oder unsubstituierte aliphatische Gruppe, ein unsubstituierter Heteroaryl- oder heterozyklischer
Ring, Phenyl (Ph), substituiertes Ph, -O(Ph), substituiertes -O(Ph), -CH,(Ph) oder substituiertes -CH,(Ph) ist;
y 0-6 ist, und V eine Linker-Gruppe ist. Beispiele fiir Substituenten auf der aliphatischen Gruppe oder dem
Phenylring von R° schlieRen Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aminocarbonyl, Halogen, Alkyl, Alkylaminocar-
bonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylaminocarbonyloxy, Dialkylaminocarbonyloxy, Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy,
Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy oder Haloalkyl ein.

[0024] Eine aliphatische Gruppe oder ein nicht aromatischer-heterozyklischer Ring kann einen oder mehrere
Substituenten enthalten. Beispiele flir geeignete Substituenten am gesattigten Kohlenstoff einer aliphatischen
Gruppe oder eines nicht-aromatischen heterozyklischen Rings beinhaltet jene, die weiter oben fir den unge-
sattigten Kohlenstoff einer Aryl oder Heteroarylgruppe angefihrt sind und die folgenden: =O =S, =NNHR*,
=NN(R*),, =N-, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alkyl), =NNHSO,(alkyl), oder =NR*, wobei jeder R* unabhangig aus-
gewahlt ist aus Wasserstoff, einer unSubstituenten aliphatischen Gruppe, oder eine substituierten aliphati-
schen Gruppe. Beispiele fur Substituenten an der aliphatischen Gruppe beinhalten Amino, Alkylamino, Dialky-
lamino, Aminocarbonyl, Halogen, Alkyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylaminocarbonyloxy,
Dialkylaminocarbonyloxy, Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy,
oder Haloalkyl.

[0025] Geeignete Substituenten am Stickstoff eines nicht-aromatischen heterozyklischen Rings beinhalten
-R*, -N(R"),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R*, SO,N(R%),, -C(=S)N(R%),,
-C(=NH)-N(R"), und -NR*SO,R", wobei R* ein Wasserstoff, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte alipha-
tische Gruppe, Phenyl (Ph), substituiertes Ph, -O(Ph), substituiertes -O(Ph), CH,(Ph), substituiertes CH,(Ph),
oder ein unsubstituiertes Heteroaryl, oder ein heterozyklischer Ring ist. Beispiele flr Substituenten an der ali-
phatischen Gruppe oder des Phenyl-Ringes beinhalten Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aminocarbonyl, Ha-
logen, Alkyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylaminocarbonyloxy, Dialkylaminocarbonyloxy,
Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy oder Haloalkyl.

[0026] Der Begriff ,Linker-Gruppe" oder ,Linker" steht fiir einen organischen Anteil, der zwei Teile einer Ver-
bindung verbindet. Linker bestehen typischerweise aus einem Atom, wie Sauerstoff oder Schwefel, einer Ein-
heit wie -NH-, -CH,, -C(O)-, -C(O)NH- oder einer Atomkette, wie einer Alkyliden-Kette. Die Molekularmasse
eines Linkers liegt typischerweise im Bereich von 14 bis 200, vorzugsweise im Bereich von 14 bis 96 mit einer
Lange von bis zu etwa sechs Atomen. Zu Beispielen von Linkern zahlen eine gesattigte oder ungesattigte
C,s-Alkyliden-Kette ein, die gegebenenfalls substituiert ist, und wobei ein oder zwei gesattigte Kohlenstoffe der
Kette gegebenenfalls durch -C(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(O)-, -NHCO,-, -O, -NH-
CONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-, -S-, -SO-, -SO,-, -NH-, -SO,NH- oder -NHSO, ersetzt sind.

[0027] Der Begriff ,Alkyliden-Kette" bezieht sich auf eine gegebenenfalls substituierte gerade oder verzweigte
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Kohlenstoffkette, die vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Einheiten an Unsattigung aufweisen
kann. Die wahlweisen Substituenten sind wie oben fir eine aliphatische Gruppe beschrieben.

[0028] Eine Kombination von Substituenten oder Variablen ist nur zulassig, wenn eine solche Kombination zu
einer stabilen oder chemisch realisierbaren Verbindung fiihrt. Eine stabile oder chemisch realisierbare Verbin-
dung ist eine Verbindung, bei welcher sich die chemische Struktur nicht wesentlich verandert, wenn sie bei ei-
ner Temperatur von 40°C oder weniger, in Abwesenheit von Feuchtigkeit oder anderen chemisch reaktiven Be-
dingungen fir zumindest eine Woche gehalten wird.

[0029] Sofern nicht anders angefiihrt, schlieBen die hierin dargestellten Strukturen auch alle stereochemi-
schen Formen der Struktur ein, d.h. die R- und S-Konfigurationen fiir jedes asymmetrische Zentrum. Daher
liegen sowohl einzelne stereochemische Isomere als auch enantiomere und diastereomere Gemische der vor-
liegenden Verbindungen im Schutzumfang der Erfindung. Sofern nicht anders angefiihrt, schlieRen die hierin
dargestellten Strukturen auch Verbindungen ein, die sich nur durch die Gegenwart von einem oder mehreren
isotopisch angereicherten Atomen unterscheiden. Zum Beispiel liegen Verbindungen, welche die vorliegenden
Strukturen mit Ausnahme des Austausches eines Wasserstoffes durch ein Deuterium oder Tritium oder des
Austausches eines Kohlenstoffes durch ein "*C- oder '“C-angereicherten Kohlenstoffes aufweisen, innerhalb
des Schutzumfangs der Erfindung.

[0030] Verbindungen der Formel | oder Salze davon, kénnen zu Zusammensetzungen formuliert werden. In
einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Zusammensetzung eine pharmazeutische Zusammensetzung. In
einer Ausflihrungsform weist die Zusammensetzung eine Menge des Proteinkinase-Inhibitors auf, die flr das
Hemmen einer Proteinkinase, insbesondere GSK-3, in einer biologischen Probe oder bei einem Patienten
wirksam ist. In einer anderen Ausflihrungsform kénnen Verbindungen dieser Erfindung und pharmazeutische
Zusammensetzungen davon, welche eine Menge des Proteinkinase-Inhibitors, die bei der Behandlung oder
Vorbeugen eines GSK-3-vermittelten Zustandes wirksam ist, und einen pharmazeutisch aktzeptablen Trager,
Adjuvans oder ein Vehikel enthalten, zur Verabreichung an einen Patienten formuliert werden.

[0031] Der Begriff ,GSK-3-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung”, so wie hierin verwendet, bedeutend jeg-
liche Erkrankung oder jeglichen anderen schadlichen Zustand oder Status, bei dem bekannt ist, dass GSK-3
eine Rolle spielt. Zu solchen Erkrankungen oder Zustdnden gehéren ohne Einschrankung Diabetes, Alzhei-
mer-Krankheit, Huntingtons Krankheit, Parkinson Krankheit, AIDS-bezogene Dementia, amyotrophe Lateral-
sklerose (AML), Multiple Sklerose (MS), Schizophrenie, Kardiomyzetenhypertrophie, Reperfusion/Ischamie
und Calvities.

[0032] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung davon zur Verwendung zum Verbessern der Glycogensynthese und/oder Senken des
Blutglukosespiegels bei einem Patienten. Dieser Aspekt ist besonders fiir Diabetes-Patienten nitzlich. Ein wei-
terer Aspekt betrifft das Hemmen der Produktion von hyperphosphoryliertem Tau-Protein, welches beim An-
halten oder Verlangsamen des Fortschreitens der Alzheimer-Krankheit nutzlich ist. Ein weiterer Aspekt betrifft
das Hemmen der Phosphorylierung von B-Catenin, das bei der Behandlung von Schizophrenie nitzlich ist.

[0033] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft das Hemmen der GSK-3-Aktivitat in einer bio-
logischen Probe, wobei das Verfahren das In-Kontakt-Bringen der biologischen Probe mit einem GSK-3-Inhi-
bitor der Formel | aufweist.

[0034] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusammenset-
zung, welche diese Verbindung enthalt, zur Verwendung beim Hemmen der Aurora-2-Aktivitat in einem Pati-
enten.

[0035] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon, zur Verwendung bei zum Behandeln oder Vorbeugen einer Aurora-2-vermittelten
Erkrankung mit einem Aurora-2-Inhibitor.

[0036] Der Begriff ,Aurora-2-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung", so wie hierin verwendet, steht fir jegli-
che Erkrankung oder jeglichen anderen schadigenden Zustand, bei dem bekannt ist, dass Aurora eine Rolle
spielt. Der Begriff ,Aurora-2-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung" steht auch fiir jene Erkrankungen oder Zu-
stande, die durch die Behandlung mit einem Aurora-2-Inhibitor gelindert werden. Zu solchen Zustanden zahlt
ohne Einschrankung Krebs. Der Begriff ,Krebs" enthalt ohne darauf beschrankt zu sein folgende Krebsarten:
Kolon- und Eierstockkrebs.
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[0037] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft das Hemmen der Aurora-2-Aktivitat in einer biologischen Pro-
be, wobei das Verfahren das In-Kontakt-Bringen der biologischen Probe mit dem Aurora-2-Inhibitor der Formel
| oder einer Zusammensetzung davon aufweist.

[0038] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon, zur Verwendung zum Behandeln oder Vorbeugen von CDK-2-vermittelten Erkran-
kungen mit einem CDK-2-Inhibitor.

[0039] Der Begriff ,CDK-2 vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung", so wie hierin verwendet, steht fur jegliche
Erkrankung oder jeglichen schadigenden Zustand, bei dem bekannt ist, dass CDK-2 eine Rolle spielt. Der Be-
griff ,CDK-2-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung" bedeutet auch jene Erkrankungen oder Zustande, die
durch Behandlung mit einem CDK-2-Inhibitor gelindert werden. Zu solchen Zustanden zahlen ohne Einschran-
kung Krebs, Alzheimer-Krankheit, Restenose, Angiogenese, Glomerulonephritis, Cytomegalievirus, HIV, Her-
pes, Psoriasis, Atherosklerose, Alopecia und Autoimmunerkrankungen wie rheumatoide Arthritis. Siehe Fi-
scher, P. M. and Lane, D. P., Current Medicinal Chemistry, 7, 1213—-1245 (2000); Mani, S., Wang, C, Wu, K.,
Francis, R. und Pestell, R., Exp. Opin. Invest. Drugs, 9, 1849 (2000); Fry, D. W. and Garrett, M. D., Current
Opinion in Oncologic, Endocrine & Metabolic Investigational Drugs, 2, 40-59 (2000).

[0040] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusammensetzung,
die diese Verbindung enthalt, fir die Verwendung zum Hemmen der CDK-2-Aktivitat in einer biologischen Pro-
be oder in einem Patienten.

[0041] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon, zur Verwendung zum Behandeln oder Vorbeugen von ERK-2-vermittelten Erkran-
kungen mit einem ERK-2-Inhibitor.

[0042] Der Begriff ,ERK-vermittelter Zustand", so wie hierin verwendet, steht fur jeglichen Erkrankungszu-
stand oder anderen schadlichen Zustand, bei dem bekannt ist, dass ERK eine Rolle spielt. Der Begriff
~LERK-2-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung" steht auch fiir jene Erkrankungen oder Zustande, die durch
Behandlung mit einem ERK-2-Inhibitor gelindert werden. Zu solchen Zustanden gehdren ohne Einschrankung
Krebs, Schlaganfall, Diabetes, Hepatomegalie, kardiovaskuldre Erkrankung, einschlief3lich Cardiomegalie,
Alzheimer-Krankheit, zystische Fibrose, virale Erkrankung, Autoimmunerkrankungen, Atherosklerose, Reste-
nose, Psoriasis, allergische Stérungen einschlief3lich Asthma, Entziindung, neurologische Stérungen und hor-
monbedingte Erkrankungen. Der Begriff ,Krebs" schlief3t ohne darauf beschrankt zu sein folgende Krebsarten
ein: Brust-, Eierstock-, Cervix-, Prostata-, Hoden-, Urogenitaltrakt-, Speiserohren-, Kehlkopfkrebs, Glioblas-
tom, Neuroblastom, Magenkrebs, Hautkrebs, Keratoakanthom, Lungenkrebs, epidermoides Karzinom, grof3-
zelliges Karzinom, kleinzelliges Karzinom, Lungenadenokarzinom, Knochenkrebs, Kolonkrebs, Adenom,
Bauchspeicheldrisenkrebs, Adenokarzinom, Schilddrisenkrebs, follikulares Karzinom, undifferenziertes Kar-
zinom, papillares Karzinom, Seminom, Melanom, Sarkom, Blasenkrebs, Leberkarzinom und Gallengangkrebs,
Nierenkrebs, myeloische Stérungen, lymphoide Stérungen, Hodgkins, Haarzellenkrebs, Mundhdéhlen- und
Pharynxkrebs (oral), Lippenkrebs, Zungenkrebs, Mundkrebs, Pharynxkrebs, Dinndarmkrebs, Kolon-Rec-
tum-Krebs, Dickdarmkrebs, Rectumkrebs, Hirn- und ZNS-Krebs und Leukamie. ERK-2-Proteinkinase und ihre
Implikation in verschiedener Krankheiten wurden beschrieben [Bokemeyer et al., 1996, Kidney Int. 49, 1187;
Anderson et al., 1990, Nature 343, 651; Crews et al., 1992, Science 258, 478, Bjorbaek et al., 1995, J. Biol.
Chem. 270, 18848; Rouse et. al., 1994, Cell 78, 1027; Raingeaud et. al., 1996, Mol. Cell Biol. 16,1247; Rain-
geaud et. al., 1996; Chen et. al., 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10952; Oliver et al., 1995, Proc. Soc.
Exp. Biol. Med. 210, 162; Moodie et al., 1993, Science 260,1658; Frey and Mulder, 1997; Cancer Res. 57, 628;
Sivaraman et al., 1997, J Clin. Invest. 99, 1478; Whelchel et al., 1997, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 16, 589].

[0043] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusam-
mensetzung, welche diese Verbindung enthalt, zur Verwendung zum Hemmen der ERK-2-Aktivitat in einer bi-
ologischen Probe oder in einem Patienten.

[0044] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon, zur Verwendung zum Behandeln oder Vorbeugen einer AKT-vermittelten Erkran-
kung mit einem AKT-Inhibitor.

[0045] Der Begriff ,AKT-vermittelter Zustand", so wie hierin verwendet, steht fir jeglichen Erkrankungszu-

stand oder jeglichen anderen schadigenden Zustand, bei dem bekannt ist, dass AKT eine Rolle spielt. Der Be-
griff ,AKT-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung" steht auch fir jene Erkrankungen oder Zustande, die durch
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Behandlung mit einem AKT-Inhibitor gelindert werden. AKT-vermittelte Erkrankungen oder Zustande schlief3en
-ohne darauf beschrankt zu sein, proliterative Stérungen, Krebs und neurodegenerative Stérungen ein. Der Zu-
sammenhang von AKT, auch als Proteinkinase B bekannt, mit verschiedenen Erkrankungen wurde beschrie-
ben [Khwaja, A. Nature, S. 33-34, 1990; Zang, Q. Y, et al., Oncogene, 19 2000; Kazuhiko, N., et al., The Jour-
nal of Neuroscience, 20 2000].

[0046] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusammensetzung,
welche diese Verbindung enthalt, zur Verwendung zum Hemmen der AKT-Aktivitat in einer biologischen Probe
oder bei einem Patienten.

[0047] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon zur Verwendung zum Behandeln oder Vorbeugen einer Src-vermittelten Erkrankung
mit einem Src-Inhibitor.

[0048] Der Begriff ,Src-vermittelter Zustand", sowie hierin verwendet, steht fur jeglichen Erkrankungszustand
oder jeglichen anderen schadigenden Zustand, bei dem bekannt ist, dass Src eine Rolle spielt. Der Begriff
~Src-vermittelter Zustand" oder ,Erkrankung" steht auch fir jene Erkrankungen oder Zustande, die durch Be-
handlung mit einem Src-Inhibitor gelindert werden. Zu solchen Zustanden zahlen ohne Einschrankung, Hyper-
kalzamie, Osteoporose, Osteoarthritis, Krebs, symptomatische Behandlung von Knochenmetastase und Pa-
gets-Krankheit. Src-Proteinkinase und ihre Implikation in verschiedene Erkrankungen wurden beschrieben
[Soriano, Cell, 69, 551 (1992); Soriano et al., Cell, 64, 693 (1991); Takayanagi, J. Clin. Invest, 104, 137 (1999);
Boschelli, Drugs of the Future 2000, 25 (7), 717, (2000); Talamonti, J. Clin. Invest, 91, 53 (1993); Lutz, Bio-
chem. Biophys. Res. 243, 503 (1998); Rosen, J. Biol. Chem., 261, 13754 (1986); Bolen, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA; 84, 2251 (1987); Masaki, Hepatology, 27, 1257 (1998); Biscardi, Adv. Cancer Res., 76, 61 (1999); Lynch,
Leukemia, 7, 1416 (1993); Wiener, Clin. Cancer Res., 5, 2164 (1999); Staley, Cell Growth Diff., 8, 269 (1997)].

[0049] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusam-
mensetzung, welche diese Verbindung enthalt, zur Verwendung zum Hemmen der Src-Aktivitat in einer biolo-
gischen Probe oder bei einem Patienten.

[0050] Der Begriff ,pharmazeutisch akzeptabler Trager, Adjuvans oder Vehikel" bezieht sich auf einen
nicht-toxischen Trager, Hilfsstoff oder Vehikel, die gemeinsam mit einer Verbindung dieser Erfindung einem
Patienten verabreicht werden kénnen und welche die pharmakologische Aktivitat dieser nicht zerstoren.

[0051] Der Begriff ,Patient" schlie3t menschliche und tierische Lebewesen ein.

[0052] Der Begriff ,biologische Probe", so wie hierin verwendet, schlie3t ohne Einschrankung Zellkulturen
oder Extrakte davon; Zubereitungen eines Enzyms, geeignet fir eine In-Vitro-Untersuchung von einem Sauger
erhaltenes biopsiertes Material oder Extrakte davon, und Blut, Speichel, Urin, Stuhl, Samen, Tranen oder an-
dere Korperflissigkeiten oder Extrakte davon ein.

[0053] Die Menge, die fiir das Hemmen der Proteinkinase, zum Beispiel das Hemmen von GSK-3 und Auro-
ra-2 wirksam ist, ist jene Menge, die messbar die Kinaseaktivitat hemmt, verglichen mit der Aktivitat des En-
zyms in Abwesenheit des Inhibitors. Es kann jedes Verfahren verwendet werden, um die Hemmung zu bestim-
men, wie beispielsweise die unten beschriebenen biologischen Untersuchungsbeispiele.

[0054] Pharmazeutisch akzeptable Trager, die in diesen pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet
werden kdnnen, sind beispielsweise ohne darauf beschrankt zu sein lonenaustauscher, Aluminiumoxid, Alu-
miniumstearat, Lecithin, Serumproteine, wie humanes Serumalbumin, Puffersubstanzen wie Phosphate, Gly-
cin, Sorbinsaure, Kaliumsorbat, partielle Glyceridgemische aus gesattigten pflanzlichen Fettsduren, Wasser,
Salze oder Elektrolyte wie Protaminsulfat, Dinatriumhydrogenphosphat, Kaliumhydrogenphosphat, Natrium-
chlorid, Zinksalze, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesiumtrisilikat, Polyvinylpyrrolidon, auf Zellulose basierende
Substanzen, Polyethylenglykol, Natriumcarboxymethylzellulose, Polyacrylate, Wachse, Polyethylen-Polyoxy-
propylen-Blockpolymere, Polyethylenglykol und Wollfett.

[0055] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen oral, parenteral, durch Inhalationsspray,
topisch, rektal, nasal, bukkal, vaginal oder Giber ein implantiertes Reservoir verabreicht werden. Der Begriff ,pa-
renteral", so wie hierin verwendet, schliel3t subkutane, intravendse, intramuskulare, intraartikulare, intrasyno-
viale, intrasternale, intrathekale, intrahepatische, intralasionale und intrakraniale Injektions- oder Infusi-
onstechniken ein. Vorzugsweise werden die Zusammensetzungen oral, intraperitoneal oder intravends verab-
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reicht.

