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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung wurde auf dem Gebiet der pharmazeutischen Chemie gemacht und betrifft
Verbindungen, die Proteinkinaseinhibitoren darstellen, Zusammensetzungen, die derartige Verbindungen ent-
halten, sowie Anwendungsmethoden. Insbesondere betrifft die Erfindung Verbindungen, die Inhibitoren der
Proteinkinasen GSK-3 und Aurora-2 darstellen. Die Erfindung betrifft aulerdem Methoden zur Behandlung von
Krankheiten, die in Zusammenhang mit Proteinkinasen stehen, u.a. Diabetes, Krebs und die Alzheimer-Krank-
heit.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Suche nach neuen therapeutischen Wirkstoffen wurde in den vergangenen Jahren durch ein ver-
bessertes Verstandnis des Aufbaus von Enzymen und anderen Biomolekilen, die in Zusammenhang mit be-
stimmten Zielerkrankungen stehen, deutlich vorangetrieben. Eine wichtige Enzymgruppe, die Gegenstand um-
fangreicher Untersuchungen war, stellen die Proteinkinasen dar.

[0003] Proteinkinasen dienen als Bindeglieder bei der intrazellularen Signaltransduktion. Sie bewirken dabei
einen Phosphoryltransfer von einem Nucleosidtriphosphat auf einen Proteinakzeptor, der Bestandteil eines Si-
gnalstoffwechselwegs ist. Durch eine Reihe von Kinasen und Stoffwechselwege verursachen extrazellulare
und sonstige Reize eine Vielzahl von Zellreaktionen innerhalb der Zelle. Beispiele fiir derartige Reize sind um-
gebungsbedingte und chemische Stresssignale (z.B. osmotischer Schock, Hitzeschock, ultraviolette Strah-
lung, bakterielles Endotoxin, H,0,), Cytokine (z.B. Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor a (TNF-a)) so-
wie Wachstumsfaktoren (z.B. Granulozyt-Makrophagenkolonie-stimulierender Faktor (GM-CSF) und Fibro-
blastenwachstumsfaktor (FGF). Ein extrazellularer Reiz kann einen oder mehrere Zellreaktionen im Zusam-
menhang mit Zellwachstum, Migration, Differenzierung, Hormonsekretion, Aktivierung von Transkriptionsfak-
toren, Muskelkontraktion, Glukosestoffwechsel, Steuerung der Proteinsynthese und Regulierung des Zellzyk-
lus bewirken.

[0004] Viele Krankheiten sind auf abnormale Zellreaktionen zurtickzufuhren, die durch Vorgange im Zusam-
menhang mit Proteinkinase verursacht werden. Dazu zdhlen Autoimmunkrankheiten, Entziindungskrankhei-
ten, neurologische und neurodegenerative Krankheiten, Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Allergien und
Asthma, die Alzheimer-Krankheit sowie hormonbedingte Krankheiten. Daher wurden in der pharmazeutischen
Chemie intensive Bemuhungen unternoimmen, um Proteinkinaseinhibitoren zu finden, die als therapeutische
Wirkstoffe dienen.

[0005] Aurora-2 ist eine Serin-/Threonin-Proteinkinase, die in Zusammenhang mit menschlichen Krebsarten
wie Darm-, Brust- und anderen soliden Tumoren steht. Von dieser Kinase nimmt man an, dass sie an Prote-
in-Phosphorylierungsvorgangen beteiligt ist, die den Zellzyklus regulieren. Insbesondere kdnnte Aurora-2 bei
der Steuerung der richtigen Teilung der Chromosomen bei der Mitose eine Rolle spielen. Eine falsche Regu-
lierung des Zellzyklus kann zu Zellwucherungen und anderen Abnormalitaten fihren. In menschlichem Darm-
krebsgewebe ist das Protein Aurora-2 (ibermafig stark ausgepragt. Siehe [Bischoff et al., EMBO J., 1998, 17,
3052-3065; Schumacher et al., J. Cell Bio., 998, 143, 1635-1646; Kimura et al., J. Biol. Chem., 1997, 272,
13766-13771].

[0006] Die Glykogensynthasekinase-3 (GSK-3) ist eine Serin-/Threonin-Proteinkinase aus a- und B-lsofor-
men, die durch unterschiedliche Gene codiert sind [Coghlan et al., Chemistry & Biology, 7, 793-803 (2000);
Kim and Kimmel, Curr. Opinion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]. GSK-3 steht in Zusammenhang mit ver-
schiedenen Krankheiten, u.a. Diabetes, der Alzheimer-Krankheit, ZNS-Stérungen wie der manisch-depressi-
ven Stérung und neurodegenerativen Erkrankungen, sowie Hypertrophie der Herzmuskelzellen [WO
99/65897; WO 00/38675; and Haq et al., J. Cell Biol. (2000) 151, 117]. Diese Erkrankungen kénnen durch den
abnormalen Ablauf von bestimmten Zellsignal-Stoffwechselwegen, bei denen GSK-3 eine Rolle spielt, verur-
sacht werden bzw. diese hervorrufen. Es konnte festgestellt werden, dass GSK-3 die Aktivitat einer Reihe von
Regulatorproteinen phosphoryliert und moduliert. Zu diesen Proteinen gehdren das fir die Glykogensynthese
benétigte geschwindigkeitsbegrenzende Enzym Glykogensynthase, das Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau,
der Gentranskriptionsfaktor 3-Catenin, der Translationsinitiationsfaktor e 1F2B sowie ATP-Citratlyase, Axin, der
Hitzeschockfaktor-1, c-Jun, c-Myc, c-Myb, CREB und CEPBa. Bei diesen unterschiedlichen Proteinzielen ist
GSK-3 an vielen Aspekten des Zellstoffwechsels, der Gewebevermehrung, Differenzierung und Entwicklung
beteiligt.
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[0007] Bei einem Stoffwechselweg mit GSK-3 als Bindeglied, der bei der Behandlung von Diabetes des Typs
Il eine Rolle spielt, fihrt die insulininduzierte Signalabgabe zur zellularen Glukoseaufnahme und zur Glykogen-
synthese. Wahrend dieses Stoffwechselwegs ist GSK-3 ein negativer Regulator des insulininduzierten Signals.
Normalerweise fihrt das Vorhandensein von Insulin zur Hemmung der durch GSK-3 vermittelten Phosphory-
lierung und Deaktivierung von Glykogensynthase. Die Hemmung von GSK-3 fuhrt zu einer erhdhten Glykogen-
synthese und Glukoseaufnahme [Klein et al., PNAS, 93, 8455-9 (1996); Cross et al., Biochem. J., 303, 21-26
(1994); Cohen; Biochem. Soc. Trans., 21, 555-567 (1993); Massillon et al., Biochem J. 299, 123-128 (1994)].

[0008] Bei einem Diabetes-Patienten mit beeintrachtigter Insulinreaktion erhéhen sich die Glykogensynthese
und Glukoseaufnahme trotz des Vorhandenseins relativ hoher Blutspiegelwerte an Insulin nicht. Dies verur-
sacht ungewdhnlich hohe Glukosewerte im Blut und damit akute sowie langfristige Folgen, die schlief3lich zu
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nierenversagen und Blindheit fihren kénnen. Bei diesen Patienten tritt die nor-
male insulininduzierte Hemmung von GSK-3 nicht auf. Es wurde auch berichtet, dass GSK-3 bei Patienten mit
Diabetes vom Typ Il ibermaRig stark ausgepragt war [WO 00/38675]. Therapeutische Inhibitoren von GSK-3
sind daher besonders nutzlich in der Behandlung von Patienten mit beeintrachtigter Insulinreaktion.

[0009] Die Aktivitdt von GSK-3 steht vermutlich auflerdem in Zusammenhang mit der Alzheimer-Krankheit.
Diese Krankheit ist durch das weithin bekannte $-Amyloidpeptid und die Bildung von intrazellularem neurofib-
rillarem Gewirr gekennzeichnet. Das neurofibrillare Gewirr enthalt hyperphosphoryliertes Tau-Protein, wobei
Tau an ungewohnlichen Stellen phosphoryliert wird. Hemmung von GSK-3 verhindert nachweislich die Hyper-
phosphorylierung von Tau in Zellen [Lovestone et al., Current Biology 4, 1077-86 (1994); Brownlees et al.,
Neuroreport 8, 3251-55 (1997)]. Es wird daher angenommen, dass die Aktivitat von GSK-3 die Entstehung von
neurofibrillarem Gewirr sowie das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit fordert.

[0010] Ein weiteres Substrat von GSK-3 ist das $-Catenin, das nach der Phosphorylierung durch GSK-3 ab-
gebaut wird. Verringerte p-Catenin-Werte wurden bei Schizophrenie-Patienten beobachtet und wurden auch
mit anderen Erkrankungen, die mit einem vermehrten Nervenzelltod einhergehen, in Zusammenhang gebracht
[Zhong et al., Nature, 395, 698-702 (1998); Takashima et al., PNAS, 90, 7789-93 (1993); Pei et al., J. Neuro-
pathol. Exp, 56, 70-78 (1997)].

[0011] Infolge der biologischen Bedeutung von GSK-3 besteht derzeit groRes Interesse an therapeutisch
wirksamen GSK-3-Inhibitoren. Vor Kurzem wurden kleine Molekile entdeckt, die GSK-3 hemmen [WO
99/65897 (Chiron) and WO 00/38675 (SmithKline Beecham)].

[0012] Bei vielen der genannten Erkrankungen, die in Zusammenhang mit abnormaler GSK-3-Aktivitat ste-
hen, zielt man im Rahmen der Behandlung auch auf andere Proteinkinasen ab. Allerdings wirken die verschie-
denen Proteinkinasen haufig Gber unterschiedliche biologische Stoffwechselwege. So wurde vor Kurzem be-
kannt, dass bestimmte Chinazolinderivate als Inhibitoren der p38-Kinase fungieren (WO 00/12497 von Scios).
Demnach koénnen die Verbindungen bei der Behandlung von Erkrankungen eingesetzt werden, die durch eine
gesteigerte p38-a-Aktivitdt und/oder eine gesteigerte TGF-B-Aktivitdt gekennzeichnet sind. Wahrend die
p38-Aktivitat bei einer Vielzahl von Krankheiten, u.a. Diabetes, eine Rolle spielt, ist die p38-Kinase nicht als
Bestandteil eines Insulinsignal-Stoffwechselwegs bekannt, der die Glykogensynthese oder Glukoseaufnahme
reguliert. Daher ist anders als bei GSK-3 nicht davon auszugehen, dass eine Hemmung von p38 zu einer er-
héhten Glykogensynthese und/oder Glukoseaufnahme flhrt.

