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Beschreibung
[0001] Die Erfindung bezieht sich auf 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivate und auf Verfahren und neue Zwi-
schenprodukte zu deren Herstellung, auf pharmazeutische Formulierungen, die solche Derivate enthalten, und
auf die Verwendung dieser Derivate als Arzneimittel.

[0002] Demnach betrifft die Erfindung 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivate der Formel |

(R),

worin
n fir 0 oder 1 steht,
q fur 0 oder 1 steht,
R flr Chlor steht,
R, fur Wasserstoff steht, und
R, steht fir
a) einen Rest der Formel Il

Ry,
@ (I

worin u fir 1 steht und

R, fir N3-Niederalkylureido, N3-Phenylureido, N3-Niederalkylthioureido, Niederalkoxycarbonylamino, Ben-
zyloxycarbonylamino, Morpholin-4-carbonyl, Piperazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl, Nie-
deralkylsulfonylamino, = Benzolsulfonylamino, Toluolsulfonylamino, Furan-2-carbonylamino,  Thio-
phen-2-carbonylamino, Benzylamino, Hydroxymethyl oder einen Rest der Formel -N=C(R;)-R, steht, worin
R, fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht und R, fir Diniederalkylamino, Piperidino, 4-Niederalkylpiperazino
oder Morpholino steht, oder

b) einen Rest der Formel Il

R,

. (I

worin R, fir Niederalkoxy steht und R, fir Hydroxyl oder Benzyloxy steht, oder

c) Piperazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl, Morpholin-4-carbonyl, Thiocarbamoyl, Thia-
zol-2-yl, 4-(4-Methoxyphenyl)-thiazol-2-yl, 4-Ethylthiazol-2-yl, 4,5-Dimethylthiazol-2-yl, Tetrazol-5-yl, 2-Me-
thyltetrazol-5-yl oder 1-Methyltetrazol-5-yl, oder

d) einen Rest der Formel -CH=N-OR,, worin R, fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht

und worin

R, fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht,

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon,

worin das Prafix Nieder fur einen Rest mit bis zu und einschliellich maximal 7 Kohlenstoffatomen steht.

[0003] Unter dem Préafix nieder wird hierin und im Folgenden ein Rest von bis zu und einschlieRlich maximal
7 Kohlenstoffatomen verstanden, besonders mit bis zu und einschlie3lich maximal 4 Kohlenstoffatomen und
besonders mit ein oder zwei Kohlenstoffatomen.

[0004] Vorzugsweise steht n fur 0 oder besonders fur 1. Gibt es nur einen Substituenten R, dann befindet sich

dieser Substituent vorzugsweise in Stellung 3 am Phenylring. Sind zwei Substituenten R vorhanden, dann be-
finden sich diese Substituenten vorzugsweise in den Stellungen 3 und 4.
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[0005] Das Halogen R ist Brom oder lod oder vorzugsweise Fluor oder Chlor. Steht n fir 1, dann ist R vor-
zugsweise Chilor.

[0006] Niederalkyl ist beispielsweise Methyl.

[0007] Niederalkanoyloxy ist beispielsweise Acetoxy.

[0008] Niederalkoxy ist beispielsweise Methoxy.

[0009] Niederalkanoyl ist beispielsweise Acetyl.

[0010] Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Methoxycarbonyl.

[0011] N-Niederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-Methylcarbamoyl, N-(n-Butyl)-carbamoyl oder N-(3-Me-
thylbut-1-yl)-carbamoyl.

[0012] N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N,N-Dimethylcarbamoyl.
[0013] Niederalkanoylamino ist beispielsweise Acetylamino.

[0014] Niederalkylamino ist beispielsweise Methylamino.

[0015] N,N-Diniederalkylamino ist beispielsweise Dimethylamino.

[0016] Niederalkoxycarbonylmethoxy ist beispielsweise Methoxycarbonylmethoxy.
[0017] Der Rest R, ist vorzugsweise Wasserstoff.

[0018] Das Symbol u ist vorzugsweise 1, wobei sich in diesem Fall der Rest R, vorzugsweise in Stellung 3
oder 4 des Phenylrings befindet.

[0019] Amidino ist ein Rest der Formel -C(=NH)-NH,.
[0020] Guanidino ist ein Rest der Formel -NH-C(=NH)-NH,,.
[0021] Ureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=0)-NH,.

[0022] N*-Niederalkylureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=0)-NH-Niederalkyl, vorzugsweise N*-Ethylurei-
do.

[0023] N3 N3-Diniederalkylureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=0)-N-(Niederalkyl),.
[0024] N3-Phenylureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=0)-NH-Phenyl.

[0025] N3 N3-Diphenylureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=0)-N-(Phenyl),.

[0026] Thioureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=S)-NH,,.

[0027] N*-Niederalkylthioureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=S)-NH-Niederalkyl, vorzugsweise N*-Me-
thylthioureido.

[0028] N3 N*-Diniederalkylthioureido ist ein Rest der Formel -NH-C(=S)-N-(Niederalkyl),.

[0029] Niederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Isopro-
pyloxycarbonylamino oder 2-Methylpropyloxycarbonylamino.

[0030] Morpholin-4-carbonyl wird auch als Morpholinocarbonyl bezeichnet.

[0031] 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl ist vorzugsweise 4-Methylpiperazin-1-carbonyl.
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[0032] Niederalkylsulfonylamino ist vorzugsweise Methylsulfonylamino, Ethylsulfonylamino oder Isopropyl-
sulfonylamino.

[0033] Der Rest der Formel -N=C(R;)-R,, worin R, fiir Wasserstoff steht und R, fiir Diniederalkylamino steht,
wird als Diniederalkylaminomethylenamino bezeichnet. Entsprechende Reste, worin R, fUr Piperidino, 4-Nie-
deralkylpiperazino oder Morpholino steht, werden als R,-Methylenaminoreste bezeichnet, worin Ry wie oben
definiert ist, beispielsweise als Piperidinomethylamino.

[0034] R, ist vorzugsweise Wasserstoff.

[0035] Diniederalkylamino R; ist vorzugsweise Dimethylamino oder Diethylamino.

[0036] 4-Niederalkylpiperazino ist 4-Niederalkylpiperazin-1-yl, vorzugsweise 4-Methylpiperazin-1-yl.
[0037] Morpholino ist 4-Morpholinyl.

[0038] Niederalkoxy R; ist vorzugsweise Methoxy.

[0039] Aminoniederalkyl R, oder R,, dessen Aminogruppe substituiert ist durch ein oder zwei der Reste Hy-
droxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Benzyloxycarbo-
nylniederalkyl oder Benzyl, worin der Phenylrest unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl,
Hydroxymethyl, Aminomethyl, Hydroxyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxy, Carboxyl, Niederalkanoyl, Benzoyl,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano, Amino, Nie-
deralkanoylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino oder Trifluormethyl, wobei diese Reste entspre-
chend substituiert sind durch Aminomethyl.

[0040] Aminoniederalkyl R, oder R,, worin die Aminogruppe substituiert ist durch ein oder zwei Hydroxynie-
deralkylreste, ist vorzugsweise beispielsweise ein Rest der Formel -CH,-NH(CH,-CH,),.

[0041] Aminoniederalkyl R, oder R,, worin die Aminogruppe substituiert ist durch ein oder zwei Benzylreste,
worin der Phenylrest unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Hydroxymethyl, Aminom-
ethyl, Hydroxyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxy, Carboxyl, Niederalkanoyl, Benzoyl, Niederalkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano, Amino, Niederalkanoylamino, Nie-
deralkylamino, N,N-Diniederalkylamino oder Trifluormethyl, ist vorzugsweise beispielsweise ein Rest der For-
mel -CH,-NH-CH,-C,H,-OCH,, wie besonders 4-Methoxyphenylmethylaminomethyl oder 4-Hydroxyphenylme-
thylaminomethyl.

[0042] Thiocarbamoyl ist der Rest der Formel -C(=S)-NH, und wird auch als Aminothiocarbony! bezeichnet.

[0043] Ein heterocyclischer Rest R, oder R,, der Uber ein Ringkohlenstoffatom gebunden ist und funf Ring-
glieder und 1 bis 4 Ringheteroatome aufweist, die ausgewabhlt sind aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, ist
unsubstituiert oder substituiert, und beispielsweise Pyrrolyl, Thienyl, Furyl oder vorzugsweise Tetrazol-5-yl, das
unsubstituiert oder substituiert ist durch Niederalkyl, oder Thiazol-2-yl, das unsubstituiert oder substituiert ist
durch Niederalkoxyphenyl, wie beispielsweise Thiazol-2-yl, 4-(4-Methoxyphenyl)-thiazol-2-yl, 4-Ethylthia-
zol-2-yl oder 4,5-Dimethylthiazol-2-yl.

[0044] Tetrazol-5-yl ist 1H-Tetrazol-5-yl oder das tautomere 2H-Tetrazol-5-yl oder ein Gemisch dieser beiden
tautomeren Formen.

[0045] Tetrazol-5-yl, das durch Niederalkyl substituiert ist, ist N'-Niederalkyltetrazol-5-yl oder N>-Niederalkyl-
tetrazol-5-yl, besonders 1-Methyltetrazol-5-yl oder 2-Methyltetrazol-5-yl.

[0046] Ein heterocyclischer Rest, der kein Piperazinyl ist und der finf oder sechs Ringglieder enthalt und 1
bis 4 Ringheteroatome, die ausgewahlt sind aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, ist ein solcher unsubsti-
tuierter oder substituierter Rest, beispielsweise Pyrrolyl, Thienyl, Furyl oder Tetrazol-5-yl, das unsubstituiert
oder substituiert ist durch Niederalkyl, Thiazol-2-yl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Niederalkoxy-
phenyl, oder Morpholino oder 4-Niederalkylpiperazin-1-yl.

[0047] Niederalkyl R, oder R,, das durch einen solchen heterocyclischen Rest substituiert ist, ist vorzugswei-
se geeignet substituiertes Methyl, vorzugsweise 4-Methylpiperazin-1-ylmethyl oder Morpholinomethyl.
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[0048] Der Rest -CH=N-ORyR, oder R, kann die trans-Konfiguration oder die cis-Konfiguration haben.

[0049] Phenyl R, oder R,, das substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Trifluormethyl oder Niederalkoxy, ist
beispielsweise 4-Methoxyphenyl. R, oder R, kénnen aber nur Phenyl sein, das so substituiert ist, wenn in der
Formel | das Symbol q fir 1 steht.

[0050] R, ist vorzugsweise Methyl.

[0051] Salze von Verbindungen der Formel | sind besonders Saureadditionssalze mit organischen oder an-
organischen Sauren, besonders die pharmazeutisch akzeptablen und nicht toxischen Salze. Geeignete anor-
ganische Salze sind beispielsweise Salze von Kohlensaure, vorzugsweise in der Form von Carbonaten oder
Hydrogencarbonaten, Halogenwasserstoffsauren, wie Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsdure oder Phosphor-
saure. Geeignete organische Sauren sind beispielsweise Carbonsauren, Phosphonsauren, Schwefelsauren
oder Sulfaminsauren, wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, Octansaure, Decansaure, Dodecansaure,
Glycolsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Gluconsaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsaure, Bern-
steinsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Suberinsdure, Azelainsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Citronensaure,
Glucarsaure, Galactarsaure, Aminosauren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetylamino-
essigsaure, N-Acetylasparaginsaure oder N-Acetylcystein, Pyruvasaure, Acetoessigsaure, Phosphoserin, 2-
oder 3-Glycerophosphorsaure, Glucose-6-phosphorsare, Glucose-1-phosphorsaure, Fructose-1,6-bisphos-
phorsare, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsadure, Cyclohexancarbonsaure, Adamantancar-
bonsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 1- oder 3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoe-
saure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure, Phenylessigsaure,
Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Methansulfonsaure,
Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsul-
fonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure, 2-, 3- oder 4-Methylbenzolsulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethyl-
schwefelsaure, Dodecylschwefelsdure, N-Cyclohexylsulfaminsaure, N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfa-
minsaure oder andere organische Protonensauren, wie Ascorbinsauren.

[0052] Verbindungen der Formel I, die wenigstens eine saure Gruppe enthalten, wie beispielsweise eine freie
Carboxylgruppe, sind auch zur Bildung innerer Salze, Metallsalze oder Ammoniumsalze befahigt, wie Salze
von Alkalimetallen oder Erdalkalimetallen, beispielsweise Salze von Natrium, Kalium, Magnesium oder Calci-
um, Salze von Ammonium mit Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen, wie tertiaren Monoaminen,
beispielsweise Triethylamin oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amin, oder heterocyclische Basen, beispielsweise
N-Ethylpiperidin oder N,N'-Dimethylpiperazin.

[0053] Zu Zwecken einer Isolierung oder Reinigung kénnen auch Salze verwendet werden, die nicht pharma-
zeutisch geeignet sind, beispielsweise Picrate oder Perchlorate. Fir therapeutische Zwecke werden aber nur
Salze verwendet, die — bei den geeigneten Dosen — pharmazeutisch akzeptabel und nicht toxisch sind, und
diese Salze sind daher bevorzugt.

[0054] Im Hinblick auf die nahe Verwandtschaft zwischen den neuen Verbindungen in freier Form oder in
Form ihrer Salze unter Einschluss der Salze, die als Zwischenprodukte verwendet werden kdnnen, beispiels-
weise zur Reinigung oder Identifikation der neuen Verbindungen, werden hierin die freien Verbindungen ver-
standen, wie die entsprechenden Salze, sofern diese geeignet und zweckdienlich sind.

[0055] Die Verbindungen der Formel | verfiigen Uber wertvolle pharmazeutisch brauchbare Eigenschaften.
Sie entwickeln besonders spezifische Inhibitoraktivitaten, die von pharmakologischem Interesse sind. Sie sind
primar wirksam als Protein-Tyrosin-Kinase Inhibitoren und/oder — weiterhin — auch als Inhibitoren fiir Prote-
in-Serin/Threonin-Kinasen. Sie verfligen beispielsweise Uber eine starke Inhibition der Tyrosin-Kinase Aktivitat
des Rezeptors fiir den epidermalen Wachstumsfaktor (EGF) und von c-erbB2-Kinase. Diese Rezeptor-spezi-
fischen Enzymaktivitaten spielen eine Schlisselrolle bei einer Signaltransmission in einer groRen Anzahl an
Saugerzellen unter Einschluss menschlicher Zellen, besonders Epithelzellen, Zellen des Immunsystems und
Zellen des zentralen und peripheren Nervensystems. So ist beispielsweise in verschiedenen Zellarten eine
EGF-induzierte Aktivierung der Rezeptor-assoziierten Protein-Tyrosin-Kinase (EGF-R-PTK) eine Vorausset-
zung fiir eine Zellteilung und somit fir die Proliferation der Zellpopulation. Gleiches gilt analog auch flir anderen
Proteinkinasen, wie sie oben und im Folgenden erwahnt sind.

[0056] Zusatzlich zu oder anstatt einer Inhibition einer EGF-Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinase inhibieren die

Verbindungen der Formel | auch in unterschiedlichen AusmaRen andere Proteintyrosinkinasen, die bei einer
Signaltransmission involviert sind, welche durch trophische Faktoren mediiert werden, wie beispielsweise abl
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Kinase, besonders v-abl Kinase, Kinasen aus der Familie der src Kinasen, besonders der c-src Kinase, Ick,
fyn, andere Kinasen aus der EGF Familie, beispielsweise c-erbB2 Kinase (HER-2), c-erbB3 Kinase, c-erbB4
Kinase, Mitglieder der Familie der PDGF Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinasen, beispielsweise von PDGF-Rezep-
tor-Kinase, CSF-1 Rezeptor-Kinase, Kit-Rezeptor-Kinase, VEGF-Rezeptor-Kinase und FGF-Rezeptor-Kinase,
der Rezeptor-Kinase des Insulin-ahnlichen Wachstumsfaktors (IGF-1 Kinase) und der Serin/Threonin-Kina-
sen, beispielsweise von Protein-Kinase C oder cdc Kinasen, die alle einen Teil in einer Wachstumsregulation
und Transformation in Sdugerzellen unter Einschluss menschlicher Zellen spielen.

[0057] Die Inhibition von EGF-Rezeptor-spezifischer Protein-Tyrosin-Kinase (EGF-R-PTK) kann unter Ver-
wendung bekannter Verfahren gezeigt werden, beispielsweise unter Verwendung der rekombinanten intrazel-
lularen Domain des EGF-Rezeptors (EGF-R ICD, wozu beispielsweise hingewiesen wird auf E. McGlynn et al.,
Europ. J. Biochem. 207, Seiten 265 bis 275 (1992)). Im Vergleich zur Kontrolle ohne Inhibitor inhibieren die
Verbindungen der Formel | die Enzymaktivitdt um 50% (IC5,-Wert) beispielsweise in einer Konzentration von
0,0005 bis 1 pM, besonders von 0,001 bis 0,1 pM.

[0058] Die Wirkung der Verbindungen der Formel | auf eine EGF-stimulierte zellulare Tyrosin-Phosphorylie-
rung im EGF-Rezeptor kann bestimmt werden bei der humanen A431 Epithelkarzinomzelllinie mittels eines
ELISAs, wie dies beispielsweise beschrieben ist von U. Trinks et al. in J. Med. Chem. 37:7, Seiten 1015 bis
1027 (1994). Bei diesem Test (EGFR-ELISA) zeigen die Verbindungen der Formel | einen IC,,-Wert von etwa
0,001 bis 1 uM.