[0056] Sterile injizierbare Formen der Zusammensetzungen dieser Erfindung kdnnen wasserige oder olartige
Suspensionen sein. Diese Suspensionen konnen gemaf im Stand der Technik bekannter Verfahren unter Ver-
wendung von geeigneten Dispersions- oder Feuchthaltemitteln und Suspensionsmitteln formuliert werden. Die
sterile injizierbare Zubereitung kann auch eine sterile injizierbare Lésung oder Suspension in einem nicht-toxi-
schen parenteral akzeptablen Verdiinnungsmittel oder Losungsmittel sein, zum Beispiel als eine Lésung in
1,3-Butandiol. Zu den akzeptablen Vehikeln und Ldsungsmitteln, die verwendet werden kénnen, zahlen Was-
ser, Ringer-Lésung und eine isotonische Natriumchloridlésung. Zusatzlich werden sterile Fettéle herkdmmli-
cher Weise als Losungsmittel oder Suspensionsmedium verwendet. Zu diesem Zweck kann jegliches milde
Fettdl verwendet werden, einschlieRlich synthetischer Mono- oder Diglyceride. Fettsauren, wie Olsaure und
ihre Glyceridderivate, sind bei injizierbaren Zubereitung nutzlich, genauso wie natirliche pharmazeutisch ak-
zeptable Ole, beispielsweise Olivendl oder Rizinusdl, insbesondere in ihren polyoxyethylierten Versionen. Die-
se Olldsungen oder Suspensionen kénnen ein langkettiges Alkoholverdiinnungsmittel oder Dispersionsmittel
enthalten, beispielsweise Carboxymethylzellulose oder ahnliche Dispersionsmittel, die fur gewdhnlich bei der
Formulierung von pharmazeutisch akzeptablen Dosierungsformen verwendet werden, einschlief3lich Emulsio-
nen und Suspensionen. Andere haufig verwendete oberflachenaktive Stoffe, wie Tweens, Spans und andere
Emulgatoren oder Bioverfligbarkeitsverstarker, die haufig bei der Herstellung von pharmazeutisch akzeptablen
festen, flissigen oder anderen Dosierungsformen verwendet werden, kdnnen ebenfalls fur die Zwecke der For-
mulierung verwendet werden.

[0057] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung kdnnen oral in einer beliebigen oral ak-
zeptablen Dosierungsform verabreicht werden, einschlief3lich ohne darauf beschrankt zu sein in Form von
Kapseln, Tabletten, wassrigen Suspensionen oder Losungen. Im Fall von Tabletten zur oralen Verwendung
zahlen zu den haufig verwendeten Tragern Laktose und Maisstarke. Gleitmittel, beispielsweise Magnesium-
stearat, werden typischerweise hinzugeflgt. Zu den fiir die orale Verabreichung in Kapselform niitzlichen Ver-
dinnungsmitteln zéhlen Laktose und getrocknete Maisstarke. Wenn wassrige Losungen fir die orale Verwen-
dung erforderlich sind, wird der Wirkstoff mit Emulsions- und Suspensionsmitteln kombiniert. Falls erwunscht,
kdnnen bestimmte SuRungs-, Geschmacks- oder Farbmittel ebenfalls hinzugefiigt werden.

[0058] Alternativ dazu kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung in Form von
Zapfchen fur die rektale Verabreichung verabreicht werden. Diese kénnen durch Mischen des Wirkstoffes mit
einem geeigneten nicht-reizenden Excipienten hergestellt werden, der bei Raumtemperatur fest, aber bei rek-
taler Temperatur flussig ist und daher im Rektum schmelzen wird, um das Arzneimittel freizusetzen. Zu solchen
Materialien zahlen Kakaobutter, Bienenwachs und Polyethylenglykole.

[0059] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung kénnen auch topisch verabreicht wer-
den, insbesondere wenn das Ziel der Behandlung Bereiche oder Organe einschliel3t, die durch topische An-
wendung leicht zuganglich sind, einschliel3lich Erkrankungen des Auges, der Haut oder des unteren Darmtrak-
tes. Geeignete topische Formulierungen werden leicht fiir jeden dieser Bereiche oder jedes dieser Organe zu-
bereitet.

[0060] Die topische Anwendung fur den unteren Darmtrakt kann in einer rektalen Zapfchenformulierung (sie-
he oben) oder in einer geeigneten Einlaufformulierung durchgefiihrt werden. Topisch-transdermale Flicken
kénnen ebenso verwendet werden.

[0061] Fur topische Anwendungen kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen in einer geeigneten
Salbe formuliert werden welche den Wirkstoff suspendiert oder aufgeldst in einem oder mehreren Tragern ent-
halt. Die Trager fur die topische Verabreichung der Verbindungen dieser Erfindung schlieen ohne darauf be-
schrankt zu sein- Mineraldl, flissiges Petrolatum, weil3es Petrolatum, Propylenglykol, Polyoxyethylen, Polyo-
xypropylenverbindung, emulgierendes Wachs und Wasser ein. Alternativ dazu kénnen die pharmazeutischen
Zusammensetzungen in einer geeigneten Lotion oder Creme formuliert werden, welche die Wirkstoffe suspen-
diert oder aufgeldst in einem oder mehreren pharmazeutisch akzeptablen Tragern enthalt. Geeignete Trager
schlieRen — ohne darauf beschrankt zu sein Mineral®l, Sorbitanmonostearat, Polysorbat 60, Cetylesterwachs,
Cetearylalkohol, 2-Octyldodecanol, Benzylalkohol und Wasser ein.

[0062] Fur ophtalmologische Verwendungen kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen als mikro-
nisierte Suspensionen in isotonischer, pH-eingestellter steriler Salzlésung oder vorzugsweise als Lésungen in
isotonischer, pH-eingestellter steriler Salzlésung entweder mit oder ohne Konservierungsmittel, die beispiels-
weise Benzylalkoniumchlorid, formuliert werden. Alternativ dazu kénnen fiir ophthalmologische Verwendungen
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die pharmazeutischen Zusammensetzungen in einer Salbe wie Petrolatum formuliert werden.

[0063] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen dieser Erfindung kénnen auch durch nasales Aerosol
oder Inhalieren verabreicht werden. Diese Zusammensetzungen werden gemal im Stand der Technik der
pharmazeutischen Formulierung bekannter Techniken hergestellt und kénnen als Losungen unter Verwendung
von Benzylalkohol oder anderen geeigneten Konservierungsmitteln, Absorptionspromotoren, um die Biover-
fugbarkeit zu erhéhen, Fluorkohlenwasserstoffen und/oder herkdmmlichen Lésungsvermittler oder Dispergier-
mitteln in Salzlésung zubereitet werden.

[0064] Zusatzich zu den Verbindungen dieser Erfindung kdnnen auch pharmazeutisch akzeptable Salze der
Verbindungen dieser Erfindung in Zusammensetzungen verwendet werden, um die oben identifizierten Erkran-
kungen oder Stérungen zu behandeln oder zu vermeiden.

[0065] Ein ,pharmazeutisch akzeptables Salz" steht fir jedes pharmazeutisch akzeptables Salz einer Verbin-
dung dieser Erfindung, das bei Verabreichung an einen Empfanger in der Lage ist, entweder direkt oder indirekt
eine Verbindung dieser Erfindung oder einen inhibitorisch aktiven Metaboliten oder Rest davon bereitzustellen.
Besonders bevorzugte Salze sind jene, welche die Bioverfiigbarkeit der Verbindungen dieser Erfindung erho-
hen, wenn diese Verbindungen einem Patienten verabreicht werden (z.B. indem ermdgicht wird, dass eine oral
verabreichte Verbindung leichter ins Blut absorbiert wird), oder welche die Abgabe der Stammverbindung an
ein biologisches Kompartiment (z.B. das Hirn oder lymphatische System) in Bezug zur Stammspezies erho-
hen.

[0066] Pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen dieser Erfindung schlieRen ohne Einschrankung
Metallsalze ein.

[0067] Pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen dieser Erfindung schlielen jene ein, die von
pharmazeutisch akzeptablen anorganischen und organischen Sauren und Basen abgeleitet werden. Beispiele
flr geeignete saure Salze schlieRen Acetat, Adipat, Alginat, Aspartat, Benzoat, Benzolsulfonat, Bisulfat, Buty-
rat, Citrat, Camphorat, Camphorsulfonat, Cyclopentanpropionat, Digluconat, Dodecylsulfat, Ethansulfonat,
Formiat, Fumarat, Glucoheptanoat, Glycerophosphat, Glycolat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlo-
rid, Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, Lactat, Maleat, Malonat, Methansulfonat, 2-Naphtha-
lensulfonat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Palmoat, Pectinat, Persulfat, 3-Phenylpropionat, Phosphat, Picrat, Piva-
lat, Propionat, Salicylat, Succinat, Sulfat, Tartrat, Thiocyanat, Tosylat und Undecanoat ein. Andere Sauren, wie
Oxal-Saure, sind zwar fir sich selbst nicht pharmazeutisch akzeptabel, kbnnen aber in der Zubereitung von
Salzen verwendet werden, die als Zwischenprodukte fiir das Erhalten der Verbindungen der Erfindung und ih-
rer pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalze niitzlich sind.

[0068] Salze, die von geeigneten Basen abgeleitet sind, schlielen Alkalimetall (z.B. Natrium und Kalium),
Erdalkalimetalle (z.B. Magnesium), Ammonium und N*(C,_, Alkyl),-Salze ein. Die vorliegende Erfindung sieht
auch die Quaternisierung jeglicher basischen stickstoffhaltigen Gruppe der hierin offenbarten Verbindungen
vor. Wasser- oder 6llésliche oder dispergierbare Produkte kénnen durch eine solche Quaternierung erhalten
werden.

[0069] Die Menge des Proteinkinase-Inhibitors, der mit den Tragermaterialien kombiniert werden kann, um
eine Einzeldosierungsform zu erzeugen, wird in Abhangigkeit von dem zu behandelnden Patienten und der je-
weiligen Verabreichungsart variieren. Vorzugsweise sollten die Zusammensetzungen so formuliert sein, dass
eine Dosierung zwischen 0,01 bis 100 mg/kg Kérpergewicht/Tag des Inhibitors, einem Patienten, der diese
empfangt, verabreicht werden kann.

[0070] Es sollte verstanden werden, dass ein spezifischer Dosierungs- und Behandlungsplan fiir einen be-
stimmten Patienten von einer Reihe von Faktoren abhangt, einschlieRlich der Aktivitat der spezifischen ver-
wendeten Verbindung, dem Alter, dem Koérpergewicht, dem allgemeinen Gesundheitszustand, dem Ge-
schlecht, der Kost, der Zeit der Verabreichung, der Ausscheidungsrate, Arzneimittelkombination und dem Ur-
teil des behandelnden Arztes sowie der Schwere der jeweiligen zu behandelnden Erkrankung. Die Menge des
Inhibitors hangt auch von der jeweiligen Verbindung in der Zusammensetzung ab.

[0071] In Abhangigkeit von dem jeweiligen Proteinkinase-vermittelten Zustand, der behandelt oder vermieden
werden soll, kbnnen zusatzliche therapeutische Mittel, die normalerweise verabreicht werden, um diesen Zu-
stand zu behandeln oder zu vermeiden, gemeinsam mit den Inhibitoren der vorliegenden Erfindung verabreicht
werden. Zum Beispiel kdnnen bei der Behandlung von Diabetes andere antidiabetische Mittel mit den
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GSK-3-Inhibitoren der vorliegenden Erfindung kombiniert werden, um Diabetes zu behandeln. Diese Mittel
schlielen ohne Einschrankung Insulin oder Insulinanaloga in injizierbarer oder inhalierbarer Form, Glitazone,
Alpha-Glucosidase-Inhibitoren, Biguanide, Insulin-Sensibilatoren und Sulfonylharnstoff ein.

[0072] Andere Beispiele von Wirkstoffen, mit denen die Inhibitoren der vorliegenden Erfindung kombiniert
werden kénnen, schlieBen ohne Einschrankung chemotherapeutische Mittel oder andere antiproliferative Mit-
tel wie Adriamycin, Dexamethason, Vincristin, Cyclophosphamid, Fluoruracil, Topotecan, Taxol, Interferone
und Platinderivate ein; entzindungshemmende Mittel wie Corticosteroide, TNF-Blocker, IL-1 RA, Azathioprin,
Cyclophosphamid und Sulfasalazin; immunomodulatorische und immunosuppressive Mittel wie Cyclosporin,
Tacrolimus, Rapamycin, Mycophenolat-Mofetil, Interferone, Corticosteroide, Cyclophophamid, Azathioprin und
Sulfasalazin; neurotrophe Faktoren wie Acetylcholinesterase-Inhibitoren, MAO-Inhibitoren, Interferone, An-
ti-Krampfmittel, lonenkanalblocker, Riluzol und Anti-Parkinsonsche-Mittel; Mittel zur Behandlung kardiovasku-
larer Erkrankungen wie Betablocker, ACE-Inhibitoren, Diuretika, Nitrate, Kalziumkanalblocker und Statine; Mit-
tel zur Behandlung von Lebererkrankungen wie Corticosteroide, Cholestyramin, Interferone und antivirale Mit-
tel; Mittel zur Behandlung von Blutkrankheiten wie Corticosteroide, antileukdmische Mittel und Wachstumsfak-
toren und Mittel zur Behandlung von Immundefizienzstérungen wie Gamma-Globulin.

[0073] Diese zusatzlichen Wirkstoffe kdnnen getrennt von der Proteinkinase-Inhibitorhaltigen Zusammenset-
zung als Teil eines Mehrfachdosierungsplans verabreicht werden. Alternativ dazu kénnen diese Wirkstoffe Teil
einer Einfachdosierungsform sein, die mit dem Proteinkinase-Inhibitor der vorliegenden Erfindung in einer Ein-
zelzusammensetzung vermischt ist.

[0074] Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen in alternativen tautomeren Formen vorkommen, wie
in Tautomeren 1 und 2, die unten gezeigt werden. Sofern nicht anders angefiihrt, schlie3t die Darstellung eines
der Tautomere das andere ein.

R2 . R2
RZ' RZ
HN g | . HNZ N
23 \22 Zﬂ)’;\.za
n, A It
1 2

[0075] R*und RY (bei Position Z* bzw. Z*) kbnnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring
zu bilden, der ein bizyklisches Ringsystem bereitstellt, das Ring A enthalt. Bevorzugte R*/R’-Ringe schlielRen
einen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-2 Heteroatomen ein,
wobei der R/R'-Ring gegebenenfalls substituiert ist. Beispiele fir Ring-A-Systeme werden unten durch die
Verbindungen I-A bis I-DD gezeigt, wobei Z' Stickstoff oder C(R®) ist und Z? Stickstoff oder C(H) ist.
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[0076] Bevorzugte bizyklische Ring-A-Systeme schlieRen I-A, I-B, I-C, I-D, I-E, I-F, |-G, I-H, I-I, I-J, I-K, I-L und
I-M mehr bevorzugt Systeme I-A, I-B, I-C, I-F und I-H, und die am meisten bevorzugten I-A, I-B und I-H ein.

[0077] Im monozyklischen Ring-A-System, beinhalten bevorzugte R*-Gruppen, wenn sie vorhanden sind,
Wasserstoff, Alkyl- oder Dialkylamin, Acetamido oder eine C, ,-aliphatische Gruppe, wie Methyl, Ethyl, Cyclo-
propyl, Isopropyl oder t-Butyl. Bevorzugte RY-Gruppen, beinhalten, wenn sie vorhanden sind, T-R®, wobei T
eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R*ist -R, -N(R*), oder -OR. Beispiele des bevorzugten R’ schlie-
Ren 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl- oder Dialkylamino,
Acetamido, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, wie beispielsweise Phenyl oder Halogen substituiertes Phe-
nyl und Methoxymethyl.

[0078] Im bizyklischen Ring-A-System, kann der Ring, der durch das Zusammenfassen von R* und RY gebil-
det wird, substituiert oder unsubstituiert sein. Geeignete Substituenten beinhalten -R, Halogen, -OR, -C(=O)R,
-CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*%),, -CON(R?),, -SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR,
-N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, ,-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),,
-N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),, wobei R und R*, wie oben definiert sind. Bevorzugte
R¥RY-Ring-Substituenten schlieen -Halogen, -R, -OR, -COR, -CO,R, -CON(R*),, -CN oder -N(R*), mit ein,
wobei R ein Wasserstoff oder eine gegebenenfalls substituierte C, ;-aliphatische Gruppe ist.

[0079] R?und R? kdnnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring zu bilden, der ein bizykli-
sches Ringsystem bereitstellt, das einen Pyrazol-Ring enthalt. Bevorzugte kondensierte Ringe schlieRen Ben-
zo-, Pyrido-, Pyrimido- und einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocyclo-Ring mit ein, wobei der be-
sagte kondensierte Ring gegebenenfalls substituiert ist. Diese sind in der folgenden Formel | Verbindungen mit
einem Pyrazol bizyklischen enthaltenden Ringsystem veranschaulicht:

Ny
-
_NH ~ NH
N N

y -

[0080] Bevorzugte Substituenten auf dem R*R?-kondensierten Ring umfassen einen oder mehrere der fol-

16/88



DE 601 20193 T2 2007.03.29

genden: -Halogen, -N(R?),, -C, ;-Alkyl, -C, ,-Haloalkyl, -NO,, -O(C, ,-Alkyl), -CO,(C, ,-Alkyl), -CN, -SO,(C, , Al-
kyl)-SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C, ;-Alkyl), -NHC(O) (C,_;-Alkyl), -C(O)NH, und -CO(C, ,-Alkyl), wobei das
(C,5-Alkyl) am meisten bevorzugt Methyl ist.

[0081] Wenn das Pyrazolring-System monozyklisch ist, schlieen die bevorzugten R?-Gruppen Wasserstoff,
C,-Aliphat, Alkoxycarbonyl, (un)substituiertes Phenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aminocarbonyl, Mono- oder
Dialkylaminocarbonyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Phenylaminocarbonyl und (N-Heterocy-
clyl)carbonyl mit ein. Zu Beispielen von solchen bevorzugten R?-Substituenten zahlen Methyl, Cyclopropyl,
Ethyl, Isopropyl, Propyl, t-Butyl, Cyclopentyl, Phenyl, CO,H, CO,CH,, CH,0OH, CH,0OCH,, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0CH,, CH,CH,CH,0CH,Ph, CH,CH,CH,NH,, CH,CH,CH,NHCOOC(CH,);, CONHCH(CH,),,
CONHCH,CH=CH,, CONHCH,CH,0OCH,, CONHCH,Ph, CONH(Cyclohexyl), CON(Et),, CON(CH,)CH,Ph,
CONH(n-C,H,), CON(Et)CH,CH,CH,, CONHCH,CH(CH,),, CON(n-C,H,),, CO(3-methoxymethylpyrroli-
din-1-yl), CONH(3-Tolyl), CONH(4-Tolyl), CONHCH,, CO(Morpholin-1-yl), CO(4-Methylpiperazin-1-yl),
CONHCH,CH,OH, CONH, und CO(Piperidin-1-yl). Eine bevorzugte R?-Gruppe ist Wasserstoff.

[0082] Eine Ausfuhrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, welche besonders fir die Be-
handlung von GSK3-vermittelten Erkrankungen nutzlich ist, bezieht sich auf Verbindungen der Formel Il:

2
R ?
o
__NH
HN” N
HX
B
RYZ N7
II

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig aus -R’
ausgewahlt sind, wobei jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhangig durch -R®
substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6
gliedrigen Ring mit 0-3 Heteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind,
wobei dieser kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

R" ausgewahlt ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem He-
terocyclylring oder einer C, ¢-aliphatischen Gruppe, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die aliphatische C, s-Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen liegen-
den Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhéngig aus T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Ringheteroatome zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder
beliebige substituierbare Kohlenstoff am genannten durch R* und R¥ gebildeten kondensierten Ring durch Oxo
oder T-R?® substituiert ist; und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am genannten durch durch R* und RY
gebildeten durch R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhéangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel gewahlt sind, wobei
jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten durch R? und R* gebildeten kondensierten Ring durch Halo-
gen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am genannten
R? und R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR; -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R"),, -OC(=0)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituiert
C,; aliphatisch), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R"),, -N(R*)SO,R, oder

17/88



DE 601 20193 T2 2007.03.29

-OC(=O)N(R");

jedes R unabhangig ausgewabhlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, Cg_,,-Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewanhlt ist aus der Gruppe -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituiert C, ; alipha-
tisch), -CON(R"), oder -SO,R" oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus der Gruppe -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN,
-S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls sub-
stituiert C, 4 aliphatisch), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R*)SO,N(R*),-, -N(R*)SO,R
oder -OC(=0)N(R*),, oder R® und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen lie-
genden Atomen bilden den genannten Ring, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R°)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R):-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind
um einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten aliphatischen C, , Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R®.

[0083] Wenn die R* und R’ Gruppen der Formel Il zusammengefasst sind, um einen kondensierten Ring zu
bilden, dann zahlen zu den bevorzugten R/R’-Ringen ein 5-, 6-, 7- oder 8 gliedriger ungesattigter oder teilwei-
se ungesattigter Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei der besagte R*/R’-Ring gegebenenfalls substituiert ist.

[0084] Dadurch wird ein bizyklisches Ringsystem bereitgestellt, das einen Pyrimidinring enthalt.