[0013] W 00/21955 beschreibt die Nutzung von Chinazolinderivaten bei der Herstellung eines Medikaments,
das bei warmblitigen Tieren aufgrund seiner Fahigkeit zur Hemmung der Aktivitat der VEGF-Rezeptortyrosin-
kinase eine antiangiogene und/oder die Gefaldurchlassigkeit verringernde Wirkung hat.

[0014] Es besteht standiger Bedarf an der Entdeckung neuer therapeutischer Wirkstoffe zur Behandlung
menschlicher Krankheiten. Die Proteinkinasen Aurora-2 und GSK-3 sind bei der Suche nach neuen Therapeu-
tika aufgrund ihrer wichtigen Rolle bei Krebs, Diabetes, der Alzheimer-Krankheit und weiteren Erkrankungen
besonders interessante Ziele.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
[0015] Es konnte nun festgestellt werden, dass Verbindungen der vorliegenden Erfindung und pharmazeuti-
sche Zusammensetzungen daraus als Proteinkinaseinhibitoren wirksam sind, insbesondere als Inhibitoren von

Aurora-2 und GSK-3. Diese Verbindungen sind in der allgemeinen Formel | enthalten und werden in den Pa-
tentanspriichen naher definiert.
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:
Z' bis Z* die im Folgenden beschriebene Bedeutung haben;
Ring A ist aus folgender Gruppe ausgewahlt:

G ist Ring C oder Ring D;

Ring C ist aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausge-
wahlt, wobei Ring C einen oder zwei ortho Substituenten aufweist, die unabhangig aus -R' ausgewahit sind,
jede substituierbare nicht-ortho Kohlenstoffposition am Ring C ist unabhangig durch -R°® substituiert, und zwei
benachbarte Substituenten am Ring C sind gegebenenfalls mit den dazwischenliegenden Atomen zusammen-
gefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3 He-
teroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, zu bilden, wobei der kondensierte
Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ist ein 5-7-gliedriger monozyklischer Ring oder 8-10-gliedriger bizyklischer Ring, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclyl-Ring 1-4 Hete-
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roatome, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, aufweist, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* sub-
stituiert ist, vorausgesetzt dass, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroaryl-Ring ist, dann -R® an
jeder ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6-gliedrigen
Heterocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt, wobei die Phenyl-, Heteroaryl- und Hete-
rocyclyl-Ringe jeder gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen, die unabhéngig aus Halogen, Oxo oder -R®
ausgewahlt sind, substituiert ist, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nit-
ro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent mit den dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind und den Ring bilden, der an den Ring C kondensiert ist;

R*und R sind unabhangig aus T-R® ausgewahlt, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8-gliedrigen Ring
mit 0-3-Ring-Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, zu bilden, wobei je-
der substituierbare Kohlenstoff am kondensierten Ring, der durch R* und RY gebildet wurde, durch Oxo oder
T-R? substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am Ring, der durch R* und RY gebildet wird, durch R*
substituiert ist;

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

R? und R? sind unabhangig aus -R, -T-W-R°® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3-Ring-Heteroatomen, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, zu bilden,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am kondensierten Ring, der durch R? und R? gebildet wurde, durch Ha-
logen, Oxo oder -CN, -NO,, R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am Ring, der
durch R? und R? gebildet wird, durch R* substituiert ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

Jedes R® ist unabhangig aus -R, Halo, OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C, 4 alipha-
tisch), -N(R*)N(R*), -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*, -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), ausgewahlt, oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst, um den Ring zu bilden, der an Ring C kondensiert ist;

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

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

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

Jedes R’ ist unabhéngig aus Wasserstoff, oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom sind mit dem Stickstoffatom zusammengefasst,
um einen 5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroaryl-Ring zu bilden;

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

R® ist aus -R, halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, =CON(R?),,
-SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C, ¢ aliphatisch), -N(R*)N(R*),,
-C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R"),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0)N(R*), ausgewanhit.

[0016] Sofern nicht anders angegeben, gelten fir das vorliegende Dokument folgende Definitionen: Der Aus-

druck ,gegebenenfalls substituiert" wird austauschbar mit den Ausdriicken ,substituiert oder nicht substituiert”
oder mit dem Ausdruck ,(nicht)substituiert" verwendet. Sofern nicht anders angegeben, kann eine gegebenen-
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falls substituierte Gruppe an jeder substituierbaren Position der Gruppe Uber einen Substituenten verfiigen,
und jede Substitution ist unabhangig von der anderen.

[0017] Die Bezeichnung ,aliphatisch” steht fur geradkettige, verzweigte oder zyklische C,-C,, Kohlenwasser-
stoffe, die vollstandig gesattigt sind oder eine oder mehrere ungesattigte Einheit(en) enthalten, jedoch nicht
aromatisch sind. Beispielsweise enthalten geeignete aliphatische Gruppen substituierte oder nicht substituier-
te lineare, verzweigte oder zyklische Alkyl-, Alkenyl-, Alkynylgruppen und Hybriden davon, z.B. (Cycloalkyl-)Al-
kyl, (Cycloalkenyl-)Alkyl oder (Cycloalkyl-)Alkenyl. Die Bezeichnungen ,Alkyl", ,Alkoxy", ,Hydroxyalky!", ,Alko-
xyalky!l" und ,Alkoxycarbonyl" stehen sowohl alleine als auch als Teil einer grof3eren Einheit flr gerade sowie
verzweigte Ketten mit ein bis zwoIf Kohlenstoffatomen. Die Bezeichnungen ,Alkenyl" und ,Alkynyl" stehen so-
wohl alleine als auch als Teil einer gréeren Einheit fir gerade und verzweigte Ketten mit zwei bis zwolf Koh-
lenstoffatomen.

[0018] Die Bezeichnung ,Cycloalkyl" steht sowohl alleine als auch als Teil einer gréReren Einheit fiir zyklische
C,-C,, Kohlenwasserstoffe, die vollstdndig gesattigt sind.

[0019] Die Bezeichnungen ,Haloalkyl", ,Haloalkenyl" und ,Haloalkoxy" stehen je nach Fall fiir Alkyl, Alkenyl
oder Alkoxy, das durch ein oder mehrere Halogenatom(e) substituiert wurde. Die Bezeichnung ,,Halogen" steht
fur F, CI, Br oder I.

[0020] Die Bezeichnung ,Heteroatom" steht fiir Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel einschlieBlich jeder oxi-
dierten Form von Stickstoff und Schwefel sowie der quaternisierten Form jedes basischen Stickstoffs. AulRer-
dem schlie3t die Bezeichnung ,Stickstoff" einen substituierbaren Stickstoff eines heterocyclischen Rings ein.
Beispielsweise kann der Stickstoff in einem gesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-3 Heteroato-
men, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, N (wie in 3,4-Dihydro-2H-Pyrrolyl) NH (wie
in Pyrrolidinyl) oder NR* (wie in N-substituiertem Pyrrolidinyl) sein.

[0021] Die Bezeichnungen ,Carbocyclus", ,carbocyclyl", ,Carbocyclo-" oder ,carbocyclisch" stehen fiir ein ali-
phatisches Ringsystem aus drei bis vierzehn Gliedern. Die Bezeichnungen ,Carbocyclus", ,carbocyclyl, ,Car-
bocyclo-" oder ,carbocyclisch" beziehen sich sowohl in gesattigter als auch in teilweise ungesattigter Form
auch auf Ringe, die gegebenenfalls substituiert sind. Die Bezeichnungen ,Carbocyclus", ,carbocyclyl", ,Carbo-
cyclo-" oder ,carbocyclisch" schlieRen auch aliphatische Ringe ein, die zu einem oder mehreren aromatischen
oder nicht aromatischen Ringen kondensiert sind, wie z.B. bei Decahydronaphthyl oder Tetrahydronaphthyl,
bei denen sich das Radikal bzw. die Verknupfungsstelle am aliphatischen Ring befindet.

[0022] Die Bezeichnung ,Aryl", sowohl alleine als auch als Teil einer gréReren Einheit wie in ,Aralkyl", ,Aralk-
oxy" oder ,Aryloxyalkyl" verwendet, steht fiir aromatische Ringgruppen mit finf bis vierzehn Gliedern, wie Phe-
nyl, Benzyl, Phenethyl, 1-Naphtyl, 2-Naphtyl, 1-Anthracyl und 2-Anthracyl. Die Bezeichnung ,Aryl" steht auch
fir gegebenenfalls substituierte Ringe. Die Bezeichnung ,Aryl" wird austauschbar mit der Bezeichnung ,Aryl-
ring" verwendet. ,Aryl" schlie3t auch kondensierte polyzyklische aromatische Ringsysteme ein, bei denen ein
aromatischer Ring an einen oder mehrere Ringe kondensiert ist. Beispiele dafur sind 1-Naphthyl, 2-Naphthyl,
1-Anthracyl und 2-Anthracyl. Die Bedeutung der Bezeichnung ,Aryl" erstreckt sich auRerdem auf eine Gruppe,
bei der ein aromatischer Ring an einen oder mehrere nicht aromatische Ringe kondensiert ist, wie z.B. bei In-
danyl, Phenanthridinyl oder Tetrahydroanaphthyl, bei denen sich das Radikal bzw. die Verknupfungsstelle am
aromatischen Ring befindet.

[0023] Die Bezeichnungen ,Heterocyklus", ,heterocyclyl" oder ,heterocyclisch" umfassen nicht aromatische
Ringsysteme mit finf bis vierzehn — vorzugsweise flinf bis zehn — Gliedern, bei denen ein oder mehrere — vor-
zugsweise ein bis vier — Ringkohlenstoffe jeder durch ein Heteroatom wie N, O oder S ersetzt sind. Beispiele
fur heterocyclische Ringe sind 3-1H-Benzimidazol-2-ein, (1-substituiertes)-2-oxo-benzimidazol-3-yl, 2-Tetrahy-
drofuranyl, 3-Tetrahydrofuranyl, 2-Tetrahydropyranyl, 3-Tetrahydropyranyl, 4-Tetrahydropyranyl, [1,3]-Dioxala-
nyl, [1,3]-Dithiolanyl, [1,3]-Dioxanyl, 2-Tetrahydrothiophenyl, 3-Tetrahydrothiophenyl, 2-Morpholinyl, 3-Morpho-
linyl, 4-Morpholinyl, 2-Thiomorpholinyl, 3-Thiomorpholinyl, 4-Thiomorpholinyl, 1-Pyrrolidinyl, 2-Pyrrolidinyl,
3-Pyrrolidinyl, 1-Piperazinyl, 2-Piperazinyl, 1-Piperidinyl, 2-Piperidinyl, 3-Piperidinyl, 4-Piperidinyl, 4-Thiazoli-
dinyl, Diazolonyl, N-substituiertes Diazolonyl, 1-Phthalimidinyl, Benzoxanyl, Benzopyrrolidinyl, Benzopiperidi-
nyl, Benzoxolanyl, Benzothiolanyl und Benzothianyl. Die Bedeutung der Bezeichnung ,heterocyclyl" bzw. ,he-
terocyclisch" erstreckt sich aulerdem auf eine Gruppe, bei der ein nicht aromatischer heteroatomhaltiger Ring
an einen oder mehrere aromatische oder nicht aromatische Ringe kondensiert ist, wie z.B. bei einem Indolinyl,
Chromanyl, Phenanthridinyl oder Tetrahydrochinolinyl, bei dem sich das Radikal bzw. die Verknupfungsstelle
am nicht aromatischen heteroatomhaltigen Ring befindet. Die Bezeichnung ,Heterocyklus", ,heterocyclyl" oder
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sheterocyclisch" schliel3t sowohl in gesattigter als auch in teilweise ungesattigter Form auch Ringe ein, die ge-
gebenenfalls substituiert sind.