[0059] Eine Stimulation mit quieszenten BALB/c3T3 Zellen mit EGF ergibt eine rasche Induktion der Expres-
sion von c-fos MRNA. Eine Vorbehandlung der Zellen mit einer Verbindung der Formel | vor der Stimulation mit
EGF inhibiert eine c-fos Expression bei einem IC,-Wert von etwa 0,001 bis 0,1 pM. Dieses Testverfahren wird
ebenfalls von U. Trinks et al. in J. Med. Chem. 37:7, Seiten 1015 bis 1027 (1994) beschrieben.

[0060] Auch im mikromolaren Bereich zeigen die Verbindungen der Formel | eine Inhibition, beispielsweise
eine Inhibition des Zellwachstums der EGF-abhangigen Zelllinien, beispielsweise der Kartinocytenzelllinie ei-
ner epidermoiden BALB/c-Maus, wozu beispielsweise hingewiesen wird auf B. A. Weissmann und S. A. Aa-
ronson, Cell 32, Seite 599 (1983), oder der A431 Zelllinie, welche beide anerkanntermalen als Standardquel-
len von EGF-abhangigen Epithelzellen brauchbar sind, wozu hingewiesen wird auf G. Carpenter und J. Zen-
degni in J. Anal. Biochem. 153, Seiten 279 bis 282 (1985). Bei einer bekannten Testmethode, wozu beispiels-
weise hingewiesen wird auf Meyer et al. in Int. J. Cancer 43, Seite 851 (1989), wird die inhibitorische Wirksam-
keit der Verbindungen der Formel | kurz wie folgt bestimmt.

[0061] BALB/MK-Zellen (10000/Loch einer Mikrotiterplatte) werden in Mikrotiterplatten mit 96 Lochern tber-
tragen. Die Testverbindungen werden (gelost in DMSO) in einer Reihe an Konzentrationen (Verdiinnungsrei-
hen) derart zugegeben, dass die Endkonzentration an DMSO nicht tber 1% (Vol./Vol.) hinausgeht. Nach Zu-
satz werden die Platten 3 Tage inkubiert, wobei wahrend dieser Zeit die Kontrollkulturen ohne eine Testverbin-
dung wenigstens 3 Zellteilzyklen erfahren kénnen. Das Wachstum der MK Zellen wird durch eine Anfarbung
mit Methylenblau wie folgt bestimmt: Nach der Inkubation werden die Zellen mit Glutaraldehyd fixiert, mit Was-
ser gewaschen und mit 0,05% Methylenblau angefarbt. Nach einer Waschstufe wird die Anfarbung mit 3% HCI
eluiert und die optische Dichte pro Loch der Mikrotiterplatte mittels eines Gerats Titertek Multiscan bei 665 nm
gemessen. Die IC,,-Werte werden durch ein computerunterstitztes System unter Anwendung der folgenden
Formel bestimmt:

ICSO = [(ODTest - ODStart)/(ODKontrolle - ODStan)] x 100.

[0062] Der IC,,-Wert dieser Experimente ist angegeben als die Konzentration der jeweiligen Testverbindung,
die eine Zellzahlung ergibt, die ber 50% niedriger ist als die unter Verwendung der Kontrolle ohne Inhibitor
erhaltene Zellzdhlung. Dabei entwickeln die Verbindungen der Formel | eine Inhibitoraktivitat im mikromolaren
Bereich, beispielsweise einen IC,,-Wert von etwa 0,1 bis 1 pM.

[0063] Die Verbindungen der Formel | zeigen auch eine Inhibition des Wachstums von Tumorzellen in vivo,
was beispielsweise durch folgenden Test belegt werden kann. Dieser Test beruht auf einer Inhibition des
Wachstums des humanen Epidermoidkarzinoms A431 (ATCC Nr. CRL 1555, American Type Culture Collec-
tion, Rockville, Maryland, USA, wozu hingewiesen wird auf J. B. Santon et al., Cancer Research 46, Seiten
4701 bis 4705 (1986) und auf S. Ozawa et al., Int. J. Cancer 40, Seiten 706 bis 710 (1987), das in eine weib-
liche BALG/c Nacktmaus (Bomholtgard, Danemark) transplantiert wird. Dieses Karzinom weist ein Wachstum
auf, das mit dem Ausmal} der Expression des EGF-Rezeptors korreliert. Bei diesem Experiment werden Tu-
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moren, die ein Volumen von etwa 1 cm® haben und in vivo gezlichtet worden sind, chirurgisch unter sterilen
Bedingungen aus den Experimentaltieren entfernt. Anschlieend werden die Tumoren zerkleinert und in 10 Vo-
lumina (Gewicht pro Volumen) einer Phosphat-gepufferten Kochsalzlésung suspendiert. Sodann wird diese
Suspension subkutan in die linke Flanke der Tiere injiziert (0,2 ml/Maus in einer Phosphat-gepufferten Koch-
salzlésung). Alternativ kdnnen 1 x 108 Zellen aus einer in vitro Kultur in 0,2 ml Phosphat-gepufferter Kochsalz-
I6sung injiziert werden. Eine Behandlung mit Testverbindungen der Formel | wird 5 oder 7 Tage nach Trans-
plantation gestartet, sobald die Tumoren einen Durchmesser von 4 bis 5 mm erreicht haben. Der jeweilige
Wirkstoff wird einmal taglich wahrend 15 aufeinanderfolgender Tage verabreicht, und zwar in unterschiedlichen
Dosen fur unterschiedliche Tiergruppen. Das Tumorwachstum wird durch Messung des Durchmessers der Tu-
moren langs der drei Achsen gemessen, die senkrecht zueinander stehen. Die Tumorvolumina werden unter
Anwendung der bekannten Formel p x L x D%6 berechnet, wozu hingewiesen wird auf B. D. Evans et al. in
Brit. J. Cancer 45, Seiten 466 bis 468 (1982). Die Ergebnisse werden in Prozentwerten des Verhaltnisses von
Behandlung zu Kontrolle angegeben (T/C x 100 = T/C%). Bei einer Dosis von 3 bis 50 mg/kg Wirkstoff wird
eine distinkte Inhibition des Tumorwachstums gefunden, beispielsweise bei T/C% Werten von weniger als 10,
was flr eine starke Inhibition des Tumorwachstums spricht.

[0064] Genauso wie oder anstelle einer Inhibition der EGF-Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinase zeigen die Ver-
bindungen der Formel | auch eine Hemmung bei anderen Protein-Tyrosin-Kinasen, die in einer Signaltransmis-
sion involviert sind, welche durch trophische Faktoren mediiert wird, wie beispielsweise bei abl-Kinase, beson-
ders bei v-abl-Kinase (IC,,-Werte von beispielsweise 0,01 bis 5 pM), bei Kinasen aus der Familie der src-Ki-
nasen, wie besonders von c-src-Kinase (IC5,-Werte von beispielsweise 0,1 bis 10 uM) und bei c-erbB2-Kinase
(HER-2) und bei Serin/Threonin-Kinasen, beispielsweise bei Protein-Kinase C, wobei alle diese Kinasen in der
Wachstumsregulierung und Transformation in Sdugerzellen unter Einschluss menschlicher Zellen involviert
sind.

[0065] Die oben erwahnte Inhibition von v-abl-Tyrosin-Kinase wird unter Anwendung der Verfahren bestimmt,
wie sie beispielsweise beschrieben sind von N. Lydon et al., Oncogene Research 5, Seiten 161 bis 173 (1990)
und von J. F. Geissler et al., Cancer Research 52, Seiten 4492 bis 4498 (1992). Bei diesen Verfahren werden
[Val®]-Angiotensin Il und [y*?P]-ATP als Substrate verwendet.

[0066] Die Inhibition von c-erbB2-Tyrosin-Kinase (HER-2) kann beispielsweise bestimmt werden in Analogie
zum fur EGF-R-TPK verwendeten Verfahren, wozu hingewiesen wird auf C. House et al., Europ. J. Biochem.
140, Seiten 363 bis 367 (1984). Die c-erbB2-Kinase kann isoliert und bezlglich ihrer Aktivitat bestimmt werden
unter Anwendung an sich bekannter Protokolle, beispielsweise entsprechend T. Akiyama et al., Science 232,
Seite 1644 (1986).

[0067] Die Verbindungen der Formel |, die die Tyrosin-Kinase-Aktivitat des Rezeptors flr den epidermalen
Wachstumsfaktor (EGF) und weitere der oben erwahnten anderen Protein-Tyrosin-Kinasen hemmen, eignen
sich daher beispielsweise flir die Behandlung benigner oder maligner Tumoren. Sie sind brauchbar zur Bewir-
kung einer Tumorregression und Verhinderung der Bildung von Tumormetastasen und des Wachstums von Mi-
krometastasen. Sie kdnnen besonders im Fall einer epidermalen Hyperproliferation (Psoriasis) fir die Behand-
lung von Neoplasien von epithelialem Charakter, beispielsweise von Mammakarzinomen, und von Leukamien
verwendet werden. DarlUber hinaus lassen sich die Verbindungen der Formel | und besonders die neuen Ver-
bindungen hiervon auch verwenden fiir die Behandlung solcher Stérungen des Immunsystems, bei denen
mehrere oder besonders individuelle Protein-Tyrosin-Kinasen und/oder weiterhin auch Protein-Serin/Threo-
nin-Kinasen involviert sind. Weiter kdnnen diese Verbindungen der Formel | auch verwendet werden fir die
Behandlung von Stérungen des zentralen oder peripheren Nervensystems, bei denen eine Signaltransmission
durch mehrere oder besonders eine einzelne Protein-Tyrosin-Kinase und/oder weiterhin Protein-Serin/Threo-
nin-Kinasen involviert sind.

[0068] Allgemein bezieht sich die vorliegende Erfindung daher auch auf die Verwendung der Verbindungen
der Formel | fiir die Inhibition der erwahnten Protein-Kinasen.

[0069] Dabei konnen die erfindungsgemafien Verbindungen sowohl allein als auch in Kombination mit ande-
ren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewandt werden, beispielsweise zusammen mit Inhibitoren
der Enzyme einer Polyaminsynthese, Inhibitoren fiir Protein-Kinase C, Inhibitoren anderer Tyrosin-Kinasen,
Cytokine, negative Wachstumsregulatoren, beispielsweise TGF-f3 oder IFN-B, Aromatase-Inhibitoren, Antidst-
rogenen und/oder cytostatischen Mitteln angewandt werden.

[0070] Bei den im Folgenden erwahnten bevorzugten Gegenstanden der Erfindung kénnen allgemeine Defi-
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nitionen durch speziellere Definitionen, wie sie zu Beginn angegeben worden sind, ersetzt werden, sofern dies
geeignet und zweckdienlich ist.

[0071] Am meisten bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, welche in den Beispielen beschrieben sind,
und deren pharmazeutisch akzeptable Salze.

[0072] Die Verbindungen der Formel | und ihre Salze werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt,
namlich durch
a) Umsetzung eines Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivats der Formel IV

;,&
3N / 7 .2
. N (v)
4 —6
X 5
R1 Rz

worin X eine geeignete Abgangsgruppe ist, Z fir Wasserstoff oder 1-Arylniederalkyl steht und die anderen
Substituenten wie oben fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei in den Resten R, und R,
vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, mit einem
Anilinderivat der Formel V

(R)

n
H
(CHRy—N
H

(V)

worin R, R;, n und q wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene
freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, und Entfernung der vor-
handenen Schutzgruppen und, falls vorhanden, auch des 1-Arylniederalkylrests Z, oder

b) Umsetzung eines Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-on-derivats der Formel VI

2 1
/—:N . 7
HN / N/
\C (V1)
/ -
O/ 4 5 Rz
R1

worin Z' fir 1-Arylniederalkyl steht und R, und R, wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind,
wobei in den Resten R, und R, vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgrup-
pen geschitzt sind, in Gegenwart eines Dehydratationsmittels und eines tertiaren Amins, mit einem Phe-
nylamin der obigen Formel V und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, ein Rest der Formel
-CH=N-OR, ist, worin R, fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und die anderen Substituenten wie oben
fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin einer der
Reste R, und R, fir Formyl steht und die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel
| definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutz-
gruppen geschiitzt sind, mit einem Hydroxylaminderivat der Formel VIl

H,N-O-R,, (Vi)

worin R,, fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir Piperidin-1-carbonyl,
Piperazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl oder Morpholin-4-carbonyl steht, und der andere
dieser Substituenten wie oben fir die Verbindung der Formel | definiert ist, Umsetzung einer Verbindung
der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir Carboxy! steht und die anderen Substituenten wie oben
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fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen er-
forderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, oder einem reaktiven Carbonsaurederivat einer sol-
chen Verbindung, mit einem Amin der Formel VII

HN(Ro)R (Vi)

worin die Reste R, und R,,; zusammen fur Pentan-1,5-diyl, 3-Azapentan-1,3-diyl, 3-N-Niederalkyl-3-aza-
pentan-1,3-diyl oder 3-Oxapentan-1,3-diyl stehen, und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder
g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir Thiocarbamoy! steht
und die anderen Substituenten wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer
Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir Aminocarbonyl steht und die anderen Substi-
tuenten wie oben flr die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei freie funktionale Gruppen, die im
Rest R vorhanden sind, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt werden, mit einem Lawes-
son-Reagenz, und anschlieBende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir R,;-Thiazol-2-yl steht,
worin R,; jeweils fur Ethyl oder Niederalkoxyphenyl steht, und die anderen Substituenten wie oben fir die
Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste
R, und R, furr Thiocarbamoyl steht, und die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der For-
mel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutz-
gruppen geschiitzt sind, mit einer Verbindung der Formel IX

x/ﬁ]/ s (IX)
o

worin X fiir eine Abgangsgruppe steht und R,; jeweils fir Ethyl oder Niederalkoxyphenyl steht, wobei im
Rest R,, vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt sind,
und anschlieRende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

i) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Tetrazol-5-yl steht, und
die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Ver-
bindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Cyano steht, und die anderen Substituenten wie
oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Grup-
pen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschuitzt sind, mit einem geeigneten Alkalimetallazid, und an-
schlie®Rende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fur 2-Niederalkyltetra-
zol-5-yl steht und die anderen Substituenten wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Um-
setzung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir Tetrazol-5-yl steht und die an-
deren Substituenten wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene
freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, mit dem geeigneten Nie-
deralkyliodid, und anschlielende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fur einen Rest der Formel
I steht

(Rd)u

worin wenigstens einer der Reste R, fur Niederalkylsulfonylamino, Benzolsulfonylamino oder Toluolsulfo-
nylamino steht, und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der Formel |
definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest
der Formel Il steht, worin wenigstens ein Rest R, fir Amino steht und die anderen Substituenten und Sym-
bole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktio-
nale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, und, falls vorhanden, die anderen
Reste R, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, mit einer Verbindung der Formel X

R,4+-SO,-X (X)
worin X fur Chlor oder Brom steht und R,, fir Niederalkyl, Phenyl oder 4-Methylphenyl steht, und anschlie-

Rende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder
I) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel
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Il steht

(Rd)u

worin wenigstens ein Rest R, fur einen Rest der Formel -N=C(R;)-R, steht, worin R, fir Wasserstoff steht
und R, wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert ist, und die anderen Substituenten und Symbole
wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin
einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel Il steht, worin wenigstens ein Rest R, fir Amino steht
und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wo-
bei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt
sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt sind,
mit einem Acetal der Formel X

R
* ORy,
/N—< (X1)
R OR,,
worin R,s und R,4 jeweils individuell fir Niederalkyl stehen oder zusammen fir Pentan-1,5-diyl, 3-N-Nie-
deralkyl-3-azapentan-1,5-diyl oder 3-Oxapentan-1,5-diyl stehen, und R,, fir Niederalkyl steht, und an-
schlieRende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

m) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel
I steht

(Rd)u

worin wenigstens ein Rest R, fiir N*-Niederalkylureido oder N*-Phenylureido steht und die anderen Substi-
tuenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbin-
dung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel Il steht, worin wenigstens ein
Rest R, flr Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der
Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch
Schutzgruppen geschitzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch
Schutzgruppen geschitzt sind, mit einem Isocyanat der Formel XI|

R,-N=C=0 (XI1)

worin R, flr Niederalkyl oder Phenyl steht, und anschlieBende Entfernung der vorhandenen Schutzgrup-
pen, oder

n) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel
I steht

(Rd)u

worin wenigstens ein Rest R, fiir N3-Niederalkylthioureido oder N*-Phenylthioureido steht und die anderen
Substituenten und Symbole wie oben fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer
Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel Il steht, worin wenigs-
tens ein Rest R, fiir Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben flr die Verbindungen
der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch
Schutzgruppen geschitzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch
Schutzgruppen geschitzt sind, mit Isothiocyanat der Formel XIII

R,s-N=C=S (XIIN)

worin R,, flr Niederalkyl oder Phenyl steht, und anschlielende Entfernung der vorhandenen Schutzgrup-
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pen, oder
0) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel
Il steht,

(Rd)u

worin wenigstens ein Rest R, flr Niederalkoxycarbonylamino oder Benzyloxycarbonylamino steht und die
anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung
einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel Il steht, worin
wenigstens ein Rest R, flir Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Ver-
bindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderli-
chenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichen-
falls durch Schutzgruppen geschiitzt sind, mit einem Chlorameisensaureester der Formel XIV

CI-C(=0)-OR,, (XIV)

worin R,, fir Niederalkyl oder Benzyl steht, und anschlieende Entfernung der vorhandenen Schutzgrup-
pen,

und nach Durchfiihrung einer der Verfahrensvarianten a) bis o) erforderlichenfalls zur Herstellung eines Salzes
Umwandlung einer erhaltenen freien Verbindung der Formel | in ein Salz oder, erforderlichenfalls, zur Herstel-
lung einer freien Verbindung Umwandlung eines erhaltenen Salzes einer Verbindung der Formel | in die freie
Verbindung,

worin das Prafix Nieder fiur einen Rest mit bis zu und einschlieBlich maximal 7 Kohlenstoffatomen steht.