[0085] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel lll:

IIX

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder
Heteroarylring ist, -R° ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R*und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten Benzoring
oder einen 5-8 gliedrigen Carbocycloring zu bilden, wobei jeder beliebige substituierbare Kohlenstoff am durch
R*und RY gebildeten kondensierten Ring, durch Oxo oder T-R?® substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_, Alkyliden-Kette ist;
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R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R®, oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel gewahlt sind, wobei
jeder beliebige substituierbare Kohlenstoff am durch R? und R? gebildeten kondensierten Ring durch Halogen,
Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am durch R? und
R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halogen, =0, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR; -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R?%),, -CON(R*),, -SO,N(R?),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiert
C,, aliphatisch), -N(R*)N(R%),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R, oder
-OC(=O)N(R?),;

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C,; aliphatisch, Cg ,,-Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10
Ringatomen gewabhlt ist;

jedes R* unabhéngig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituiert C,, aliphatisch), -CON(R"), oder
-SO,R" ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind, um einen 5-8 gliedrigen He-
terocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R%),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiert
C,, aliphatisch), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R?),;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R?)CO-, -C(R°®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R°)=N-O-, -C(R?),N(R°)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind
um einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten aliphatischen
C, Gruppe oder zwei R’-Gruppen die am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffzusammengefasst sind um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden.

[0086] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel IV:

H2
RZ‘
HNT N
X
R I\N
RY < N7
v

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder
Heteroarylring ist, -R° Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R* und RY unabhéngig ausgewahlt sind aus T-R® oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
mit 1-3 Ringheteroatomen, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff zu bilden, wobei jeder belie-
bige substituierbare Kohlenstoff am kondensierten Ring gegebenenfalls und unabhéngig durch T-R® und jeder
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beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring durch R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R5, oder R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattigten
Ring mit 0-3 Ringheteroatomen ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel zu bilden, wobei der be-
sagte kondensierte Ring gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert ist, die unabhangig aus Halo-
gen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® ausgewahlt sind;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halogen, =0, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR; -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R?%),, -CON(R*),, -SO,N(R?),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiert
C,, aliphatisch), -N(R*)N(R%),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R, oder
-OC(=O)N(R?),;

jedes R unabhangig ausgewabhlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, Cg_,,-Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R’ oder zwei R* sind am selben Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8-gliedrigen He-
terocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(R)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?%),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R?),;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R?®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)-, Oder -C(R®),N(R®)CON(R?®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,, aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoffatom zusammengefasst
um einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroaryl zu bilden.

[0087] Zu bevorzugten monozyklischen Ringen des Rings D der Formel IV z&hlen substituierte und unsubs-
tituierte Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl- und Morpholinylringe.
Bevorzugte bizyklische Ringe des Rings D der Formel IV schlief3en 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Te-
trahydrochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl und Naphthyl
ein. Beispiele fur mehr bevorzugte bizyklische Ringe des Rings D schlieen Naphthyl und Isochinolinyl ein.

[0088] Zu den bevorzugten Substituenten am Ring D der Formel IV zahlen Halogen, Oxo, CN, -NO,, -N(R*),,
-CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -SR, -OR, -C(O)R oder eine substituierte oder un-
substituierte Gruppe, die aus einem 5-6 gliedrigem Heterocyclyl, einem C,_,,Aryl oder einem C, 4 Aliphat aus-
gewahlt ist. Zu mehr bevorzugten R>-Substituenten gehoren -Halogen, -CN, -Oxo, -SR, -OR, -N(R*),, -C(O)R
oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, ausgewahlt aus einem 5-6 gliedrigem Heterocyclyl, Cg,,
Aryl oder einem C, Aliphat. Beispiele fur Ring-D-Substituenten schlieRen -OH, Phenyl, Methyl, CH,OH,
CH,CH,OH, Pyrrolidinyl, OPh, CF,, C=sCH, CI, Br, F, I, NH,, C(O)CH,, i-Propyl, tert-Butyl, SEt, OMe, N(Me),,
Methylendioxy und Ethylendioxy ein.

[0089] Wenn die R* und RY Gruppen der Formel IV zusammengefasst sind, um einen kondensierten Ring zu
bilden, zahlen zu den bevorzugten R*/R’-Ringen ein 5-, 6-, 7- oder 8-gliedriger ungesattigter oder teilweise un-
gesattigter Ring mit 1-2 Heteroatomen. Dadurch wird ein bizyklisches Ringsystem bereitgestellt, das den Py-
rimidinring enthalt.

[0090] Eine weitere Ausfiihrungsform dieser Erfindung betrifft Verbindungen der Formel V:
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RZ
RZ
: "NH
HNT N
R* N g2
R~z
v

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Z' N, CR? oder CH ist und Z* N oder CH ist, vorausgesetzt, dass eines von Z' und Z? Stickstoff ist;

G Ring C oder Ring D ist.

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei genannte Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausge-
wahlt sind aus -R’, wobei jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition auf Ring C unabhan-
gig durch -R°® substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwi-
schen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise unge-
sattigten 5-6 gliedrigen Ring der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausge-
wahlt sind, zu bilden, wobei der kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;
Ring D ein 5-7gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R° ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R' ausgewahlt ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigem Heteroarylring, einem 5-6
gliedrigem Heterocyclylring oder einer C, ¢-aliphatischen Gruppe, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und He-
terocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halo-
gen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die besagte C, , aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halo-
gen, Cyano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist oder R' und ein benachbarter Substituent zusammengefasst
mit ihren dazwischen liegenden Atomen den genannten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhéngig ausgewahlt sind aus T-R?, oder R* und RY sind mit ihren dazwischen angeordneten Ato-
men zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen
Ring mit 0-3 Ringheteroatomen ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, zu bilden wobei jeder be-
liebige substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring, gebildet durch R* und R, durch Oxo oder
T-R3 substituiert ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am Ring, gebildet durch R* und RY, durch R*
substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? sind mit ihren dazwischen angeord-
neten Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise unge-
sattigten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahit
sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am kondensierten Ring, gebildet durch R? und R?, durch Halogen,
Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring,
gebildet durch R? und R?, durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR; -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=0O)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C,, Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R’),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R’),;

jedes R unabhangig ausgewabhlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat), -CON(R’), oder -SO,R’
ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff sind zusammengefasst, um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl-
oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
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C,s Aliphat), -N(R)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON)R*,, -N(R*)SO,N(R*),-, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den genannten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R°)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R?®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R®),SO-
-C(R9),SO,-,  -C(R®,SON(R®-,  -CRON(R®-,  -CRONR)C(O)-,  -C(R®),N(RC(O)O-,
-C(R®)=NN(R®)--C(R®)=N-0-, -C(R®),N(R®)N(R®)-, -C(R°),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R?®)- ist;

W -C(R®),0- -C(R?%),S-, -C(R®),SO-, -C(R%),S0,-, -C(R®),SO,N(R)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R%),N(R®)CO-, -C(R%),N(R®)C(0)O-, -C(R%=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
-C(R%),N(R®)N(R?®)--C(R®),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R?®)- ist;

jedes R°® unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls substituierten C, ,-aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoffatom zusammengefasst, um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoff zusammengefasst um,
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R® und

R® ausgewahlt ist aus Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R?%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=0)N(R*), oder ei-
ner gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt aus C, 4 Aliphat, Cg_,, Aryl, einem Heteroarylring mit
5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen.

[0091] Verbindungen der Formel V kénnen dargestellt werden, indem Z' und Z2 wie unten gezeigt spezifiziert
werden:

2 2
R? A R? - R? ;
~ NH fk,mw ~ NH
HNT N HNT N HN” N
R Ry RN
| I |
RY 7N RY - NF RY NP
Ra
’ und .
Va Vb ve

[0092] Wenn die R*- und RY-Gruppen der Formel V zusammengefasst sind, um einen kondensierten Ring zu
bilden, zahlen zu bevorzugten R*/RY-Ringe ein 5-, 6-, 7- oder 8-gliedriger, ungesattigter oder teilweise unge-
sattigter Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei besagter R/R’-Ring gegebenenfalls substituiert ist. Dieser liefert
ein bizyklisches Ringsystem, das einen Pyridinring beinhaltet. Beispiele bevorzugter bizyklischer Ringsysteme
der Formel V sind unten gezeigt.
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[0093] Mehr bevorzugte bizyklische Ringsysteme der Formel V umfassen Va-A, Vb-A, Vc-A, Va-B, Vb-B,
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Vc-B, Va-D, Vb-D, Vc-D, Va-E, Vb-E, Vc-E, Va-J, Vb-J, Vc-J, Va-K, Vb-K, Vc-K, Va-L, Vb-L, Vc-L, Va-M, Vb-M
und Vc-M, am meisten bevorzugt Va-A, Vb-A, Vc-A, Va-B, Vb-B und Vc-B.

[0094] In den monozyklischen Pyridinringsystemen der Formel V, schliel3en bevorzugte R*-Gruppen Wasser-
stoff, Alkyl- oder Dialkylamino, Acetamido oder eine C,_-aliphatische Gruppe wie Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Isopropyl oder t-Butyl ein. Bevorzugte RY-Gruppen beinhalten T-R®, wobei T eine Valenzbindung oder ein Me-
thylen ist und R¥ist -R, -N(R*), oder -OR. Wenn R?® -R oder -OR ist, dann ein bevorzugtes R eine gegebenen-
falls substituierte Gruppe ist, die ausgewahlt ist, aus einem C, ;-Aliphat, Phenyl- oder einem 5-6-gliedrigen He-
teroaryl- oder Heterocyclylring. Beispiele von bevorzugtem R’ schlieRen 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl, Me-
thyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl- oder Dialkylamin, Acetamido, gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, wie Phenyl oder mit Halogen- substituiertes Phenyl und Methoxymethyl ein.

[0095] In dem bizyklischen Ringsystem der Formel V kann der Ring, der durch die Zusammenfassung von R*
und RY gebildet ist, substituiert oder unsubstituiert sein. Geeignete Substituenten umfassen -R, Halogen, -OR,
-C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),, -SO,N(R?),, -OC(=)R,
-N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, ;-Aliphat), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR,
-N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),, wobei R und R* wie oben definiert sind.
Bevorzugte R/R'-Ring-Substituenten schliefen -Halogen, -R, -OR, -COR, -CO,R, -CON(R?),, -CN oder N(R*),
ein, wobei R eine gegebenenfalls substituierte C, s-aliphatische Gruppe ist.

[0096] Die R und R?-Gruppen der Formel V kénnen zusammengefasst sein, um einen kondensierten Ring
zu formen, um dadurch einen bizyklischen Ring mit einem Pyrazolring bereitzustellen. Bevorzugte kondensier-
te Ringe schlieen Benzol-, Pyrido-, Pyrimido- und einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring
ein. Diese werden in den folgenden Formel V-Verbindungen mit einem Pyrazol enthaltenden bizyklischen

Ringsystem dargestellt:
N l}d N .
e
[ _NH ~ M
=N N N

' , an und

[0097] Bevorzugte Substituenten am R*R?-kondensierten Ring der Formel V umfassen einen oder mehrere
der folgenden: -Halogen, -N(R*),, -C,,-Alkyl, -C,,-Haloalkyl, -NO,, -O(C, ,-Alkyl), -CO,(C,-Alkyl),
-S0O,(C,,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C, ,-Alkyl), -NHC(O)(C,_-Alkyl), -C(O)NH, und -CO(C,,-Al-
kyl), wobei das (C,,-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist. Vorzugsweise ist die
(C,4-Alkyl)-Gruppe Methyl.

[0098] Wenn das Pyrazolringsystem monozyklisch ist, schlieRen bevorzugte R2-Gruppen Wasserstoff,
C,,-Aliphat, Alkoxycarbonyl, (un)substituiertes Phenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aminocarbonyl, Mono- oder
Dialkylaminocarbonyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Phenylaminocarbonyl und (N-Heterocy-
clyl)carbonyl ein. Beispiele solcher bevorzugter R%-Substituenten umfassen Methyl, Cyclopropyl, Ethyl, Isop-
ropyl, Propyl, t-Butyl, Cyclopentyl, Phenyl, CO,H, CO,CH, CH,OH, CH,OCH,, CH,CH,CH,OH,
CH,CH,CH,0CH,, CH,CH,CH,OCH,Ph, CH,CH,CH,NH,, CH,CH,CH,NHCOOC(CH,),, CONHCH(CH,),,
CONHCH,CH=CH,, CONHCH,CH,OCH,, CONHCH,Ph, CONH(Cyclohexyl), CON(Et),, CON(CH,)CH,Ph,
CONH(n-C,H,), CON(Et)CH,CH,CH,, CONHCH,CH(CH,),, CON(n-C,H,),, CO(3-Methoxymethylpyrroli-
din-1-yl), CONH(3-Tolyl), CONH(4-Tolyl), CONHCH,, CO(Morpholin-1-yl), CO(4-Methylpiperazin-1-yl),
CONHCH,CH,0OH, CONH, und CO (Piperidin-1-yl). Eine bevorzugte R?-Gruppe ist Wasserstoff.

[0099] Mehr bevorzugte Ringsysteme der Formel V sind die folgenden, die wie oben beschrieben substituiert
sein kdnnen, wobei R? und R? mit dem Pyrazolring zusammengefasst sind, um einen gegebenenfalls substi-
tuierten Indazolring zu bilden; und R* und R sind jeweils Methyl, oder R* und RY sind mit dem Pyridinring zu-
sammengefasst, um einen gegebenenfalls Substituenten Chinolin-, Isochinolin-, Tetrahydrochinolin- oder Te-
trahydroisochinolinring zu bilden:
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[0100] Wenn G Ring C ist, dann sind bevorzugte Formel V-Ring-C-Gruppen Phenyl und Pyridinyl. Wenn zwei
benachbarte Substituenten am Ring C zusammengefasst sind, um einen kondensierten Ring zu bilden, dann
ist Ring C in einem bizyklischen Ringsystem enthalten. Bevorzugte kondensierte Ringe schlieRen einen Ben-
zo- oder Pyridoring ein. Solche Ringe sind vorzugsweise an Ortho- und Metapositionen des Rings C konden-
siert. Beispiele solcher bevorzugter bizyklischer Ring-C-Systeme umfassen Naphthyl und Isochinolinyl. Bevor-
zugte R'-Gruppen umfassen -Halogen, -eine gegebenenfalls substituierte C, ;-aliphatische Gruppe, Phenyl,
-COR¢, -OR?, -CN, -SO,R?, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R?®, -CONH,, -NHCOR?®, -OC(O)NH, oder NHSO,R®. Wenn
R’ eine gegebenenfalls substituierte C, s-aliphatische Gruppe ist, sind die am meisten bevorzugten wahlweisen
Substituenten Halogen. Beispiele von bevorzugten R'-Gruppen schliefen -CF,, -Cl, -F, -CN, -COCH,, -OCH.,
-OH, -CH,CH,, -OCH,CH,, -CH,, -CF,CH,, Cyclohexyl, t-Butyl, Isopropyl, Cyclopropyl, -C=CH, -C=C-CH,,
-SO,CHj,, -SO,NH,, -N(CH,),, -CO,CH,, -CONH,, -NHCOCH,, -OC(O)NH,, -NHSO,CH,, und -OCF, ein.

[0101] Bevorzugte R®>-Substituenten am Ring C, wenn vorhanden, -Halogen, -CN, -NO,, -N(R*),, gegebenen-
falls eine substituierte C, z-aliphatische Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R?), -N(R*)COR, -SO,N(R*), und
-N(R*)SO,R ein. Mehr bevorzugte R°>-Substituenten umfassen -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NH(C, ,-Aliphat),
-N(C,_,-Aliphat),, -O(C, ,Aliphat), C, ,-Aliphat und -CO,(C, ,-Aliphat). Beispiele solcher bevorzugter R*>-Substi-
tuenten umfassen -Cl, F, -CN, -CF,, -NH,, -NHMe, -NMe,, -OEt, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl
und -CO,Et.

[0102] Wenn G Ring D ist, schlieRen bevorzugte Formel V-Ring-D-monozyklische Ringe substituierte und un-
substituierte Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl- und Morpholinylrin-
ge ein. Wenn zwei benachbarte Subtituenten auf Ring D zusammengefasst sind, um einen kondensierten Ring
zu bilden, dann ist das Ring-D-System bizyklisch. Bevorzugte Formel V-Ring-D-bizyklische Ringe umfassen
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indo-
Iyl, Isochinolinyl, Chinolinyl und Naphthyl. Beispiele fir mehr bevorzugte bizyklische Ring-D-Systeme umfas-
sen Naphthyl und Isochinolinyl.

[0103] Bevorzugte Substituenten am Ring D der Formel V umfassen einen oder mehrere der folgenden: Ha-
logen, Oxo, CN, -NO,, -N(R*%),, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -SR, -OR, -C(O)R
oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, ausgewahlt aus einem 5-6-gliedrigen Heterocyclyl einem
Ce.10-Aryl oder einem C, ¢-Aliphat. Mehr bevorzugte Ring-D-Substituenten schlieffen -Halogen, -CN, -Oxo, -SR,
-OR, -N(R*),, -C(O)R oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, ausgewahlt aus einem 5-6-gliedri-
gen Heterocyclyl, Cg,,-Aryl oder einem C, -Aliphat ein. Beispiele von Ring-D-Substituenten umfassen -OH,
Phenyl, Methyl, CH,OH, CH,CH,OH, Pyrrolidinyl, OPh, CF,, C=CH, Cl, Br, F, I, NH,, C(O)CH,, i-Propyl, tert-Bu-
tyl, SEt, OMe, N(Me),, Methylendioxy und Ethylendioxy.

[0104] Bevorzugte Formel V-Verbindungen haben eine oder mehrere, vorzugsweise alle der Eigenschaften,

die ausgewahlt sind aus einer Gruppe bestehend aus:
a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, gegebenenfalls durch -R® substituiert, wobei, wenn Ring C und
zwei darauf benachbarte Substituenten davon ein bizyklisches System bilden, dann das bizyklische Ring-
system aus einem Naphthyl-, Chinolinyl oder Isochinolinylring ausgewahlt ist und R'-Halogen, eine substi-
tuierte C, s-aliphatische Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR?®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R® -CONH,,
-NHCORS®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus-
gewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Mor-
pholinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl-, 2,3-Di-
hydro-1H-Indolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring;
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b) R* ist Wasserstoff oder C, ,-Aliphat und RY ist T-R®, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst, um einen gegebenenfalls Substituierten 5-7-gliedrigen ungesattigten oder teil-
weise ungesattigten Ring mit 0-2-Ring-Stickstoffen zu bilden; und

c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer C, c-aliphatischen Gruppe ausgewahlt sind, oder R? und R? sind mit ihren dazwi-
schen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen Substituenten oder unsubstituierten Benzo-, Pyri-
do-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

[0105] Mehr bevorzugte Verbindungen der Formel V haben eine oder mehrere, vorzugsweise alle der Eigen-

schaften, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:
a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert ist, wobei, wenn Ring
C und zwei darauf benachbarte Substituenten ein bizyklisches Ringsystem bilden, dann das bizyklische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R’ ist -Halogen, eine C, ;-haloaliphatische Gruppe, eine C, s-aliphati-
sche Gruppe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl,
Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahy-
drochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl
ausgewahlt ist;
b) R* ist Wasserstoff oder Methyl und RY ist -R, N(R*), oder -OR, oder R* und R sind mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzolring oder einen 5-7-gliedrigen teilweise ungesattig-
ten Carbocycloring zu formen, wobei besagter Benzo- oder Carbocycloring gegebenenfalls substituiert ist
mit -R, -Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),,
-SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat), -N(R*)N(R*),,
-C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),;
c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus Aryl
oder einer C, z-aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist oder R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst, um einen Substituenten oder unSubstituenten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R®, wobei jedes R?® individuell ausgewahlt ist aus -Halogen, -CN,
-NO,, -N(R?),, einer gegebenenfalls Substituenten C,.-aliphatischen Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R,
-CONH(R?), -N(R*)COR, -SO,N(R*), oder N(R*)SO,R.

[0106] Am meisten bevorzugte Verbindungen der Formel V haben eine oder mehrere, vorzugsweise alle der

Eigenschaften, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus:
a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert ist, wobei, wenn Ring
C und zwei darauf benachbarte Substituenten ein bizyklisches Ringsystem bilden, dann das bizyklische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R’ ist -Halogen, eine C, ,-aliphatische Gruppe, die gegebenenfalls mit
Halogen oder -CN substituiert ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl,
Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahy-
drochinolinyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
b) R ist Wasserstoff oder Methyl und R ist Methyl, Methoxymethyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl,
Alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte Gruppe, die aus 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl oder Phenyl
ausgewahlt sind, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen
Benzoring oder einen 6-gliedrigen teilweise ungesattigten Carbocycloring zu formen, der gegebenenfalls
mit Halogen, CN, Oxo, C, 5-Alkyl, C, c-Alkoxy, (C, Alkyl) carbonyl (C, s-Alkyl)sulfonyl, Mono- oder Dialkyla-
mino, Mono- oder Dialkylaminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy oder einem 5-6-gliedrigen
Heteroaryl substituiert ist;
¢) R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-,
Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls substitu-
iert ist mit -Halogen, -N(R*),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN,
-S0O,(C,,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,,-Alkyl), -NHC(O)(C,,-Alkyl), -C(O)NH, oder
-CO(C,,-Alkyl), wobei das (C,_,-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist; und
d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R°, wobei jedes R® unabhéngig ausgewahilt ist aus -Cl, -F, -CN,
-CF,, -NH,, -NH(C, ,-Aliphat), -N(C, ,-Aliphat),, -O(C, ,-Aliphat), C, ,-Aliphat und -CO,(C, ,-Aliphat).