[0024] Die Bezeichnung ,Heteroaryl" steht sowohl alleine als auch als Teil einer gréReren Einheit, wie in ,,He-
teroaralkyl" oder ,Heteroarylalkoxy", fir heteroaromatische Ringgruppen mit finf bis vierzehn Gliedern. Bei-
spiele fur Heteroarylringe sind 2-Furanyl, 3-Furanyl, N-Imidazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Is-
oxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl, 2-Oxadiazolyl, 5-Oxadiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 1-Pyrro-
lyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 3-Pyridazinyl,
2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 5-Tetrazolyl, 2-Triazolyl, 5-Triazolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, carbazolyl, Ben-
zimidazolyl, Benzothienyl, Benzofuranyl, Indolyl, Chinolinyl, Benzotriazolyl, Benzothiazolyl, Benzooxazolyl,
Benzimidazolyl, Isochinolinyl, indolyl, isoindolyl, acridinyl oder Benzoisoxazolyl. Die Bedeutung der Bezeich-
nung ,Heteroaryl" erstreckt sich aulerdem auf eine Gruppe, bei der ein heteroaromatischer Ring an einen oder
mehrere aromatische oder nicht aromatische Ringe kondensiert ist, bei denen sich das Radikal oder die Ver-
knipfungsstelle am heteroaromatischen Ring befindet. Beispiele dafiir sind Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydroi-
sochinolinyl und Pyrido[3,4-d]Pyrimidinyl. Die Bezeichnung ,Heteroaryl" bezieht sich auch auf Ringe, die ge-
gebenenfalls substituiert sind. Die Bezeichnung ,Heteroaryl" kann austauschbar mit der Bezeichnung ,Hete-
roarylring" oder der Bezeichnung ,heteroaromatisch" verwendet werden.

[0025] Eine Aryl- (einschlieRlich Aralkyl, Aralkoxy, Aryloxyalkyl u.8.) oder Heteroarylgruppe (einschlief3lich
Heteroaralkyl, Heteroarylalkoxy u.a.) kann einen oder mehrere Substituenten enthalten. Beispiele fir geeigne-
te Substituenten am ungesattigten Kohlenstoffatom einer Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl- oder Heteroaralkylgruppe
sind ein Halogen, -R°, -OR°®, -SR°®, 1,2-Methylendioxy, 1,2-Ethylendioxy, geschitztes OH (z.B. Acyloxy), Phe-
nyl (Ph), substituiertes Ph, -O(Ph), substituiertes -O(Ph), -CH,(Ph), substituiertes -CH,(Ph), -CH,CH,(Ph), sub-
stituiertes -CH,CH,(Ph), -NO,, -CN, -N(R°),, -NR°C(O)R®, -NR°C(O)N(R°),, -NR°CO,R®, -NR°NR°C(O)R°®,
-NR°NR°C(O)N(R°),, -NR°NR°CO,R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R°, -CO,R°, -C(O)R°, -C(O)N(R°),,
-OC(O)N(R?),, -S(O),R?, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N(R®),, -NR°SO,R®, -C(=S)N(R°),, -C(=NH)_N(R°),,
-(CH,),NHC(O)R?, -(CH,) NHC(O)CH(V-R°)(R®), wobei R®* Wasserstoff, eine substituierte oder nicht substitu-
ierte aliphatische Gruppe, ein nicht substituierter Heteroaryl- oder heterocyclischer Ring, Phenyl (Ph), substi-
tuiertes Phenyl, -O(Ph), substituierter -O(Ph), CH,(Ph) oder substituiertes-CH,(Ph) ist; y gleich 0-6 ist; und V
eine Bindegruppe ist. Beispiele flir Substituenten an der aliphatischen Gruppe oder dem Phenylring von R°
sind Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aminocarbonyl, Halogen, Alkyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocar-
bonyl, Alkylaminocarbonyloxy, Dialkylaminocarbonyloxy, Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkyl-
carbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy oder Haloalkyl.

[0026] Eine aliphatische Gruppe oder ein nicht aromatischer heterocyclischer Ring kann einen oder mehrere
Substituenten enthalten. Beispiele flir geeignete Substituenten am gesattigten Kohlenstoff einer aliphatischen
Gruppe oder eines nicht aromatischen heterocyclischen Rings sind die oben bereits flir den ungesattigten Koh-
lenstoff einer Aryl- bzw. Heteroarylgruppe genannten sowie Folgende: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =N-, =NN-
HC(O)R*, =NNHCO,(Alkyl), =NNHSO,(Alkyl) oder =NR*, wobei jedes R* unabhangig aus Wasserstoff, einer
nicht substituierten aliphatischen Gruppe oder einer substituierten aliphatischen Gruppe ausgewahlt wird. Bei-
spiele fur Substituenten an der aliphatischen Gruppe sind Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aminocarbonyl,
Halogen, Alkyl, Alkylaminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylaminocarbonyloxy, Dialkylaminocarbonyloxy,
Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy oder Haloalkyl.

[0027] Geeignete Substituenten am Stickstoff eines nicht aromatischen heterocyclischen Rings sind -R",
-N(R"),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R", -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R*, -SO,N(R"),, -C(=S)N(R"),, -C(=NH)-N(R"),
und NR*SO,R", wobei R* Wasserstoff, eine aliphatische Gruppe, eine substituierte aliphatische Gruppe, Phe-
nyl(Ph), substituiertes Ph, -O(Ph), substituiertes -O(Ph), CH,(Ph), substituiertes CH,(Ph) oder ein nicht substi-
tuierter Heteroaryl- oder heterocyclischer Ring ist. Beispiele fir Substituenten an der aliphatischen Gruppe
oder dem Phenylring sind Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Aminocarbonyl, Halogen, Alkyl, Alkylaminocarbo-
nyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkylaminocarbonyloxy, Dialkylaminocarbonyloxy, Alkoxy, Nitro, Cyano, Carboxy,
Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Hydroxy, Haloalkoxy oder Haloalkyl.

[0028] Die Bezeichnung ,Bindegruppe" oder ,Verbindungsstick" steht fur eine organische Komponente, die
zwei Teile einer Verbindung miteinander verbindet. Verbindungsstiicke bestehen typischerweise aus einem
Atom wie Sauerstoff oder Schwefel, einer Einheit wie -NH-, -CH_-, -C(O)-, -C(O)NH- oder einer Kette aus Ato-
men, z.B. einer Alkylidenkette. Die Molekularmasse eines Verbindungsstlicks liegt typischerweise im Bereich
von etwa 14 bis 200, vorzugsweise 14 bis 96, bei einer Lange von bis zu etwa sechs Atomen. Beispiele fur
Verbindungsstlicke sind eine gesattigte oder teilweise ungesattigte C, ; Alkylidenkette, die gegebenenfalls sub-
stituiert wird und bei der ein oder zwei gesattigte Kohlenstoffe der Kette gegebenenfalls durch -C(O)-,
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-C(O)C(O)-, -CONH-, -CONHNH-, -CO,-, -OC(O)-, -NHCO,-, -O-, -NHCONH-, -OC(O)NH-, -NHNH-, -NHCO-,
-S-, -SO-, -S0O,-, -NH-, -SO,NH-, oder -NH-SO, ersetzt werden.

[0029] Die Bezeichnung ,Alkylidenkette" steht fiir eine gegebenenfalls substituierte, gerade oder verzweigte
Kohlenstoffkette, die vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere ungesattigte Einheiten enthalten kann.
Die moglichen Substituenten entsprechen den oben fiir die aliphatische Gruppe beschriebenen.

[0030] Eine Kombination von Substituenten bzw. Variablen ist nur dann zulassig, wenn eine solche Kombina-
tion zu einer stabilen bzw. chemisch méglichen Verbindung fihrt. Eine stabile Verbindung oder eine chemisch
mogliche Verbindung liegt dann vor, wenn sich die chemische Struktur bei einer Temperatur von héchstens
40°C und dem Nichtvorhandensein von Feuchtigkeit oder sonstigen chemisch reaktiven Bedingungen mindes-
tens eine Woche lang nicht verandert.

[0031] Sofern nicht anders angegeben, schlieRen die in diesem Dokument beschriebenen Strukturen auch
samtliche stereochemischen Formen dieser Strukturen ein, d.h. die R- und S-Konfigurationen fir jedes Asym-
metriezentrum. Daher sind einzelne stereochemische Isomere sowie enantiomere und diastereomere Mi-
schungen der vorliegenden Verbindungen in dieser Erfindung inbegriffen. Sofern nicht anders angegeben,
schlieRen die in diesem Dokument beschriebenen Strukturen auch Verbindungen ein, die sich nur durch das
Vorhandensein von einem oder mehreren isotopisch angereicherten Atomen unterscheiden. So sind z.B. Ver-
bindungen, die Uber die hier gegenstandlichen Strukturen verfluigen, bei denen allerdings ein Wasserstoff durch
ein Deuterium oder Tritium ersetzt ist, oder ein Kohlenstoff durch einen "*C- oder '*C-angereichterten Kohlen-
stoff ersetzt ist, im Schutzbereich dieser Erfindung inbegriffen. Verbindungen der Formel | oder Salze davon
kénnen zu Zusammensetzungen formuliert werden. In einer bevorzugten Auffihrungsform stellt die Zusam-
mensetzung eine pharmazeutische Zusammensetzung dar. In einer Ausflihrungsform enthalt die Zusammen-
setzung eine Menge des Proteinkinaseinhibitors, der die Hemmung einer Proteinkinase, insbesondere GSK-3,
in einer biologischen Probe oder bei einem Patienten bewirkt. In einer anderen Ausfiihrungsform kénnen Ver-
bindungen dieser Erfindung und pharmazeutische Zusammensetzungen davon, die eine Menge des bei der
Behandlung oder Pravention einer GSK-3-bedingten Erkrankung wirksamen Proteinkinaseinhibitors sowie ei-
nen pharmazeutisch akzeptablen Trager, Hilfsstoff oder Bindemittel enthalten, zur Verabreichung an einen Pa-
tienten formuliert werden.