Detaillierte Beschreibung der einzelnen Verfahrensstufen

[0073] Die obigen Verfahren werden im Folgenden im Detail beschrieben, wozu beispielsweise hingewiesen
wird auf DE 30 36 390 A und A. Jorgensen et al., J. Heterocycl. Chem. 22, 859 (1985). In der nun folgenden
praziseren Beschreibung sind, sofern nichts anderes gesagt ist, die Reste R, R, und R, und der Index n wie
fur die Verbindungen der Formel | definiert.

Allgemeine Punkte

[0074] Die Endprodukte der Formel | kbénnen Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen in Aus-
gangsmaterialien fUr die Herstellung anderer Endprodukte der Formel | verwendet werden kénnen. Sofern im
vorliegenden Kontext nichts anderes gesagt ist, bezieht sich die Bezeichnung Schutzgruppe, wie sie in diesem
Text verwendet wird, auf die Bezeichnung nur einer leicht entfernbaren Gruppe, die kein Bestandteil des be-
sonderen gewlnschten Endprodukts der Formel | ist.

Verfahren a)

[0075] In der Verbindung der Formel IV ist eine geeignete Abgangsgruppe X vorzugsweise Halogen, wie
Brom, lod oder insbesondere Chlor. Ein 1-Arylniederalkyl Z ist vorzugsweise 1-Phenylniederalkyl, besonders
1-Phenylethyl oder insbesondere Benzyl.

[0076] Die in den Resten R, und R, vorhandenen funktionalen Gruppen, die erforderlichenfalls durch leicht
entfernbare Schutzgruppen geschutzt sind, sind besonders Amino oder Niederalkylamino.

[0077] Schutzgruppen und ihre Einfihrung und Entfernung werden beispielsweise beschrieben in Protective
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, London, New York, 1973, und in Methoden der Organischen Che-
mie, Houben-Weyl, 4. Auflage, Band 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, 1974, und in Theodors W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1981. Ein Charakteristikum der Schutz-
gruppen ist, dass sie leicht entfernt werden kénnen, namlich ohne dass unerwiinschte Sekundarreaktionen
stattfinden, beispielsweise durch Solvolyse, Reduktion, Photolyse oder alternativ unter physiologischen Bedin-
gungen.

[0078] Eine Aminogruppe kann beispielsweise in Form einer leicht abspaltbaren Acylamino-, Arylmethylami-
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no-, veretherten Mercaptoamino- oder 2-Acylniederalk-1-enylaminogruppe vorhanden sein.

[0079] In einer entsprechenden Acylaminogruppe bedeutet Acyl beispielsweise den Acylrest einer organi-
schen Carbonsaure mit beispielsweise bis zu 18 Kohlenstoffatomen, besonders einer unsubstituierten oder
substituierten Carbonsaure, beispielsweise einer durch Halogen oder Aryl substituierten Alkancarbonsaure
oder einer unsubstituierten oder substituierten, beispielsweise durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substi-
tuierten Benzoesaure, oder eines Carbonsaurehemiesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederal-
kanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, besonders 2-Chlor-,
2-Brom-, 2-lod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, das unsubstituiert oder substituiert sein kann, bei-
spielsweise durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, Benzoyl, beispielsweise Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Me-
thoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder durch Niederalkoxycarbonyl, das in der Position 1 des Niederalkylrests
verzweigt sein kann oder in den Positionen 1 und 2 geeignet substituiert sein kann, besonders tert-Niederalk-
oxycarbonyl, beispielsweise tert-Butoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit ein oder zwei Arylresten, die vor-
zugsweise Phenyl sind, das unsubstituiert oder monosubstituiert oder polysubstituiert sein kann beispielsweise
durch Niederalkyl, besonders tert-Niederalkyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxyl, Halogen,
beispielsweise Chlor, und/oder durch Nitro, wie unsubstituiertes oder substituiertes Benzyloxycarbonyl, bei-
spielsweise 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, beispielsweise Benzhy-
dryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe
vorzugsweise Benzoyl ist, das unsubstituiert oder substituiert sein kann, beispielsweise durch Halogen, wie
Brom, beispielsweise Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, beispielsweise 2,2,2-Trichlore-
thoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, oder in Stellung 2 trisubstituiertes Silyletho-
xycarbonyl, worin die Substituenten jeweils unabhangig voneinander unsubstituiert oder substituiert sind bei-
spielsweise durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro, einen aliphatischen, araliphatischen, cy-
cloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen, wie entsprechend
unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, beispielsweise
2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butylmethylsilyl)-ethoxy-
carbonyl oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl.

[0080] In einer Arylmethylaminogruppe, die eine monosubstituierte, disubstituierte oder besonders eine tri-
substituierte Arylmethylaminogruppe ist, sind die Arylreste besonders unsubstituierte oder substituierte Phe-
nylreste. Solche Gruppen sind beispielsweise Benzylamino, Diphenylmethylamino und besonders Tritylamino.

[0081] Eine veretherte Mercaptogruppe in einer Aminogruppe, die durch solche Reste geschitzt ist, ist be-
sonders Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl besonders fiir Phenyl steht, das unsubstituiert oder sub-
stituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen,
wie Chlor, und/oder durch Nitro. Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist beispielsweise 4-Nitrophenylthio.

[0082] In einem 2-Acylniederalkyl-1-en-1-ylrest, der als eine Aminoschutzgruppe verwendet werden kann, ist
Acyl beispielsweise der entsprechende Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer Benzoesaure, die unsubsti-
tuiert oder substituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Me-
thoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder durch Nitro, oder besonders ein Carbonsaurehemiester, wie ein Carbon-
saureniederalkylhemiester. Entsprechende Schutzgruppen sind besonders 1-Niederalkanoylprop-1-en-2-yl,
wie 1-Acetylprop-1-en-2-yl, oder 1-Niederalkoxycarbonylprop-1-en-2-yl, beispielsweise 1-Ethoxycarbonyl-
prop-1-en-2-yl.

[0083] Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Carbonsaurehemiestern, besonders tert-Butylo-
xycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, das unsubstituiert oder beispielsweise wie angegeben substituiert ist, bei-
spielsweise 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl,
wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl oder auch Trityl oder Formyl.

[0084] Die Umsetzung zwischen dem Derivat der Formel IV und dem Anilinderivat der Formel V findet statt in
geeigneten inerten polaren Losemitteln, besonders Alkoholen, beispielsweise Niederalkanolen, wie Methanol,
Propanol, Isopropanol und vor allem Ethanol oder n-Butanol. In einigen Fallen ist der Zusatz eines Losever-
mittlers von Vorteil, wie von 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon (DMPU). Die Umsetzung fin-
det bei erhdhten Temperaturen statt, beispielsweise bei Temperaturen im Bereich von 70 bis 150°C, vorzugs-
weise unter Riickflussbedingungen.

[0085] Steht Z in der Verbindung der Formel IV fir 1-Arylniederalkyl, dann wird dieser Rest vom erhaltenen

Vorlaufer der Verbindung der Formel | (mit Z anstelle des Wasserstoffatoms am Stickstoffatom) entfernt. Dies
wird beispielsweise bewirkt durch eine Behandlung mit Protonsauren, wie Chlorwasserstoffsaure, Phosphor-
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sauren oder Polyphosphorsaure, bei bevorzugten Temperaturen von 20°C bis 150°C und geeignetenfalls in
Gegenwart von Wasser, was besonders das bevorzugte Verfahren ist, wenn Z fiir 1-Phenylethyl steht, oder
vorzugsweise durch Behandlung mit Lewis-Sauren, besonders AICl,, in einem aromatischen Lésemittel, be-
sonders in Benzol und/oder Toluol, bei erhéhter Temperatur, besonders unter Riickflusstemperatur, wobei dies
die speziell bevorzugte Variante ist, wenn Z fiir Benzyl steht, wozu auch auf die analogen Verfahren in Chem.
Pharm. Bull. 39(5), Seite 1152 (1991) hingewiesen wird.

[0086] Die Entfernung der Schutzgruppen, die keine Bestandteile des gewlinschten Endprodukts der Formel
| sind, wird in bekannter Weise durchgefuhrt, beispielsweise durch Solvolyse, besonders Hydrolyse, Alkoholy-
se oder Acidolyse, oder durch Reduktion, besonders durch Hydrogenolyse oder chemische Reduktion geeig-
netenfalls stufenweise oder simultan.

[0087] Eine geschiitzte Aminogruppe wird in an sich bekannter Weise freigesetzt und der Art der Schutzgrup-
pen entsprechend unter Anwendung verschiedener Methoden, vorzugsweise durch Solvolyse oder Reduktion.
Die Gruppen 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (geeignetenfalls nach einer Umwandlung einer 2-Brom-
niederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonyla-
mino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kénnen gespalten werden beispielsweise durch Behandlung mit ei-
nem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink, in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, wie
wassriger Essigsaure. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandlung mit einem nukleophilen Mit-
tel, vorzugsweise mit einem Salz bildenden Mittel, gespalten werden, wie mit Natriumthiophenolat, wahrend
4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandlung mit einem Alkalimetalldithionit, beispielsweise mit Na-
triumdithionit, gespalten werden kann. Unsubstituiertes oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino,
tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes Silylethoxycarbonylamino kann durch Behandlung mit
einer geeigneten Saure gespalten werden, beispielsweise mit Ameisensaure oder Trifluoressigsaure. Unsub-
stituiertes oder substituiertes Benzyloxycarbonylamino kann beispielsweise durch Hydrogenolyse gespalten
werden, wie durch Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines
Palladiumkatalysators. Unsubstituiertes oder substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino kann bei-
spielsweise gespalten werden durch Behandlung mit einer Saure, wie einer Mineralsaure, beispielsweise mit
Chlorwasserstoffsaure, oder mit einer organischen Saure, wie beispielsweise Ameisensaure, Essigsaure oder
Trifluoressigsaure, geeignetenfalls in Anwesenheit von Wasser. Eine Aminogruppe, die durch eine organische
Silylgruppe geschiitzt ist, kann freigesetzt werden beispielsweise durch Hydrolyse oder Alkoholyse. Eine Ami-
nogruppe, die durch 2-Halogenacetyl geschiitzt ist, beispielsweise 2-Chloracetyl, kann freigesetzt werden
durch Behandlung mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkalime-
tallthiolat, von Thioharnstoff, und anschliefiende Solvolyse, wie eine Alkoholyse oder Hydrolyse, des erhalte-
nen Kondensationsprodukts. Eine Aminogruppe, die durch ein 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschiitzt
ist, kann in die freie Aminogruppe auch durch Behandlung mit einem Salz von Fluorwasserstoffsdure umge-
wandelt werden, das Fluoridanionen ergibt.

Verfahren b)

[0088] Z' steht flir 1-Arylniederalkyl in einer Verbindung der Formel VI, besonders 1-Phenylethyl und auch
Benzyl.

[0089] Die Verbindung der Formel VI befindet sich in einem tautomeren Gleichgewicht (Lactam/Lactim-Form),
wobei die Lactam-Form (Formel VI) wahrscheinlich dominiert. Die Formel VI dient zur Darstellung der beiden
moglichen Gleichgewichtsformen.

[0090] Die Lactim-Form hat die Formel Via

(Via)

worin die angegebenen Reste wie fiir Verbindungen der Formel VI definiert sind.
[0091] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf die neuen Verbindungen der Formeln VI und Vla.

[0092] Das verwendete Dehydrationsmittel ist besonders ein starkes chemisches Dehydrationsmittel, vor al-
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lem Phosphorpentoxid (P,O,,).

[0093] Ein geeignetes tertiares Amin ist primar Ammoniak, der durch drei Reste substituiert ist, die unabhan-
gig voneinander ausgewahlt sind aus Alkyl, besonders Niederalkyl, wie Methyl oder Ethyl, und Cycloalkyl mit
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, besonders Cyclohexyl, beispielsweise N,N-Dimethyl-N-cyclohexylamin,
N-Ethyl-N,N-diisopropylamin oder Triethylamin, oder auch Pyridin, N-Methylmorpholin oder 4-Dimethylamino-
pyridin.

[0094] Die Umsetzung zwischen dem Pyrrolopyrimidinon der Formel VI und dem Anilinderivat der Formel V
findet bei erhdhter Temperatur statt, beispielsweise bei 200 bis 250°C.

Verfahren e)

[0095] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten Losemittel, beispielsweise einem
geeigneten Alkohol, besonders Methanol, bei Temperaturen von etwa +10°C bis +100°C, vorzugsweise bei
Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefihrt. In diesem Fall wird das Hydroxylaminderivat der For-
mel VIII vorzugsweise als ein Salz eingesetzt und durch Zugabe einer wassrigen Lésung von Natriumacetat
zum Reaktionsgemisch in die freie Base umgewandelt.

Verfahren f)

[0096] Ein reaktives Carbonsaurederivat einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fur
Carboxyl steht und die anderen Substituenten wie oben fiir Verbindungen der Formel | definiert sind, ist bei-
spielsweise ein geeigneter Ester, wie besonders ein Ethylester.

[0097] Wo mdglich, beispielsweise wenn Morpholin das Amin der Formel VIl ist, kann das Amin der Formel
VIl auch direkt als ein Losemittel verwendet werden. In anderen Fallen wird ein geeignetes inertes Lésemittel,
beispielsweise Dimethylformamid, zusammen mit TPTU (O-(1,2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N',N'-tetrame-
thyluroniumtetrafluorborat) verwendet. Diese Umsetzung wird vorzugsweise bei Temperaturen von etwa
+10°C bis +150°C und vorzugsweise bei Raumtemperatur bis 100°C durchgefiihrt.

Verfahren g)

[0098] Ein Lawesson-Reagenz ist 2,4-Di-[4-methoxyphenyl]-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid und ist
im Handel unter anderem von Sigma, Fluka und dergleichen erhaltlich. Diese Umsetzung wird vorzugsweise
in einem geeigneten inerten Losemittel durchgefiihrt, beispielsweise einem geeigneten Ether, wie besonders
einem cyclischen Ether, beispielsweise Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von etwa 50°C bis 150°C und vor-
zugsweise bei Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.

Verfahren h)

[0099] Hierist R,; vorzugsweise Niederalkyl, besonders Ethyl, oder Phenyl, das unsubstituiert oder substitu-
iert ist durch Halogen, Niederalkyl, Hydroxymethyl, Aminomethyl, Hydroxyl, Niederalkanoyloxy, Niederalkoxy,
Carboxyl, Niederalkanoyl, Benzoyl, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino oder
Trifluormethyl, wobei R,; besonders flr 4-Methoxypheny! steht.

[0100] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten Lésemittel, beispielsweise einem
geeigneten Alkohol, besonders Methanol, oder einem geeigneten Ether, beispielsweise Dioxan, bei Tempera-
turen von etwa +20°C bis +180°C und vorzugsweise bei Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchge-
fuhrt.

Verfahren i)
[0101] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten Losemittel, beispielsweise einem
geeigneten Alkohol, wie besonders 1-Methoxyethanol, in Gegenwart von Lithiumchlorid, beispielsweise einer

1%sfachen Menge der molaren Menge an Lithiumchlorid, bei Temperaturen von etwa +20°C bis +180°C und
vorzugsweise bei Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefihrt.
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Verfahren j)

[0102] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten Losemittel, beispielsweise in Dime-
thylformamid, in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat, bei Temperaturen von etwa 0°C bis +180°C und
vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt. In diesem Fall wird das Niederalkyliodid, wie besonders Me-
thyliodid, vorzugsweise als eine Lésung zugegeben, beispielsweise eine 1 M Lésung, in einem geeigneten
Ether, wie Dioxan.

Verfahren k)
[0103] Hierin steht X vorzugsweise flir Chlor.

[0104] Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten und wasserfreien Lésemittel, bei-
spielsweise Dimethylacetamid, bei Temperaturen von -30°C bis +70°C und vorzugsweise bei 0°C durchge-
fuhrt.

Verfahren [)
[0105] Hierin steht R,, vorzugsweise fur Methyl.

[0106] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten und wasserfreien Lésemittel, bei-
spielsweise einem Ether, wie Tetrahydrofuran, in Gegenwart von Triethylamin bei Temperaturen von etwa
—10°C bis +70°C und vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Verfahren m)

[0107] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten und wasserfreien Lésemittel, bei-
spielsweise einem Ether, wie Tetrahydrofuran, zweckmalfig in Gegenwart von Dimethylacetamid, bei Tempe-
raturen von etwa 0°C bis +150°C und vorzugsweise bei Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchge-
flhrt.

Verfahren n)

[0108] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten und wasserfreien Lésemittel, bei-
spielsweise einem Ether, wie Tetrahydrofuran, zweckmaRig in Gegenwart von Dimethylacetamid, bei Tempe-
raturen von etwa 0°C bis +150°C und vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durch-
gefuhrt.

Verfahren o)

[0109] Diese Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten und wasserfreien Lésemittel, bei-
spielsweise einem Ether, wie Dioxan, zweckmaRig in Gegenwart von 2,6-Lutidin, bei Temperaturen von etwa
-30°C bis +150°C und vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Ausgangsmaterialien

[0110] Die Ausgangsmaterialien der Formel IV sind neu, so dass sich die Erfindung auch darauf bezieht. Sie
koénnen in Analogie zu Verfahren hergestellt werden, wie sie beschrieben werden in DE 28 18 676 A und DE
30 36 390 A.