[0107] Reprasentative Verbindungen der Formel V sind in Tabelle 4 unten dargelegt.
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Tabelle 4
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[0108] In einer anderen Ausfiihrungsform bietet diese Erfindung eine Zusammensetzung, die eine Verbin-
dung der Formel V und einen pharmazeutisch akzeptablen Trager enthalt.

[0109] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V auf-
weist, zur Verwendung zum Inhibieren der GSK-3-Aktivitat in einem Patienten.

[0110] Ein anderer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V aufweist, zur
Verwendung zum Behandeln einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem GSK-3-Inhibitor gelindert
wird.

[0111] Ein anderer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt, zur Ver-
wendung beim Verbessern der Glycogensynthese und/oder Senken der Blutzuckerspiegel in einem Patienten.
Dieser Aspekt ist besonders fur diabetische Patienten nutzlich.

[0112] Ein anderer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt zur Ver-
wendung zum Inhibieren der Produktion von hyperphosphoryliertem Tau-Protein in einem Patienten. Dieser
Aspekt ist besonders flir das Anhalten oder Verlangsamen des Fortschreitens der Alzheimer-Krankheit niitz-
lich.

[0113] Ein anderer Aspekt betrifft sich auf eine Zusammensetzung, die eine Zusammensetzung der Formel
V enthalt zur Verwendung um Inhibieren der Phosphorylierung von 3-Catenin in einem Patienten. Dieser As-
pekt ist besonders fur die Behandlung von Schizophrenie nutzlich.

[0114] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt,
zur Verwendung zum Inhibieren der Aurora-Aktivitat bei einem Patienten.

[0115] Ein anderer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt, zur Ver-
wendung zum Behandeln einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem Aurora-Inhibitor gelindert wird.
Dieser Aspekt ist besonders fir die Behandlung von Krebs, wie Kolon-, Eierstock- oder Brustkrebs nitzlich.

[0116] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt,
zur Verwendung zum Inhibieren der CDK-2-Aktivitat bei einem Patienten.

[0117] Ein anderer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel V enthalt zur Ver-
wendung zum Behandeln einer Krankheit zu behandeln, die durch die Behandlung mit einem CDK-2-Inhibitor
gelindert wird. Dieser Aspekt ist besonders nutzlich fir die Behandlung von Krebs, der Alzheimer-Krankheit,
Restenose, Angiogenese, Glomerulonephritis, des Zytomegalievirus, HIV, Herpes, Psoriasis, Atherosklerose,
Alopecia, sowie Autoimmuner-Erkrankungen wie rheumatoider Arthritis.

[0118] Eine anderes Verfahren betrifft die Inhibierung der GSK-3-, Aurora- oder CDK-2-Aktivitat in einem bi-
ologischen Probe, welches Verfahren das in Kontaktbringen der biologischen Probe mit dem GSK-3- oder Au-
rora-Inhibitor der Formel V oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung davon Menge aufweist, die wirk-
sam ist GSK-3, Aurora oder CDK-2 zu inhibieren.

[0119] Jeder der vorgenannten Aspekte, der sich auf die Inhibierung der GSK-3, Aurora oder CDK-2 oder die
Behandlung einer dadurch gelinderten Krankheit bezieht, wird vorzugsweise mit einer bevorzugten Verbindung
der Formel V ausgefiihrt, wie oben beschrieben.

[0120] Eine andere Ausflihrungsform, die kein Aspekt dieser Erfindung ist, bezieht sich auf Verbindungen der
Formel VI:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei genannter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausge-
wahlt sind aus -R’, wobei jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhan-
gig durch -R°® substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwi-
schen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten 5-6 gliedrigen oder
teilweise ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stick-
stoff ausgewahlt sind, wobei der kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert
ist;

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R° ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R" ausgewahlt ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem He-
terocyclylring oder einer C, 4 aliphatischen -Gruppe, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhéngig von Halo, Oxo oder -R® aus-
gewahlt sind, wobei die C, ¢-aliphatische Gruppe gegebenenfalls aus Halogen, Cyano, Nitro oder Sauerstoff
substituiert ist oder R' und ein benachbarter Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

RY T-R? ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff auf dem besagten kondensierten Ring, gebildet durch R? und R? durch
Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R° substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff besagten
Ring, gebildet durch R? und R?, durch R* substituiert ist;

R* eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, ausgewahlt aus C, ; Aliphat, C, ,,Carbocyclyl, C, ,,Aryl, einem
Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen;

jedes Runabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat), -CON(R’), oder -SO,R’
ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl-
oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(RY)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R%)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-
-N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R®),SO-
-C(R%),80,-, -C(R°),SO,N(R%)-, -C(R°),N(R%-, -C(R°),N(R°)C(O)-, -C(R°),N(R°)C(0)O-, -C(R°)=NN(R®:-
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;
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W -C(R%),0--C(R®),S-, -C(R®),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-
-C(R®)OC(O)N(R®)- -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R”-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R®.

[0121] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel Via:

Via

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahit
sind aus -R', jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhangig durch -R°
substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6
gliedrigen Ring mit 0-3 Heteroatome ausgewahlt aus Gruppe Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff zu bilden,
wobei der besagte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an je-
dem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R° ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem Heterocyclylring
oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhéngig von Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusam-
mengefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

T eine Valenzbindung, oder eine C,, Alkyliden-Kette ist;

R? und R? mitinren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-glied-
rigen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-3 Ring-Heteroatomen, die ausgewahlt sind aus
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, zu bilden wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am besagten konden-
sierten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist
und jeder substituierbare Stickstoff am besagten Ring, der durch R? und R? gebildet ist durch R* substituiert ist;
jedes R wird unabhangig ausgewahlt aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe, die
aus C, 4 Aliphat, Cg_,, Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R’, oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind, um einen 5-8-gliedrigen
Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

37/88



DE 601 20193 T2 2007.03.29

jedes R® unabhéngig ausgewahlt aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(R)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?%),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den besagtem Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R®)-, N(R®)-, -CO-, -CO,-, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-, -
N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R®),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO,N(R®)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®?)SO,N(R®)-, oder -C(R?),N(R®)CON(R?®) ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R°),N(R®)C(0O)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C, ,-aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am gleichen Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefassts sind,
um einen 5-6-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, s-aliphati-
schen Gruppe, oder zwei R” am gleichen Stickstoff mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um einen
5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, ,-aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R®.

[0122] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel VII:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewabhlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahit
sind aus -R', jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhéngig durch -R°
substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihnren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6
gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausge-
wahlt sind, wobei der besagte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;
Ring D ein 5-7gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, -R® ein Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R" ausgewahlt ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem He-
terocyclylring oder einer C,  aliphatischen Gruppe, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihnren dazwischen liegen-
den Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

RY ist Wasserstoff oder T-R?;

T eine Valenzbindung, Wasserstoff oder eine C,_ ,Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhéangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind,
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wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring, gebildet durch R? und R?, durch Ha-
logen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R° substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten
Ring, gebildet durch R? und R?, durch R* substituiert ist;

R* aus einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus C,,, Carbocyclyl, C, ,,Aryl, einem
Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist;

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, Cg_,, Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R’ oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen He-
terocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewanhlt ist aus -R, -Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(R*)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?%),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R):-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R”-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R?%),, -SO,N(R?%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),.

[0123] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel VIII:

VIII

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Z"' N oder CR?ist, Z> N oder CH ist und Z* N oder CR* ist, vorausgesetzt, dass eines von Z' und Z* Stickstoff ist;
G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahlt
sind aus -R", jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhéngig durch -R®
substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten auf Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6
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gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausge-
wahlt sind, wobei der kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Halogen, Oxo oder -R° und an jedem beliebigen substituier-
baren Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder
Heteroarylring ist, dann -R® Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem Heterocyclylring
oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo oder R®
ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusam-
mengefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R*T-R?ist;

T eine Valenzbindung, oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am kondensierten Ring, gebildet durch R? und R?, durch Halogen, Oxo,
-CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring, ge-
bildet durch R? und R?, durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=0O)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C, ¢ Aliphat), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R")CON(R’),, -N(R")SO,N(R"),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R");

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, Cg_,, Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R’ oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen He-
terocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(R)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?%),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R°)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R?®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R®),SO-
-C(R%),80,, -C(R%),SO,N(R%)-, -C(R®),N(R®)-, -C(R®),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R)C(O)O-, -C(R®)=NN(R®)-
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- Oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R®),0- -C(R?%),S-, -C(R®),SO-, -C(R®),S0,-, -C(R®),SO,N(R%)-, -C(R®),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R%),N(R®)CO-, -C(R%),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R°)=N-O-,
-C(R%),N(R®)N(R?®)--C(R®),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R?®)- ist;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R”-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R?%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),.

[0124] Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formeln Vllla, VIiib, Vilic und
VIIid wie unten gezeigt ist:
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[0125] Oben genannten Formel I-Verbindungen enthalten einen Pyrazolring, der die R? und R? Substituenten
tragt. Bei ihrer Suche nach weiteren Inhibitoren der Proteinkinasen GSK und Aurora haben die Anmelder ver-
sucht, den Pyrazolanteil der Formel | durch andere heteroaromatische Ringe zu ersetzen. Einer der effiziente-
ren Pyrazolringersetzungen war ein Triazolring. Inhibitoren, die diesen Triazolring aufweisen, sind ansonsten
strukturell 8hnlich wie die Verbindungen der Formel | und werden durch die allgemeine Formel X dargestellt.

H2
/N:(,NH
N

HN
ﬂx \22
| A
RY z‘/J\@
IX

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Z" Stickstoff oder CR® ist und Z? Stickstoff oder CH ist, vorausgesetzt, dass mindestens eines von Z' und Z?
Stickstoff ist;

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagten Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahit
sind aus -R', wobei jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhangig
durch -R® substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten 5-6 gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
ausgewahlt sind, wobei der kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;
Ring D ein 5-7gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, -R® Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R" aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem Heterocyclylring
oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusam-
mengefasst den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R* und RY unabhangig ausgewahlt sind aus T-R® oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise 5-8 gliedrigen ungesattigten Ring
mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, wobei jeder belie-
bige substituierbare Kohlenstoff kondensierten Ring, gebildet durch R* und RY, durch Oxo oder T-R? substituiert
ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring, gebildet durch R* und RY, durch R* substi-
tuiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;
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R? -R oder -T-W-R® ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=0O)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C, ¢ Aliphat), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R")CON(R’),, -N(R")SO,N(R"),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R");

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig ausgewahlt ist aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R" oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefiihrt sind um einen 5-8 gliedrigen He-
terocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(R*)N(R%),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?%),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R%), oder R® und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen liegenden
Atomen den genannten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R%),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R):-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®?)SO,N(R®)- oder -C(R°)N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R®),N(R?)C(0O)0O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R?)=N-O-, -C(R®)N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R”-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, , a aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R?%),, -SO,N(R?%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),.

[0126] Verbindungen der Formel IX kénnen auch in alternativen tautomeren Formen existieren, wie in den
Tautomeren 1-3 unten gezeigt ist. Wenn nichts anderes angegeben ist, beinhaltet die Darstellung eines dieser
Tautomere auch die anderen beiden.

R? R2 R2
N'& jﬂ s(NH Hi'\{M
M N HN? N

R* 2 R* 2
J\. e O RO
2 3

[0127] Die R*- und R’-Gruppen der Formel IX kbnnen zusammengefasst sein, um einen kondensierten Ring
zu bilden, der ein bizyklisches Ringsystem bietet, das Ring A beinhaltet. Bevorzugte R*/R’-Ringe umfassen ei-
nen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen ungeséattigten oder teilweise gesattigten Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei be-
sagter R*/RY-Ring gegebenenfalls substituiert ist.

[0128] Eine Ausfihrungsform, die besonders zur Behandlung von GSK3-vermittelten Erkrankungen nitzlich
ist, betrifft Verbindungen von Formel X, wobei Ring A ein Pyrimidinring ist:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahlt
sind aus -R', wobei die beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhéngig durch
-R® substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit inren dazwischen lie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten
5-6 gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff aus-
gewahlt sind, wobei der besagte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert
ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem Heterocyclylring
oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert ist, die unabhéngig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die besagte C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder
Sauerstoff substituiert ist oder R' und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen
liegenden Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhangig ausgewahlt sind aus T-R® oder R* und RY mit inren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, wobei jeder belie-
bige substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring, gebildet durch R* und RY, durch Oxo oder
T-R3 substituiert ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring, gebildet durch R* und RY,
durch R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? -R oder -T-W-RE ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=0)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C, Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R"),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R"),;

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C,_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist; jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat),
-CON(R"), oder -SO,R” ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8
gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(RY)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen liegenden
Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R%)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,, -N(R)CO-, -N(R®)C(O)O-
-N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R®),SO-
-C(R%),80,-, -C(R°),SO,N(R°)-, C(R°),N(R°-, -C(R°),N(R°)C(O)-, -C(R°),N(R°)C(O)O-, -C(R°)=NN(R®:-
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R°®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R®),0--C(R?®),S-, -C(R),S0-, -C(R®),SO,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-
-C(R®)OC(p)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R°®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R°®),N(R®)N(R®)-
-C(R®),N(R®)SO,N(R?®)-, -C(R®),N(R®)CON(R?®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,_, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;
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jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R®.

[0129] Verbindungen der Formel X dhneln in ihrer Struktur jenen der Formel Il, mit Ausnahme des Austau-
sches des Pyrazolring-Anteils durch einen des Triazolring-Anteil.

[0130] Eine weitere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
von Formel XI:

X1

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R® Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R*und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten Benzoring
oder einen 5-8 gliedrigen Carbocycloring zu bilden, wobei jeder beliebige substituierbare Kohlenstoff am be-
sagten kondensierten Ring, gebildet durch R* und RY, durch Oxo oder T-R? substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? -R oder -T-W-R® ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen- =0, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C, Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R?),;

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C,_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat), -CON(R’), oder -SO,R’
ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl-
oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(RY)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R%),

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R%)SO,-, -SO,N(R%)-, -N(R®-, -CO-, -CO,-, -N(R)CO-, -N(R®C(0O)O-,
-N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R?®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R"),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R°),SO,N(R°)-, -C(R°),N(R°)-, -C(R°),N(R°)C(O)-, -C(R°),N(R°)C(0)O-, -C(R°)=NN(R°)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R°®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R®),0-, -C(R®%),S-, -C(R°),S0-, -C(R®),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R®),N(R®)C(0)0O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R°),N(R®)N(R®)-,
-C(R®),N(R®)SO,N(R?®)-, -C(R®),N(R®)CON(R?®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,_, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;
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jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden.

[0131] Verbindungen der Formel XI &hneln in ihrer Struktur jenen der Formel Ill, mit Ausnahme des Austau-
sches des Pyrazolring-Anteils durch den Triazolring-Anteil. Bevorzugte R?-, R*-, R¥- und Ring-D-Gruppen der
Formel Xl sind oben fiir die Formel-11l-Verbindungen beschrieben.

[0132] Eine andere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
von Formel XII:

RZ
j:,NH
HNT N
X
R I\N
e O
XIT

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R® Wasserstoff an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D ist;

R*und RY unabhangig ausgewahlt sind aus T-R® oder R* und RY mit inren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
mit 1-3 Ringheteroatomen zu bilden, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, wobei jeder belie-
bige substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring gegebenenfalls und unabhangig durch T-R®
substituiert ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring durch R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_ ,Alkyliden-Kette ist;

R? -R oder -T-W-RE ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, =0, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C,, Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R%),;

jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat), -CON(R’), oder -SO,R’
ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind um einen 5-8 gliedrigen Heterocyclyl-
oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -N(RY)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R%),;

V -O-, -S-, -8O-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R%-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(0)O-,
-N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R?®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R"),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R°),SO,N(R°)-, -C(R°),N(R°)-, -C(R°),N(R°)C(O)-, -C(R°),N(R°)C(0)O-, -C(R°)=NN(R°)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R°®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R®),0-, -C(R®%),S-, -C(R°),S0-, -C(R®),SO,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R®),N(R®)C(0)0O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R°),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- jder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,_, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
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einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden.

[0133] Verbindungen der Formel XIl &hneln in ihrer Struktur jenen der Formel IV, mit Ausnahme des Austau-
sches des Pyrazolring-Anteils durch den Triazolring-Anteil. Bevorzugte R?-, R*-, R¥- und Ring-D-Gruppen der
Formel XlI sind oben fiir die Formel-1V-Verbindungen beschrieben.

[0134] Eine andere Ausfihrungsform, die kein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist, betrifft Verbindungen
der Formel XIII:

XIIT

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Z" Stickstoff, CR? oder CH ist und Z? Stickstoff oder CH ist, vorausgesetzt, dass eines von Z' und Z? Stickstoff
ist;

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C ausgewahlt ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder einem 1,2,4-Tri-
azinyl-Ring, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig ausgewahit
sind aus -R', wobei jede beliebige substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoffposition am Ring C unabhéngig
durch -R® substituiert ist und zwei benachbarte Substituenten am Ring C gegebenenfalls mit inren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten 5-6 gliedrigen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome besitzt, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff
ausgewahlt sind, wobei der besagte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substitu-
iert ist;

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der besagte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Rin-
gheteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem
beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituierbaren
Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Hete-
roarylring ist, dann -R° an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6 gliedrigem Heteroarylring, 5-6 gliedrigem Heterocyclylring
oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe
jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder Sauer-
stoff substituiert ist oder R" und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen liegen-
den Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

R* und RY unabhéngig ausgewahlt sind aus T-R® oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, ausgewahlt aus Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff, wobei jeder beliebi-
ge substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring, gebildet durch R*und RY, durch Oxo oder T-R®
substituiert ist, und jeder beliebige substituierbare Stickstoff am besagten Ring, gebildet durch R*und R’, durch
R* substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,_Alkyliden-Kette ist;

R? -R oder -T-W-RE ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-S(0),R, -SR, -N(R*),, -CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=0)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituier-
ter C, Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R"),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R’),;
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jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten Gruppe, die aus
C, s Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringa-
tomen ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus der Gruppe -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, ¢ Aliphat), -CON(R"),
oder -SO,R" ausgewahlt ist oder zwei R* am selben Stickstoff zusammengefasst sind, um einen 5-8 gliedrigen
Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhé&ngig ausgewahlt ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter
C,s Aliphat), -NR*)N(R*),, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R")SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), oder R® und ein benachbarter Substituent zusammengefasst mit ihren dazwischen liegenden
Atomen den besagten Ring bilden, der an Ring C kondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®SO,-, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,, -N(R®CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R?),N(R®)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R?®)- ,der -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R®),N(R®)CON(R®)- sder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls Substituenten C,, aliphatischen
Gruppe, oder zwei R5-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-6 gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R’ unabhangig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls Substituenten C, , aliphati-
schen Gruppe oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um
einen 5-8 gliedrigen Heterocyclylring oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls Substituenten aliphatischen C, ,-Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R?%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=0)N(R*), oder ei-
ner gegebenenfalls Substituenten Gruppe, ausgewahlt aus C, 4 Aliphat, C_,,Aryl, einem Heteroarylring mit
5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen.

[0135] Verbindungen der Formel XlII kdnnen dargestellt werden, indem Z' und Z? so wie unten gezeigt spe-
zifiziert werden:

HN
R)(
B
RY ©NF
XIIIa XITIIb XIXxic

[0136] Verbindungen der Formel XllI ahneln in ihrer Struktur jenen der Formel V, mit Ausnahme des Austau-
sches des Pyrazolring-Anteils durch den Triazolring-Anteil. Bevorzugte R, R*-, R¥-, R®- und Ring-G-Gruppen
der Formel XIlI sind, wie oben fir die Formel-V-Verbindungen beschrieben.

[0137] Die Verbindungen dieser Erfindung kénnen hergestellt werden, wie in den Syntheseverfahren unten,
durch die hierin beschriebenen Synthesebeispielen und durch die allgemeinen Verfahren, die Fachleuten auf
diesem Gebiet bekannt sind, erlautert wird.

Allgemeine synthetische Verfahren
[0138] Die unten angefiihrten allgemeinen synthetischen Verfahren stellen eine Reihe von allgemeinen Re-

aktionswegen bereit, die zur Herstellung von Verbindungen der vorliegenden Erfindung verwendet wurden. Die
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Verfahren A-F unten sind insbesondere zur Herstellung von Verbindungen der Formel Il nitzlich. In den meis-
ten Fallen ist Ring C als ein Phenylring gezeichnet, der einen Ortho-R'-Substituenten tragt. Fachleuten wird
jedoch klar sein, dass Verbindungen mit anderen Ring-C-Gruppen auf ahnliche Weise erhalten werden kén-
nen. Verfahren, die zu den Verfahren A-F analog sind, sind auch zur Herstellung anderer Verbindungen der
vorliegenden Erfindung nutzlich. Die Verfahren F—I unten sind insbesondere flir die Herstellung von Verbindun-
gen der Formeln Il oder IV nitzlich.