[0032] Die hier verwendete Bezeichnung ,GSK-3-bedingte Erkrankung" bzw. ,Krankheit" steht fir jede
Krankheit oder einen sonstigen gesundheitsschadlichen Zustand, bei der bzw. dem GSK-3 bekanntermalien
eine Rolle spielt. Dazu zahlen u.a. Diabetes, die Alzheimer-Krankheit, Chorea Huntington, die Parkin-
son-Krankheit, AIDS-bedingte Demenz, die amyotrophe Lateralsklerose (AML), Multiple Sklerose (MS), Schi-
zophrenie, Hypertrophie der Herzmuskelzellen, Reperfusion/Ischdmie sowie Calvities.

[0033] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung davon fir die Anwendung zur Verbesserung der Glykogensynthese und/oder Sen-
kung des Glukosewerts im Blut bei einem Patienten. Dieser Aspekt ist besonders bei Diabetespatienten nitz-
lich. Ein weiterer Aspekt betrifft die Hemmung der Produktion des hyperphosphorylierten Tau-Proteins, was
das Fortschreiten der Alzheimer-Krankheit stoppen bzw. verlangsamen kann. Ein weiterer Aspekt betrifft die
Hemmung der Phosphorylierung von B-Catenin, was bei der Behandlung von Schizophrenie nitzlich ist.

[0034] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Hemmung der GSK-3-Aktivitat in einer biologischen Pro-
be, wobei die biologische Probe mit einem GSK-3-Inhibitor der Formel | in Kontakt gebracht wird.

[0035] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusammenset-
zung, die diese Verbindung enthalt, zur Anwendung bei der Hemmung der Aurora-2-Aktivitat bei einem Pati-
enten.

[0036] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon zur Anwendung bei der Behandlung bzw. Pravention von Aurora-2-bedingten Er-
krankungen durch einen Aurora-2-Inhibitor.

[0037] Die Bezeichnung ,Aurora-2-bedingte Erkrankung" bzw. ,Krankheit" steht fiir eine Krankheit oder einen
sonstigen gesundheitsschadlichen Zustand, bei der bzw. dem Aurora bekanntermafien eine Rolle spielt. Die
Bezeichnung ,Aurora-2-bedingte Erkrankung" oder ,Krankheit" steht auch fir Erkrankungen bzw. Zustande,
die durch die Behandlung mit einem Aurora-2-Inhibitor gelindert werden. Dazu zahlt u.a. Krebs. Die Bezeich-
nung ,Krebs" steht u.a. fur folgende Krebsarten: Darmkrebs und Eierstockkrebs.

8/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

[0038] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Hemmung der Aurora-2-Aktivitat in einer biologischen
Probe, wobei die biologische Probe mit dem Aurora-2-Inhibitor der Formel | oder einer Zusammensetzung da-
von in Kontakt gebracht wird.

[0039] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | bzw. eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon zur Anwendung bei der Behandlung oder Pravention von CDK-2-bedingten Erkran-
kungen durch einen CDK-2-Inhibitor.

[0040] Die Bezeichnung CDK-2-bedingte Erkrankung" bzw. ,Krankheit" steht fir eine Krankheit oder einen
sonstigen gesundheitsschadlichen Zustand, bei der bzw. dem CDK bekanntermalen eine Rolle spielt. Die Be-
zeichnung ,CDK-2-bedingte Erkrankung" bzw. ,Krankheit" steht auch fir Erkrankungen bzw. Zustande, die
durch die Behandlung mit einem CDK-2-Inhibitor gelindert werden. Dazu zahlt u.a. Krebs, die Alzhei-
mer-Krankheit, Restenose, Angiogenese, Glomerulonephritis, das Zytomegalievirus, HIV, Herpes, Psoriasis,
Arteriosklerose, Haarausfall sowie Autoimmunkrankheiten wie rheumatoide Arthritis. Siehe Fischer, P. M. und
Lane, D. P., Current Medicinal Chemistry, 7, 1213-1245 (2000); Mani, S., Wang, C., Wu, K., Francis, R. und
Pestell, R., Exp. Opin. Invest. Drugs, 9, 1849 (2000); Fry, D. W. und Garrett, M. D., Current Opinion in Onco-
logic, Endocrine & Metabolic Investigational Drugs, 2, 40-59 (2000).

[0041] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | bzw. eine Zusammensetzung,
die diese Verbindung enthalt, fir die Anwendung zu Hemmung der CDK-2-Aktivitat in einer biologischen Probe
oder bei einem Patienten.

[0042] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | bzw. eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon zur Anwendung bei der Behandlung bzw. Pravention von ERK-2-bedingten Erkran-
kungen durch einen ERK-2-Inhibitor. Die Bezeichnung ,ERK-2-bedingte Erkrankung" steht fur eine Krankheit
oder einen sonstigen gesundheitsschadlichen Zustand, bei der bzw. dem ERK bekanntermal3en eine Rolle
spielt. Die Bezeichnung ,ERK-2-bedingte Erkrankung" oder ,Krankheit" steht auch fiir solche Erkrankungen
oder Zustande, die durch die Behandlung mit einem ERK-2-Inhibitor gelindert werden. Dazu zahlt u.a. Krebs,
Schlaganfall, Diabetes, LebervergroRerung, Herz-Kreislauf-Erkrankungen einschliellich Herzvergréf3erung,
Alzheimer-Krankheit, cystische Fibrose, Viruserkrankungen, Autoimmunkrankheiten, Arteriosklerose, Reste-
nose, Psoriasis, allergische Erkrankungen wie Asthma, Entziindungen, neurologische Stérungen sowie hor-
monbedingte Krankheiten. Die Bezeichnung ,Krebs" steht u.a. fur folgende Krebsarten: Brust-, Eierstock-, Ge-
barmutterhals-, Prostata-, Hoden-, Urogenitaltrakt-, Speiseréhren-, Kehlkopfkrebs, Glioblastome, Neuroblas-
tome, Magen-, Hautkrebs, Keratoakanthome, Lungenkrebs, Epidermis-, GroR3zell-, Kleinzell-, Lungenadeno-
karzinome, Knochen-, Darmkrebs, Adenome, Bauchspeicheldriisenkrebs, Adenokarzinome, Schilddriisen-
krebs, Follikel-, undifferenzierte Karzinome, Papillenkarzinome, Seminome, Melanome, Sarkome, Blasen-, Le-
berkarzinom und Gallenwegskrebs, Nierenkarzinom, Knochenmarks-, Lymphstérungen, Hodgkin-Krankheit,
Haarzellen-, Mundhdhlen- und Rachenkrebs (oral), Lippen-, Zungen-, Mund-, Pharynx-, Dinndarm-, Dick-
darm-/Mastdarm-, Dickdarm-, Rektum-, Hirn- und Zentralnervensystemkrebs sowie Leukamie. Die Proteinki-
nase ERK-2 und ihre Rolle bei verschiedenen Krankheiten wurde bereits beschrieben [Bokemeyer et al. 1996,
Kidney Int. 49, 1187; Anderson et al., 1990, Nature 343, 651; Crews et al., 1992, Science 258, 478; Bjorbaek
et al., 1995, J. Biol. Chem. 270, 18848; Rouse et al., 1994, Cell 78, 1027; Raingeaud et al., 1996, Mol. Cell
Biol. 16, 1247; Raingeaud et al. 1996; Chen et al., 1993 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 10952; Oliver et al.,
1995, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 210, 162; Moodie et al., 1993, Science 260, 1658; Frey and Mulder, 1997,
Cancer Res. 57, 628; Sivaraman et al., 1997, J Clin. Invest. 99, 1478; Whelchel et al., 1997, Am. J. Respir. Cell
Mol. Biol. 16, 589].

[0043] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | bzw. eine Zusammensetzung,
die diese Verbindung enthalt, fir die Anwendung zur Hemmung der ERK-2-Aktivitat in einer biologischen Pro-
be bzw. bei einem Patienten.

[0044] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | bzw. eine pharmazeutische
Zusammensetzung davon zur Anwendung bei der Behandlung bzw. Pravention von AKT-bedingten Erkrankun-
gen durch einen AKT-Inhibitor.

[0045] Die Bezeichnung ,AKT-bedingte Erkrankung" steht fur eine Krankheit oder einen sonstigen gesund-
heitsschadlichen Zustand, bei der bzw. dem AKT bekanntermalen eine Rolle spielt. Die Bezeichnung
+LAKT-bedingte Erkrankung" bzw. ,Krankheit" steht auch fir Erkrankungen bzw. Zusténde, die durch die Be-
handlung mit einem AKT-Inhibitor gelindert werden. AKT-bedingte Krankheiten oder Erkrankungen beinhalten,
sind aber nicht auf proliferative Funktionsstérungen, Krebs und neurodegenerative Funktionsstérungen be-
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schrankt. Die Verknlpfung von AKT, auch bekannt als Proteinkinase B, mit verschiedenen Erkrankungen wur-
de beschrieben [Khwaja, A., Nature, pp. 33-34, 1990; Zang, Q. Y., et al, Oncogene, 19 2000; Kazuhiko, N., et
al., The Journal of Neuroscienc, 20 2000].

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

[0047] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung daraus zur Verwendung bei der Behandlung oder Pravention von Src-bedingten Erkrankun-
gen mit einem Src-Inhibitor.

[0048] Die Bezeichnung ,Src-bedingte Erkrankung" steht, so wie hier verwendet, fir jedwede Krankheiten
oder sonstige schadlichen Zustande, von denen bekannt ist, dass Src dabei eine Rolle spielt. Die Bezeichnung
~orc-bedingte Erkrankung" oder ,Krankheit" steht auch fir jene Krankheiten oder Erkrankungen, die durch die
Behandlung mit einem Src-Inhibitor gelindert werden. Solche Erkrankungen beinhalten, sind aber nicht be-
schrankt auf Hyperkalziamie, Osteoporose, Osteoarthritis, Krebs, symptomatische Behandlung von Knochen-
metastasen und die Paget-Krankheit. Src-Proteinkinase und ihre Auswirkungen auf verschiedene Erkrankun-
gen wurden beschrieben [Soriano, Cell, 69, 551 (1992); Seriano et al., Cell, 64, 693 (1991); Takayanagi, J. Clin.
Invest., 104, 137 (1999); Boschelli, Drugs of the Future 2000, 25(7), 717, (2000); Talamonti, J. Clin. Invest., 91,
53 (1993); Lutz, Biochem Biophys. Res. 243, 503 (1998); Rosen, J. Biol. Chem., 261, 13754 (1986); Bolen,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84, 2251 (1987); Masaki, Hepatology, 27, 1257 (1998); Biscardi, Adv. Cancer Res.,
76, 61 (1999); Lynch Leukemia, 7, 1416 (1993); Wiener, Clin. Cancer Res., 5, 2164 (1999); Staley, Cell Growth
Diff., 8, 269 (1997)].