[0111] Das Ausgangsmaterial der Formel IV, worin X fiir Chlor steht, wird erhalten beispielsweise aus einer
zur Formel IV analogen Verbindung, worin X fiir Hydroxyl steht (siehe die Verbindungen der Formel Vla), durch
Umsetzung mit Phosphoroxychlorid (Phosphorylchlorid, P(=O)Cl,), unter Ausschluss von Feuchtigkeit bei
Ruckflusstemperatur. Gewlinschtenfalls kann die weitere Umsetzung des so erhaltenen Ausgangsmaterials
der Formel IV, worin X fir Chlor steht, mit einem Anilinderivat der Formel V im gleichen Reaktionsgefal® um-
gesetzt werden, namlich in einer Eintopfreaktion. Zu diesem Zweck wird nach Beendigung der Umsetzung mit
Phosphoroxychlorid das Reaktionsgemisch zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit einem geeigneten
Lésemittel, wie n-Butanol, suspendiert, und die Suspension dann mit dem Anilinderivat der Formel V weiter
umgesetzt.
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[0112] Eine zur Formel IV, worin X fur Hydroxyl steht, analoge Verbindung lasst sich beispielsweise aus einer
Verbindung der Formel XV erhalten

(xXV)

worin die Symbole wie oben definiert sind, durch Umsetzung mit Ameisensaure, die vorzugsweise in einem
Uberschuss im Verhaltnis zur Verbindung der Formel XV verwendet wird, beispielsweise in einem 10 bis 30
molaren Uberschuss, geeignetenfalls in Gegenwart inerter Lésemittel, wie Dimethylformamid, bei erhéhter
Temperatur, beispielsweise bei Temperaturen von 80°C bis zur Siedetemperatur.

[0113] Alternativ wird eine Verbindung erhalten, die zur Formel IV analog ist, worin X fir Hydroxyl steht und
die anderen Symbole wie oben definiert sind, beispielsweise aus einer Verbindung der Formel XVI

(Xvi)

worin R, fir Niederalkyl steht, besonders fir Ethyl, und die anderen Symbole wie oben definiert sind, durch
Umsetzung mit einem groRen Uberschuss an Formamid in einem Gemisch von wasserfreiem Dimethylforma-
mid und Ameisensaure. Die Umsetzung wird bei erhdhter Temperatur, beispielsweise von 100°C bis 150°C und
vorzugsweise unter einem Schutzgas durchgefihrt.

[0114] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf die neuen Ausgangsmaterialien der Formeln XV und
XVI.

[0115] Die 1-(Z')-2-Amino-3-cyanopyrrole der Formel XV, die als Zwischenprodukte verwendet werden, kdn-
nen in guten Ausbeuten hergestellt werden nach an sich bekannten Verfahren und sind bereits publiziert wor-
den, wozu beispielsweise hingewiesen wird auf H. J. Roth und K. Eger, Arch. Pharmaz. 308, Seite 179 (1975).
Zu diesem Zweck wird beispielsweise eine Verbindung der Formel XVII

0O

HOV/J( XVi)
R, (

1

zuerst mit einem Amin der Formel Z'-NH, unter Bildung einer Verbindung der Formel XVIIl umgesetzt

2
N
NH

(XVil)
°© R,

R

die dann durch Umsetzung mit Malonsaurenitril der Formel CH,(CN), zum gewlinschten Zwischenprodukt um-
gewandelt wird. Im Einzelnen wird diese Umsetzung mit dem Amin Z'-NH, unter tblichen Kondensationsbe-
dingungen durchgefiihrt, beispielsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer starken Saure, bei-
spielsweise Chlorwasserstoffsaure oder p-Toluolsulfonsaure, bei erhdhter Temperatur, vorzugsweise Siede-
temperatur, in einem geeigneten Lésemittel, beispielsweise Benzol oder Toluol, unter Abtrennung von Wasser,
wodurch das entsprechende a-Aminoketon der Formel XVIII erhalten wird. Dieses wird nicht isoliert, sondern
sofort mit Malonsaurenitril unter Erhitzung und weiterer Abtrennung von Wasser kondensiert, was erforderli-
chenfalls durch Zusatz einer geringen Menge einer Base, wie Piperidin, geschieht, wodurch eine Verbindung
der Formel XV erhalten wird.
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[0116] Die Verbindungen der Formel XVI, die als Zwischenprodukte verwendet werden, werden beispielswei-
se erhalten durch Umsetzung eines 2-Amidinoessigsaureniederalkylesters der Formel XIX

H,N

R,-O NH (XIX)

worin R,, wie oben definiert ist, mit einem 2-X-1-R,-Ethan-1-onderivat der Formel XX

O
X

R, (XX)
R

worin die angegebenen Symbole wie oben definiert sind. Die Abgangsgruppe X ist vorzugsweise Brom. Der
2-Amidinoessigsaureniederalkylester der Formel XIX wird aus seinem Saureadditionssalz, wie besonders Hy-
drochlorid, freigesetzt, bevor mit der Umsetzung mit aquimolaren Mengen einer Base, besonders Natriumetho-
xid, unter Eiskiihlung begonnen wird. Diese Umsetzung wird in einem geeigneten Lésemittel durchgefiihrt, wie
speziell einem Niederalkanol, vorzugsweise Ethanol, bei bevorzugten Temperaturen von 0°C bis 50°C, beson-
ders bei Raumtemperatur.

[0117] Ausgangsverbindungen der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Formyl, Carboxyl, Niederalk-
oxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Aminophenyl oder Tetrazol-5-yl steht und die anderen Sub-
stituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene funktionale
Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschiitzt sind, werden erhalten, wie dies
exemplarisch im Beispielsteil beschrieben ist. Ein Durchschnittsfachmann kann die speziellen beispielhaften
Reaktionen ohne gréfiere Anstrengung zu Verbindungen umwandeln, die andere Reste R und R, oder R, ha-
ben als bei den speziellen Beispielen, solange die im Rest R vorhandenen freien funktionalen Gruppen leicht
entfernbare Schutzgruppen sind, was bedeutet, dass diese die gewlinschte Reaktion nicht stéren. In vielen
Fallen, besonders wenn R beispielsweise fiir Halogen steht, ist kein Schutz erforderlich.

Allgemeine Verfahrensbedingungen

[0118] Freie Verbindungen der Formel | mit Salz bildenden Eigenschaften, die wie dem Verfahren entspre-
chend erhaltlich sind, kdnnen in an sich bekannter Weise in ihre Salze Uberfiihrt werden, beispielsweise durch
Behandlung mit Sauren oder geeigneten Derivaten hiervon, beispielsweise durch Zusatz der geeigneten Saure
zur Verbindung der Formel I, die in einem geeigneten Losemittel geldst ist, beispielsweise einem Ether, wie
einem cyclischen Ether, besonders Dioxan und vor allem Tetrahydrofuran.

[0119] Isomerengemische, die erfindungsgemaf erhaltlich sind, kdnnen in an sich bekannter Weise in die ein-
zelnen Isomeren aufgetrennt werden. Racemate konnen beispielsweise aufgetrennt werden durch Bildung von
Salzen mit optisch reinen Salz bildenden Reagenzien und Auftrennung des so erhaltlichen Gemisches an Di-
astereomeren beispielsweise durch eine fraktionierte Kristallisation.

[0120] Die oben beschriebenen Umsetzungen kénnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt werden in Abwesenheit oder gewoéhnlich in Anwesenheit von Losemitteln oder Verdiinnungsmit-
teln, vorzugsweise solchen, die gegenulber den verwendeten Reagenzien inert und Lésemittel hierfiir sind, in
Abwesenheit oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln, beispielsweise Phosphorpentoxid,
oder Neutralisationsmitteln, beispielsweise Basen, speziell Stickstoffbasen, wie Triethylaminhydrochlorid, in
Abhangigkeit von der Art der Reaktion und/oder der Reaktanten, bei einer reduzierten, normalen oder erhéhten
Temperatur, beispielsweise einer Temperatur im Bereich von etwa —80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise von
etwa —20°C bis etwa 150°C, beispielsweise beim Siedepunkt des verwendeten Lésemittels, unter atmosphari-
schem Druck oder in einem geschlossenen Behaltnis, geeignetenfalls unter Druck und/oder in einer inerten
Atmosphare, beispielsweise unter einer Stickstoffatmosphare.

[0121] Die angegebenen speziellen Reaktionsbedingungen sind jeweils bevorzugt.

[0122] Ldsemittel und Verdinnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, beispielsweise Niederalkyl-
hydroxide, wie Methanol, Ethanol, Propanol oder besonders Butanol, Diole, wie Ethylenglycol, Triole, wie Gly-
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cerin, oder Arylalkohole, wie Phenol, Saureamide, beispielsweise Carbonsaureamide, wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, beson-
ders Ameisensaure oder Essigsaure, Amide anorganischer Sauren, wie Hexa methylphosphorsauretriamid,
Ether, beispielsweise cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder acyclische Ether, wie Diethylether
oder Ethylenglycoldimethylether, Halogenkohlenwasserstoffe, wie Halogenniederalkane, beispielsweise Me-
thylenchlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Sdureanhydride, wie Essigsaurean-
hydrid, Ester, wie Ethylacetat, Bisalkansulfine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoff enthaltende heterocyclische
Verbindungen, wie Pyridin, Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Niederalkane, wie Heptan, oder aromatische
Verbindungen, wie Benzol, Toluol oder Xylole, oder Gemische dieser Lésemittel, wobei die fur die obigen Um-
setzungen jeweils geeigneten Lésemittel ohne weiteres ausgewahlt werden kénnen.

[0123] Zur Aufarbeitung der erhaltenen Verbindung der Formel | oder ihrer Salze werden herkémmliche Ver-
fahren angewandt, beispielsweise eine Solvolyse mit einem Uberschuss an Reagenzien, eine Umkristallisati-
on, eine Chromatographie, beispielsweise eine Verteilungschromatographie, eine lonenchromatographie oder
Gelchromatographie, eine Verteilung zwischen anorganischen und organischen Lésemittelphasen, eine ein-
zelne oder multiple Extraktion, besonders nach einer Ansauerung oder Erhdhung der Basizitat oder des Salz-
gehalts, eine Trocknung Uber hygroskopische Salze, eine Digestion, Filtration, Waschung, Auflésung, Ver-
dampfung, erforderlichenfalls unter Vakuum oder Hochvakuum, Destillation, Kristallisation, beispielsweise von
in einer Olform erhaltenen Verbindungen oder aus der Mutterlauge, wobei eine Animpfung mit einem Kristall
des Endprodukts ebenfalls mdglich ist, oder durch eine Kombination von zwei oder mehr der erwahnten Auf-
arbeitungsstufen, die auch wiederholt angewandt werden kénnen, und dergleichen.

[0124] Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte kdnnen auch in reiner Form, beispielsweise nach einer
Aufarbeitung, wie dies gerade erwahnt ist, in partiell gereinigter Form oder alternativ beispielsweise direkt als
ein Rohprodukt verwendet werden.

[0125] Die Verbindungen und ihre Salze kénnen auch in Form von Hydraten erhalten werden oder ihre Kris-
talle kbnnen beispielsweise das fir eine Kristallisation verwendete Lésemittel enthalten. Die vorliegende Erfin-
dung bezieht sich auch auf diese Hydrate oder Solvate der Verbindungen der Formel | und auf die beschrie-
benen Ausgangsmaterialien, die ebenfalls zur Erfindung gehéren.

[0126] Im Hinblick auf die enge Verwandtschaft zwischen den Verbindungen der Formel | in freier Form oder
in Form ihrer Salze werden oben und im Folgenden unter den freien Verbindungen und ihren Salzen auch die
entsprechenden Salze und freien Verbindungen verstanden, sofern dies geeignet und zweckdienlich ist, mit
der MalRgabe, dass diese Verbindungen Salz bildende Gruppen enthalten. Gleiches gilt auch fiir die Hydrate
und Solvate.

[0127] Beim erfindungsgemafen Verfahren werden vorzugsweise solche Ausgangsmaterialien verwendet,
die zu den neuen Verbindungen der Formel | fiihren, wie dies zu Beginn beschrieben worden ist, da diese be-
sonders wertvoll sind.

[0128] Die Erfindung bezieht sich auch auf die Formen des Verfahrens, bei denen eine Verbindung, die an
irgendeiner Stufe des Verfahrens als ein Zwischenprodukt erhalten werden kann, das als ein Ausgangsmate-
rial verwendet wird, und wobei die restlichen Vefahrensstufen durchgefiihrt werden oder bei denen unter den
Reaktionsbedingungen ein Ausgangsmaterial gebildet wird oder in der Form eines Derivats, beispielsweise ei-
nes Salzes hiervon, verwendet wird.

[0129] Pharmazeutische Zusammensetzungen, ihre Herstellung und die erfindungsgemafe Verwendung der
Verbindungen der Formel | und von Zusammensetzungen, die diese Verbindungen als Wirkstoff umfassen

[0130] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die ein oder
mehr Verbindungen der Formel | als Wirkstoff enthalten und die besonders zur Behandlung von Krankheiten
der am Beginn erwahnten Art verwendet werden. Zusammensetzungen fiir eine enterale Verabreichung, wie
eine nasale, buccale, rektale oder besonders eine orale Verabreichung, und fiir eine parenterale Verabrei-
chung, wie eine intravendse, intramuskulare oder subkutane Verabreichung an Warmbliter, speziell an Men-
schen, sind besonders bevorzugt. Diese Zusammensetzungen enthalten den Wirkstoff als solchen oder vor-
zugsweise zusammen mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager. Die Dosis des Wirkstoff ist abhangig von
der zu behandelnden Krankheit und der Spezies, dem Alter, dem Gewicht und dem individuellen Zustand, den
individuellen pharmakokinetischen Daten, der zu behandelnden Krankheit und auch von der Art der Verabrei-
chung.
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[0131] Weiter bezieht sich die Erfindung auf pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verwendung bei ei-
nem Verfahren fur die Behandlung des menschlichen und tierischen Kérpers, auf ein Verfahren zu deren Her-
stellung, speziell auf Zusammensetzungen fiir die Behandlung von Tumoren, und auf ein Verfahren fiir die Be-
handlung neoplastischer Krankheiten, besonders der oben erwahnten Krankheiten.

[0132] Bevorzugt ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, die sich fir eine Verabreichung an einen
Warmbllter eignet, speziell einen Menschen, der an einer Krankheit leidet, die auf eine Inhibition einer Prote-
in-Kinase responsiv ist, beispielsweise Psoriasis oder ein Tumor, wobei diese Zusammensetzung eine Verbin-
dung der Formel | oder ein Salz hiervon, falls Salz bildende Gruppen vorhanden sind, in einer Menge umfasst,
die fir die Inhibition der Protein-Kinase wirksam ist, zusammen mit wenigstens einem pharmazeutisch akzep-
tablen Trager.

[0133] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten etwa 1% bis etwa 95% Wirkstoff, wobei Verab-
reichungsformen in Form einer einzelnen Dosierungsform vorzugsweise etwa 20% bis etwa 90% Wirkstoff ent-
halten, und Verabreichungsformen, die keine einzelnen Dosierungsformen sind, vorzugsweise etwa 5% bis
etwa 20% Wirkstoff enthalten. Die Einheitsdosierungsformen sind beispielsweise mit Zucker beschichtete Ta-
bletten, Tabletten, Ampullen, Flaschchen, Suppositorien oder Kapseln. Andere Verabreichungsformen sind
beispielsweise Salben, Cremes, Pasten, Schaume, Tinkturen, Lippenstifte, Tropfen, Sprays, Dispersionen und
dergleichen. Beispiele sind Kapseln, die etwa 0,05 g bis etwa 1,0 g Wirkstoff enthalten.

[0134] Die erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzungen werden in an sich bekannter Weise
hergestellt, beispielsweise durch herkdmmliche Techniken zur Vermischung, Granulation, Zuckerbeschich-
tung, Aufldsung oder Lyophilisation.

[0135] Vorzugsweise werden Losungen des Wirkstoffs verwendet, und auch Suspensionen oder Dispersio-
nen, besonders isotonische wassrige Losungen, Dispersionen und Suspensionen, die beispielsweise im Fall
lyophilisierter Zusammensetzungen den Wirkstoff als solchen oder zusammen mit einem Trager, beispielswei-
se Mannit, enthalten und vor ihrer Verwendung zubereitet werden kénnen. Die pharmazeutischen Zusammen-
setzungen koénnen sterilisiert sein und/oder Exzipientien enthalten, beispielsweise Konservierungsmittel, Sta-
bilisatoren, Netzmittel und/oder Emulgiermittel, Losevermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks
und/oder Puffer, und werden in an sich bekannter Weise hergestellt, beispielsweise durch herkémmliche Ver-
fahren zur Auflésung und Lyophilisation. Die erwahnten Lésungen oder Suspensionen kénnen auch Substan-
zen zur Erhohung der Viskositat enthalten, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dex-
tran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine.