Verfahren A
R? R
R? z R (HO),B > R?
2
R" (EIN HzNjf:FH ) T o " g NNL H
v | . HN . HN
1 R Nl RYN®
2 nn

[0139] Methode A ist ein allgemeiner Weg zur Herstellung von Verbindungen, worin Ring C ein Aryl- oder He-
teroarylring ist. Die Herstellung des Ausgangs-Dichlorpyrimidin 1 kann in einer ahnlichen Weise erreicht wer-
den wie es in Chem. Pharm. Bull., 30, 9, 1982, 3121-3124 beschrieben ist. Das Chlor an Position 4 des Zwi-
schenprodukts 1 kann durch ein Aminopyrazol oder Aminoindazol ersetzt werden, um das Zwischenprodukt 2
bereitzustellen, auf ahnliche Weise wie es in J. Med. Chem, 38, 3547-3557 (1995) beschrieben ist. Ring C wird
dann unter Verwendung eines boronischen Esters unter Palladium-Katalyse eingebracht (siehe Tetrahedron,
48, 37, 1992, 8117-8126). Dieses Verfahren wird durch die folgende Vorgehensweise erlautert.

[0140] Eine Suspension von 1H-Chinazolin-2,4-dion (10,0 g, 61,7 mmol) in POCI, (60 ml, 644 mmol) und
N,N-Dimethylanilin (8 ml, 63,1 mmol) wird unter Rickfluss zwei Stunden erhitzt. Uberschiissiges POCI, wird
unter Vakuum eingedampft, der Riickstand wird in Eis geschittet und das Prazipitat wird durch Filtration ge-
sammelt. Das rohe feste 2,4-Dichlorchinazolin-Produkt kann ohne weitere Reinigung verwendet werden.

[0141] Einer Lésung von 2,4-Dichlorchinazolin (3,3 g, 16,6 mmol) in wasserfreiem Ethanol (150 mL) wird
5-Methyl-1H-pyrazol-3-ylamin (3,2 g, 32,9 mmol) hinzugefiigt. Das Gemisch wird vier Stunden bei Raumtem-
peratur geruhrt und das resultierende Prazipitat durch Filtration gesammelt, mit Ethanol gewaschen und unter
Vakuum getrocknet, um (2-Chlorchinazolin-4-yl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-amin zu ergeben.

[0142] Einer Lésung von (2-Chlorchinazolin-4-yl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-amin (50 mg, 0,19 mmol) in
DMF (1,0 mL) wird die gewtinschte Arylboronséure (0,38 mmol), 2 M Na,CO, (0,96 mmol) und Tri-t-butylphos-
phin (0,19 mmol) hinzugefugt. Unter Stickstoff wird PdClI, (dppf) (0,011 mmol) in einer Portion hinzugefligt. Das
Reaktionsgemisch wird dann fir finf bis zehn Stunden lang bei 80°C erhitzt, auf Raumtemperatur abgekihlt
und in Wasser (2 mL) geschuttet. Das resultierende Prazipitat wird durch Filtration gesammelt, mit Wasser ge-
waschen und durch HPLC gereinigt.
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Verfahren B
R? R®
X POCI X =
RY Nd\© RY N')\©
(i) 3 4

NH
o R (:Ico i '
o A A NH, NN
0P N, °

(iii) 7

[0143] Die Verfahren B bis F beschreiben Wege, bei denen das Pyrazolringsystem eingefiihrt wird, nachdem
der Ring C und die Pyrimidinringportion zuerst konstruiert wurden. Ein vielseitiges Zwischenprodukt ist das
4-Chlorpyrimidin 4, welches leicht aus Pyrimidinon 3 erhalten wird, wie in Verfahren B(i) gezeigt ist. Diese Re-
aktionssequenz ist im Allgemeinen fiir eine ganze Reihe von Ring-C-Gruppen anwendbar, einschlief3lich ali-
phatischen, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl. Siehe J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995).

[0144] Bei Chinazolineringsystemen (wo R* und RY zusammengefasst sind, um einen Benzoring zu bilden),
kann das nutzliche Zwischenprodukt 6 durch Kondensieren einer Anthranilsaure oder ihres Derivats mit einem
Benzamidin erhalten werden, wie in Verfahren B(ii) gezeigt ist, oder durch Kondensieren eines Benzoylchlorids
mit einem Anthranilamid, wie in Verfahren B(iii) gezeigt ist. Viele substituierte Anthranilsaure-, Anthranilamid-,
Benzamidin- und Benzoylchlorid-Ausgangsmaterialien kénnen durch bekannte Verfahren erhalten werden.
Siehe Aust. J. Chem., 38, 467-474 und J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995). Das Verfahren B(iii) wird durch
folgende Vorgangsweise veranschaulicht.

[0145] Einer L6sung Anthranilamid (33 mmol) in THF und CH,CI, (1:1, 70 mL) wird das gewlinschte Benzo-
ylchlorid (33 mmol) und Triethylamin (99 mmol) bei Raumtemperatur hinzugefiigt. Das Gemisch wird ungefahr
14 Stunden gerthrt. Das resultierende Prazipitat wird durch Filtration gesammelt, mit CH,CI, und Wasser ge-
waschen und unter Vakuum getrocknet. Das rohe 2-Benzoylaminobenzamid kann direkt fir den nachsten
Schritt ohne weitere Reinigung verwendet werden.

[0146] Einer Losung des oben erwdhnten Rohproduktes (13 mmol) in Ethanol (50 mL) wird NaOEt (26 mmol)
bei Raumtemperatur hinzugefiigt. Das Gemisch wird unter Rickfluss fir 48 bis 96 Stunden erhitzt. Das L6-
sungsmittel wird eingedampft und der Riickstand unter Verwendung von konzentrierter HCI auf pH 7 neutrali-
siert. Das Produkt wird danach durch Filtration gesammelt und unter Vakuum getrocknet, um 2-Phenyl-3H-chi-
nazolin-4-on bereitzustellen, dass ohne weitere Reinigung verwendet werden kann.

[0147] Einer Suspension des oben genannten Produktes (12 mmol) in POCI, (120 mmol) wird Tri-n-Propyla-
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min (24 mmol) hinzugefiigt. Das Gemisch wird unter Ruckfluss eine Stunde lang erhitzt. Nach Entfernung von
Uberschissigem POCI,; durch Eindampfung wird der Rickstand in Ethylacetat aufgelést und mit 1 N NaOH
(zweimal) und Wasser (zweimal) gewaschen. Die organische Schicht wird iber MgSQO, getrocknet, das Ldse-
mittel wird unter Vakuum eingedampft und das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie (Eluieren mit 10%
Ethylacetat in Hexanen) gereinigt, um 4-Chlor-2-arylchinazolin zu ergeben.

[0148] Einer Lésung von 4-Chlor-2-arylchinazolin (0,16 mmol) in DMF (oder THF, Ethanol) (1 mL) wird das
gewunschte Aminopyrazol oder Aminoindazol (0,32 mmol) hinzugefiigt. Das Gemisch wird in DMF (oder THF
unter Ruckfluss) bei 100 bis 110°C 16 Stunden lang erhitzt (oder in Ethanol bei 130-160°C 16 Stunden lang)
und danach in Wasser (2 mL) geschuttet. Das Prazipitat wird durch Filtration gesammelt und durch HPLC ge-
reinigt.

Verfahren C

SRS

O R
Ay A COEl e jfkj\'ﬂ Al
RX Ry N‘\©
8 9
Verfahren D(i)
NH R’
HoN7
0 Ci »
H:JKrCOEEt POC, axs CO,E! ‘ @ 9
RY RY
10 11

[0149] Die oben angeflihrten Verfahren C und D(i) verwenden B-Ketoester 8 bzw. 10 als Pyrimidinonvorlaufer.
Das Substitutionsmuster der R*- und R’-Gruppen auf dem Pyrimidinonring wird umgekehrt, wenn ein Chlorcro-
tonat 11 (Synth. Comm, (1986), 997-1002), anstatt des entsprechenden p-Ketoesters 10, mit dem gewlinsch-
ten Benzamidin kondensiert wird. Diese Verfahren werden durch folgende allgemeine Vorgangsweise veran-
schaulicht.

[0150] Einer Losung eines B-Ketoesters (5,2 mmol) und Amidiniumchlorid (5,7 mmol) in Ethanol (5 mL) wird
Natriumethoxid (7,8 mmol) hinzugefligt. Das Gemisch wird unter Riickfluss sieben bis vierzehn Stunden er-
hitzt. Nach dem Eindampfen wird der resultierende Riickstand in Wasser aufgeldst, mit konzentrierter HCI auf
pH 6 angesauert und danach filtriert, um ein festes Produkt 2-Aryl-3H-pyrimidin-4-on (Ausbeute 75-87%) zu
erhalten, das durch Flash-Saulenchromatographie gereinigt werden kann, falls dies erforderlich sein sollte.
Diesem Pyrimidinon (3,7 mmol) wird POCI, (4 mL) und n-Pr;N (1,4 mL) hinzugefligt. Die Mischung wird unter
Rickfluss eine Stunde lang erhitzt. Nach dem Eindampfen des Uberschissigen POCI, wird der Riickstand in
Ethylacetat aufgeltst, mit 1 N NaOH-Ldsung (dreimal) und NaHCO, (einmal) gewaschen und tber MgSO, ge-
trocknet. Das Losemittel wird unter Vakuum entfernt und der Riickstand durch Flash-Saulenchromatographie
gereinigt, bei Eluieren mit 10% Ethylacetat in Hexanen, um 2-Aryl-4-Chlorpyrimidin als einen blassen gelben
Sirup zu ergeben. Dieses Rohprodukt kann mit einem 3-Aminopyrazol oder 3-Aminoindazol, wie oben be-
schrieben, behandelt werden.
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Verfahren D(ii)

NH R’
Ci
O A A 1
EEGJS\rCOzEt K ’N R
36 38
2 R2
Morpholin, HZN“‘:F\P " HN \ﬁ\{q
MeOH 1 R* 1
3B — N R [ A
) N N7 N @
Riickfluss Riickfluss o/ ,
39 40

[0151] Das Verfahren D(ii) oben zeigt einen allgemeinen Weg fiir die Herstellung der vorliegenden Verbindun-
gen, wie Verbindung 40, wobei RY N(R?), ist. Siehe Il Farmaco, 52 (1), 61-65 (1997). Die Verdrangung der
6-Chlorgruppe wird hier unter Verwendung von Morpholin beispielhaft dargestellt. Dieses Verfahren wird durch
folgende Vorgangsweise veranschaulicht.

[0152] Einer Losung von 2-Methylmalonsaurediethylester (5 mmol) und Natriumethoxid (15 mmol) wird das
geeignete Amidinsalz (5 mmol) in Ethanol (10 mL) hinzugefiigt und die Reaktion bei Riickfluss zwei bis 24
Stunden erhitzt. Der Riickstand wird in Wasser aufgeldst und mit 2 N HCI angesauert. Das resultierende Pra-
zipitat wird abfiltriert und durch Flash-Chromatographie (Ausbeute 5-35%) weiter gereinigt, um das Pyrimidin-
dion 37 zu ergeben. Zu 37 (1,6 mmol) wird POCI, (32 mmol) und Tri-n-Propylamin (6,4 mmol) hinzugefligt und
die Reaktion eine Stunde unter Rickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des uberschissigen POCI, wird der
Ruckstand in Ethylacetat aufgeldst, mit 1 N NaOH basisch gemacht, getrennt und die wassrige Phase zwei
weitere Male mit Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen Verbindungen werden getrocknet (Nat-
riumsulfat) und eingedampft. Eine Reinigung durch Flash-Chromatographie stellt das Dichlorpyrimidin (38) als
ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 23% Ertrag bereit.

[0153] Eine Lésung von 38 (0,33 mmol) in Methanol (5 mL) wird mit einem Amin behandelt, hier unter Ver-
wendung von Morpholine (0,64 mmol) beispielhaft dargestellt, und eine Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach
dem Abdampfen des Lésungsmittels wird der Riickstand durch Flash-Chromatographie gereinigt, um das Mo-
nochlorpyrimidin 39 als farbloses Ol mit einer Ausbeute von 75% bereitzustellen.

[0154] Das Monochlorpyrimidin, 39, (0,19 mmol) kann mit einer 3-Aminopyrazol- oder 3-Aminoindazolverbin-

dung in einer Weise behandelt werden, die im Wesentlichenden der flir Verfahren A und B beschriebenen Wei-
se ahnlich ist.

Verfahren E

R.,,-
'NH

" 9 A ;
oo o g
NH,OAc, RY N’%
12 AcOH,
' Riickfluss 9 (Rx = H)

[0155] Wie durch Verfahren E dargestellt, kann ein Acylisocyanat 12 mit einem Enamin kondensiert werden,
um Pyrimidinon 9 zu ergeben (J. Org. Chem (1993), 58, 414-418; J. Med. Chem, (1992), 35, 1515-1520; J.
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Org. Chem, 91967, 32, 313-214). Dieses Verfahren wird durch folgende allgemeine Vorgangsweise veran-
schaulicht.

[0156] Das Enamin wird gemafl W. White, et al., J. Org. Chem. (1967), 32, 213-214 hergestellt. Das Acyliso-
cyanat wird gemaR G. Bradley, et al., J. Med. Chem. (1992), 35, 1515-1520 hergestellt. Die Kopplungsreaktion
folgt danach dem Verfahren von S. Kawamura, et al., J. Org. Chem., (1993), 58, 414-418. Dem Enamin (10
mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL) bei 0°C wird unter Stickstoff tropfenweise Uber einen Zeitraum von finf Mi-
nuten eine Lésung von Acylisocyanat (10 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) hinzugefiigt. Nach dem Ruhren fur
0,5 h wird Essigsaure (30 mL) hinzugefiigt, gefolgt von Ammoniumacetat (50 mmol). Das Gemisch wird zwei
Stunden unter Rickfluss mit kontinuierlicher Entfernung von Tetrahydrofuran gekocht. Die Reaktion wird auf
Raumtemperatur gekihlt und in Wasser (100 mL) geschittet. Das Prazipitat wird filtriert, mit Wasser und Ether
gewaschen und getrocknet, um das 2-Aryl-3H-pyrimidin-4-on zu ergeben.

Vefahren F
o 0 R |
7 ,  NHOH erNHz Wirme
NOH — CY QR — Sy —_— 16
N NH, NN o
13 14 15 R'

[0157] Das Verfahren F zeigt einen allgemeinen Weg fur die Herstellung der vorliegenden Verbindungen, wo-
bei R* und RY zusammengefasst sind, um einen 5-8 gliedrigen teilweise ungesattigten, gesattigten oder unge-
sattigten Ring mit 1-3 Heteroatomen zu bilden. Die Kondensation einer 2-Aminocarbonsaure, wie 2-Aminoni-
kotinsdure 13, und eines Saurechlorids 7 stellt ein Oxazinon 14 bereit. Die Behandlung von 14 mit Ammoni-
umhydroxid wird das Benzamid 15 bereitstellen, das zu einem 2-(substituiert)-Pyrido[2,3-d][1,3]pyrimidin-4-on
16 zyklisiert werden kann. Dieses Verfahren wird durch folgende Vorgangsweise veranschaulicht.

[0158] 2-(Trifluormethyl)benzoylchlorid (4,2 ml, 29,2 mmol) wird tropfenweise einer Lésung von 2-Aminoniko-
tinsaure (2,04 g, 14,76 mmol) in 20 ml Pyridin hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten lang bei
158°C erhitzt und danach auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Reaktion wird in 200 ml Wasser geschttet, und
ein Ol bildet sich, das beim Riihren erstarrt. Der Feststoff wird durch Vakuumfiltration gesammelt und mit Was-
ser und Diethylether gewaschen. Das Produkt wird getrocknet, um 2-(2-Trifluormethylphenyl)-py-
ri-do[2,3-d][1,3]oxazin-4-on (2,56 g, 60% Ausbeute) zu ergeben, das im nachsten Schritt ohne weitere Reini-
gung verwendet werden kann.

[0159] 2-(2-Trifluormethylphenyl)-pyrido[2,3-d][1,3]oxazin-4-on (2,51 g) wird in 30% Ammoniumhydroxid (25
ml) Gber Nacht bei Raumtemperatur gertihrt. Das resultierende Prazipitat wird filtriert und mit Wasser und Di-
ethylether gespiilt. Das Prazipitat wird unter Vakuum Uber Nacht bei 50°C getrocknet, um 2-(2-Trifluorme-
thyl-benzoylamino)-nikotinamid (850 mg, 33% Ausbeute) zu ergeben.

[0160] 2-(2-Trifluormethylbenzoylamino)-nikotinamid (800 mg, 2,6 mmol) wird in 10 ml Ethanol aufgeldst. Ka-
liumethoxid (435 mg, 5,2 mmol) wird zur Ldsung hinzugefigt, welche erhitzt wird, um 16 Stunden unter Ruck-
fluss gekocht zu werden. Das Reaktionsgemisch wird in vacuo eingedampft, um einen gummiartigen Ruck-
stand zu ergeben, der in Wasser aufgelost und mit 10% Natriumhydrogensulfat auf pH 7 gesauert wird. Das
resultierende Prazipitat wird filtriert und unter Vakuum bei 50°C getrocknet, um 2-(2-Trifluormethylphe-
nyl)-3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-on zu ergeben.

Verfahren G

[0161] Das Verfahren G ist zu Verfahren B(i) oben analog. Dieses Verfahren wird durch folgende allgemeine
Vorgangsweise veranschaulicht.

[0162] 2-(3,4-Dichlorphenyl)-3H-chinazolin-4-on (1 g, 3,43 mmol) wird in Phosphoroxychlorid (4 mL) suspen-
diert, und das Reaktionsgemisch wurde drei Stunden bei 110°C gertihrt. Die Lé6sungsmittel werden danach ab-
gedampft und der Rickstand wird sorgféltig mit einer eiskalten wassrigen geséttigten NaHCO, Lésung behan-
delt. Der Feststoff wird durch Filtration gesammelt und mit Ether gewaschen, um 4-Chlor-2-(3,5-dichlorphe-
nyl)-chinazolin als einen weillen Feststoff (993 mg, 93%) zu ergeben.
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[0163] 4-Chlor-2-(3,5-dichlorphenyl)-chinazolin (400 mg, 1,29 mmol) in THF (30 mL) wird 3-Amino-5-methyl-
pyrazol (396 mg, 2,58 mmol) hinzugefligt und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei 65°C erhitzt. Die Lésungs-
mittel werden danach abgedampft und der Rickstand mit Ethylacetat zerrieben, filtriert und mit einer Mindest-
menge an Ethanol gewaschen, um [2-(3,4-Dichlorphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als
einen weilen Feststoff (311 mg, 65%) zu ergeben: Schmelzpunkt 274°C; '"H NMR (DMSO) & 2,34 (3H, s), 6,69
(1H, s), 7,60 (1H, m), 7,84 (1H, d), 7,96 (2H, d), 8,39 (1H, dd), 8,60 (1H, d), 8,65 (1H, d), 10,51 (1H, s), 12,30
(1H, s); IR (Feststoff) 1619, 1600, 1559, 1528, 1476, 1449, 1376, 1352, 797, 764, 738; MS 370,5 (M + H)".

[0164] Das THF-Lésungsmittel, das im vorhergehenden Schritt verwendet wird, kann durch andere organi-
sche Lésungsmittel, wie Ethanol, N,N-Dimethylformamid oder Dioxan, ersetzt werden.

Verfahren H
2. R? R® RZ R2
10 i< IS -
~ JNH ~
_ HN l\fN = . HN NN
R B e R A
3 N
S+ |
(i) 17 18
R? R? RZ R?

HN W (CHgSI—=—+
=2 .
N
Clﬁl Rer: x
’\(} =
19

[0165] Das Verfahren H zeigt Wege, bei denen eine Ring-D-Arylgruppe, die ein Halogen tragt (X ist Br oder
), in andere Verbindungen der Formel Il umgewandelt werden kann. Das Verfahren H(i) zeigt eine Phenylbo-
ronsaure, die an Ring D koppelt, um eine Verbindung 18 zu ergeben, und Verfahren H(ii) zeigt ein Acety-
len-Kopplung, um die Verbindung 19 zu ergeben. Der Substituent X in der Verbindung 17 kann Brom oder lod
sein. Diese Verfahren werden durch folgende Vorgangsweisen veranschaulicht.