[0049] Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel | oder eine Zusammensetzung,
die die besagte Verbindung enthalt, zur Verwendung bei der Hemmung der Src-Aktivitat in einer biologischen
Probe oder einem Patienten.

[0050] Die Bezeichnung ,pharmazeutisch akzeptabler Trager, Hilfsstoff oder Bindemittel" steht fiir einen nicht
toxischen Trager, Hilfsstoff oder Bindemittel, die einem Patienten zusammen mit einer Verbindung dieser Er-
findung verabreicht werden kann, ohne dass dabei die pharmakologische Aktivitat dieser Verbindung beein-
trachtigt wird.

[0051] Die Bezeichnung ,Patient" umfasst menschliche Subjekte und Veterinarsubjekte.

[0052] Die Bezeichnung ,biologische Probe", wie in diesem Dokument verwendet, umfasst ohne Beschran-
kung, Zellkulturen oder Auszlige davon; Praparate eines Enzyms, das fur In-Vitro-Untersuchungen geeignet
ist; biopsiertes Material von einem Saugetier oder Ausziige davon; und Blut, Speichel, Urin, Fazes, Samen-
flussigkeit, Tranenflissigkeit oder sonstige Korperflissigkeiten oder Ausziige davon.

[0053] Die effektive Menge zur Hemmung der Proteinkinase, z.B. GSK-3 und Aurora-2, ist eine Menge, die
die Kinaseaktivitat im Vergleich zur Aktivitat des Enzyms ohne Anwesenheit eines Inhibitors messbar hemmt.
Es kann jede Methode zur Bestimmung der Hemmung verwendet werden, so z.B. die Biologischen Prifbei-
spiele, wie nachfolgend beschrieben.

[0054] Pharmazeutisch akzeptable Trager, die mit diesen pharmazeutischen Zusammensetzungen verwen-
det werden kdnnen, umfassen, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, lonenaustauscher, Aluminiumoxid, Alu-
miniumstearat, Lezithin, Serumproteine wie z.B. menschliches Serum, Albumin, Puffersubstanzen wie z.B.
Phosphate, Glycin, Sorbinsaure, Kaliumsorbat, partielle Glyceridmischungen aus gesattigten pflanzlichen Fett-
sauren, Wasser, Salzen oder Elektrolyten wie z.B. Protaminsulfat, Dinatrium-Wasserstoffphosphat, Kali-
um-Wasserstoffphosphat, Natriumchlorid, Zinksalze, kolloidales Siliziumdioxid, Magnesium-Trisilicat, Polyvi-
nyl-Pyrrolydon, Substanzen auf Basis von Zellulose, Polyethylen-Glycol, Natrium-Carboxymethylzellulose, Po-
lyacrylate, Wachse, Polyethylen-Polyoxypropylen-Block-Polymere, Polyethylen-Glycol und Wollfett.

[0055] Die Zusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung kénnen oral, parenteral, mittels eines In-
halationssprays, topisch, rektal, nasal, bukkal, vaginal oder mittels eines implantierten Reservoirs verabreicht
werden. Die Bezeichnung ,parenteral" beinhaltet, so wie in diesem Dokument verwendet, subkutane, intrave-
ndse, intramuskulére, intraartikulare, intrasynoviale, intrasternale, intrathekale, intrahepatische, intraldsionale
und intrakraniale Injektions- oder Infusionstechniken. Die Zusammensetzungen werden vorzugsweise oral, in-
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traperitoneal oder intravends verabreicht.

[0056] Sterile, injizierbare Formen der Zusammensetzung deman dieser Erfindung kdbnnen wassrige oder 6li-
ge Suspensionen sein. Diese Suspensionen kdnnen gemafl dem aktuellen Stand entsprechenden Techniken
unter Verwendung von geeigneten Dispergiermitteln und Netzmitteln formuliert werden. Das sterile, injizierbare
Praparat kann auch eine sterile, injizierbare Losung oder Suspension in einem nicht toxischen, parenteral ak-
zeptablen Verdiinnungsmittel oder L6sungsmittel sein, z.B. eine Lésung in 1,3-Butanediol. Zu den akzeptablen
Tragersubstanzen und Lésungsmitteln, die genutzt werden kénnen, gehéren Wasser, Ringer-Losung und iso-
tonische Natriumchlorid-Lésung. Zusatzlich werden (blicherweise auch sterile, gebundene Ole als ein Lé-
sungsmittel oder Stellmittel verwendet. Zu diesem Zweck kann jedes farblose, gebundene Ol, inklusive syn-
thetischer Mono- oder Di-Glyceride, verwendet werden. Fettsauren, wie z.B. Olséure und ihre Glycerid-Deri-
vate, sind nutzlich bei der Herstellung von injizierbaren Mitteln. Weiterhin sind dies auch pharmazeutisch ak-
zeptable Ole, wie z.B. Olivendl oder Rizinusdl, insbesondere deren polyoxyethylierte Versionen. Diese Oll6-
sungen oder -suspensionen kénnen auflerdem ein langkettiges Alkoholverdiinnungsmittel oder -dispergiermit-
tel, wie z.B. Carboxymethylzellulose oder dhnliche Dispergiermittel, die gewdhnlich in der Formulierung von
pharmazeutisch akzeptablen Dosierungsformen, inklusive Emulsionen und Suspensionen, verwendet werden,
enthalten. Weitere, gewdhnlich verwendete oberflachenaktive Substanzen, wie z.B. Tweens, Spans und sons-
tige emulgierende Substanzen oder Verstarker der Bioverfugbarkeit, die bei der Herstellung von pharmazeu-
tisch akzeptablen, festen, fllissigen oder sonstigen Dosierungsformen verwendet werden, kénnen auch zum
Zweck der Formulierung verwendet werden.

[0057] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaf dieser Erfindung kénnen oral in allen oral akzep-
tablen Dosierungsformen verabreicht werden, inklusive, aber nicht darauf beschrankt, als Kapseln, Tabletten,
wassrige Suspensionen oder Lésungen. Im Fall von Tabletten zur oralen Verabreichung umfassen die ublicher-
weise verwendeten Trager Laktose und Maisstarke. Schmiermittel, wie z.B. Magnesiumstearat, werden nor-
malerweise auch hinzugefligt. Zur oralen Verabreichung in Form einer Kapsel stellen Laktose und getrocknete
Maisstarke sinnvolle Verdinnungsmittel dar. Wenn wassrige Suspensionen zur oralen Verabreichung erforder-
lich sind, wird der aktive Inhaltsstoff mit Emulgatoren und Stellmitteln kombiniert. Falls gewlnscht, kénnen be-
stimmte SuBungsmittel, Aromastoffe oder Farbstoffe zugesetzt werden.

[0058] Alternativ kdnnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaf dieser Erfindung in Form von
Zapfchen zur rektalen Anwendung verabreicht werden. Diese kénnen durch die Vermischung des Wirkstoffs
mit einem geeigneten, nicht irritierenden Arzneitrager hergestellt werden. Dieser Arzneitrager ist bei Zimmer-
temperatur fest und bei rektaler Temperatur fllissig, so dass er im Rektum schmilzt und den Arzneistoff freigibt.
Solche Materialien umfassen Kakaobutter, Bienenwachs und Polyethylenglycole.

[0059] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemafR dieser Erfindung kénnen auch topisch verab-
reicht werden, insbesondere dann, wenn das Behandlungsziel Bereiche oder Organe umfasst, die der topi-
schen Anwendung zuganglich sind, inklusive Erkrankungen des Auges, der Haut oder des unteren Darmtrak-
tes. Geeignete topische Formulierungen sind fur jeden dieser Bereiche bzw. jedes dieser Organe anwen-
dungsbereit hergestellt.

[0060] Die topische Anwendung fiir den unteren Darmtrakt kann durch eine Formulierung eines rektalen Zapf-
chens (siehe vorstehend) oder durch die Formulierung eines geeigneten Einlaufs realisiert werden. Es kénnen
auch topisch-transdermale Pflaster verwendet werden. Zur topischen Anwendung kdnnen die pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen in einer geeigneten Salbe formuliert werden, die den aktiven Wirkstoff in einem
oder mehreren Tragern in geldster oder suspendierter Form beinhaltet. Trager fiir die topische Verabreichung
der Verbindungen gemaf dieser Erfindung umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Mineraldl, flissiges Pa-
raffindl, weiles Paraffindl, Propylenglycol, Polyoxyethylen, Polyoxyethylenverbindung, Emulgierwachs und
Wasser. Alternativ kbnnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen in einer geeigneten Lotion oder Creme
formuliert werden, die den aktiven Wirkstoff in geloster oder suspendierter Form in einem oder mehreren phar-
mazeutisch akzeptablen Tragern beinhaltet. Geeignete Trager umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Mi-
neraldl, Sorbitan-Monostearat, Polysorbat 60, Cetylestherwachs, Cetearylalkohol, 2-Octyldodecanol, Benzyl-
alkohol und Wasser.

[0061] Zur ophthalmischen Verwendung kénnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen als mikronisier-
te Suspensionen in isotonischem, pH-angepasstem, sterilem Kochsalz oder, vorzugsweise, als Lésungen in
isotonischem, pH-angepasstem, sterilem Kochsalz, entweder mit oder ohne einen Konservierungsstoff, wie
z.B. Benzylalkoniumchlorid, formuliert werden.
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[0062] Alternativ kbnnen die pharmazeutischen Zusammensetzungen fur die ophthalmische Anwendung in
einer Salbe wie z.B. Paraffindl formuliert werden.

[0063] Die pharmazeutitischen Zusammensetzungen gemaf dieser Erfindung kénnen auRerdem als nasales
Aerosol oder durch Inhalation verabreicht werden. Solche Zusammensetzungen werden gemal Techniken
hergestellt, die im Bereich der pharmazeutischen Formulierung gut bekannt sind, und kénnen als Lésungen in
Kochsalz, unter Verwendung von Benzylalkohol oder anderen geeigneten Konservierungsstoffen, Absorpti-
onsfoérderern zur Verbesserung der Bioverfiigbarkeit, Fluorkohlenwasserstoffen und/oder sonstigen herk6mm-
lichen Idsungsvermittelnden oder dispergierenden Mitteln hergestellt werden.

[0064] Zusatzlich zu den Verbindungen gemal dieser Erfindung kénnen pharmazeutisch akzeptable Salze
der Verbindungen gemaR dieser Erfindung auch in Zusammensetzungen zur Behandlung der oder Vorbeu-
gung gegen die vorstehend aufgezeigten Erkrankungen oder Funktionsstérungen verwendet werden.