[0136] Suspensionen in Ol enthalten als die Olkomponente pflanzliche, synthetische oder halbsynthetische
Ole, wie sie fir Injektionszwecke Ublich sind. Zu erwahnen sind dabei speziell fliissige Fettsiureester, die als
die Saurekomponente eine langkettige Fettsdure mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen, speziell mit 12 bis 22 Koh-
lenstoffatomen, enthalt, beispielsweise Laurinsaure, Tridecylsaure, Myristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitin-
saure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidonsaure oder Behensaure, oder entsprechende ungesattigte Sau-
ren, beispielsweise Olsaure, Elaidinsiure, Erucaséure, Brassidinsaure oder Linolenséure, gewiinschtenfalls
unter Zusatz von Antioxidantien, beispielsweise Vitamin E,B-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. Die
Alkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein monohydrischer oder
polyhydrischer Alkohol, beispielsweise ein monohydrischer, dihydrischer oder trihydrischer Alkohol, beispiels-
weise Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder ein Isomer hiervon, aber speziell ein Glycol
oder Glycerin. In diesem Zusammenhang sind daher folgende Beispiele von Fettsdureestern zu erwahnen:
Ethyloleat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Labrafil M 2375 (ein Polyoxyethylenglycerintrioleat von Gatte-
fossé, Paris), Labrafil M 1944 CS (ungesattigte polyglycolierte Glyceride, die durch Alkoholyse von Aprikosen-
kerndl hergestellt werden und aus Glyceriden und Polyethylenglycolestern bestehen, Gattefossé, Frankreich),
Labrasol (gesattigte polyglycolierte Glyceride, die durch Alkoholyse von TCM hergestellt werden und Glyceride
und Polyethylenglycolester enthalten, Gattefossé, Frankreich) und/oder Miglyol 812 (ein Triglycerid von gesat-
tigten Fettsduren mit einer Kettenldnge von C, bis C,,, Hiils AG, Deutschland), wobei hierfiir aber besonders
Pflanzendle verwendet werden, wie Baumwollsaat6l, Mandeldl, Olivendl, Rizinuso6l, Sesamoél, Sojabohnendl
und vor allem Erdnussoél.

[0137] Injektionslésungen werden in bekannter Weise unter sterilen Bedingungen hergestellt, wobei gleiches
auch fir eine Abfillung der Zusammensetzungen beispielsweise in Ampullen oder Flaschchen und beispiels-
weise eine Versiegelung der jeweiligen Behaltnisse gilt.

[0138] Pharmazeutische Zusammensetzungen fir eine orale Verabreichung kdnnen beispielsweise erhalten
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werden durch Kombination des Wirkstoffs mit ein oder mehr festen Tragern, geeignetenfalls durch Granulation
eines erhaltenen Gemisches, und gewlinschtenfalls durch entsprechende Verarbeitung des Gemisches oder
der Granulate, geeignetenfalls durch Zugabe weiterer Exzipientien, unter Bildung von Tabletten oder mit Zu-
cker beschichteten Tablettenkernen.

[0139] Geeignete Trager sind besonders Fillstoffe, wie Zucker, beispielsweise Lactose, Saccharose, Mannit
oder Sorbit, Cellulosepraparationen und/oder Calciumphosphate, beispielsweise Tricalciumphosphat oder
Calciumhydrogenphosphat, und auch Bindemittel, wie Starken, beispielsweise Maisstarke, Weizenstarke,
Reisstarke oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulo-
se und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder gewiinschtenfalls Zerfallhilfsmittel, wie die oben erwahnten Starken,
auch Carboxymethylstarke, vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Alginsaure oder Salze hiervon, wie Natriumalginat.
Weitere Adjunkte sind hauptsachlich FlieRkonditionierer und Schmiermittel, beispielsweise Kieselsaure, Talk,
Stearinsaure oder Salze hiervon, wie Magnesiumstearat oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglycol oder
Derivate hiervon.

[0140] Mit Zucker beschichtete Tablettenkerne kdnnen mit geeigneten und optional enterischen Uberziigen
versehen werden, unter anderem mit konzentrierten Zuckerlésungen, die Gummi arabicum, Talk, Polyvinylpyr-
rolidon, Polyethylenglycol und/oder Titandioxid enthalten, oder mit Beschichtungslésungen in geeigneten or-
ganischen Lésemitteln oder Lésemittelgemischen, oder fiir die Herstellung enterischer Uberziige Lésungen
geeigneter Cellulosepraparationen, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat.
Den Tabletten oder den mit Zucker Giberzogenen Tabletten kénnen auch Farbstoffe oder Pigmente beigegeben
werden, und zwar beispielsweise fur Identifikationszwecke oder zur Kenntlichmachung unterschiedlicher Wirk-
stoffdosierungen.

[0141] Zu oral verabreichbaren pharmazeutischen Zusammensetzungen gehoéren auch trocken gefiillte Kap-
seln, die Gelatine umfassen, oder auch weiche versiegelte Kapseln, die Gelatine und einen Weichmacher um-
fassen, wie Glycerin oder Sorbit. Die trocken gefiillten Kapseln kénnen den Wirkstoff in Form von Granulaten
enthalten, beispielsweise als ein Gemisch mit Flllstoffen, wie Maisstarke, Bindemitteln und/oder Gleitmitteln,
wie Talkum oder Magnesiumstearat, und geeignetenfalls mit Stabilisatoren. In Weichkapseln ist der Wirkstoff
vorzugsweise geldst oder suspendiert in geeigneten fliissigen Exzipientien, wie Fettdlen, Paraffindl oder fliis-
sigen Polyethylenglycolen oder Fettsaureestern von Ethylen oder Propylenglycol, die auch mit Stabilisatoren
und Tensiden versetzt sein kdnnen, beispielsweise mit Ublichen Polyethylensorbitanfettsaureestern.

[0142] Andere orale Verabreichungsformen sind beispielsweise in herkdmmlicher Weise hergestellte Sirupe,
die den Wirkstoff beispielsweise in suspendierter Form und in einer Konzentration von etwa 5% bis 20%, vor-
zugsweise etwa 10%, oder in einer ahnlichen Konzentration enthalten, die fir eine geeignete Einzeldosis sorgt,
beispielsweise bei Verabreichung in Mengen von 5 oder 10 ml. Ebenfalls geeignet sind beispielsweise pulve-
risierte oder fliissige Konzentrate zur Herstellung von Shakes, beispielsweise in Milch. Solche Konzentrate
kénnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein.

[0143] Geeignete rektal verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind beispielsweise Suppo-
sitorien, die aus einer Kombination des Wirkstoffs und einer Suppositoriengrundlage bestehen. Geeignete
Suppositoriengrundlagen sind beispielsweise natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasser-
stoffe, Polyethylenglycole oder héhere Alkanole.

[0144] Fur eine parenterale Verabreichung gibt es hauptsachlich geeignete wassrige Lésungen des Wirk-
stoffs in einer in Wasser I6slichen Form, beispielsweise in Form eines in Wasser I6slichen Salzes, oder als In-
jektionssuspension, die Substanzen zur Erhéhung der Viskositat enthalten, beispielsweise Natriumcarboxyme-
thylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gewiinschtenfalls auch Stabilisatoren. Der Wirkstoff, der zweck-
dienlich auch Adjunkts enthalt, kann auch in Form eines Lyophilisats vorliegen und vor einer parenteralen Ver-
abreichung durch Zugabe geeigneter Lésemittel in Lésung gebracht werden.

[0145] Losungen, die beispielsweise fiir eine parenterale Verabreichung verwendet werden kénnen, konnen
auch als Infusionslésungen verwendet werden.

[0146] Bevorzugte Konservierungsmittel sind beispielsweise Antioxidantien, wie Ascorbinsaure, oder Mikro-
biozide, wie Sorbinsdure oder Benzoesaure.

[0147] Salben sind Emulsionen von Ol-in-Wasser, die bis zu 70%, bevorzugt aber 20% bis 50%, Wasser oder
eine wassrige Phase enthalten. Geeignet als Fettphase sind hauptsachlich Kohlenwasserstoffe, beispielswei-
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se Petroleumgel, Paraffindl oder Hartparaffine, die zur Verbesserung des Wasserbindevermdgens vorzugswei-
se geeignete Hydroxyverbindungen enthalten, wie Fettalkohole oder Fettester, beispielsweise Cetylalkohol,
oder Wollwachsalkohole, wie Wollwachs. Emulgatoren sind geeignetenfalls lipophile Substanzen, wie Sorbi-
tanfettsaureester (Spans), beispielsweise Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Additive fir die wassrige
Phase sind beispielsweise Befeuchtungsmittel, wie Polyalkohole, beispielsweise Glycerin, Propylenglycol,
Sorbit und/oder Polyethylenglycol, und auch Konservierungsmittel und Parfime.

[0148] Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage speziell Kohlenwasserstoffe, beispielsweise
Paraffin, Petroleumgel oder Paraffindl, und auch natirliche oder teilsynthetische Fette, beispielsweise Kokos-
nussfettsauretriglycerid oder vorzugsweise gehartete Ole, beispielsweise hydriertes Ernussdl oder Rizinusél,
ferner Fettsaurepartialester von Glycerin, beispielsweise Glycerinmonostearat und Glycerindistearat, und wei-
ter beispielsweise die Absorption von Wasser erh6henden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Additive, wie
dies im Zusammenhang mit den Salben erwahnt ist.

[0149] Cremes sind Ol-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50% Wasser enthalten. Als Olbase werden pri-
mar verwendet Fettalkohole, beispielsweise Laurylalkohol, Cetylalkohol oder Stearylalkohol, Fettsauren, bei-
spielsweise Palmitinsaure oder Stearinsaure, fliissige bis feste Waches, beispielsweise Isopropylmyristat,
Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Petroleumgel (Petrolatum) oder
Paraffin6l. Geeignete Emulgatoren sind Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Anteilen, wie geeignete nicht
ionische Emulgatoren, beispielsweise Fettsdureester von Polyalkoholen oder Ethylenoxidaddukten hiervon,
wie Polyglycerinfettsaureester oder Polyoxyethylensorbitanfettsdureester (Tweens), und auch Polyoxyethylen-
fettalkoholether oder Fettsdureester, oder geeignete ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalko-
holsulfaten, beispielsweise Natriumlaurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die herkdmmlich
in Anwesenheit von Fettalkoholen verwendet werden, beispielsweise Cetylalkohol oder Stearylalkohol. Additi-
ve fur die wassrige Phase sind unter anderem Mittel zur Reduktion einer Austrocknung der Cremes, beispiels-
weise Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglycol und/oder Polyethylenglycole, und auch Konservie-
rungsmittel und Parfiime.

[0150] Pasten sind Cremes oder Salben mit Sekretions-absorbierenden Pulverbestandteilen, wie Metalloxi-
den, beispielsweise mit Titanoxid oder Zinkoxid, oder auch Talk und/oder Aluminiumsilicate, durch die sich
Feuchtigkeit oder vorhandene Sekretionen binden lassen.

[0151] Schaume werden verabreicht aus Druckbehaltnissen und sind flissige Ol-in-Wasser-Emulsionen in
Aerosolform, wobei als Treibgase Halogenkohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, beispielsweise Di-
chlordifluormethan und Dichlortetrafluorethan, oder vorzugsweise nicht halogenierte gasférmige Kohlenwas-
serstoffe, Luft, N,O oder Kohlendioxid. Als Olphase werden unter anderem solche Phasen verwendet, wie die
oben im Fall von Salben oder Cremes verwendet werden und auch die oben in diesem Zusammenhang er-
wahnten Additive.

[0152] Tinkturen und L6sungen haben gewdhnlich eine wassrige-ethanolische Grundlage, der unter anderem
auch Polyalkohole, wie Glycerin, Glycole und/oder Polyethylenglycol als Befeuchtungsmittel zur Reduktion ei-
ner Verdampfung zugesetzt werden, und Fetthaltesubstanzen, wie Fettsaureester mit niedermolekularen Po-
lyethylenglycolen, wie lipophile Substanzen, die im wassrigen Gemisch I6slich sind, als ein Ersatz fir die Fett-
substanzen, die aus der Haut durch das Ethanol und, falls vorhanden, durch Adjunkte und Additive extrahiert
werden.

[0153] Zur Erfindung gehort auch ein Verfahren oder eine Methode zur Behandlung der oben erwahnten pa-
thologischen Zustande, besonders der Zustande, die responsiv sind fir eine Inhibition von Protein-Kinasen.
Die Verbindungen der Formel | kénnen als solche oder in Form pharmazeutischer Zusammensetzungen hier-
von prophylaktisch oder therapeutisch vorzugsweise in einer Menge, die gegen die erwahnten Krankheiten
wirksam ist, an Warmbliter, beispielsweise einen behandlungsbedirftigen Menschen, verabreicht werden, wo-
bei die Verbindungen speziell in Form pharmazeutischer Zusammensetzungen angewandt werden. Im Fall ei-
nes Korpergewichts von etwa 70 kg wird eine Tagesdosis von etwa 0,1 g bis etwa 5 g, vorzugsweise von etwa
0,5 g bis etwa 2 g, einer erfindungsgemalen Verbindung verabreicht.

[0154] Die folgenden Beispiele dienen zur weiteren lllustration der Erfindung.

[0155] Sofern nichts anderes gesagt ist, ist das Verhaltnis von Losemitteln zueinander in Volumenteilen an-
gegeben.
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[0156] Die in den Beispielen verwendeten Kurzformen und Abklirzungen haben die folgenden Bedeutungen:
Elutionsmittel (Gradienten)
HPLC Gradienten:
Grad,, 20% — 100% a) in b) wahrend 20 min.
[0157] Eluens a): Acetonitril + 0,05% TFA, Eluens b): Wasser + 0,05% TFA. Saule (250 x 4,6 mm), die mit
dem Umkehrphasenmaterial C,,-Nucleosil® bepackt ist (5 pm mittlere TeilchengréRe, Silicagel, das mit Octa-

decylsilanen kovalent derivatisiert ist, Macherey & Nagel, Diren, Deutschland).

[0158] Detektion durch UV Absorption bei 254 nm. Die Retentionszeiten (t,,) sind in min angegeben.
Flussrate: 1 ml/min.

Abkulrzungen
abs. absolut (wasserfrei)
TLC-R; R; entsprechend einer Dinnschichtchromatographie
DEPC Diethylpyrocarbonat
DIPE Diisopropylether
DMA Dimethylacetamid
DMF Dimethylformamid
DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon
DMSO Dimethylsulfoxid
EI-MS Massenspektroskopie durch ElektronenstoRionisation
FAB-MS Massenspektroskopie durch Bombardment mit schnellen Atomen
ges. gesattigt
h Stunde(n)
HPLC Hochdruckflissigkeitschromatographie
HV Hochvakuum
min Minute(n)
MS Massenspektroskopie
RT Raumtemperatur
RE Rotationsverdampfer
Smp. Schmelzpunkt
Salzlésung gesattigte Kochsalzlésung
TFA Trifluoressigsaure
THF Tetrahydrofuran
TPTU 0O-(1,2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat

[0159] In den NMR Spektraldaten verwendete Abklirzungen

breit

doppelt
Kopplungskonstante
Multiplett

Quartett

Singulett

Triplett

T0woOo3-Qa0oT

Beispiel 1:

[0160] 136,4 mg (0,50 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-formyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 67 pl N-Methylpipe-
razin in 5 ml Methanol, 15 ml DMPU und 63 pl Essigsaure werden bei 50°C in Gegenwart von 30 mg Raney-Ni-
ckel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand in Ethylacetat und ge-
sattigter NaHCO, Lésung geldst. Die sich abtrennende wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert.
Die organischen Phasen werden mit gesattigter NaHCO, Lésung und viermal mit Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Durch Sdulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Methanol
= 7:2) und Ruhrung in Diethylether wird 4-(3-Chloranilino)-6-[(4-methylpiperazin-1-yl)-methyl]-7H-pyr-
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rol[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC: to.(Grad,,) = 7,4; TLC-R, = 0,16 (CH,Cl,/Methanol = 7:3); FAB-MS: (M+H)"
= 357.

[0161] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 1.1:

[0162] Bei 0 bis 5°C werden zu Beginn 56,0 g (0,43 mol) Ethyl-2-amidinoacetat [zur Herstellung siehe Liebigs
Ann. Chem., 1561 (1981)] in 172 ml 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2-(1H)-pyrimidinon eingefiihrt. Nach trop-
fenweiser Zugabe von 56,0 ml (0,45 mol) von Ethylbrompyruvat wahrend 30 min wird das Gemisch 3 h auf
60°C erwarmt. Die dunkelbraune Reaktionsmischung wird in 1 | Eiswasser gegossen, worauf sich eine Extrak-
tion mit 1 | Ethylacetat und zweimal mit 0,5 | Ethylacetat jedes Mal anschlief3t. Die organischen Phasen werden
dreimal mit 0,5 | Wasser und 0,5 | Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Durch
Séulenchromatographie (SiO,, Hexan/Ethylacetat [1:1]) und Umkristallisation aus Diethylether-Hexan wird
2-Amino-3,5-bis-(ethoxycarbonyl)-1H-pyrrol erhalten; Smp. 147 bis 149°C; MS: (M)" = 226.

Stufe 1.2:

[0163] Unter Ausschluss von Luft wird ein Gemisch von 51,5 g (227 mmol) 2-Amino-3,5-bis-(ethoxycarbo-
nyl)-1H-pyrrol, 455 mmol Formamid, 227 ml DMF und 113 ml Ameisensaure wahrend 27 h bei 140°C gerihrt.
Die erhaltene gelbe Suspension wird auf 0 bis 5°C gekihlt. Durch anschlieBende Filtration und Waschung mit
Isopropanol und Hexan wird 6-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; '"H-NMR (DM-
SO-dg): 13-12 (2 HX), 7,99 und 7,11 (2s, 2H), 4,31 (9, J = 7, 2H), 1,32 (t, J = 7, 3H).

Stufe 1.3:

[0164] Unter einer N, Atmosphare werden 32,0 g (154 mmol) 6-Ethoxycarbonyl-4-hydroxy-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin in 308 ml (338 mmol) POCI, bei RT suspendiert und unter Rihrung auf 120°C erwarmt, wo-
bei der Feststoff wahrend dieser Zeit in Losung geht. Nach Ruhrung bei 120°C wahrend 3 h wird das tber-
schissige POCI, abdestilliert (65°C AuRentemperatur, 15 mbar). Sodann erfolgt eine Suspension des Ruiick-
stands in 50 ml eiskaltem Toluol, Filtration und Waschung mit Toluol, wodurch 4-Chlor-6-ethoxycarbo-
nyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten wird; Smp. 219-221°C; 'H-NMR (DMSO-d;) 8,77 und 7,24 (2s, 2H),
4,39 (q,J =7, 2H), 1,36 (t, J = 7, 3H). Weiteres Produkt kann aus dem verdampften Filtrat durch Rihrung in
Ethylacetat/Wasser erhalten werden.