(i1)

[0166] Verfahren H(i): Einem Gemisch von [2-(4-Bromphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyra-
zol-3-yl)-amin (196 mg, 0,51 mmol) und Phenylboronsaure (75 mg, 0,62 mmol) in THF/Wasser (1/1, 4 mL) wird
Na,CO, (219 mg, 2,06 mmol), Triphenylphosphin (9 mg, 1/15 mol%) und Palladiumacetat (1 mg, 1/135 mol%)
hinzugefliigt. Das Gemisch wird Gber Nacht bei 80°C erhitzt, die Losungsmittel werden abgedampft und der
Rickstand durch Flash-Chromatographie gereinigt (Gradient von CH,Cl,MeOH), um (2-Biphenyl-4-ylchinazo-
lin-4-yl)-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als einen gelben Feststoff zu ergeben (99 mg, 51%): '"H NMR (DMSO)
0 2,37 (3H, s), 6,82 (1H, s), 7,39-7,57 (4H, m), 7,73-7,87 (6H, m), 8,57 (2H, d), 8,67 (1H, d), 10,42 (1H, s),
12,27 (1H, s); MS 378,2 (M + H)".

[0167] Verfahren H(ii). Einem Gemisch von [2-(4-Bromphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyra-
zol-3-yl)-amin (114 mg, 0,3 mmol) und Trimethylsilylacetylen (147 mg, 1,5 mmol) in DMF (2 mL) wird Cul (1,1
mg, 1/50 mol%), Pd(PPh,),Cl, (4,2 mg, 1/50 mol%) und Triethylamin (121 mg, 0,36 mmol) hinzugefiigt. Das
Gemisch wird Gber Nacht bei 120°C erhitzt und das Losungsmittel abgedampft. Der Rickstand wird in Ethyla-
cetat zerrieben und das Prazipitat durch Filtration gesammelt.

[0168] Dem obigen Prazipitat, das in THF (3 mL) suspendiert ist, wird Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF,
1,1 Aquiv.) hinzugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und das
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Lésungsmittel abgedampft. Der Rickstand wird durch Flash-Chromatographie (Gradient von CH,CIl,/MeOH)
gereinigt, um [2-(4-Ethynylphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als einen weilRen Feststoff
(68 mg, 70%) zu erhalten: '"H NMR (DMSO) & 2,34 (3H, s), 4,36 (1H, s), 6,74 (1H, s), 7,55 (1H, m), 7,65 (2H,
d), 7,84 (2H, m), 8,47 (2H, d), 8,65 (1H, d), 10,43 (1H, s), 12,24 (1H, s); MS 326,1 (M + H)".

Verfahren |
2
a2 R? sz:;(n
—— Ny, H
HN)ZI}JH H@ x m
RR » ‘ H \N
I&K - RY IN”’\N
RY“N*™Cl O
2 20

[0169] Das Verfahren | oben zeigt einen allgemeinen Weg fiir die Herstellung der vorliegenden Verbindungen,
wobei Ring D ein Heteroaryl- oder Heterocyclylring ist, der direkt an die Pyrimidin-2-Position lber ein Stick-
stoffatom angelagert ist. Die Verdrangung der 2-Chlor-Gruppe, beispielhaft hier unter Verwendung von Piperi-
din dargestellt, kann in einer Weise durchgefiihrt werden, die jener ahnlich ist, die in J. Med. Chem., 38,
2763-2773 (1995) und J. Chem. Soc, 1766-1771 (1948) beschrieben ist. Dieses Verfahren wird durch folgen-
de Vorgangsweise veranschaulicht.

[0170] Einer Lésung von (2-Chlorchinazolin-4-yl)-(1H-indazol-3-yl)-amin (1 Aquivalent, 0,1-0,2 mmol) in
N,N-Dimethylacetamid (1 ml) wird das gewiinschte Amin (3 Aquivalente) hinzugefiigt. Das resultierende Ge-
misch wird sechs Stunden lang bei 100°C gehalten und danach durch Umkehrphasen-HPLC gereinigt.

Verfahren J

[0171] Das obige Verfahren J zeigt die Herstellung von Verbindungen der Formel V ber die Verdrangung ei-
ner Chlorgruppe aus einem in geeignet Substituenten Pyridylring. Das Verfahren J(i) ist ein Weg zum Herstel-
len von Verbindungen der Formel Va (siehe Indian J. Chem. Sect. B, 35, 8, 1996, 871-873). Das Verfahren J(ii)
ist ein Weg zum Herstellen von Verbindungen der Formel Vb (siehe Bioorg. Med. Chem. 6,12, 1998,
2449-2458). Aus Griinden der Einfachheit werden die Chlorpyridine 21 und 23 mit einem Phenylsubstituenten
gezeigt, der dem Ring D der Formel V entspricht. Einem Fachmann wird klar sein, dass das Verfahren J auch
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zur Herstellung von Verbindungen der Formel V nitzlich ist, wobei Ring D Heteroaryl, Heterocyclyl, Carbocyclyl
oder andere Arylringe sind. Das Verfahren J wird durch folgende Vorgangsweisen veranschaulicht.

[0172] Verfahren J(i). (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(2-phenylchinolin-4-yl)-amin. Zu 4-Chlor-2-phenylchinolin
(J. Het. Chem, 20, 1983, 121-128) (0,53 g, 2,21 mmol) in Diphenylether (5 mL) wurden 3-Amino-5-methylpy-
razol (0,43 g, 4,42 mmol) hinzugefligt, und das Gemisch wurde Uber Nacht unter Rihren bei 200°C erhitzt.
Dem gekihlten Gemisch wurde Petroleumether (20 mL) hinzugefigt, und das resultierende Rohprazipitat wur-
de filtriert und mit Petroleumether weiter gewaschen. Der rohe Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie
gereinigt (SiO,, Gradient DCM-MeOH), um die Titelverbindung als weifen Feststoff zu ergeben: Schmelzpunkt
242-244°C; '"H NMR (DMSO) & 2,27 (3H, s), 6,02 (1H, s), 7,47 (2H, d), 7,53-7,40 (2H, br m), 7,67 (1H, m),
7,92 (1H, m), 8,09 (2H, d), 8,48 (2H, m), 9,20 (1H, s), 12,17 (1H, br s); IR (Feststoff) 1584, 1559, 1554, 1483,
1447, 1430, 1389; MS 301,2 (M + H)".

[0173] Verfahren J(ii). (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(3-phenylisochinolin-1-yl)-amin. Zu 1-Chlor-3-phenylisochi-
nolin (J. Het. Chem, 20, 1983, 121-128) (0,33 g, 1,37 mmol) in trockenem DMF (5 mL) wurde 3-Amino-5-me-
thylpyrazol (0,27 g, 2,74 mmol) und Kaliumkarbonat (0,57 g, 4,13 mmol) hinzugefiigt, und das Gemisch wurde
sechs Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wurde gekihlt und der Grofdteil von DMF abgedampft.
Der Ruckstand wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert, und die kombinierten organischen Schichten wurden
mit Salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und konzentriert. Das Rohprodukt wurde durch
Flash-Chromatographie (SiO,, Gradient DCM-MeOH) gereinigt, um die Titelverbindung als farbloses Ol zu er-
geben; 'H NMR (MeOD) & 2,23 (3H, s), 5,61 (1H, s), 7,41 (1H, m), 7,52 (2H, m), 7,62 (1H, m), 7,81 (1H, m),
8,07 (1H, d), 8,19 (2H, m), 8,29 (1H, s), 8,54 (1H, d); MS 301,2 (M + H)".

Verfahren K
Ry ___H""
cl Ci cl = fiH
A A A HaN “{q
ClI“N"CI Cl ‘N‘k@ RY“ N
25 26 27

[0174] Das Verfahren K zeigt einen Weg fir die Herstellung von Verbindungen der Formel VI. Ein vielseitiges
Ausgangsmaterial ist 2,4,6-Trichlor-[1,3,5]triazin 25, bei dem die Chlorsubstituenten sequentiell verdrangt wer-
den kénnen. Die Verdrangung von einem der Chlore durch ein Aryl-Grignard-Reagenz oder einer Arylboron-
saure wird in der PCT Patentanmeldung WO 01/25220 und Helv. Chim. Acta, 33, 1365 (1950) beschrieben.
Das Verdrangen von einem der Chlore durch einen Heteroarylring wird in WO 01/25220; J. Het. Chem., 11,
417 (1974); und Tetrahedron 31, 1879 (1975) beschrieben. Diese Reaktionen stellen ein 2,4-Dichlor-(6-substi-
tuiert)[1,3,5]triazin 26 bereit, welches ein niitzliches Zwischenprodukt fiir die Herstellung von Verbindungen der
Formel VI ist. Alternativ dazu kann das Zwischenprodukt 26 durch Konstruieren des Triazinrings mittels be-
kannter Verfahren erhalten werden. Siehe US-Patentschrift 2,832,779; und US-Patentschrift 2,691020 zusam-
men mit J. Am. Chem. Soc. 60, 1656 (1938). Im Gegenzug kann eines der Chlore von 26 wie oben beschrieben
verdrangt werden, um 2-Chlor-(4,6-disubstituiert)[1,3,5]triazin 27 zu ergeben. Die Behandlung von 27 mit ei-
nem geeigneten Aminopyrazol stellt die gewinschte Verbindung von Formel VI bereit.
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Verfahren L
Harnstoff
CF, CFy POC1 CF3
— L3O —*
o} N NH NN
0 Ci
28 29 30
2 2
i R 2 R
r’('NH ~ NH
HoN” N HN” N
—— i b{"\?N
P
31

[0175] Das Verfahren L zeigt einen Weg zum Herstellen von Verbindungen der Formel VII. Zu Darstellungs-
zwecken wird Trifluormethylchalcon 28 als Ausgangsmaterial verwendet. Fachleuten wird jedoch klar sein,
dass andere Ringe anstatt Trifluormethylphenyl- und Phenylringe der Verbindung 28 verwendet werden kon-
nen. Substituierte Chalcone kénnen mittels bekannter Verfahren hergestellt werden, so wie zum Beispiel in In-
dian J. Chemistry, 32B, 449 (1993) beschrieben ist. Die Kondensation von Chalcon mit Harnstoff stellt das Py-
rimidinon 29 bereit, welches mit POCI, behandelt werden kann, um das Chlorpyrimidin 30 zu ergeben. Siehe
J. Chem. Eng. Data, 30 (4) 512 (1985) und Egypt. J. Chem., 37 (3), 283 (1994). In einem alternativen Ansatz
zu Verbindung 30 wird einer der Arylringe, der an das Pyrimidin gebunden ist, durch Verdrangung der 4-Chlo-
ro-Gruppe von 2,4-Dichlor-(6-aryl)-pyrimidin durch eine Arylboronsaure unter Verwendung eines Palladiumka-
talysators, wie etwa (Ph,P),Pd in der Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat eingefuhrt, wie in Bioorg.
Med. Lett., 9(7), 1057 (1999) beschrieben. Die Verdrangung des Chlors der Verbindung 30 durch ein geeigne-
tes Aminopyrazol stellt Verbindungen der vorliegenden Erfindung bereit, wie 31. Der letzte Schritt dieses Ver-
fahrens wird durch folgende Vorgangsweise veranschaulicht.

[0176] [4-(4-Methylpiperidin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin.  Einer  Ldsung von
2-Chlor-4-(4-methylpiperidin-1-yl)-pyrimidin (zubereitet unter Anwendung eines Verfahrens, das jenem ahnlich
ist, welches in Eur. J. Med. Chem., 26 (7) 729 (1991) berichtet ist) (222 mg, 1,05 mmol) in BuOH (5 mL) wurde
3-Amino-5-methyl-2H-pyrazol (305 mg, 3,15 mmol) hinzugefugt, und das Reaktionsgemisch wurde dann tber
Nacht unter Rickfluss erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Rickstand in einem Gemisch
Ethanol/Wasser (1/3, 4 mL) aufgeldst. Kaliumcarbonat (57 mg, 0,41 mmol) wurde hinzugefiigt und das Ge-
misch zwei Stunden lang bei Raumtemperatur gerihrt. Die resultierende Suspension wurde filtriert, mit Wasser
zweimal gewaschen und mit Ether zweimal gesplilt, um die Titelverbindung als weiRen Feststoff zu ergeben
(143 mg, 50%): Schmelzpunkt 193-195°C; 'H NMR (DMSO) & 0,91 (3H, d), 1,04 (2H, m); 1,67 (3H, m); 2,16
(3H, s), 2,83 (2H, t), 4,31 (2H, m), 6,19 (2H, m), 7,87 (1H, d), 8,80 (1H, br s), 11,71 (1H, s); IR (Feststoff) 1627,
1579, 1541, 1498, 1417, 1388, 1322, 1246; MS 273,3 (M + H)".
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[0177] Das Verfahren M stellt Wege flir das Gewinnen von Verbindungen der Formel VIII bereit. Eine allge-
meine Vorgangsweise fir das Verdrangen des Chlors von einem 4-Chlor-6-substituiert-Pyridazin, 32, mit ei-
nem in geeigneter Weise substituierten Pyrazol, um Vllla bereitzustellen, wird in J. Het. Chem., 20, 1473
(1983) beschrieben. Analoge Reaktionen kénnen wie folgt ausgefiihrt werden: (a) mit 3-Chlor-5-substitu-
iert-Pyridazin, 33, um VIlIb bereitzustellen, wird in J. Med. Chem., 41 (3), 311 (1998) beschrieben; (b) mit
5-Chlor-3-substituiert-[1,2,4]triazin, 34, um Vllic liefern, wird in Heterocycles, 26 (12), 3259 (1987) beschrie-
ben; und (c) mit 3-Chlor-5-substituiert-[1,2,4]triazin, 35, um VIlId bereitzustellen, wird in Pol. J. Chem., 57, 7,
(1983); Indian J. Chem. Sect. B, 26, 496 (1987); und Agric. Biol. Chem, 54 (12), 3367 (1990) beschrieben. Eine
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alternative Vorgangsweise zum Erhalten von Verbindungen der Formel Vllic wird in Indian J. Chem. Sect. B,
29 (5), 435 (1990) beschrieben.

[0178] Verbindungen der Formel IX werden durch Verfahren hergestellt, die im Wesentlichen jenen ahnlich
sind, die oben fir die pyrazolhaltigen Verbindungen der Formel | beschrieben wurden. Die Verfahren A-J kén-
nen verwendet werden, um die triazolhaltigen Verbindungen der Formel IX durch Ersetzen der Aminopyrazol-
verbindung mit einer Aminotriazolverbindung herzustellen. Solche Verfahren werden spezifisch durch die un-
ten angeflhrten synthetischen Beispiele 415-422 beispielhaft dargestellt. Das Aminotriazol-Zwischenprodukt
kann durch Verfahren erhalten werden, die in J. Org. Chem. USSR, 27, 952-957 (1991) beschrieben werden.

[0179] Bestimmte synthetische Zwischenprodukte, die nitzlich sind fir die Herstellung der Proteinkinaseinhi-
bitoren dieser Erfindung, sind neu. Dementsprechend bezieht sich ein anderer Aspekt dieser Erfindung auf
eine 3-Aminoindazol-Verbindung der Formel A:

H
e,
NH,
&

wobei R einer bis drei Substituenten ist, die jeweils unabhangig ausgewanhit sind, aus Fluor, Brom, C, ,-Halo-
alkyl, Nitro oder 1-Pyrrolyl. Beispiele solcher Verbindungen umfassen die folgenden:

H H FH Fow
NH, NH» NH2 NH
Al A2 A3 A4

H

A7 AB

3

[0180] Ein anderer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine 4-Chlorpyrimidin-Verbindung der Formel B:
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wobei R* und RY wie oben definiert sind; R" ausgewahlt ist aus Cl, F, CF,, CN oder NO,; und ist einer bia drei
Substituenten, die jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus H, Cl, F, CF,, NO, oder CN; unter der Vorausset-
zung, dass R' und R® nicht gleichtzeitig Cl sind. Beispiele von Verbindungen der Formel B sind unten gezeigt:

cl I cl
Mern CF4 Mefw cl fw CF,
Me N"'\@ Me N"\© Me” N’
Bl B2 B3
Ci Cl
7SN CF, Marn ci
y
B4 BS B6
i Cl Cl
ol N CF F N CR SN R
0 OO0
ZN
B7 B8 B9
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[0181] Ein anderer Aspekt dieser Erfindung betrifft Verbindungen der Formel C:
R R
Xie
HKN
R N
RY NACI

C

wobei R, RY, R? und R? wie oben definiert sind. Beispiele von Verbindungen der Formel C sind unten darge-
stellt:
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[0182] Ein nochweiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft Verbindungen der Formel D:
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. Q
RI‘L’NH CF,
RN RS
D

wobei R®, R*und RY wie oben definiert sind. Beispiele der Formel-D-Verbindungen und andere nitzliche Pyri-
midinon-Zwischenprodukte sind unten dargestellt:

O 0 O
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[0183] Um die hierin beschriebene Erfindung besser zu verstehen, werden die folgenden Beispiele angege-
ben. Es sollte verstanden werden, dass diese Beispiele nur beispielhaften Charakter haben und nicht dahin
auszulegen sind, dass sie diese Erfindung in irgendeinerweise einschranken.

SYNTHETISCHE BEISPIELE

[0184] Die folgenden HPLC-Verfahren wurden bei der Analyse der Verbindungen verwendet, wie in den syn-
thetischen Beispielen spezifiziert ist. So wie hierin verwendet, bezieht sich der Begriff ,R," auf die Retentions-
zeit, die fur die Verbindung unter Verwendung des festgelegten HPLC-Verfahrens beobachtet wurde.

HPLC-Verfahren A:

Saule: C 18,3 um, 2,1 x 50 mm, ,Lighting" von Jones Chromatography.

Gradient: 100% Wasser (enthaltend 1% Acetonitril, 0,1% TFA) auf 100% Acetonitril (enthaltend 0,1% TFA)
Uber einen Zeitraum von 4 Minuten, Halten bei 100% Acetonitril Giber einen Zeitraum von 1,4 Minuten und
Rickkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 7,0 Minuten. Flussrate: 0,8 mL/Min.

HPLC-Verfahren B:

Saule: C18,5 um, 4,6 x 150 mm, ,Dynamax" von Rainin.

Gradient: 100% Wasser (enthaltend 1% Acetonitril, 0,1% TFA) auf 100% Acetonitril (enthaltend 0,1% TFA)
Uber einen Zeitraum von 20 Minuten, Halten bei 100% Acetonitril Gber einen Zeitraum von 7 Minuten und Ruick-
kehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 31,5 Minuten. Flussrate: 1,0 mL/Min.

HPLC-Verfahren C:
Saule: Cyano, 5 um, 4,6 x 150 mm, ,Microsorb" von Varian.
Gradient: 99% Wasser (0,1% TFA), 1% Acetonitril (enthaltend 0,1% TFA) auf 50% Wasser (0,1% TFA), 50%

Acetonitril (enthaltend 0,1% TFA) Uber einen Zeitraum von 20 Minuten, Halten Uber einen Zeitraum von 8,0
Minuten und Ruckkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 30 Minuten. Flussrate: 1,0 mL/Min.
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HPLC-Verfahren D:

Saule: Waters (YMC) ODS-AQ 2,0 x 50 mm, S5, 120A.

Gradient: 90% Wasser (0,2% Ameisensaure), 10% Acetonitril (enthaltend 0,1% Ameisensaure) auf 10% Was-
ser (0,1% Ameisensaure), 90% Acetonitril (enthaltend 0,1% Ameisensaure) tber einen Zeitraum von 5,0 Mi-
nuten, Halten tber einen Zeitraum von 0,8 Minuten und Riickkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 7,0
Minuten. Flussrate: 1,0 mL/Minute.

HPLC-Verfahren E:

Saule: 50 x 2,0 mm Hypersil C18 BDS; 5 ym

Gradient: Eluierung 100% Wasser (0,1% TFA), auf 5% Wasser (0,1% TFA), 95% Acetonitril (enthaltend 0,1%
TFA) uber einen Zeitraum von 2,1 Minuten, Ruckkehr zu Anfangsbedingungen nach 2,3 Minuten. Flussrate: 1
mL/Minute.

[0185] Beispiel 406: (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(2-phenylisochinolin-1-yl)-amin (V-1): Einer Lésung aus
1-Chlor-3-Phenylisochinolin (J. Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0,33 g, 1,37 mmol) in DMF (wasserfrei, 5 ml)
wurde 3-Amino-5-methylpyrazol (0,27 g, 2,74 mmol) und Kaliumkarbonat (0,57 g, 4,13 mmol) hinzugefligt und
das resultierende Gemisch wurde unter Ruckfluss fur 6 Stunden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann
gekulhlt und das Lésungsmittel in vacuo entfernt. Der Rickstand wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert und
die kombinierten organischen Schichten wurden mit Salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und
in vacuo konzentriert. Das rohe Produkt wurde durch Flash-Chromatographie (SiO,, DCM-MeOH-Gradient)
gereinigt, um V-1 als farbloses Ol zu ergeben; '"H NMR (MeOD) & 2,23 (3H, s), 5,61 (1H, s), 7,41 (1H, m), 7,52
(2H, m), 7,62 (1H, m), 7,81 (1H, m), 8,07 (1H, d), 8,19 (2H, m), 8,29 (1H, s), 8,54 (1H, d); MS 301,2 (M + H)".