[0065] Ein ,pharmazeutisch akzeptables Salz" steht fiir jedes pharmazeutisch akzeptable Salz einer Verbin-
dung gemal dieser Erfindung, das bei einer Verabreichung an einen Empfanger in der Lage ist, entweder di-
rekt oder indirekt eine Verbindung gemaf dieser Erfindung oder ein inhibitorisch aktives Metabolit oder einen
Ruckstand davon bereitzustellen. Besonders bevorzugte Salze sind jene, die die Bioverfiigbarkeit der Verbin-
dungen gemal dieser Erfindung erhéhen, wenn solche Verbindungen dem Patienten verabreicht werden (z.B.
indem einer oral verabreichten Verbindung ermdglicht wird, besser im Blut absorbiert zu werden), oder die die
Abgabe der Stammverbindung an einen biologischen Bereich (z.B. das Gehirn oder das Lymphsystem) relativ
zur Stammspezies verbessern.

[0066] Pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen gemal dieser Erfindung umfassen, ohne jedoch
darauf beschrankt zu sein, Metallsalze.

[0067] Pharmazeutisch akzeptable Salze der Verbindungen dieser Erfindung umfassen solche, die von phar-
mazeutisch akzeptablen anorganischen und organischen Sauren und Basen stammen. Beispiele fiir geeignete
saure Salze umfassen Azetat, Adipat, Alginat, Aspartat, Benzoat, Benzensulfonat, Bisulfat, Butyrat, Citrat,
Camphorat, Camphersulfonat, Cyclopentanpropionat, Digluconat, Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Formiat, Fu-
marat, Glucoheptanoat, Glycerophosphat, Glycolat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hydrochlorid, Hy-
drobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, Laktat, Maleat, Malonat, Methansulfonat, 2-Naphthalensulfo-
nat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Palmoat, Pectinat, Persulfat, 3-Phenylpropionat, Phosphat, Picrat, Pivalat, Propi-
onat, Salicylat, Succinat, Sulfat, Tartrat, Thiocyanat, Tosylat und Undecanoat. Weitere Sauren, ie z.B. Oxalsau-
re, kdnnen sich, auch wenn sie nicht pharmazeutisch akzeptierbar sind, bei der Herstellung von Salzen als
nutzlicher Zwischenstoff bei der Gewinnung der Verbindungen der Erfindung und der zugehdrigen pharmazeu-
tisch akzeptablen Saureadditionssalze erweisen.

[0068] Salze, die aus den entsprechenden Basen abgeleitet werden, beinhalten Alkalimetall (z.B. Natrium
und Kalium), alkalische Erdmetalle (z.B. Magnesium), Ammonium, und N*(C,_, Alkyl), Salze. Diese Erfindung
sieht auch die Quaternisierung aller basischen stickstoffhaltigen Gruppen der hier geoffenbarten Verbindungen
vor. Wasser oder 6llésliche oder dispergierbare Produkte kénnen durch solch eine Quaternisierung erreicht
werden.

[0069] Die Menge des Proteinkinaseinhibitors, die mit den Tragermaterialien kombiniert werden kann, um
eine einzelne Dosierungsform herzustellen, variiert in Abhangigkeit von dem zu behandelnden Patienten und
der besonderen Art der Verabreichung.

[0070] Die Zusammensetzungen sollten vorzugsweise so formuliert werden, dass eine Dosierung zwischen
0,01-100 mg/kg Kdérpergewicht/Tag, des Inhibitors einem Patienten, der diese Zusammensetzungen erhalt,
verabreicht werden kann.

[0071] Weiters hangt eine spezielle Dosierung und Behandlung fir jeden einzelnen Patienten von einer Reihe
von Faktoren ab, eingeschlossen Aktivitat der jeweils verwendeten Verbindung, das Alter, Kérpergewicht, all-
gemeiner Gesundheitszustand, Geschlecht, Kost, Zeit der Verabreichung, Ausscheidungsrate, Kombination
von Arzneimitteln und die Beurteilung des behandelnden Arztes und die Schwere der zu behandelnden Erkran-
kung. Die Menge des Inhibitors ist auch von der jeweiligen Verbindung in der Zusammensetzung abhangig.

[0072] Abhangig vom besonderen zu behandelnden oder vorzubeugenden proteinkinasebedingten Zustand
kénnen zusatzliche therapeutische Mittel, die normalerweise zur Behandlung oder Vorbeugung dieses Zu-
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stands verabreicht werden, zusammen mit den Inhibitoren gemaR dieser Erfindung verabreicht werden. Bei-
spielsweise konnen bei der Behandlung von Diabetes andere anti-diabetische Wirkstoffe mit den erfindungs-
gemalen GSK-3 Inhibitoren kombiniert werden, um Diabetes zu behandeln. Diese Wirkstoffe umfassen, ohne
darauf beschrankt zu sein, Insulin oder Insulinanaloga in injizierbarer oder inhalierbarer Form, Glitazone, Al-
pha-Glucosidase-Inhibitoren, Biguanide, Insulinsensibilisatoren und Sulfonylharnstoffe. Andere Beispiele von
Wirkstoffen, mit denen erfindungsgemafe Inhibitoren ebenfalls kombiniert werden kdnnen, umfassen, ohne
darauf beschrankt zu sein, chemotherapeutische Wirkstoffe oder sonstige proliferative Wirkstoffe, wie z.B. Ad-
riamycin, Dexamethason, Vincristin, Cyclophosphamid, Fluorouracil, Topotecan, Taxol, Interferone und Platin-
derivate; entzindungshemmende Wirkstoffe, wie z.B. Corticosteroide, TNF-Blocker, IL-1 RA, Azathioprin, Cy-
clophosphamid und Sulfasalazin; immunomodulatorische und immunosuppressive Wirkstoffe wie z.B. Cyclo-
sporin, Tacrolimus, Rapamycin, Mycophenolat, Mofetil, Interferone, Corticosteroide, Cyclophophamid, Azathi-
oprin und Sulfasalazin; neurothrophe Faktoren wie z.B. Acetylcholinestearase-Inhibitoren, MAO-Inhibitoren,
Interferone, Antikonvulsiva, lonenkanalblocker, Riluzol und Mittel gegen Parkinson Erkrankung; Mittel zur Be-
handlung cardiovascularer Erkrankungen, z.B. Beta-Blocker, ACE-Inhibitoren, Diuretika, Nitrate, Kalziumka-
nalblocker und Statine; Wirkstoffe zur Behandlung von Lebererkrankungen wie z.B. Corticosteroide, Chole-
styramin, Interferone und antivirale Wirkstoffe; Wirkstoffe zur Behandlung von Blutkrankheiten wie z.B. Corti-
costeroide, anti-leukamische Wirkstoffe und Wachstumsfaktoren; und Wirkstoffe, wie z.B. Gamma-Globulin zur
Behandlung von Immundefektkrankheiten.

[0073] Diese zusatzlichen Wirkstoffe kbnnen getrennt von der proteinkinaseinhibitor-haltigen Zusammenset-
zung als Teil eines multiplen Dosierregimes verabreicht werden. Alternativ kdbnnen diese Wirkstoffe einen Teil
einer einzigen Dosierform darstellen, die zusammen mit dem erfindungsgemafen Proteinkinase-Inhibitor in ei-
ner einzigen Zusammensetzung gemischt wird.

[0074] Erfindungsgemale Verbindungen kénnen in alternativen tautomeren Formen existieren, wie in den
nachfolgend dargestellten Tautomeren 1 und 2 dargestellt. Wenn nicht anders angegeben, beinhaltet die Dar-
stellung eines Tautomers auch das andere Tautomer.

&
h

R*und RY (in Stellung Z® bzw. Z*) kénnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring zu bilden,

der ein bizyklisches Ringsystem bietet, das Ring A enthalt. Die bevorzugten Ringe R*/RY beinhalten einen 5-,
6-, 7- oder 8-gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei dieser
Ring R*/R’ gegebenenfalls substituiert ist. Beispiele von Ring-A-Systemen sind nachfolgend durch die Verbin-
dungen I-A bis I-DD dargestellt, wobei Z' Stickstoff ist oder C(R®) und Z? Stickstoff oder C(H) ist.
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[0075] Die bevorzugten bizyklischen Ring-A-System umfassen I-A, I-B, I-C, I-D, I-E, I-F, |-G, I-H, I-I, I-J, I-K,
I-L und I-M, besonders bevorzugt I-A, I-B, I-C, I-F und I-H, und meist bevorzugt I-A, 1-B und I-H.

[0076] Im monozyklischen Ring-A-System umfassen die bevorzugten R* Gruppen, falls vorhanden, Wasser-
stoff, Alkyl- oder Dialkylamino, Acetamido oder eine C,_, aliphatische Gruppe wie z.B. Methyl, Ethyl, Cyclopro-
pyl, Isopropyl oder T-Butyl. Die bevorzugtem RY Gruppen umfassen, falls vorhanden, T-R®, wobei T eine Va-
lenzbindung oder ein Methylen ist und R?® ist -R, -N(R*), oder -OR. Beispiele fiir bevorzugte R¥-Gruppen um-
fassen 2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Isopropyl, T-Butyl, Alkyl- oder Dialkylamino,
Acetamido, gegebenenfalls substituiertes Phenyl wie z.B. Phenyl oder halogen-substituiertes Phenyl, und Me-
thoxymethyl.

[0077] Im bizyklischen Ring-A-System kann der Ring, soferne R* und RY zusammengefasst werden, substitu-
iert oder unsubstituiert sein. Geeignete Substituenten umfassen -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR,
-NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R*),, -SO,-N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, N(R*)CO, (gegebe-
nenfalls substituiert C, ; aliphatisch), -N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R*)SO,N(R*),,
-N(R*)SO,R oder -OC(=0)N(R*),, wobei R und R* wie vorstehend beschrieben definiert sind. Bevorzugte R*/RY
Ring-Substituenten umfassen -Halogen, -R, -OR, -COR, -CO,R, -CON(R*),, -CN oder -N(R*),, wobei R Was-
serstoff oder eine gegebenenfalls substituierte C, 4 aliphatische Gruppe ist.

[0078] R? und R? kénnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring zu bilden, wodurch ein
bizyklisches Ringsystem entsteht, das einen Pyrazolring enthalt. Bevorzugte kondensierte Ringe umfassen
Benzo, Pyrido, Pyrimido und einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocyclo-Ring, wobei der vorge-
nannte kondensierte Ring gegebenenfalls substituiert ist. Dies wird in den folgenden Formel | Verbindungen
mit einem pyrazolhaltigen, bizyklischen Ringsystem verdeutlicht:
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[0079] Die bevorzugten Substituenten fiir den kondensierten R¥R? Ring umfassen einen oder mehrere der
folgenden Terme: -Halogen, -N(R*),, -C,.Alkyl, -C,Haloalkyl, -NO,, -O(C,,Alkyl), -CO,(C,,Alkyl), -CN,
-S0O,(C,;Alkyl) -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C, ;Alkyl), -NHC(O)(C,_,Alkyl), -C(O)NH, und -CO(C, ;Alkyl),
wobei das (C,_;Alkyl) das bevorzugteste Methyl ist.