Stufe 1.4:

[0165] Unter einer Argonatmosphare werden 29,0 g (128 mmol) 4-Chlor-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin und 18,0 ml (171 mmol) 3-Chloranilin in 430 ml n-Butanol wahrend 3 h bei 100°C gerihrt,
wobei nach 1 h praktisch alles in Lésung gegangen ist und sich dann eine dicke Suspension bildet. Hierauf
wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml Isopropanol/Hexan (1:1) unter Abkuhlung auf = 50°C versetzt, das Pro-
dukt abfiltriert und mit Isopropanol und Hexan gewaschen. Nach Rihrung in Diethylether wird 4-(3-Chloranili-
no)-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; 'H-NMR (DMSO-d;) 13,0 und 10,53 (2 sb, 2HN),
8,48 (s, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,78 (dm, J = 8, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8, 1H), 7,21 (dm, J = 8, 1H), 4,37 (q,
J=7,2H),1,37 (t, J = 7, 3H).

Stufe 1.5:

[0166] Unter einer N, Atmosphéare werden 1,4 g (37 mmol) Lithiumaluminiumhydrid portionsweise zu 5,70 g
(18 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin gegeben. Nach einer Riihrung bei
50°C wahrend 2 h wird das Reaktionsgemisch tropfenweise mit 100 ml Wasser versetzt und dann durch Celite
filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser versetzt, und das Gemisch dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organi-
schen Phasen werden dreimal mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und einge-
dampft. Durch Umkristallisation aus Isopropanol wird 4-(3-Chloranilino)-6-hydroxymethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]py-
rimidin erhalten; HPLC: t;.(Grad,,) = 8,2; TLC-R, = 0,11 (CH,Cl,/Methanol [10:1]); MS: (M)" = 274.

Stufe 1.6:

[0167] Unter Eiskihlung werden 1,9 g Mangandioxid (85%) zu einer Suspension von 715 mg (2,6 mmol)
4-(3-Chloranilino)-6-hydroxymethyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in 170 ml Methylenchlorid gegeben, wobei das
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Gemisch 20 h bei RT geruhrt wird. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit 20 ml 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahy-
dro-2-(1H)-pyrimidinon (DMPU) versetzt und 1 h gerthrt, worauf es durch Hyflo filtriert wird. Der Filtrationsriick-
stand wird erneut gerthrt in 50 ml Methylenchlorid/DMPU (1:1) und dann wiederum filtriert. Die beiden Filtrate
werden vereinigt, eingedampft und in Ethylacetat/THF und Wasser aufgenommen. Die wassrigen Phasen wer-
den zweimal mit Ethylacetat extrahiert, worauf die organischen Phasen viermal mit Wasser und Kochsalzl6-
sung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und bis auf ein Restvolumen von = 20 ml verdampft werden. Durch an-
schlieRende Zugabe von Diethylether und Filtration wird 4-(3-Chloranilino)-6-formyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
erhalten; HPLC: t;.(Grad,,) = 10,1; TLC-R; = 0,24 (CH,Cl,/Methanol [10:1]).

Beispiel 2:

[0168] Ein Gemisch von 109 mg (0,40 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-formyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Stufe
1.6) und 70 pl (0,8 mmol) Morpholin in 6 ml Methanol, 2 ml DMPU und 50 pl Essigsaure wird 2 h auf 50°C
erhitzt. Sodann wird das Gemisch mit 30 mg Raney-Nickel versetzt und bei 50°C hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Rickstand in Ethylacetat und geséttigter Na,CO, Lésung geldst. Die
abgetrennte wassrige Phase wird zweimal mit Ethylacetat extrahiert, worauf die organischen Phasen mit ges.
NaHCO, Lésung gewaschen, zweimal mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und
eingedampft wird. Der Rickstand wird in Methanol aufgenommen, worauf die Lésung mit Silicagel behandelt
und getrocknet wird. Das Pulver wird auf eine Silicagelsdule gegeben und mit CH,Cl,/Methanol (10:1) eluiert.
Durch Kristallisation aus Ethylacetat/Diethylether/Hexan wird 4-(3-Chloranilino)-6-[(morpholin-4-yl)-me-
thyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. 244-246°C; HPLC: tg,(Grad,,) = 7,4, TLC-R; = 0,20
(CH,Cl/Methanol 10:1); FAB-MS: (M+H)* = 344.

Beispiel 6:

[0169] Ein Gemisch von 115 mg (1,66 mmol) Hydroxylammoniumchlorid und 139 mg (1,69 mmol) Natriuma-
cetat in 2 ml Wasser wird zu 273 mg (1,00 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-formyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Stufe
1.6) in 3 ml Methanol gegeben. Die Suspension wird 3 h auf Siedetemperatur erhitzt, abgekihlt und filtriert,
und der Riickstand wird mit Wasser/Isopropanol (1:1) gewaschen. Das Rohprodukt wird in etwa 80 ml heilem
THF gel6st und mit Aktivkohle geklart. Das Filtrat wird mit 10 ml Isopropanol versetzt und dann partial einge-
dampft. Die dabei gebildeten Kristalle werden abfiltriert und mit DIPE und Hexan gewaschen, worauf reines
(E)-4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehydoxim erhalten wird; 'H-NMR (DMSO-d,): 12,16
und 11,35 (2s, 2HN), 9,60 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,19 (sb, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,79 (db, J = 8, 1H), 7,35 (t, J = 8,
1H), 7,05 (db, J = 8, 1H), 7,03 (s, 1H); HPLC: tz,(Grad,,) = 9,5; FAB-MS: (M+H)" = 288.

[0170] Nach Zugabe von Diethylether und Stehenlassen bei —20°C kristallisiert aus der eingedampften Mut-
terlauge (Z)-4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehydoxim als ein Gemisch mit = 10% des
(E) Isomers aus: 'H-NMR (DMSO-d;): 12,00 (s, 2HN), 9,71 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,24 (sb, 1H), 7,84 (db, J = 8,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,35 (t, J = 8, 1H), 7,05 (db, J = 8, 1H); HPLC: t;.(Grad,,) = 9,1; FAB-MS: (M+H)*
= 288.

Beispiel 7:

[0171] Ein Gemisch von 69,3 mg (0,83 mmol) O-Methylhydroxylaminhydrochlorid und 69,3 mg (0,845 mmol)
Natriumacetat in 1 ml Wasser wird zu 163,3 mg (0,5 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-formyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin (Stufe 1.6) in 1 ml Methanol gegeben. Die Suspension wird 4 h auf Siedetemperatur erhitzt, abgekihit
und filtriert, worauf der Rickstand mit Wasser/Isopropanol und schlief3lich mit Diethylether gewaschen wird,
wodurch 4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyd-O-methyloxim erhalten wird; HPLC:
tre(Grad,y) = 11,3; TLC-R; = 0,31 (CH,Cl,/Methanol 10:1) FAB-MS: (M+H)" = 302.

Beispiel 8:

[0172] Ein Gemisch von 168,5 mg (0,53 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din (Stufe 1.4) in 3 ml Morpholin wird zuerst 5 Tage bei 50°C und dann 1 Tag bei 100°C gerihrt. Das Reakti-
onsgemisch wird mit Silicagel versetzt und eingedampft, und der erhaltene Riickstand wird auf eine Silicagel-
saule gegeben, die mit Ethanol/Methylenchlorid (1:15) eluiert wird. Durch Rihrung des Reaktionsprodukts in
Propanol wird 4-(3-Chloranilino)-6-(morpholin-4-ylcarbonyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC:
tre(Grad,y) = 9,2; TLC-R; = 0,56 (CH,Cl,/Methanol = 10:1); MS: (M)* = 357.
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Beispiel 9:

[0173] Es werden zuerst 98 mg (0,33 mmol) TPTU und dann 133 pl (1,2 mmol) N-Methylpiperazin in 1 ml DMF
(- Losung) zu einer Suspension von 97,6 mg (0,30 mmol) 6-Carboxy-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin in 7 ml DMF gegeben. Nach 1 h erfolgt ein weiterer Zusatz von 30 mg TPTU, wobei das Gemisch Uber
Nacht bei RT gerthrt wird. Der nach Verdampfung des Reaktionsgemisches unter HV erhaltene Ruickstand
wird mit Ethanol/Methylenchlorid (1:2) und dann mit etwa 4 ml Ethanol/Wasser (3:1) behandelt. Das bei diesem
Prozess auskristallisierte 4-(3-Chloranilino)-6-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
wird abfiltriert und mit Ethanol/Wasser (1:1) und dann mit Isopropanol/Hexan (1:1) gewaschen; Smp.
276-278°C; HPLC: tz,(Grad,,) = 7,3; TLC-R; = 0,21 (CH,Cl,/Ethanol = 2:1); MS: (M)* = 370.

[0174] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 9.1:

[0175] Eine Lésung von 25 mg (0,6 mmol) LiOH-H,O in 0,4 ml H,O wird tropfenweise zu einer Suspension
von 95 mg (0,30 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 1.4) in 0,7
ml Methanol gegeben, wobei das Gemisch 4,5 h auf Siedetemperatur erhitzt wird. Sodann wird das Gemisch
in einem Eisbad abgekuihlt und mit 0,6 ml 1 normaler HCI Lésung angesauert. Durch anschliel3ende Filtration
und Waschung mit Wasser wird 6-Carboxy-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC:
tre(Grad,,) = 8,7; FAB-MS: (M+H)* = 289.

Beispiel 10:

[0176] Ein Gemisch von 144 mg (0,50 mmol) 6-Aminocarbonyl-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
und 202 mg (0,5 mmol) Lawesson-Reagenz in 5 ml THF wird 17 h auf Siedetemperatur erhitzt und dann ein-
gedampft. Durch S&ulenchromatographie (SiO,, CH,Cl,/Ethanol = 15:1) des Riickstands und Ruhrung in Diet-
hylether wird 4-(3-chloranilino)-6-(thiocarbamoyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC: t;(Grad,,) = 9,8;
TLC-R; = 0,44 (CH,Cl,/Methanol = 10:1); FAB-MS: (M+H)* = 304; IR: (KBr) inter alia 1614s, 1566s, 1506m,
1474s, 1380m, 1294m, 1134m.

[0177] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 10.1:

[0178] Ein Gemisch von 90 mg (0,285 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-ethoxycarbonyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(Stufe 1.4) in 30 ml Methanol und = 5 g Ammoniak wird 48 h in einem Autoklav auf 120°C erhitzt. Das Reakti-
onsgemisch wird mit Silicagel behandelt, eingedampft und auf eine Silicagelsaule als ein Pulver gegeben und
dann mit Methylenchlorid/Methanol/THF (210:35:10) eluiert. Durch Filtration mit Methanol durch eine Alumini-
umoxidsaule (basisch) und Rihrung in Ethylacetat wird 6-Aminocarbonyl-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC: t;.(Grad,,) = 8,1; TLC-R; = 0,18 (CH,Cl,/Methanol [10:1]); hohe Auflésung
MS: (M+H)" = 288,0669 (berechnet 288,0652).

[0179] Das Ausgangsmaterial kann alternativ und vorteilhaft auch wie folgt erhalten werden:
Alternative Stufe 10.1:

[0180] Ein Gemisch von 2,165 g (7,5 mmol) 6-Carboxy-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in 60 ml
THF und 10 ml DMPU wird 30 min unter Rickflusstemperatur gehalten und dann auf 0°C abgekuihlt, wodurch
eine feine Suspension erhalten wird. Sodann wird diese Suspension mit 824 pl (7,5 mmol) N-Methylmorpholin
und hierauf mit 981 pl (7,5 mmol) Isobutylchlorformiat in 10 ml THF versetzt, worauf bei 0°C nach 1 h tropfen-
weise zuerst 824 pul (7,5 mmol) N-Methylmorpholin und dann 981 pl (7,5 mmol) Isobutylchlorformiat zugegeben
werden. Das Gemisch wird 1 h gertihrt und dann tropfenweise mit 70 ml einer gesattigten L6sung von Ammo-
niak in Dioxan versetzt. Nach 3 h wird das Gemisch unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in Wasser
gegossen, und der Niederschlag wird abfiltriert, und dann mit Wasser und siedendem Isopropanol gewaschen,
wodurch 6-Aminocarbonyl-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten wird. Aus dem Isopropanoffil-
trat wird weiteres Produkt erhalten.
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Beispiel 11

[0181] Ein Gemisch von 57,5 mg (0,19 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-(thiocarbamoyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(siehe Beispiel 10) in 3 ml Methanol und 57,3 mg (0,25 mmol) 4-Methoxyphenacylbromid wird 17 h auf Siede-
temperatur erhitzt. Durch Abktlihlung der fahlgelben Suspension, Filtration und anschlieRende Waschung mit
Isopropanol/Diethylether wird 4-(3-Chloranilino)-6-[4-(4-methoxyphenyl)-thiazol-2-yl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din erhalten; HPLC: t;.(Grad,,) = 15,4; TLC-R, = 0,33 (CH,Cl,/Methanol = 10:1); FAB-MS: (M+H)" = 434.

Beispiel 12:

[0182] Ein Gemisch von 57,5 mg (0,19 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-(thiocarbamoyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(siehe Beispiel 10) und 34 ml 1-Brom-2-butanon (Aldrich, Milwaukee/USA) in 3 ml Dioxan wird 2 h auf Siede-
temperatur erhitzt. Sodann wird die abgekuhlte Suspension filtriert und der Ruckstand mit Isopropanol/Diethy-
lether gewaschen, wodurch 4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethylthiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten wird;
HPLC: tr(Grad,,) = 13,6; FAB-MS: (M+H)* = 356.

Beispiel 13:

[0183] 4-(3-Chloranlino)-6-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin wird nach einem in diesem
Text beschriebenen Verfahren erhalten.

Beispiel 14:

[0184] Ein Gemisch von 19 mg (0,45 mmol) Lithiumchlorid und 19,5 mg (0,30 mmol) Natriumazid wird zu einer
Lésung von 80,9 mg (0,30 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-cyano-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in 1 ml Methoxyetha-
nol gegeben, und das Gemisch wird 6,5 h auf Siedetemperatur erhitzt. Nach Abkuhlung wird das Reaktions-
gemisch in Wasser/HCI (konz.) 10:1 gegeben und 30 min gerihrt, worauf der Feststoff abfiltriert und mit Was-
ser gewaschen wird. Durch Auflésung der Kristalle in THF/Isopropanol, Teilverdampfung bis zur Kristallisation,
Filtration und Waschung mit Diethylether wird 4-(3-Chloranilino)-6-(tetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin er-
halten; HPLC: tz.(Grad,,) = 9,5; TLC-R, = 0,45 (CH,Cl,/Methanol = 7:1); FAB-MS: (M+H)* = 313.

[0185] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 14.1:

[0186] Ein Gemisch von 1,048 g (3,6 mmol) 6-Aminocarbonyl-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(siehe Stufe 10.1) und 0,7 ml N,N-Dimethylacetamid wird mit 13 ml Phosphoroxychlorid versetzt. Nach Riih-
rung bei RT wahrend 1 h und bei 100°C wahrend 4 h wird das Reaktionsgemisch in eine eiskalte gesattigte
Lésung von NaHCO, gegeben. AnschlieRend erfolgt eine Extraktion mit Ethylacetat (dreimal), Waschung der
organischen Schichten mit einer gesattigten NaHCO, Lésung sowie mit Wasser und einer gesattigten Natrium-
chloridlésung, Trocknung (Na,SO,) und Einengung fiihrt zu einem Feststoff. Durch Sdulenchromatographie
(SiO,, Ethylacetat) und Ruhrung des Rohprodukts in Diethylether und Hexan wird 4-(3-Chloranilino)-6-cya-
no-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. 284-287°C; TLC-R; = 0,71 (CH,Cl,/Methanol [10:1]); HPLC:
tret(Grad,,) = 11,8.

Beispiel 15:

[0187] Man gibt 50,4 mg (0,60 mmol) in NaHCO, und bei 0 bis 5°C 600 pl (0,60 mmol) Methyliodid (1 M in
Dioxan) zu 187,6 mg (0,60 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-(tetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Beispiel
14) in 12 ml DMF. Nach einer Ruhrung bei RT wahrend 18 h wird das Gemisch mit Ethylacetat, etwas THF und
Wasser verdiinnt und die wassrige Phase abgetrennt, worauf sich eine erneute Extraktion mit Ethylacetat und
etwas THF anschlief3t. Die organischen Phasen werden zweimal mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen,
mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Durch Rihrung des Rickstands in THF/Ethanol wird ein 2:1 Gemisch
von 4-(3-Chloranilino)-6-(2-methyltetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 4-(3-Chloranilino)-6-(1-methyl-
tetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; HPLC: t;.(Grad,,) = 10,5 (1 Teil) und 10,7 (2 Teile), 'H-NMR
(DMSO-d,) inter alia 4,45 (s, 2-H,C-Tetrazol), 4,32 (s, 1-H,C-Tetrazol); FAB-MS: (M+H)* = 327.