[0186] Beispiel 407 (1H-Indazol-3-yl)-[3-(2-trifluormethylphenyl)-isochinolin-1-yl]-amin (V-2): Eine L&sung
von 1-Chlor-3-(2-trifluormethylphenyl)-isochinolin (100 mg, 0,326 mmol) und 1H-Indazol-3-ylamin (86 mg,
0,651 mmol) in Ethanol (3 ml) wurde bei 160°C erhitzt und das Lésungsmittel wurde mit einem Stickstoffstrom
eingedampft. Das restliche Ol wurde dann fiir 18 Stunden bei 160°C unter Stickstoff erhitzt. Das geschmolzene
Resultat wurde in 5% Methanol:Dichlormethan (50 ml) geldst, mit gesattigtem wassrigem Natriumbikarbonat
(1 x 25 ml) gewaschen und dann Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reinigung mit Silicagel-Chromatogra-
phie (25% bis 50% Hexan:Ethylacetat) ergab V-2 als gelben Feststoff (35 mg, 27%). '"H NMR (500 MHz, d,-DM-
S0) 69,78 (brs, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,9-7,85 (m, 1H), 7,78-7,72 (m, 1H), 7,70-7,68 (m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H),
7,60-7,55 (m, 1H), 7,52-7,45 (m, 3H), 7,41-7,38 (m, 1H), 7,28-7,25 (m 1H), 7,18 (s, 1H), 6,95-6,92 (m, 1H),
5,76 (s, 1H); LC-MS (ES+) m/e = 405,18 (M + H); HPLC-Verfahren D R, 2,74 min.

[0187] Beispiel 408 (5,7-Difluor-1H-indazol-3-yl)-[3-(2-Trifluormethylphenyl)-isochinolin-1-yl]-amin (V-3): Her-
gestellt aus 5,7-Difluor-1H-indazol-3-ylamin um Verbindung V-3 als ein gelber Feststoff zu ergeben (90 mg,
63%). 'H NMR (500 MHz, d,-DMSO) & 13,25 (s, 1H), 9,92 (br s, 1H), 8,61 (d, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,81-7,49 (m,
6H), 7,26-7,2 (m, 2H), 7,12-7,10 (m, 1H); LC-MS (ES+) m/e = 441,16 (M + H); HPLC-Verfahren D, R, 3,58 min.

[0188] Beispiel 409 (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(2-phenylchinolin-4-yl)-amin (V-4): Einer L&sung von
4-Chlor-2-phenylchinolin (J. Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0,53 g, 2,21 mmol) in Diphenylether (5 ml) wurde
3-Amino-5-methylpyrazol (0,43 g, 4,42 mmol) hinzugefligt und das resultierende Gemisch wurde Uber Nacht
unter Ruhren bei 200°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Umgebungstemperatur abgekihlt, dann
wurde Petroleumether (20 ml) hinzugefliigt und das resultierende Prazipitat wurde durch Filtration isoliert. Der
rohe Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie (SiO,, DCM-MeOH-Gradient) gereinigt, um V-4 als weil3en
Feststoff zu ergeben: Schmelzpunkt 242-244°C; '"H NMR (DMSO) & 2,27 (3H, s), 6,02 (1H, s), 7,47 (2H, d),
7,53-7,40 (2H, br m), 7,67 (1H, m), 7,92 (1H, m), 8,09 (2H, d), 8,48 (2H, m), 9,20 (1H, s), 12,17 (1H, br s); IR
(fest) 1584, 1559, 1554, 1483, 1447, 1430, 1389; MS 301,2 (M + H)".

[0189] Beispiel 410 (1H-Indazol-3-yl)-(2-phenylchinolin-4-yl)-amin (V-5): 'H NMR (500 MHz, d-DMSO) &
12,78 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,04-7,98 (m, 3H), 7,94 (s, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H),
7,60-7,40 (m, 6H), 7,15-7,10 (m, 1H). LC-MS (ES+) m/e = 337,11 (M + H); HPLC-Verfahren D, R, 2,10 min.

[0190] Beispiel 411 (2-Phenylchinolin-4-yl)-(1H-pyrazol[4,3-b]-pyridin-3-yl)-agmin (V-6): '"H NMR (500 MHz,
d,-DMSO) 6 13,6 (s, 1H), 11,4 (s, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,61 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,12 (t, 1H), 7,89
(t, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,65 (m, 4H), 7,54 (s, 1H), 7,52 (dd, 1H) ppm. MS (ES+): m/e = 338,11 (M + H); HPLC-Ver-
fahren A, HPLC-Verfahren D, R, 2,91 min.
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[0191] Beispiel 412 (1H-Indazol-3-yl)-[2-(2-trifluormethylphenyl)-chinolin-4-yl]-amin (V-7): '"H NMR (500 MHz,
d,-DMSO) 6 12,68 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,7 (d, 1H), 7,95-7,89 (m, 2H), 7,83-7,70 (m, 3H), 7,68-7,62 (m, 2H),
7,60 (s, 1H), 7,55-7,52 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,40-7,37 (m, 1H), 7,12-7,09 (m, 1H); LC-MS (ES+): m/e
= 405,15 (M + H); HPLC-Verfahren D, R, 2,25 min.

[0192] Beispiel 413 (5,7-Difluor-1H-indazol-3-yl)-[2-(2-trifluormethylphenyl)-chinolin-4-yl]-amin (V-8): '"H NMR
(500 MHz, d,-DMSO) 6 13,31 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,70-8,67 (m, 1H), 7,96-7,92 (m, 1H), 7,85-7,66 (m, 7H),
7,63-7,60 (m, 1H), 7,42-7,40 (m, 1H). LC-MS (ES+): m/e = 441,18 (M + H); HPLC-Verfahren D, R, 2,39 min.

[0193] Beispiel 414 [2-(2-Trifluormethylphenyl)-chinolin-4-yl]-(1H-pyrazolo[4,3-b]-pyridin-3-yl)-amin (V-9): 'H
NMR (500 MHz, d,-DMSO) & 13,6 (s, 1H), 11,6 (s, br, 1H), 8,98 (d, 1H), 8,57 (dd, 1H), 8,12 (m, 3H), 7,97 (m,
2H), 7,86 (m, 3H), 7,49 (dd, 1H), 7,23 (s, 1H) ppm. MS (ES+): m/e = 406,20 (M + H); HPLC-Verfahren A, R,
2,91 min.

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN

[0194] Die Aktivitat der Verbindungen als Proteinkinase-Inhibitoren kann in vitro, in vivo oder in einer Zelllinie
untersucht werden. In-Vitro-Tests schlieffen Tests ein, welche die Hemmung entweder der Phosphorylisie-
rungsaktivitdt oder der ATPase-Aktivitat der aktivierten Proteinkinase bestimmen. Alternative In-Vitro-Tests
wiederum quantifizieren die Fahigkeit des Inhibitors, an die Proteinkinase zu binden. Die Inhibitor-Bindung
kann durch radioaktive Markierung des Inhibitors vor dem Binden, durch Isolieren des Inhibitor/Proteinkina-
se-Komplexes und Bestimmen der Menge an gebundener radioaktiver Markierung gemessen werden. Im Ge-
genzug kann die Inhibitor-Bindung durch ein Kompetitionsexperiment bestimmt werden, bei dem neue Inhibi-
toren mit der Proteinkinase, die an bekannte Radioliganden gebunden ist, inkubiert werden.

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 1
K-BESTIMMUNG FUR DIE HEMMUNG VON GSK-3

[0195] Verbindungen wurden auf ihre Fahigkeit, GSK-33 (AA 1-420)-Aktivitdt zu hemmen, unter Verwendung
eines standardmafigen gekoppelten Enzymsystems (Fox et al., (1998) Protein Sci. 7, 2249) Gberprift. Reak-
tionen wurden in einer Losung ausgefihrt, die 100 mM HEPES (pH-Wert 7,5), 10 mM MgCl,, 25 mM NacCl, 300
UM NADH, 1 mM DTT und 1,5% DMSO enthalt. Die Endsubstratkonzentrationen bei dem Test waren 20 yM
ATP (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 300 uM Peptid (HSSPHQS(PO,H,)EDEEE, American Peptide,
Sunnyvale, CA). Reaktionen wurden bei 30°C und 20 nM GSK-3 ausgefiuhrt. Die Endkonzentrationen der
Komponenten des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 300 yM NADH, 30 pg/ml
Pyruvatkinase und 10 pg/ml Lactatdehydrogenase.

[0196] Eine Test-Stammpufferldsung wurde hergestellt, die alle oben angefihrten Reagenzien, mit Ausnah-
me von ATP, und der Testverbindung, die von Interesse war, enthalt. Die Test-Stammpufferlésung (175 pl) wur-
de in einer 96-Kammer-Platte mit 5 pl der Testverbindung von Interesse bei Endkonzentrationen von 0,002 uM
bis 30 yM zehn Minuten lang bei 30°C inkubiert. Typischerweise wurde eine 12-Punkt-Titration durch Herstel-
len serieller Reihenverdinnungen (von 10 mM Verbindungsstammldsung) mit DMSO der Testverbindungen in
Tochterplatten durchgefuhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 pl ATP (Endkonzentration 20 pM)
initiiert. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden unter Verwendung eines Molecular Devices Spectramax Plat-
tenlesers (Sunnyvale, CA) Uber einen Zeitraum von 10 Minuten bei 30°C erhalten. Die K-Werte wurden aus
den Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

[0197] Bei folgender Verbindung wurde ein K-Wert von weniger als 0,1 pM fir GSK-3 gezeigt: Verbindung
V-3.

[0198] Bei folgender Verbindung wurden Ki-Werte zwischen 0,1 und 1,0 uM fiir GSK-3 gezeigt: Verbindung
V-2, V-7.

[0199] Bei folgender Verbindung wurden K-Werte zwischen 1,0 und 20 pM fir GSK-3 gezeigt: Verbindung
V-4, V-8.
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BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 2

K-BESTIMMUNG FUR DIE HEMMUNG VON AURORA-2

[0200] Verbindungen wurden auf folgende Weise auf ihre Fahigkeit, Aurora-2 zu hemmen, unter Verwendung
eines standardmafigen gekoppelten Enzymtests (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249) Uberprift.

[0201] Einer Test-Stammpufferlésung, die 0,1 M HEPES 7,5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 25 mM NacCl, 2,5 mM
Phosphoenolpyruvat, 300 mM NADH, 30 mg/ml Pyruvatkinase, 10 mg/ml Lactatdehydrogenase, 40 mM ATP
und 800 pM Peptid (LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA) enthielt, wurde eine DMSO-Ldsung einer
Verbindung der vorliegenden Erfindung auf eine Endkonzentration von 30 pM hinzugefugt. Das resultierende
Gemisch wurde 10 Minuten bei 30°C inkubiert. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 pL Auro-
ra-2-Stammldsung initiiert, um eine Endkonzentration von 70 nM in dem Test zu erhalten. Die Reaktionsge-
schwindigkeiten wurden durch Uberwachen des Absorptionsvermégens bei 340 nm iiber eine Lesezeit von 5
Minuten bei 30°C unter Verwendung eines BioRad Ultramark Plattenlesers (Hercules, CA) erhalten. Die
K-Werte wurden aus den Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

[0202] Beifolgender Verbindung wurde ein K-Wert zwischen 0,1 und 1,0 uM fiir Aurora-2 gezeigt: Verbindung
V-4,

[0203] Bei folgender Verbindung wurde ein K-Wert zwischen 1,0 und 20 uM flr Aurora-2 gezeigt: Verbindung
V-2

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 3
CDK-2-INHIBITIONSTEST

[0204] Verbindungen wurden auf folgende Weise auf ihre Fahigkeit, CDK-2 zu hemmen, unter Verwendung
eines standardmafigen gekoppelten Enzymtests (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249) Uberprift.

[0205] Einer Test-Stammpufferlésung, die 0,1 M HEPES 7,5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 25 mM NacCl, 2,5 mM
Phosphoenolpyruvat, 300 mM NADH, 30 mg/ml Pyruvatkinase, 10 mg/ml Lactatdehydrogenase, 100 mM ATP
und 100 pM Peptid (MAHHHRSPRKRAKKK, American Peptide, Sunnyvale, CA) enthalt, wurde eine DM-
SO-Ldsung einer Verbindung der vorliegenden Erfindung auf eine Endkonzentration von 30 uM hinzugefugt.
Das resultierende Gemisch wurde 10 Minuten bei 30°C inkubiert.

[0206] Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 pyL CDK-2/Cyclin-A-Stamml&sung initiiert, um eine End-
konzentration von 25 nM in dem Test zu erhalten. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden durch Uberwachen
des Absorptionsvermogens bei 340 nm Uber einen Zeitraum von 5 Minuten Lesezeit bei 30°C unter Verwen-
dung eines BioRad Ultramark Plattenlesers (Hercules, CA) erhalten. Die K-Werte wurden aus den Geschwin-
digkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 4
ERK-INHIBITIONSTEST

[0207] Verbindungen wurden auf die Hemmung von ERK2 durch einen spektrophotometrischen gekoppelten
Enzymtest (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249) Uberpruft. Bei diesem Test wurde eine fixe Konzentration an
aktiviertem ERK2 (10 nM) mit verschiedenen Konzentrationen der Verbindung in DMSO (2,5%) tber einen
Zeitraum von 10 Minuten bei 30°C in 0,1 M HEPES-Puffer, pH-Wert 7,5, welche 10 mM MgCl,, 2,5 mM Phos-
phoenolpyruvat, 200 yM NADH, 150 pg/mL Pyruvatkinase, 50 ug/mL Lactatdehydrogenase und 200 uM Erkti-
de-Peptid enthalt, inkubiert. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 65 yM ATP initiiert. Die Rate der Ab-
sorptionsvermdégensabnahme bei 340 nM wurde tberwacht. Der IC.,-Wert wurde aus den Ratendaten als eine
Funktion der Inhibitorkonzentration evaluiert.

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 5
AKT-INHIBITIONSTEST

[0208] Verbindungen wurden auf ihre Fahigkeit, AKT zu hemmen, unter Verwendung eines standardmafigen
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gekoppelten Enzymtests (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249) Uberpruft. Tests wurden in einem Gemisch
aus 100 mM HEPES 7,5, 10 mM MgCl,, 25 mM NaCl, 1 mM DTT und 1,5% DMSO durchgefiihrt. Die Endsub-
stratkonzentrationen in dem Test waren 170 uM ATP (Sigma Chemicals) und 200 pM Peptid (RPRAATF, Ame-
rican Peptide, Sunnyvale, CA). Die Tests wurden bei 30°C und 45 nM AKT durchgeflihrt. Die Endkonzentrati-
onen der Komponenten des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 300 uM NADH,
30 pg/ml Pyruvatkinase und 10 pg/ml Lactatdehydrogenase.

[0209] Eine Test-Stammpufferldsung wurde hergestellt, welche alle oben angefihrten Reagenzien, mit Aus-
nahme von AKT, DTT und der Testverbindung von Interesse enthalt. 56 yl der Stammldsung wurde in einer
384-Kammer-Platte angeordnet, gefolgt von der Zugabe von 1 pl einer 2 mM DMSO Stammlésung, die die
Testverbindung enthalt (Endverbindungskonzentration 30 uM). Die Platte wurde bei 30°C ungefahr 10 Minuten
lang vorinkubiert und die Reaktion durch Zugabe von 10 pl Enzym (Endkonzentration 45 nM) und 1 mM DTT
initiiert. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden unter Verwendung eines BioRad Ultramark Plattenlesers
(Hercules, CA) Uber eine Lesezeit von 5 Minuten bei 30°C erhalten. Verbindungen, die eine mehr als 50%-ige
Hemmung gegenuber den Standard-Kammern aufweisen, welche das Testgemisch und DMSO ohne Testver-
bindung enthielten, wurden titriert, um die IC,,-Werte zu bestimmen.

BIOLOGISCHES TESTVERFAHREN BEISPIEL 6
SCR-INHIBITIONSTEST

[0210] Die Verbindungen wurden als Inhibitoren von menschlicher Src-Kinase unter Verwendung eines auf
Radioaktivitat basierenden Tests oder eines spektrophotometrischen Tests evaluiert.

Scr-Inhibierung A: Auf Radioaktivitat basierender Test

[0211] Die Verbindungen wurden als Inhibitoren einer rekombinanten humanen Src-Kinase voller Lange (von
Upstate Biotechnology, Kat. Nr. 14-117) exprimiert und gereinigt von Baculoviruszellen getestet. Die Src-Kina-
se-Aktivitdt wurde durch Folgen des Einbaus von **P aus ATP in Tyrosin eines zufalligen poly-Glu-Tyr-Poly-
mersubstrats der Zusammensetzung Glu:Tyr = 4:1 (Sigma, Kat. Nr. P-0275) (iberwacht. Die Folgenden waren
die Endkonzentrationen der Testkomponenten: 0,05 M HEPES, pH-Wert 7,6, 10 mM MgCl,, 2 mM DTT, 0,25
mg/ml BSA, 10 uM ATP (1-2 uCi **P-ATP pro Reaktion), 5 mg/ml poly-Glu-Tyr und 1-2 Einheiten rekombinan-
ter humaner Src-Kinase. In einem typischen Testverfahren wurden alle Reaktionskomponenten, mit Ausnahme
von ATP, vorgemischt und in die Testplatten-Kammern aliquotiert. Die Inhibitoren, in DMSO gel6st, wurden zu
den Kammern hinzugefugt, um eine DMSO Endkonzentration von 2,5% zu ergeben. Die Testplatte wurde 10
Minuten bei 30°C inkubiert, bevor die Reaktion mit **P-ATP initiiert wurde. Nach einer 20 Minuten langen Re-
aktion wurden die Reaktionen mit 150 pl 10% Trichloressigsaure (TCA) abgeschreckt, die 20 mM Na,PO, ent-
halt. Die abgeschreckten Proben wurden dann in eine 96-Kammer-Filterplatte (Whatman, UNI-Filter GF/F Glas
Fiber Filter, Kat. Nr. 7700-3310) Ubertragen, die auf einem Filterplatten Vakuumverteiler installiert ist. Die Fil-
terplatten wurden viermal mit 10% TCA, die 20 mM Na,PO, enthélt, und viermal mit Ethanol gewaschen. 200
pl Szintillationsflussigkeit wurden danach zu jeder Kammer hinzugeftigt. Die Platten wurden versiegelt, und die
mit den Filtern assoziierte Radioaktivitditsmenge, wurde auf einem TopCount-Szintillationszahler quantifiziert.
Die aufgenommene Radioaktivitat wurde als eine Funktion der Inhibitorkonzentration graphisch dargestellt. Die
Daten wurden an ein kompetitives Inhibitionskinetikmodel angepasst, um den K, flir die Verbindung zu erhalten.

Scr-Inhibitionstest B: spectrophotometrischer Test

[0212] Aus ATP durch die humane rekombinante Src-Kinase-katalysierte Phosphorylierung von po-
ly-Glu-Tyr-Substrat erzeugtes ADP wurde unter Verwendung eines gekoppelten Enzymtests quantifiziert (Fox
et al., (1998) Protein Sci 7, 2249). In diesem Test wird ein NADH-Molekul zu NAD fur jedes ADP-Molekiil, das
in der Kinasereaktion produziert wird, oxidiert. Das Verschwinden von NADH kann leicht bei 340 nm verfolgt
werden.

[0213] Die Folgenden waren die Endkonzentrationen der Testkomponenten: 0,025 M HEPES, pH-Wert 7,6,
10 mM MgCl,, 2 mM DTT, 0,25 mg/ml poly-Glu-Tyr und 25 nM rekombinante humane Src-Kinase. Die Endkon-
zentrationen der Komponenten des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 200 uM
NADH, 30 pg/ml Pyruvatkinase und 10 ug/ml Lactatdehydrogenase.