[0080] Wenn das Pyrazol-Ringsystem monozyklisch ist, dann umfassen die bevorzugten R?> Gruppen Was-
serstoff, C,, aliphatisch, Alkoxycarbonyl, (un)substituiertes Phenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aminocarbonyl,
Mono- oder Dialkylaminoalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Phenylaminocarbonyl und
(N-Heterocyclyl) Carbonyl. Beispiele solcher bevorzugter R? Substituenten umfassen Methyl, Cyclopropyl,
Ethyl, Isopropyl, Propyl, T-Butyl, Cyclopentyl, Phenyl, -CO,H, -CO,CH,, -CO,0OH, -CH,0CH,, -CH,CH,CH,OH,
-CH,CH,CH,0OCH,, -CH,CH,CH,0CH,Ph, -CH,CH,CH,NH,, -CH,CH,CH,NHCOOC(CH,),, CONHCH(CH,),,
CONHCH,CH=CH,, CONHCH,CH,0OCH,, CONHCH,Ph, CONH(Cyclohexyl), CON(Et),, CON(CH,)CH,Ph,
CONH(n-C,H,), CON(Et), CH,CH,CH,;, CONHCH,CH(CH,),, CON(n-C,H,),, CO(3-Methoxymethylpyrroli-
din-1-yl), CONH(3-Tolyl), CONH(4-Tolyl), CONHCH3, CO(Morpholin-1-yl), CO(4-Methylpiperazin-1-yl),
CONHCH,CH,OH, CONH, und CO(Piperidin-1-yl). Eine bevorzugte R? Gruppe ist Wasserstoff.

[0081] Eine Ausfiihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt und die insbesondere zur Behand-
lung von GSK3-bedingten Erkrankungen nutzlich ist, sind Verbindungen der Formel Il:

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, wobei:

Ring C aus einem Phenyl, Pyridynyl, Pyrimidinyl, Pyridazynil, Pyrazinyl oder einem 1,2,4-Triazinyl-Ring aus-
gewahlt ist, wobei Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahlt sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C unabhéngig durch -R® substituiert ist und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls mit den dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff gewahlt sind, zu bilden, wobei der genannte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigem He-
terocycly-Ring oder einer C,  aliphatischen Gruppe gewahlt ist, wobei die Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocy-
clylringe jeder gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halogen, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano, Nitro oder
Sauerstoff substituiert ist, oder R' und Substituent mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst
den Ring bilden, der an den Ring C kondensiert ist;

R*und RY sind unabféangig aus T-R?, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammen-
gefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring mit 0-3 Rin-
gheteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder substitu-
ierbare Kohlenstoff am genannten, von R* und RY gebildeten kondensierten Ring, durch Oxo oder T-R?® substi-
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tuiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am genannten, von R* und RY gebildeten Ring, durch R* substitu-
iert ist;

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

R? und R? sind unabhangig aus -R, -T-W-R°® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten, von R? und R? gebildeten kondensierten Ring, durch
Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R" oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am genannten, von
R? und R? gebildeten Ring, durch R* substituiert ist;

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

jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

jedes R°® ist unabhéangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R?),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C, ; alipha-
tisch), -N(R*)N(R*, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*, -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), ausgewahlt, oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst, um den besagten Ring zu bilden, der an Ring C kondensiert ist;

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff, oder einer gegebenenfalls substituierten C, 4 aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R® ist unabhé&ngig aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR?®, -SR?, -COR®,
-SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R®),, oder -CO,R°® ausgewahlt.

[0082] Sind die R* und RY Gruppen der Formel [l zusammengefasst, um einen kondensierten Ring zu bilden,
dann beinhalten die bevorzugten R*/RY Ringe einen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen, ungesattigten oder teilweise
ungesattigten Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei besagter R*/R’ Ring gegebenenfalls substituiert ist. Dies er-
gibt ein bizyklisches Ringsystem mit einem Pyrimidinring.

[0083] Eine andere Ausfiihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, bezieht sich auf Verbin-
dungen der Formel IlI:

grx

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:
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Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1—4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* sub-
stituiert ist, vorausgesetzt, dass im Falle Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R® an
jeder Ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R*und R’ sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten Benzoring
oder einen 5-8 gliedrigen Carbycycloring zu bilden, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kon-
densierten Ring, der von R* und RY gebildet ist, durch Oxo oder T-R® substituiert ist;

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

R? und R? sind unabhangig aus -R, -T-W-R°® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kandensierten, 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten, von R? und R? gebildeten kondensierten Ring, durch
Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R" oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am genannten, von
R? und R? gebildeten Ring, durch R* substituiert ist;

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

jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden.

[0084] Eine andere Ausfihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
der Formel IV:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:
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Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, ausgewahlt aus
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Heteroatome
aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an jedem substituierba-
ren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R° und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* substituiert ist,
vorausgesetzt, dass im Falle Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, -R® an jeder Ortho-Koh-
lenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R*und R’ sind unabhangig von T-R3 ausgewahlt, oder R* und R" sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 1-3 Heteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring gegebenenfalls und unabhéngig durch T-R®
substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am genannten Ring durch R* substituiert ist;

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

R? und R? sind unabhhangig aus -R, -T-W-R® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten. 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt sind,
wobei jeder kondensierte Ring gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert ist, die unabhangig aus
Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® gewahlt sind;

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

jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

jedes R® ist unabhéangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,, COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R,)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C1-6 alipha-
tisch), -N(R*)N(R*, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*), -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R*%), ausgewahlt;

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden.

[0085] Eine andere Ausfihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
von Formel V:

oder ein pharmézeﬂtiséh akzeptables Salz davon, wobei:
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Z"ist N, CR? oder CH und Z? ist N oder CH, vorausgesetzt, dass eines von Z' oder Z? Stickstoff ist;

G ist Ring C oder Ring D;

Ring C ist aus einem Phenyl, Pyridynyl, Pyrimidinyl, Pyridazynil, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausge-
wahlt, wobei der Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahit sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhZngig durch -R® substituiert und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff gewahlt sind, zu bilden, wobei der genannte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ist ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1—4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R° und an jedem Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, voraus-
gesetzt, dass falls Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R® an jeder Ortho-Kohlenstoff-
position in Ring D Wasserstoff ist;

R ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen
Heterocyclyl-Ring oder einer C, ; aliphatischen Gruppe gewahlt, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und
Heterocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Ha-
logen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cy-
ano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent sind mit inren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der an Ring C kondensiert ist;

R*und R sind unabhangig von T-R® ausgewahlt, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Heteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring durch Oxo oder T-R? substituiert ist, und jeder
substituierbare Stickstoff am genannten, durch R* und RY gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

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

R? und R? sind unabhangig aus -R, -T-W-R°® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten, von R? und R? gebildeten Ring durch
Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am genanntem,
von R? von R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

R?® ist aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O),R, SR,
-N(R?),, CON(R’),, -SO,N(R’),, -OC(=O)R, -N(R")COR, -N(R")CO, (gegebenenfalls substituierte C, 4 alipha-
tisch), -N(R*)N(R*), -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R’)CON(R’),, -N(R")SO,N(R’),, -N(R*)SO,R oder
-OC(=O)N(R"), ausgewahlt;

jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

jedes R® ist unabhangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R?),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R,)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C, ; alipha-
tisch), -N(R*)N(R*), -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*, -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), ausgewahlt, oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst, um den genannten Ring, der an Ring C kondensiert, zu bilden;

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
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rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

R® ist aus Halogen, =OR, =C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),,
-SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C, aliphatisch) N(R*)N(R*),,
-C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R")SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=0O)N(R*),, oder einer gegebe-
nenfalls substituierten Gruppe, die aus C, 4 aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen
oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10 Ringatomen ausgewabhlt ist, ausgewahilt.

[0086] Die Verbindungen von Formel V kénnen durch Spezifizierung von Z' und Z?, wie nachfolgend darge-
stellt, wiedergegeben werden:

und

[0087] Wenn die R* und RY Gruppen von Formel V zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring
zu bilden, dann beinhalten die bevorzugten R*/RY Ringe einen 5-, 6-, 7- oder 8-gliedrigen, ungeséattigten oder
teilweise ungesattigten Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei der genannte R/RY Ring gegebenenfalls substituiert
ist. Dies bietet ein bizyklisches Ringsystem mit einem Pyrimidinring.

[0088] Eine andere Ausfihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
von Formel VI:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G ist Ring C oder Ring D;

Ring C ist aus einem Phenyl, Pyridynyl, Pyrimidinyl, Pyridazynil, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausge-
wahlt, wobei der genannte Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' ge-
wahlt sind, jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhangig durch -R® substitu-
iert und zwei benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen
Ring mit 0-3 Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff gewahlt sind, zu bilden, wobei der
genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ist ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® substituiert ist und an jedem Ringstickstoff durch -R*, voraus-
gesetzt, dass falls Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, -R° dann an jeder Ortho-Kohlenstoff-
position in Ring D Wasserstoff ist;
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R ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen
Heterocyclyl-Ring oder einer C, ; aliphatischen Gruppe gewahlt, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und
Heterocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Ha-
logen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cy-
ano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent sind mit inren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst und bilden den genannten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

R ist T-R?;

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

R? und R? sind unabhangig aus -R, -T-W-R°® ausgewahlt, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff in dem genannten kondensierten, von R? und R? gebildeten Ring durch
Halogen, Oxo, -CN,

-NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff in dem genannten, von R? und R? ge-
bildeten Ring durch R* substituiert ist;

R* ist eine gegebenenfills substituierte Gruppe, die aus C, aliphatisch, C,_,, Carbocyclyl, Cq,, Aryl, einem
Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist;
jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

jedes R® ist unabhangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C1-6 alipha-
tisch), -N(R*)N(R*, -C=NN(R?%),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*), -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R oder
-OC(=0O)N(R*), ausgewahlt, oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst, um den genannten Ring, der an Ring C kondensiert, zu bilden;

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

jedes R® ist unabhé&ngig aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR?®, -SR?, -COR®,
-SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R?®),, oder -CO,R® ausgewahlt;

Bevorzugte RY Gruppen von Formel VI beinhalten T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und
R* ist eine gegebenenfalls substituierte Gruppe, die aus C, aliphatisch, C,_,, Carbocyclyl, Cq,, Aryl, einem
Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist. Eine
bevorzugte R* Gruppe ist eine gegebenenfalls substituierte Gruppe, die aus C, ; Carbocyclyl, Phenyl oder ei-
nem 5-6 gliedrigen Heteroaryl- oder Heterocyclylring ausgewahlt ist. Beispiele von bevorzugten RY umfassen
2-Pyridyl, 4-Pyridyl, Piperidinyl, Morpholinyl, Cyclopropyl, Cyclohexyl und ein gegebenenfalls substituiertes
Phenyl wie z.B. Phenyl oder halogensubstituiertes Phenyl.