Beispiel 16:

[0188] Ein Gemisch von 0,1 g (0,304 mmol) (R)-6-(4-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrro-
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lo[2,3-d]pyrimidin und 0,026 ml (0,33 mmol) Methansulfochlorid in 1 ml absolutem Dimethylacetamid wird bei
0°C wahrend 4 h so lange geruhrt, bis sich im TLC kein Ausgangsmaterial mehr zeigt. Das Reaktionsgemisch
wird dann in 10 ml Eiswasser gegossen. Hierauf erfolgt eine Extraktion mit Ethylacetat und mit 20 ml einer
wassrigen NaHCO, Ldsung. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt,
wodurch (R)-6-(4-Methylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin auskristal-
lisiert. Dieses Produkt wird mit Hexan gewaschen; Smp. 253-256°C; FAB-MS: (M+H)" = 408.

[0189] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 16.1:

[0190] In Analogie zur Stufe 19.4 werden durch Kochen von 6,0 g (220 mmol) 4-Chlor-6-(4-nitrophe-
nyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 19.3) mit 6,04 g (R)-(+)-1-Phenylethylamin in 120 ml n-Butanol
(R)-6-(4-Nitrophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form rostbrauner Kristalle mit ei-
nem Smp. von > 250°C erhalten.

Stufe 16.2:

[0191] In Analogie zur Stufe 19.5 wird durch Reduktion von (R)-6-(4-Nitrophenyl-4-[(1-phenylethyl)ami-
nol-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin  mit Raney-Nickel in THF/Methanol (R)-6-(4-Aminophenyl-4-[(1-phenyle-
thyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. 234-235°C; MS: M* = 329.

Beispiel 17:

[0192] In Analogie zum Beispiel 16 werden ausgehend von (R)-6-(4-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 16.2) und dem geeigneten Alkylsulfochlorid die folgenden Verbin-
dungen erhalten:
a) (R)-6-(4-Ethylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin; Smp.
260-261°C; FAB-MS: (M+H)" = 422, und
b) (R)-6-(4-Isopropylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin;  Smp.
262-263°C; FAB-MS: (M+H)" = 436.

Beispiel 18:

[0193] In Analogie zum Beispiel 16 werden ausgehend von (R)-6-(3-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und dem geeigneten Alkylsulfochlorid die folgenden Verbindungen hergestellt:
a) (R)-6-(3-Methylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin; Smp.
139-148°C (amorph); MS: (M*) = 407,
b) (R)-6-(3-Ethylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin; Smp.
235-236°C; FAB-MS: (M+H)" = 422, und
c) (R)-6-(3-Isopropylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin;  Smp.
257-258°C; FAB-MS: (M+H)" = 436.

[0194] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:

Stufe 18.1:
[0195] In Analogie zu dem in der Stufe 19.4 beschriebenen Verfahren werden durch Kochen von 20,0 g (700
mmol) 4-Chlor-6-(3-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (hergestellt in Analogie zu den Stufen 19.1 bis
19.3) mit 23,1 ml (168 mmol) (R)-Phenylethylamin in 23,1 ml n-Butanol (R)-6-(3-Nitrophenyl)-4-[(1-phenyle-
thyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form rostbrauner Kristalle mit einem Smp. von > 250°C hergestellt;
MS: M* = 359.

Stufe 18.2:
[0196] In Analogie zur Stufe 19.5 wird durch Reduktion von (R)-6-(3-Nitrophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-

nol-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin mit Raney-Nickel in THF/Methanol (R)-6-(3-Aminophenyl)-4-[(1-phenyle-
thyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin hergestellt; Smp. 129-190°C (amorph); MS: M* = 329.

27/38



DE 697 38 468 T2 2009.01.08
Beispiel 19:

[0197] In Analogie zum Beispiel 16 werden aus 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din und dem entsprechenden Alkylsulfochlorid die folgenden Verbindungen hergestellt:
a) 6-(4-Methylsulfonylaminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin, Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 414,
b) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 428,
¢) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-isopropylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C;
FAB-MS: (M+H)* = 442 und
d) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-phenylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 475.

[0198] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 19.1:

[0199] In einen trockenen Dreihalskolben werden 75 ml absolutes Ethanol und 6,5 g (390 mmol) Ethyl-2-ami-
dinoacetathydrochlorid [zur Herstellung siehe Liebigs Ann. Chem., 1895 (1977)], initial unter Argon eingefiihrt,
wobei das Gemisch auf 0 bis 5°C gekihlt wird und mit 2,65 g (390 mmol) Natriumethoxid behandelt wird. Hier-
auf werden 5 g (195 mmol) 2-Brom-1-(4-nitrophenyl)-ethan-1-on zugesetzt, wobei man das Gemisch auf RT
kommen lasst und weitere 48 h riihrt. Sodann wird das Reaktionsgemisch zwischen Wasser und Ethylacetat
verteilt. Die Ethylacetatphase wird dreimal mit Wasser und einmal mit ges. NaCl Lésung gewaschen, getrock-
net und filtriert, und das Filtrat wird eingedampft. Der rotbraune Riickstand wird in Hexan suspendiert, wodurch
2-Amino-3-ethoxycarbonyl-5-(4-nitrophenyl)-pyrrol als ein Rohprodukt (Reinheit 93%) ausfallt, das ohne wei-
tere Reinigung fur die nachste Stufe verwendet wird; MS: (M)" = 275. Stufe 19.2:

[0200] Ein Gemisch von 2,5 g (97 mmol) 2-Amino-3-ethoxycarbonyl-5-(4-nitrophenyl)-pyrrol, 19,4 ml Forma-
mid, 9,7 ml DMF und 3,1 ml Ameisensaure wird bei 150°C zusammen flir 22 h gerthrt. Sodann wird das warme
Reaktionsgemisch mit 1 ml Isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird gekuhlt, und das dabei ausge-
fallene Produkt wird abfiltriert. Dieses Produkt wird dann der Reihe nach dreimal mit 10 ml Ethanol jedes Mal,
zweimal mit 10 ml Isopropanol jedes Mal und zweimal mit 10 ml Hexan jeweils gewaschen. Hierdurch wird
4-Hydroxy-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form rostbrauner Kristalle erhalten, die fur die
nachste Stufe verwendet werden; MS: (M)" = 256.

Stufe 19.3:

[0201] Durch Erhitzung von 4-Hydroxy-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin mit POCI, wird
4-Chlor-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (Reinheit 93%) hergestellt; Smp. > 280°C; FAB-MS:
(M+H)" = 275.

Stufe 19.4:

[0202] Durch Kochen von 0,25 g (0,91 mmol) 4-Chlor-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin mit 0,19 ml
3-Chloranilin in 5 ml n-Butanol wird 4-(3-Chloranilin)-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form rost-
brauner Kristalle erhalten; Smp. > 250°C; 'H-NMR (360 MHz, DMSO-dy): 12,95 (s, Pyrrol-NH), 10,3 (s, Ani-
lin-NH), 8,45 (s, Pyrimidin-H), 8,24 (s, aromatisches H), 7,18-8,4 (7 aromatisches H + Pyrrol-5H); MS: (M)* =
365.

Stufe 19.5:

[0203] Durch Hydrierung von 150 mg (0,41 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-nitrophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin mit 50 mg Raney-Nickel in 20 ml THF/Methanol bei RT und normalem Druck wahrend 5 h fallt das ge-
wiinschte Produkt im Verlauf dieser Reaktion aus. Der Katalysator wird abfiltriert und der Filterriickstand mit
warmer THF gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wird durch mehrmalige
Digestion in Methanol und Ausfallung aus THF/Hexan gereinigt, wodurch 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chlorani-
lin)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form fahlbeiger Kristalle erhalten wird; Smp. > 290°C; 'H-NMR (360 MHz,
DSMO-dg); 12,05 (s, Pyrrol-NH), 9,38 (s, Anilin-NH), 8,31 (s, Pyrimidin-H), 8,24 (s, aromatisches H), 7,80 (d,
aromatisches H), 7,53 (d, 2 aromatische H), 7,35 (t, aromatisches H), 7,05 (d, aromatisches H), 6,90 (s, Pyr-
rol-5H), 6,64 (d, 2 aromatische H), 5,35 (s, NH,); MS: (M)* = 335.
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Beispiel 20:

[0204] In Analogie zum Beispiel 16 werden ausgehend von 6-(3-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin und dem entsprechenden Alkylsulfochlorid die folgenden Verbindungen hergestellt:
a) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-methylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 414,
b)  4-(3-Chloranilino)-6-(3-ethylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;  Smp. 228-230°C;
FAB-MS: (M+H)* = 428, und
¢) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-isopropylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. 233°C; FAB-MS:
(M+H)" = 442.

[0205] Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:
Stufe 20.1:

[0206] In Analogie zur Stufe 19.4 wird durch Kochen von 2,0 g (7,28 mmol) 4-Chlor-6-(3-nitrophenyl)-7H-pyr-
rolo[2,3-d]pyrimidin mit 4,2 ml (40 mmol) 3-Chloranilin in 150 ml n-Butanol 6-(3-Nitrophenyl-4-(3-chloranili-
no)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form gelblicher Kristalle erhalten; Smp. > 250°C; MS: M* = 365.

Stufe 20.2:

[0207] In Analogie zur Stufe 19.5 wird durch Reduktion von 6-(3-Nitrophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
l0[2,3-d]pyrimidin  mit Raney-Nickel in THF/Methanol 6-(3-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. 293-295°C; MS: M* = 336.

Beispiel 21:

[0208] Ein Gemisch von 0,2 g (0,56 mmol) 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
(siehe Stufe 19.5), 0,097 ml (0,67 mmol) N,N-Dimethylformamiddimethylacetal und 0,112 ml (0,73 mmol) Triet-
hylamin wird bei RT 24 h in 10 ml THF so lange geruhrt, bis das gesamte Ausgangsmaterial im TLC verschwun-
den ist. Sodann wird die Reaktionsldsung unter Vakuum zur Trockne konzentriert und der Riickstand auf einer
Silicagelsaule chromatographiert. Durch Kristallisation aus THF/Hexan oder Ethylacetat/Hexan wird 4-(3-Chlo-
ranilino)-6-(4-[dimethylaminomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. > 300°C; MS:
(M)" = 390.

Beispiel 22:

[0209] In Analogie zum Beispiel 21 werden ausgehend von 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 19.5) und dem entsprechenden N,N-Dialkylformamiddimethylacetal oder Hete-
rocyclylaldehyddimethylacetal die folgenden Verbindungen hergestellt:
a) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[diethylaminomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 310°C;
FAB-MS: (M+H)" = 419,
b) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[piperidinomethylenaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; MS:
(M)" =430,
¢) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[morpholinomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 310°C;
MS: (M)" =432, und
d) 4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(4-methylpiperazino)-methylenamino]-phenyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp.
> 310°C; FAB-MS: (M+H)" = 446.

Beispiel 23:

[0210] In Analogie zum Beispiel 21 werden ausgehend von 6-(3-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 20.2) und dem entsprechenden N,N-Dialkylformamiddimethylacetal oder Mor-
pholinoaldehyddimethylacetal die folgenden Verbindungen hergestellt:
a) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[dimethylaminomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp.
266-268°C; MS: (M)* = 390,
b) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[diethylaminomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp.
171-172°C; FAB-MS: (M+H)* = 419, und
c) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[morpholinomethylenamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp.
284-286°C; FAB-MS: (M+H)" = 433.

29/38



DE 697 38 468 T2 2009.01.08
Beispiel 24:

[0211] In Analogie zum Beispiel 21 wird ausgehend von (R)-6-(4-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 16.2) und N,N-Dimethylformamiddimethylacetal die folgende Ver-
bindung hergestellt:
(R)-6-(4-[Dimethylaminomethylenamino]-phenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;

Smp. > 300°C; MS: (M+H)* = 385.

Beispiel 25:

[0212] In Analogie zum Beispiel 21 wird ausgehend von (R)-6-(3-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 18.2) und N,N-Dimethylformamiddimethylacetal die folgende Ver-
bindung hergestellt:
(R)-6-(3-[Dimethylaminomethylenamino]-phenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin;

Smp. 267-269°C; FAB-MS: (M+H)* = 385.

Beispiel 26:

[0213] 738 mg (2,02 mmol) 6-(4-Carbonylphenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin werden bei RT
wahrend 3 h mit 3 Aquivalenten Morpholin und 3,5 Aquivalenten DEPC (Aldrich) in DMF gerlhrt. Die Reakti-
onslésung wird auf Wasser gegossen, worauf der Feststoff abfiltriert und mit Wasser und Methanol gewaschen
wird. Das erhaltene Produkt wird Uber Silicagel chromatographiert und mit Chloroform/Methanol/Essigsau-
re/Wasser (850:130:15:5, Vol./Vol.) eluiert. Das so erhaltene Produkt wird in Diethylether digestiert, abfiltriert
und getrocknet, wodurch 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[morpholin-4-ylcarbonyllphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in
Form beiger Kristalle erhalten wird. Smp. > 250°C; FAB-MS: (M+H)" = 434.

Beispiel 27:

[0214] In Analogie zum Beispiel 26 wird ausgehend von 3-(Chloranilino)-6-(4-carbonylphenyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin  und  N-Methylpiperazin  4-(3-Chloranilino)-6-(4-[4-methylpiperazin-1-yl]-carbonylphe-
nyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten; Smp. 250°C; FAB-MS: (M+H)" = 447.

Beispiel 28:

[0215] 300 mg (0,89 mmol) 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe
19.5) werden in 20 ml absolutem THF und 2 ml (3,56 mmol) DMA geldst, worauf diese L6sung mit 0,29 ml Ethy-
lisocyanat (Fluka) unter Ausschluss von Feuchtigkeit und so langes Erhitzen auf Ruckflusstemperatur behan-
delt wird, bis im TLC (24 h) kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist. Das Reaktionsgemisch wird unter Va-
kuum zur Trockne eingedampft und das Rohprodukt Gber Silicagel chromatographiert, wobei die Elution unter
Verwendung von Ethylacetat/Methanol erfolgt. Die das gewlinschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden
vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in wenig THF geldst. Sodann wird die Zielverbin-
dung durch Zugabe von n-Hexan ausgefallt/kristallisiert, wodurch Kristalle von 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[N3-ethy-
lureido]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erhalten werden; Smp. > 290°C; FAB-MS: (M+H)" = 407.

Beispiel 29:

[0216] In Analogie zum Beispiel 28 werden ausgehend von 6-(3-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 20.2) und dem entsprechenden Alkylisocyanat oder Phenylisocyanat die folgen-
den Verbindungen hergestellt:
a) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N3-ethylureido]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 407, und
b) 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N*-phenylureido]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C; FAB-MS:
(M+H)" = 455.

Beispiel 30:
[0217] In Analogie zum Beispiel 28 wird ausgehend von (R)-6-(4-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin  (siehe Stufe 16...) und Ethylisocyanat (R)-6-(4-[N3-Ethylureido]phe-

nyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin hergestellt; Smp. 238-240°C; FAB-MS: (M+H)" =
401.
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Beispiel 31:

[0218] In Analogie zum Beispiel 28 wird ausgehend von (R)-6-(3-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 18.2) und Ethylisocyanat (R)-6-(3-[N3-Ethylureido]-phe-
nyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrmidin hergestellt; Smp. 177-178°C; FAB-MS: (M+H)" =
401.

Beispiel 32:

[0219] In Analogie zum im Beispiel 28 beschriebenen Verfahren werden 300 mg (0,89 mmol) 6-(4-Aminophe-
nyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 19.5) in 20 ml absolutem THF und 2 ml DMA mit
0,27 ml (3,56 mmol) Methylisothiocyanat (EGA) umgesetzt, wodurch nach Umkristallisation aus THF-n-Hexan
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[N3-methylthioureido]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form farbloser Kristalle er-
halten wird; Smp. 275-276°C; FAB-MS: (M+H)" = 409.

Beispiel 33:

[0220] In Analogie zum Beispiel 32 wird ausgehend von 6-(3-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin und Methylisothiocyanat 4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N3-methylthioureido]-phenyl)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin hergestellt; Smp. 198-200°C; FAB-MS: (M+H)" = 409.

Beispiel 34:

[0221] In Analogie zum Beispiel 32 wird ausgehend von (R)-6-(4-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 16.2) und Methylisothiocyanat (R)-6-(4-[N3-Methylthioureido]-phe-
nyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin hergestellt; Smp. 225-228°C; FAB-MS: (M+H)" =
403.

Beispiel 35:

[0222] In Analogie zum Beispiel 32 wird ausgehend von (R)-6-(3-Aminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)ami-
no]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 18.2) und Methylisothiocyanat (R)-6-(3-[N3-Methylthioureido]-phe-
nyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin hergestellt; Smp. 188-190°C; FAB-MS: (M+H)" =
403.