[0214] Ineinem typischen Test wurden alle Reaktionskomponenten, mit Ausnahme von ATP, vorgemischt und
in aliquoten Anteilen in die Testplatten-Kammern verteilt. Die in DMSO aufgel6sten Inhibitoren wurden zu den
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Kammern hinzugefuigt, um eine DMSO-Endkonzentration von 2,5% zu ergeben. Die Testplatte wurde 10 Mi-
nuten bei 30°C inkubiert, bevor die Reaktion mit 100 uM ATP initiiert wurde. Die Absorptionsvermégensande-
rung bei 340 nm mit der Zeit, die Reaktionsgeschwindigkeit, wurde auf einem Molecular Devices Plattenleser
Uberwacht. Die Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration wurden an ein kompetitives In-
hibitionskinetikmodell angepasst, um den K-Wert fir die Verbindung zu erhalten.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung, die einen pharmazeutisch akzeptablen Trager umfasst, und Verbindung der Formel

V:
Rz
R?
" NH
HN” N
R¥ N2

oder pharmazeutisch annehmbares Salz aufweist, wobei:

Z" N, CR® oder CH ist und Z2 N oder CH ist, vorausgesetzt, dass nur eines von Z' und Z?2 Stickstoff ist; G ist
Ring C oder Ring D;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazynil, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei dieser Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten aufweist, die unabhangig voneinander aus -R' aus-
gewahlt sind, jede Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R° substi-
tuiert ist, und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise gesattigten, 5-6-gliedrigen
Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind,
wobei dieser kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei dieser Heteroaryl- oder Heterocyclyl-Ring
1-4-Ring-Heteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D
an einem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem beliebigen substituier-
baren Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder
Heteroaryl-Ring ist, -R® Wasserstoff an jeder Ortho-kohlenstoffposition von Ring D ist;

R' ausgewahlt ist aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroaryl-Ring, 5-6-gliedrigem Hete-
rocyclyl-Ring oder aliphatischer C, s-Gruppe, wobei diese Phenyl-, Heteroaryl und Heterocyclyl-Ringe jeweils
gegebenenfalls durch bis zu 3 Gruppen, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo oder -R® ausgewahlt sind,
substituiert ist, wobei diese aliphatische C, ;-Gruppe, die gegebenenfalls durch Halo, Cyano, Nitro oder Sau-
erstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um diesen an Ring C ankondensierten Ring zu bilden;

R* und RY unabhéngig aus T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise gesattigten, 5-8-gliedrigen Ring
zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei
jeder substituierbare Kohlenstoff an diesem kondensierten, durch R* und RY gebildeten Ring durch Oxo oder
T-R?® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff an diesem durch R* und R’ gebildeten Ring durch R*
substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C, ,-Alkylidenkette ist;

R? und R? unabhéngig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R? mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen ungesattigten oder teilwei-
se gesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff aus-
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gewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff an diesem kondensierten, durch R? und R? gebildeten
Ring durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff an diesem
durch R? und R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halo -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O),R,
-SR, -N(R?%),, -CON(R"),, -SO,N(R"),, -OC(=O)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituierter
C,¢-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R’),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R"),;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
aliphatischer C, 4-Gruppe, Cg4 ,,-Aryl, einem Heteroaryl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, oder einem Hete-
rocyclyl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, ausgewahlt ist;

jedes R* unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituiertes C, ,-Aliphat), -CON(R"),, oder
-SO,R7 ausgewahlt ist, oder zwei R* an dem gleichen Stickstoff zusammengefasst sind, um einen 5-8-glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist -R, -Halo, -OR, -C(=0)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R,
-SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R%),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes
C,¢-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*%),; oder R® und ein benachbarter Substituent mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammen-
gefasst sind, um diesen an Ring C ankondensierten Ring zu bilden;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R%)SO,-, -SO,N(R°-, -N(R®-, -CO-, -CO,-, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,, -C(R%),SON(R%)-, -C((RO,N(R%)-, -C(R®),N(R)C(O)-, -C(R®),N(R)C(O)O-, -C(R®)=NN(R°)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®?)SO,N(R®)- oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R?),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhangig aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe ausge-
wahlt ist, oder zwei R5-Gruppen an dem gleichen Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst
sind, um einen 5-6-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R” unabhéangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” auf dem gleichen Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R°®), oder -CO,R®; und

R® ausgewahlt ist aus, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R%),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=0)N(R*), oder ei-
ner gegebenenfalls substituierten Gruppe, die aus aliphatischer C,-Gruppe, Cg.,-Aryl, einem Heteroa-
ryl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, oder einem Heterocyclyl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, ausge-
wahlt ist;

wobei Aryl- Heteroaryl-, Heterocyclyl-, Carbocyclyl- und Alkyliden-Ketten-Gruppen gegebenenfalls substituiert
sind.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei diese Verbindung ein oder mehrere Merkmale aufweist, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system aus einem Naphtyl-, Quinolinyl- oder Isoquinolinyl-Ring ausgewahlt ist, und R’ ist -Halo, eine optimal
substituierte aliphatische C, ,~-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R?, -SO,NH,, -N(R?),, -CO,R?, -CONH,,
-NHCOR?, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus einem
Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-, 1,2,3,4-Tetrahyd-
roisoquinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-Isoindonyl-, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl-, Isoquinoli-
nyl-, Quinolinyl- oder Naphtyl-Ring ausgewahlt ist;
(b) R* ist Wasserstoff oder C, ,-Aliphat und R” ist T-R®, oder R* und R sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se gesattigten Ring, der 0-2 Ringstickstoffe aufweist, zu bilden; und
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.
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3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system aus einem Naphtyl-, Quinolinyl- oder Isoquinolinyl-Ring ausgewahlt ist, und R' ist -Halo, eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische C, ,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R?; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der
aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-In-
dolyl-, Isoquinolinyl-, Quinolinyl- oder Naphtyl-Ring ausgewahilt ist;
(b) R* Wasserstoff oder aliphatische C, ,-Gruppe ist und R¥ T-R? ist, oder R* und RY mit ihren dazwischen lie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen ungesattigten
oder teilweise ungesattigten Ring, der 0-2 Ringstickstoffe aufweist, zu bilden; und
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, .-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit ihren dazwischen lie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei diese Verbindung ein oder mehrere Merkmale aufweist, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R" ist -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Gruppe,
Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahilt ist;
(b) R* ist Wasserstoff oder Methyl und RY ist -R, N(R*), oder -OR, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen 5-7-gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten
Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls substituiert ist durch -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR,
-NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebe-
nenfalls substituiertes C, -Aliphat), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),,
-N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),;
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R®, wobei jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus -Halo, -CN, -NO,,
-N(R?%),, gegebenenfalls substituierter aliphatischer C,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R?),
-N(R*)COR, -SO,N(R*),, und -N(R*)SO,R,

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, wobei
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R" ist -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Gruppe,
Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahilt ist;
(b) R* Wasserstoff oder Methyl ist und RY -R, N(R?), oder -OR ist, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegen-
den Atomen zusammengefasst sind, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen ungesattigten
oder teilweise ungesattigten Carbocycloing zu bilden, der gegebenenfalls substituiert ist durch -R, -Halo, -OR,
-C(=0O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),, -SO,N(R?%),, -OC(=O)R,
-N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes C,;-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR,
-N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),;
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit inren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise gesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D durch Oxo- oder R®-Gruppen substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -Halo,
-CN, -NO,, -N(R*%),, gegebenenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R?),
-N(R*)COR, -SO,N(R*),, und -N(R*)SO,R,
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6. Zusammensetzung nach Anspruch 4, wobei diese Verbindung ein oder mehrere Merkmale aufweist, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) R*ist Wasserstoff oder Methyl und RY ist Methyl, Methoxymethyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl
oder eine gegebenenfalls substituierte Gruppe, die aus 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl oder Phenyl ausgewahit
ist, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen 6-gliedrigen un-
gesattigten oder teilweise ungesattigten Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch Halo, CN, Oxo,
C,s-Alkyl, C,-Alkoxy, (C,¢-Alkyl)Carbonyl, (C,4-Alkyl)Sulfonyl, Mono- oder Dialkylamino, Mono- oder Diami-
nocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy, oder 5-6-gliedrigen Heteroaryl substituiert ist;
(b) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls durch Halogen
oder -CN substituiert ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl,
Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahilt ist;
(c) R? und R? sind mit inren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, C,,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C, -Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), NHC(O)(C,,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R®, wobei jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -Cl, -F, -CN, -CF,
-NH,, -NH(C,_,-Aliphat), -N(C, ,-Aliphat),, -O(C,_,-Aliphat), C,,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat).

7. Zusammensetzung nach Anspruch 6, wobei
(a) R* Wasserstoff oder Methyl ist und R Methyl, Methoxy Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl
oder eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl oder Phenyl ausge-
wahlt ist, oder R* und R’ mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen 6-gliedri-
gen ungesattigten oder teilweise gesattigten Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch Halo, CN,
Oxo, C, 5-Alkyl, C,s-Alkoxy, (C,s-Alkyl)Carbonyl, (C, c-Alkyl)Sulfonyl, Mono- oder Dialkylamino, Mono- oder Di-
aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy, oder 5-6-gliedrigen Heteroaryl substituiert ist;
(b) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls durch Halogen
substituiert ist, oder -CN; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl,
Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahlt ist;
(c) R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder
nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bil-
den, der gegebenenfalls durch -Halo, -N(R?),, -C, ,-Alkyl, C, ,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,_,-Alkyl), -CO,(C,_,-Alkyl),
-CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,,-Alkyl), NHC(O)(C,,-Alkyl), -C(O)NH, oder
-CO(C,,-Alkyl) substituiert ist, wobei das (C,_,-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist;
und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -Cl, -F, -CN, -CF,
-NH,, -NH(C, ,-Aliphat), -N(C, ,-Aliphat),, -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat).

8. Zusammensetzung nach Anspruch 7, wobei diese Verbindung aus den folgenden Verbindungen ausge-
wahlt ist:

71/88



DE 601 20193 T2 2007.03.29

Tabelle 4
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9. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1-8, die zusatzlich einen zweiten therapeutischen Wirk-
stoff enthalt.
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10. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Verwendung beim Hemmen von GSK-3-
oder Aurora-Aktivitat in einem Patienten.

11. Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 10, wobei diese Verbindung oder Zusammenset-
zung GSK-3-Aktivitat hemmt.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung beim Behandeln einer Krank-
heit, die durch die Behandlung mit einem GSK-3-Inhibitor gelindert wird.

13. Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 12, die zuséatzlich einen zweiten therapeutischen
Wirkstoff enthalt.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung beim Behandeln von Diabetes,
Alzheimerkrankheit oder Schizophrenie.

15. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur Verwendung beim Verstarken von Glyko-
gensynthese in einem Patienten.

16. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Verwendung beim Senken des Glycoseblut-
spiegels in einem Patienten.

17. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur Verwendung beim Hemmen der Produktion
von hyperphosphoryliertem Tau-Protein in einem Patienten.

18. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 1 bis 9 zur Verwendung beim Hemmen der Phospho-
rylierung von B-Catenin in einem Patienten.

19. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung beim Behandeln einer Krank-
heit, die durch Behandlung mit einem Aurora-Inhibitor gelindert wird.

20. Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 19, die zuséatzlich einen zweiten therapeutischen
Wirkstoff enthalt.

21. Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Verwendung beim Behandeln von Krebs.

22. Verbindung der Formel V:

RQ
R?
[ NH
HN” N

oder pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei:

Z'N, CR? oder CH ist und Z* N oder CH ist, vorausgesetzt, dass eines von Z' und Z? Stickstoff ist; G ist Ring
C oder Ring D;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazynil-Ring ausgewahlt
ist, wobei dieser Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten aufweist, die unabhéngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, jede Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhéngig durch -R® substi-
tuiert ist, und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls mit ihren dazwischen liegenden Ato-
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men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise gesattigten, 5-6-gliedrigen
Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind,
wobei dieser kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei dieser Heteroaryl- oder Heterocyclyl-Ring, der
1-4-Ring-Heteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D
an jedem substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff
durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroaryl-Ring ist,
-R® Wasserstoff auf jeder Ortho-kohlenstoffposition von Ring D ist;

R" ausgewahlt ist aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroaryl-Ring, 5-6-gliedrigem Hete-
rocyclyl-Ring oder aliphatischer C, ,-Gruppe, wobei diese Phenyl-, Heteroaryl und Heterocyclyl-Ringe jeweils
gegebenenfalls durch bis zu 3 Gruppen, die unabhangig aus Halo, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, substituiert
ist, wobei diese alipahtische C, -Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano, Nitro oder Sauerstoff substituiert
ist, oder R" und ein benachbartem Substituent mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst
sind, um diesen an Ring C ankondensierten Ring zu bilden;

R*und RY unabhéngig ausgewahlt sind aus T-R®, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8-gliedrigen Ring
zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei
jeder substituierbare Kohlenstoff an diesem kondensierten, durch R* und RY gebildeten Ring durch Oxo oder
T-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff an diesem durch R* und R gebildeten Ring durch R*
substituiert ist;

T eine Valenzbindung oder eine C,,-Alkylidenkette ist;

R? und R? unabhangig ausgewahlt sind aus -R, -T-W-R® oder R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt
sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff an diesem kondensierten, durch R? und R? gebildeten Ring durch
Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff an diesem durch R?
und R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

R® ausgewahlt ist aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O),R,
-SR, -N(R*,, -CON(R’),, -SO,N(R"),, -OC(=0O)R, -N(R")COR, -N(R’)CO,(gegebenenfalls substituiertes
C,¢-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R")CON(R"),, -N(R")SO,N(R’),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R"),;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
aliphatischer C, 5-Gruppe, Cg4 ,,-Aryl, einem Heteroaryl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, oder einem Hete-
rocyclyl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, ausgewahlt ist;

jedes R* unabhéangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierter C, (-Aliphat), -CON(R’),, oder
-SO,R7 ausgewanhlt ist, oder zwei R* auf dem gleichen Stickstoff zusammengefasst sind, um einen 5-8-glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R,
-SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),, -SO,N(R?),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO,(gegebenenfalls substituiertes
C,¢-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R%),; oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zu-
sammengefasst, um diesen an Ring C ankondensierten Ring zu bilden;

V -O-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R®-, -N(R®-, -CO-, -CO,-, -N(R®)CO-, -N(R®)C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R?®)-, -OC(O)N(R®)-, -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R®),SO,N(R®)-, -C(RO),N(R®)-, -C(R),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R):-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R®),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-, -C(R?),SO,-, -C(R?),SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)-, -CO-, -CO,-, -C(R®)OC(O)-,
-C(R®)OC(O)N(R®)-, -C(R?),N(R®)CO-, -C(R?),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R?®)-, -C(R®)=N-O-, -C(R®),N(R®)N(R®)-,
-C(R%),N(R®)SO,N(R®)-, C(R®),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen
C,,-Gruppe oder zwei R®-Gruppen an dem gleichen Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst
sind, um einen 5-6-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R” unabhéngig ausgewahlt ist aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen
C,s-Gruppe oder zwei R’, die auf dem gleichen Stickstoff mit dem Stickstoff zusammengefasst sind, um einen
5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe, -OR®,
-SR?, -CORS?, -SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R®),- oder -CO,R?; und

R® ausgewahlt ist aus -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R%),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes C,,-Aliphat),
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-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R")SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=0)N(R*),, oder ei-
ner gegebenenfalls substituierten Gruppe, die aus C, s-Aliphat, C4,,-Aryl, einem Heteroaryl-Ring, der 5-10
Ringatome aufweist, oder einem Heterocyclyl-Ring, der 5-10 Ringatome aufweist, ausgewahlt ist;
vorausgesetzt, dass, wenn Z? Stickstoff ist und G aus Imidazol-2-yl, Thiazol-2-yl, Oxazol-2-yl Tetrazol-5-yl,
1,2,4-Triazol-5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-5-yl, (1,2,4-Oxadiazol)-5-yl, 1,2,4-Triazol-3-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl,
1,3,4-Oxadiazol-2-yl oder 4,5-Dihydro-Oxazol-2-yl ausgewahlt ist, mindestens eine von R*, RY, R? und R? von
Wasserstoff, aliphatische C,_,-Gruppe oder C,_,-Haloalkyl verschieden ist oder mindestens eine von R*, R” und
R? von Halo, C,,-Aliphat, C, ,-Haloalkyl, C, ,-Alkoxy, CN oder NO, verschieden ist.

23. Verbindung nach Anspruch 22, wobei diese Verbindung eine oder mehrere Merkmale aufweist, die aus
der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system aus einem Naphtyl-, Quinolinyl- oder Isoquinolinyl-Ring ausgewahlt ist, und R' ist -Halo, eine gegebe-
nenfalls substituierte aliphatische C, ,-Gruppe, Phenyl-, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R?®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R?; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der
aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-Isoindonyl-, 2,3-Dihydro-1H-In-
dolyl-, Isoquinolinyl-, Quinolinyl- oder Naphtyl-Ring ausgewahilt ist;
(b) R* ist Wasserstoff oder C, ,-Aliphat und R” ist T-R®, oder R* und R sind mit ihren dazwischen liegenden
Atomen zusammengefasst, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring, der 0-2 Ringstickstoffe aufweist, zu bilden; und
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten, 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

24. Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system aus einem Naphtyl-, Quinolinyl- oder Isoquinolinyl-Ring ausgewahlt ist, und R'-Halo, eine gegebenen-
falls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist, oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der
aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-In-
dolyl-, Isoquinolinyl-, Quinolinyl- oder Naphtyl-Ring ausgewahilt ist;
(b) R* Wasserstoff oder aliphatische C, ,-Gruppe ist und R¥ T-R?® ist, oder R* und RY mit ihren dazwischen lie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen, ungesattigten
oder teilweise gesattigten Ring, der 0-2 Ringstickstoffe aufweist, zu bilden; und
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, .-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit ihren dazwischen lie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten, 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

25. Zusammensetzung nach Anspruch 23, wobei diese Verbindung ein oder mehrere Merkmale aufweist,
die aus der Gruppe ausgewabhlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewabhlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R" ist -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Gruppe,
Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahlt ist;
(b) R* ist Wasserstoff oder Methyl und RY ist -R, N(R*), oder -OR, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen, ungesattigten
oder teilweise ungesattigten Ring zu bilden, der gegebenenfalls substituiert ist mit -R, -Halo, -OR, -C(=O)R,
-CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R%),, -CON(R?),, -SO,N(R?),, -OC(=0)R, -N(R*)COR,
-N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes C, z-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),,
-N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*),;
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden
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Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und

(d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R®, wobei jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus -Halo, -CN, -NO,,
-(R%),, gegebenenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR,
-SO,N(R*),, und -N(R*)SO,R,

26. Zusammensetzung nach Anspruch 25, wobei
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R" ist -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Gruppe,
Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahilt ist;
(b) R* Wasserstoff oder Methyl ist und RY -R, N(R?), oder -OR ist, oder R* und RY mit ihren dazwischen liegen-
den Atomen zusammengefasst sind, um einen gegebenenfalls substituierten 5-7-gliedrigen, ungesattigten
oder teilweise ungesattigten Ring zu bilden, der gegebenenfalls substituiert ist mit -R, -Halo, -OR, -C(=O)R,
-CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*%),, -CON(R?),, -SO,N(R?),, -OC(=0)R, -N(R*)COR,
-N(R*)CO, (gegebenenfalls substituiertes C, s-Aliphat), -N(R*)N(R*),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),,
-N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0)N(R*),;
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit inren dazwischen liegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise gesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist aus -Halo, -CN, -NO,,
-(R%),, gegelbenenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR,
-SO,N(R*),, und -N(R*)SO,R,

27. Zusammensetzung nach Anspruch 25, wobei diese Verbindung ein oder mehrere Merkmale aufweist,
die aus der Gruppe ausgewabhlt sind, bestehend aus:
(a) R*ist Wasserstoff oder Methyl und RY ist Methyl, Methoxymethyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl
oder eine gegebenenfalls substituierte Gruppe, die aus 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl oder Phenyl ausgewahit
ist, oder R* und R’ sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen 6-gliedrigen, un-
gesattigten oder teilweise ungesattigten Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch Halo- CN, Oxo,
C,s-Alkyl, C, ;-Alkoxy, (C,s-Alkyl)Carbonyl, (C, s-Alkyl)Sulfonyl, Mono- oder Dialkylamino, Mono- oder Dialkyl-
aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy, oder 5-6-gliedrigen Heteroaryl substituiert ist;
(b) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R’ ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls durch Halo
oder -CN substituiert ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl,
Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahilt ist;
(c) R? und R? sind mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder
nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bil-
den, der gegebenenfalls durch -Halo, -N(R?),, -C, ,-Alkyl, C, ,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,_,-Alkyl),
-CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,,-Alkyl), NHC(O)(C,,-Alkyl), -C(O)NH, oder
-CO(C,,-Alkyl) substituiert ist, wobei das (C,_,-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist;
und
(d) Ring D ist substituiert durch Oxo oder R®, wobei jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -Cl, -F, -CN, -CF,
-NH,, -NH(C, ,-Aliphat), -N(C, ,-Aliphat),, -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat).

28. Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei

(a) R* Wasserstoff oder Methyl ist und R Methyl, Methoxymethyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, t-Butyl, Alkyl
oder eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl oder Phenyl ausge-
wahlt ist, oder R* und R’ mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen 6-gliedri-
gen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch Halo Oxo-,
C,s-Alkyl, C, -Alkoxy, (C, s-Alkyl)Carbonyl, (C, s-Alkyl)Sulfonyl, Mono- oder Dialkylamino, Mono- oder Dialkyl-
aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy, oder 5-6-gliedrigen Heteroaryl substituiert ist;

(b) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei, wenn
Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische Ring-
system ein Naphtyl-Ring ist, und R ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
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oder -CN substituiert ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroquinolinyl,
Isoquinolinyl, Quinolinyl oder Naphtyl ausgewahlt ist;

(c) R? und R? mit ihren dazwischen liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R?%),, -C,,-Alkyl, C,,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C, -Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,S0O,(C,,-Alkyl), NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,,-Alkyl) substituiert ist, wobei die
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und

(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus -Cl, -F, -CN, -CF.,
-NH,, -NH(C,_,-Aliphat), -N(C, ,-Aliphat),, -O(C,_,-Aliphat), C,,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat).

29. Verbindung nach Anspruch 28, wobei diese Verbindung aus den folgenden Verbindungen ausgewahlt
ist:

Tabelle 4
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