Beispiel 36:

[0223] 300 mg (0,89 mmol) 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe
19.5) werden in 2,7 ml absolutem Dioxan und 0,13 ml 2,6-Lutidin mit einer Lésung von 0,10 ml (0,98 mmol)
Methylchlorformiat in 1,8 ml absolutem Dioxan unter Ausschluss von Feuchtigkeit so lange bei RT gertihrt, bis
im TLC kein Ausgangsmaterial mehr zu sehen ist. Sodann wird das Reaktionsgemisch zu 50 ml Wasser gege-
ben. Anschlief3end erfolgt eine Extraktion mit 200 ml Ethylacetat und 10 ml 5%iger wassriger Natrium hydro-
gencarbonatlésung. Die vereinigten Ethylacetatphasen werden dreimal mit Wasser gewaschen, getrocknet
und unter Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird auf Silicagel chromatographiert unter Elution mit Methy-
lenchlorid und zunehmend héher werdenden Mengen Methanol. Sodann wird die Zielverbindung 4-(3-Chlora-
nilino)-6-(4-methoxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin aus Methanol oder Aceton in Form
leicht gelber Kristalle kristallisiert. Smp. > 300°C; FAB-MS: (M+H)" = 394,

Beispiel 37:

[0224] In Analogie zum Beispiel 36 werden ausgehend von 6-(4-Aminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrro-
lo[2,3-d]pyrimidin (siehe Stufe 19.5) und dem entsprechenden Alkylchlorformiat die folgenden Verbindungen
hergestellt:
a) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethoxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C;
FAB-MS: (M+H)" = 408,
b) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-isopropyloxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C;
FAB-MS: (M+H)" = 422, und
¢) 4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(2-methylpropyloxy)-carbonylamino]-phenyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. >
282-284°C; FAB-MS: (M+H)" = 436.
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Beispiel 38:

[0225] 3,53 g (9,0 mmol) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethoxycarbonylphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin werden in
150 ml THF suspendiert. Hierauf werden bei 54°C wahrend 5 h insgesamt 0,856 g (21,6 mmol) Lithiumalumi-
niumhydrid zugefuhrt. AnschlieRend erfolgt eine Aufarbeitung durch eine aufeinanderfolgende Zugabe von 1
ml Wasser, 2 ml 1 N Natriumhydroxidlésung und 1 ml Wasser und anschlie3end 10 g Natriumsulfat. Der Fest-
stoff wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird mit Methanol und Diethylether ge-
waschen und dann getrocknet, wodurch 4-(3-Chloranilino)-6-(4-hydroxymethylphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyri-
midin in Form farbloser Kristalle erhalten wird; Smp. > 250°C; FAB-MS: (M+H)* = 351.

Beispiel 39:

[0226] In Analogie zu dem in diesem Text beschriebenen Verfahren werden die folgenden Verbindungen er-
halten:
a) (R)-6-(3-Benzylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)-amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. 253-255°C,
b) 6-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. 237-238°C,
¢) 6-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-methylanilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. 231-234°C,
d) 6-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-methylanilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. 234-236°C,
e) 4-Anilino-6-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinhydrochlorid; Smp. 242-246°C,
f)  4-(3-Chloranilino)-6-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinhydrochlorid; Smp. >
250°C,
g) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[fur-2-ylcarbonylamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C,
h) 4-(3-Chloranilino)-6-(4-[thien-2-ylcarbonylamino]-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C,
i) 6-(4-Benzylaminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin; Smp. > 300°C,
k) 4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(1-dimethylamino-1-isopropylmethylen)-amino]-phenyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi-
din; Smp. 255-257°C, und
1) 4-(3-Chloranilino)-6-(thiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin.

Beispiel 40: Trocken gefiillte Kapseln

[0227] 5000 Kapseln, die als Wirkstoff jeweils 0,25 g einer der Verbindungen der Formel | enthalten, wie sie
in den vorhergehenden Beispielen beschrieben sind, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung Menge
Wirkstoff 1250 g
Talk 180 g
Weizenstarke 120 g
Magnesiumstearat 80g
Lactose 2049

[0228] Herstellungsverfahren: Die erwahnten Substanzen werden pulverisiert und durch ein Sieb mit einer
Siebgréfle von 0,6 mm gedriickt. Jeweils Anteile von 0,33 g des Gemisches werden unter Verwendung einer
Kapselfullmaschine in Gelatinekapseln abgefiillt.

Beispiel 41: Weichkapseln

[0229] 5000 Weichgelatinekapseln, die als Wirkstoff jeweils 0,05 g einer der Verbindungen der Formel | ent-
halten, wie sie in den vorhergehenden Beispielen beschrieben sind, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung Menge
Wirkstoff 250 ¢
Lauroglykol 21

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in Lauroglykol® (Propylenglycollaurat, Gattefossé S. A.,
Saint Priest, Frankreich) suspendiert und in einem Nasspulverisator auf eine Teilchengrdf3e von etwa 1 bis 3
pm vermahlen. AnschlieRend werden Anteile von 0,419 g des Gemisches mit einer Kapselfillmaschine in
Weichgelatinekapseln abgefillt.

Beispiel 42: Weichkapseln

[0230] 5000 Weichgelatinekapseln, die als Wirkstoff jeweils 0,05 g einer der Verbindungen der Formel | ent-
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halten, wie sie in den vorhergehenden Beispielen erwahnt sind, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung Menge
Wirkstoff 250 ¢
PEG 400 11
Tween 80 11

Herstellungsverfahren: Der pulverisierte Wirkstoff wird in PEG 400 (Polyethylenglycol mit einem Molekularge-
wicht M, von etwa 380 bis etwa 420, Fluka, Schweiz) und Tween® 80 (Polyoxyethylensorbitanmonolaurat, Atlas
Chem. Ind. Inc., USA, Hersteller Fluka, Schweiz) suspendiert und in einem Nasspulverisator auf eine Teilchen-
groéRe von etwa 1 bis 3 ym vermahlen. Sodann werden Anteile von 0,43 g des Gemisches unter Verwendung
einer Kapselfullmaschine in Weichgelatinekapseln abgefullt.

Patentanspriiche

1. 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivate der Formel |

R
i )

worin

n fur 0 oder 1 steht,

q fur 0 oder 1 steht,

R flr Chlor steht,

R, fir Wasserstoff steht, und
R, steht flr

a) einen Rest der Formel Il

Ry,
_@ an

worin u fur 1 steht und

R, fur N3-Niederalkylureido, N3-Phenylureido, N*-Niederalkylthioureido, Niederalkoxycarbonylamino, Benzylo-
xycarbonylamino, Morpholin-4-carbonyl, Piperazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl, Niederalkyl-
sulfonylamino, Benzolsulfonylamino, Toluolsulfonylamino, Furan-2-carbonylamino, Thiophen-2-carbonylami-
no, Benzylamino, Hydroxymethyl oder einen Rest der Formel -N=C(R;)-R; steht, worin R, fir Wasserstoff oder
Niederalkyl steht und Ry fur Diniederalkylamino, Piperidino, 4-Niederalkylpiperazino oder Morpholino steht,
oder

b) einen Rest der Formel 111

R,

R, (1

worin R, fir Niederalkoxy steht und R, flr Hydroxyl oder Benzyloxy steht, oder

c) Piperazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl, Morpholin-4-carbonyl, Thiocarbamoyl, Thia-
zol-2-yl, 4-(4-Methoxyphenyl)thiazol-2-yl, 4-Ethylthiazol-2-yl, 4,5-Dimethylthiazol-2-yl, Tetrazol-5-yl, 2-Methyl-
tetrazol-5-yl oder 1-Methyltetrazol-5-yl, oder

d) einen Rest der Formel -CH=N-OR,, worin R, fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht

und worin

R, flr Wasserstoff oder Niederalkyl steht,

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon,

worin das Prafix Nieder fur einen Rest mit bis zu und einschlieRlich maximal 7 Kohlenstoffatome steht.
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2. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon, ausge-
wahlt aus
(E)-4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehydoxim,
(Z2)-4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehydoxim,
4-(3-Chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-carbaldehyd-O-methyoxim,
4-(3-Chloranilino)-6-(morpholin-4-yl-carbonyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-[(4-methylpiperazin-1-yl)carbonyl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(thiocarbamoyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-[4-(4-methoxyphenyl)thiazol-2-yl]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethylthiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(tetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(2-methyltetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(1-methyltetrazol-5-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(4-Methylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d)pyrimidin,
(R)-6-(4-Ethylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]-pyrimidin,
(R)-6-(4-1sopropylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-Methylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-Ethylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-Isopropylsulfonylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
6-(4-Methylsulfonylaminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-isopropylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-phenylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-methylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-ethylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-isopropylsulfonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[dimethylaminomethylenamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[diethylaminomethylenamino]phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[piperidinomethylenaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[morpholinomethylenamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(4-methylpiperazino)methylenamino]phenyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[dimethylaminomethylenamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[diethylaminomethylenamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[morpholinomethylenamino)phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(4-[Dimethylaminomethylenamino]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-[Dimethylaminomethylenamino]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[morpholin-4-ylcarbonyl]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[4-methylpiperazin-1-ylcarbonyl]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[N3-ethylureido]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N3-ethylureido]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N3-phenylureidophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(4-[N3-Ethylureido]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-[N3-Ethylureido]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[N3-methylthioureido]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(3-[N3-methylthioureido]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(4-[N3-Methylthioureido]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-[N3-Methylthioureido]phenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-methoxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-ethoxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-isopropyloxycarbonylaminophenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(2-methylpropyloxy)carbonylamino]phenyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
(R)-6-(3-Benzylaminophenyl)-4-[(1-phenylethyl)amino]-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
6-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
6-(4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-methylanilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
6-(4-Hydroxy-3-methoxyphenyl)-4-(3-methylanilino)-7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidin,
4-Anilino-6-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinhydrochlorid,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinhydrochlorid,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[fur-2-ylcarbonylamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-(4-[thien-2-ylcarbonylamino]phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
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6-(4-Benzylaminophenyl)-4-(3-chloranilino)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin,
4-(3-Chloranilino)-6-{4-[(1-dimethylamino-1-isopropylmethylen)amino}phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin
und

4-(3-Chloranilino)-6-(thiazol-2-yl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin.

3. Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 oder 2 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz
einer solchen Verbindung zur Verwendung bei einem Verfahren fir die therapeutische Behandlung des
menschlichen oder tierischen Korpers.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Verbindung der Formel | nach einem der Anspri-
che 1 oder 2 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz einer solchen Verbindung zusammen mit einem phar-
mazeutischen Trager.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung fiir die Behandlung von Tumoren bei Warmblitern unter Ein-
schluss des Menschen, umfassend in einer gegen Tumoren wirksamen Menge eine Verbindung der Formel |
nach einem der Anspriiche 1 oder 2 oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz einer solchen Verbindung zu-
sammen mit einem pharmazeutischen Trager.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 oder 2 oder eines pharmazeu-
tisch akzeptablen Salzes einer solchen Verbindung zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen
fur die Verwendung in der Chemotherapie von Tumoren.

7. Verfahren zur Herstellung eines 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivats der Formel |

(R)n 3N
("

nach Anspruch 1,

oder eines Salzes hiervon,

durch

a) Umsetzung eines Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinderivats der Formel IV

2__n
3N -
I 2
\: N~ (V)
4 ——6
X 5
R, R

worin X eine geeignete Abgangsgruppe ist, Z fir Wasserstoff oder 1-Arylniederalkyl steht und die anderen Sub-
stituenten wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei in den Resten R, und R, vorhande-
ne freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschtzt sind, mit einem Anilinderivat
der Formel V

(R),
H
(CHR3)q——-N\
H
worin R, R;, n und g wie oben firr die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene

freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt sind, und Entfernung der vorhan-
denen Schutzgruppen und, falls vorhanden, auch des 1-Arylniederalkylrests Z, oder

(V)
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b) Umsetzung eines Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-on-derivats der Formel VI

2 1
/—:N 72,
HN 7
\ N
C
SOV
R,

(Vh)

worin Z' fur 1-Arylniederalkyl steht und R, und R, wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind,
wobei in den Resten R, und R, vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen
geschiitzt sind, in Gegenwart eines Dehydratationsmittels und eines tertiaren Amins, mit einem Phenylamin
der obigen Formel V und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, ein Rest der Formel
-CH=N-OR, ist, worin R fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und die anderen Substituenten wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste
R, und R, fiir Formyl steht und die anderen Substituenten wie oben flr die Verbindungen der Formel | definiert
sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen ge-
schitzt sind, mit einem Hydroxylaminderivat der Formel VIII

H,N-O-R,, (VIIl)

worin R,, fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fur Piperidin-1-carbonyl, Pi-
perazin-1-carbonyl, 4-Niederalkylpiperazin-1-carbonyl oder Morpholin-4-carbonyl steht, und der andere dieser
Substituenten wie oben fiir die Verbindung der Formel | definiert ist, Umsetzung einer Verbindung der Formel
I, worin einer der Reste R, und R, fiir Carboxyl steht und die anderen Substituenten wie oben flr die Verbin-
dungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls
durch Schutzgruppen geschitzt sind, oder einem reaktiven Carbonsaurederivat einer solchen Verbindung, mit
einem Amin der Formel VII

HN(R,)R;, (Vi)

worin die Reste R,, und R,, zusammen fir Pentan-1,5-diyl, 3-Azapentan-1,3-diyl, 3-N-Niederalkyl-3-azapen-
tan-1,3-diyl oder 3-Oxapentan-1,3-diyl stehen, und Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Thiocarbamoyl steht und
die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbin-
dung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, flir Aminocarbonyl steht und die anderen Substituenten wie
oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, worin freie funktionale Gruppen, die im Rest R vorhanden
sind, erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt werden, mit einem Lawesson-Reagenz, und anschlie-
Rende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fir R,,-Thiazol-2-yl steht,
worin R, jeweils fir Ethyl oder Niederalkoxyphenyl steht, und die anderen Substituenten wie oben fiir die Ver-
bindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und
R, fur Thiocarbamoyl steht, und die anderen Substituenten wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert
sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen ge-
schitzt sind, mit einer Verbindung der Formel IX

X/T s (1X)

worin X fir eine Abgangsgruppe steht und R,; jeweils fur Ethyl oder Niederalkoxyphenyl steht, wobei im Rest
R,; vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, und an-
schlieRende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

i) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir Tetrazol-5-yl steht, und
die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbin-
dung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Cyano steht, und die anderen Substituenten wie oben
fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erfor-

36/38



DE 697 38 468 T2 2009.01.08

derlichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt sind, mit einem geeigneten Alkalimetallazid, und anschlielende
Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fir 2-Niederalkyltetrazol-5-yI
steht und die anderen Substituenten wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung ei-
ner Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fiir Tetrazol-5-yl steht und die anderen Substitu-
enten wie oben fiur die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale
Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschitzt sind, mit dem geeigneten Niederalkyliodid, und
anschlieBende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, flir einen Rest der Formel Il
steht

(Rd)u

worin wenigstens einer der Reste R, fur Niederalkylsulfonylamino, Benzolsulfonylamino oder Toluolsulfonyla-
mino steht, und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert
sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fiir einen Rest der Formel Il
steht, worin wenigstens ein Rest R, fir Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforder-
lichenfalls durch Schutzgruppen geschiitzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls
durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschiitzt sind, mit einer Verbindung der Formel X

R,,-S0,-X (X)

worin X fur Chlor oder Brom steht und R,, fir Niederalkyl, Phenyl oder 4-Methylphenyl steht, und anschlie3en-
de Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

I) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel Il
steht

(R4)u

worin wenigstens ein Rest R, fiir einen Rest der Formel -N=C(R;)-R; steht, worin R, fur Wasserstoff steht und
R, wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert ist, und die anderen Substituenten und Symbole wie
oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung der Formel I, worin einer
der Reste R, und R, fuir einen Rest der Formel |l steht, worin wenigstens ein Rest R, fir Amino steht und die
anderen Substituenten und Symbole wie oben flr die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei im Rest
R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen geschutzt sind, und, falls vor-
handen, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit
einem Acetal der Formel XI

R

) N—( (X1)
R OR,,
worin R;; und R, jeweils individuell fir Niederalkyl stehen oder zusammen fiir Pentan-1,5-diyl, 3-N-Niederal-
kyl-3-azapentan-1,5-diyl oder 3-Oxapentan-1,5-diyl stehen, und R,, flr Niederalkyl steht, und anschlieRende
Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

m) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel
I steht

(R4)u

worin wenigstens ein Rest R, fiir N>-Niederalkylureido oder N3-Phenylureido steht und die anderen Substitu-
enten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Verbindung
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der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel |l steht, worin wenigstens ein Rest R,
fur Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fur die Verbindungen der Formel | defi-
niert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen ge-
schitzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutz-
gruppen geschutzt sind, mit einem Isocyanat der Formel XIlI

R,-N=C=0 (XI1)

worin R, fir Niederalkyl oder Phenyl steht, und anschlielende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen,
oder
n) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel Il
steht

(GAN

worin wenigstens ein Rest R, fiir N*-Niederalkylthioureido oder N*-Phenylthioureido steht und die anderen
Substituenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer Ver-
bindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fur einen Rest der Formel Il steht, worin wenigstens ein
Rest R, fir Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel
| definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutzgruppen
geschutzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutz-
gruppen geschutzt sind, mit Isothiocyanat der Formel XIl|

R,<-N=C=S (X1

worin R, fiir Niederalkyl oder Phenyl steht, und anschlieRende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen,
oder
0) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel Il
steht,

(R4)u

worin wenigstens ein Rest R, fuir Niederalkoxycarbonylamino oder Benzyloxycarbonylamino steht und die an-
deren Substituenten und Symbole wie oben flir die Verbindungen der Formel | definiert sind, Umsetzung einer
Verbindung der Formel I, worin einer der Reste R, und R, fir einen Rest der Formel |l steht, worin wenigstens
ein Rest R, flir Amino steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der
Formel | definiert sind, wobei im Rest R vorhandene freie funktionale Gruppen erforderlichenfalls durch Schutz-
gruppen geschutzt sind, und, falls vorhanden, die anderen Reste R, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare
Schutzgruppen geschiitzt sind, mit einem Chlorameisensaureester der Formel XIV

CI-C(=0)-OR,, (XIV)

worin R, fir Niederalkyl oder Benzyl steht, und anschlieRende Entfernung der vorhandenen Schutzgruppen,
und nach Durchflihrung einer der Verfahrensvarianten a) bis o) erforderlichenfalls zur Herstellung eines Salzes
Umwandlung einer erhaltenen freien Verbindung der Formel | in ein Salz oder, erforderlichenfalls, zur Herstel-
lung einer freien Verbindung Umwandlung eines erhaltenen Salzes einer Verbindung der Formel | in die freie
Verbindung,

worin das Prafix Nieder fur einen Rest mit bis zu und einschlieRlich maximal 7 Kohlenstoffatome steht.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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