[0089] Die R? und R? Gruppen von Formel VI kdnnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten
Ring zu bilden und damit ein bizyklisches System mit einem Pyrazolring zu bieten. Bevorzugte kondensierte
Ringe umfassen Benzo, Pyrido, Pyrimido und einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring. Diese
werden in den folgenden Verbindungen von Formel VI, mit einem pyrazolhaltigen bizyklischen Ringsystem ver-
anschaulicht:
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* und

[0090] Die bevorzugten Substituenten fiir den R¥R? kondensierten Ring umfassen einen oder mehrere der
folgenden: -Halogen, -N(R%), -C,,Alkyl, -C,,Haloalkyl, -NO,, -O(C,,Alkyl), -CO,(C,,Alkyl), -CN,
-S0,(C,_Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH2, -NH,SO,(C,_,Alkyl), -NHC(O)(C,_Alkyl), -C(O)NH, und -CO(C,_, Alkyl),
wobei das (C,, Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist. Die (C, ; Alkyl) Gruppe ist bevor-
zugt Methyl. Wenn das Pyrazol-Ringsystem monozyklisch ist, dann umfassen die bevorzugten R? Gruppen von
Formel VI Wasserstoff, C, , aliphatisch, Alkoxycarbonyl, (un)substituiertes Phenyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl,
Aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Phenylami-
nocarbonyl und (N-Heterocyclyl) Carbonyl. Beispiele solcher bevorzugter R? Substituenten umfassen Methyl,
Cyclopropyl, Ethyl, Isopropyl, Propyl, T-Butyl, Cyclopentyl, Phenyl, -CO,H, -CO,CH,, -CO,0OH, -CH,0OCH,,
-CH,CH,CH,OH, -CH,CH,CH,OCH,, -CH,CH,CH,OCH,Ph, -CH,CH,CH,NH,, -CH,CH,CH,NHCOOC(CH,),,
CONHCH(CH,),, CONHCH,CH=CH,, CONHCH,CH,0OCH,, CONHCH,Ph, CONH(Cyclohexyl)CON(Et),,
CON(CH,)CH,Ph, CONH(n-C,H,), CON(Et)CH,CH,CH,, CONHCH,CH(CH,),, CON(n-C,H,),, CO(3-Methoxy-
methylpyrrolidin-1-yl), CONH(3-Tolyl), CONH(4-Tolyl), CONHCH,, CO(Morpholin-1-yl), CO(4-Methylpipera-
zin-1-yl), CONHCH,CH,OH, CONH, und CO(Piperidin-1-yl). Eine bevorzugte R? Gruppe ist Wasserstoff.

[0091] Wenn G Ring C ist, sind die bevorzugten Ring C Gruppen von Formel VI Phenyl und Pyridinyl. Wenn
zwei benachbarte Substituenten an Ring C zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring zu bilden,
dann ist Ring C in einem bizyklischen Ringsystem enthalten. Bevorzugte kondensierte Ringe beinhalten einen
Benzo- oder Pyridoring. Solche Ringe werden bevorzugt an Ortho- und Metapositionen von Ring C konden-
siert. Beispiele von bevorzugten bizyklischen Ring C Systemen beinhalten Naphthyl und Isochinolinyl. Bevor-
zugte R' Gruppen beinhalten -Halogen, eine gegebenenfalls substituierte C, ; aliphatische Gruppe, Phenyl,
CORS?, -OR®, -CN, -SO,R?, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R®, -CONH,, -NHCOR?®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R®. Ist R’
eine gegebenenfalls substituierte C, 4 alipathische Gruppe, sind besonders bevorzugte Substituenten Haloge-
ne. Beispiele bevorzugter R' Gruppen umfassen -CF,, -Cl, -F, -CN, -COCH,, -OCH,, -OH, -CH,CH,, -OCH,CH.,
-CHj,, -CF,CH,, Cyclohexyl, t-Butyl, Isopropyl, Cyclopropyl, -C=CH, -C=C-CH,, -SO,CH,, -SO,NH,, -N(CHy,),,
-CO,CH,, -CONH,, -NHCOCH,, -OC(O)NH,, -NHSO,CH,, und -OCF,.

[0092] An Ring C bevorzugte R® Substituenten, falls vorhanden, umfassen -Halogen, -CN, -NO,, -N(R*),, ge-
gebenenfalls substituierte C, 4 aliphatische Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R?), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
und N(R*)SO,R. Mehr bevorzugte R® Substituenten umfassen -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NH(C, , aliphatisch),
-N(C,, aliphatisch),, -O(C,_, aliphatisch), C,, aliphatisch, und -CO,(C,_, aliphatisch). Beispiele dieser bevor-
zugten R® Substituenten umfassen -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NHMe, -Nme,, -Oet, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Isopropyl, T-Butyl und -CO,Et.

[0093] Wenn G Ring D ist, umfassen die bevorzugten Ring D monozyklischen Ringe von Formel VI substitu-
ierte und unsubstituierte Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl- und
Morpholinylringe. Wenn zwei benachbarte Substituenten an Ring D zusammengefasst werden, um einen kon-
densierten Ring zu bilden, dann ist das Ring D System bizyklisch. Bevorzugte Ring D bizyklische Ringe von
Formel VI umfassen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl,
2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl und Naphthyl. Beispiele flir bevorzugtere bizyklische Ring D
Systeme beinhalten Naphthyl und Isochinolinyl.

[0094] Bevorzugte Substituenten von Formel VI Ring D beinhalten eines oder mehrere der folgenden: Halo-
gen, Oxo, CN, -NO,, -N(R*),, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -SR, -OR, -C(O)R,
oder substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus 5-6 gliedrigen Heterocyclyl, C4 ,, Aryl oder C, ; alipha-
tisch ausgewahlt ist. Bevorzugtere Ring D Substituenten umfassen -Halogen, -CN, -Oxo, -SR, -OR, -N(R*),,
-C(O)R, oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus 5-6 gliedrigen Heterocyclyl, C,_,, Aryl oder
Ce.1o aliphatisch ausgewahlt ist. Beispiele fur Ring D Substituenten umfassen -OH, Phenyl, Methyl, CH,OH,
CH,CH,OH, Pyrrolidinyl, OPh, CF,, C=CH, CI, Br, F, I, NH,, C(O)CH,, i-Prophyl, tert-Butyl, SEt, OMe, N(Me),
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Methylendioxy und Ethylendioxy.

[0095] Bevorzugte Formel VI Verbindungen verfligen Uber eine oder mehrere, bevorzugterweise Uber alle
Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, die besteht aus:
(a) Ring C ist aus einem Phenyl- oder Pyridinylring ausgewahlt, der gegebenenfalls durch -R® substituiert
wird, wobei wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten am Ring ein bizyklischen Ringsystem bilden,
dann ist das bizyklische Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt,
und R’ ist -Halogen, eine gegebenenfalls substituierte C, ; aliphatische Gruppe, Phenyl, -COR?, -OR®, -CN,
-SO,R?, -SO,NH,, -N(R®),, -CO,R", -CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH,, oder -NHSO,R®; oder Ring D ist ein
gegebenenfalls substituierter Ring, der aus einem Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl,
Thienyl, Azepanyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthylring ausgewahlt ist;
(b) R¥ist T-R®, wobei T eine Valenzbindung oder Methylen ist; und
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwi-
schenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder unsubstituierten Benzo-, Pyrido-,
Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

[0096] Bevorzugtere Formel VI Verbindungen verfligen Uber eine oder mehrere, bevorzugterweise Uber alle
Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert wird, wobei falls Ring
C und zwei benachbarte Substituenten am Ring ein bizyklischen Ringsystem bilden, das bizyklische Ring-
system ein Naphthylring ist, und R’ ist -Halogen, eine C, ; halogenaliphatische Gruppe, eine C, 4 aliphati-
sche Gruppe, Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Py-
ridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahy-
drochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl
ausgewahlt ist;
(b) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder Methylen ist und R* eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, 4 aliphatisch, C, 4 Carbocyclyl, C,_,, Aryl, einem Heteroarylring mit 5-10 Ringatomen
oder einem Heterocyclylring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist;
(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus
Aryl oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegen-
den Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder unsubstituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido-
oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus Halogen, -CN, -NO,, -N(R?),,
gegebenenfalls substituierte C, ¢-aliphatische Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR,
-SO,N(R*),, oder -N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

[0097] Noch bevorzugtere Formel VI Verbindungen verfligen Uber eine oder mehrere, bevorzugterweise tber
alle, der Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, bestehend aus:
(a) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder Methylen ist und R* eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C,, aliphatisch, C, ; Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl- oder He-
terocyclylring ausgewahlt ist;
(b) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert wird, wobei falls Ring
C und zwei benachbarte Substituenten ein bizyklischen Ringsystem bilden, dann das bizyklische Ringsys-
tem ein Naphthylring ist, und R' -Halogen, eine C, , halogenaliphatische Gruppe, die gegebenenfalls mit
Halogen substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl,
Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4- Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetra-
hydrochinolinyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewabhlt ist;
(c) R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-,
Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch
-Halogen, -N(R*),, -C,, Alkyl, C,, Halogenalkyl, NO,, -O(C, ,Alkyl), -CO,(C,_Alkyl), -CN, -SO,(C,_, Alkyl),
-SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_, Alkyl), -NHC(O)(C,_, Alkyl), -C(O)NH,, oder -CO(C,_Alkyl) substituiert
ist, wobei das (C,, Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_, aliphatisch), -N(C,_, aliphatisch), O(C,, aliphatisch), C,, aliphatisch, und -CO,(C,_, aliphatisch)
ausgewahlt ist.

[0098] Eine andere Ausfihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
von Formel Vla:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridynyl, Pyrimidinyl, Pyridazynil, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R" gewahlt
sind, jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C unabhangig durch -R°® substituiert ist und
zwei benachbarte Substituenten an;

Ring C gegebenenfalls mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensier-
ten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3 Heteroatomen, die aus Sauerstoff
Schwefel oder Stickstoff gewahlt sind, zu bilden, wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch
Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ist ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei der Ring D an jedem
substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R° und an jedem Ringstickstoff durch -R* substituiert ist, vo-
rausgesetzt, dass falls der Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R® an jeder Or-
tho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R' ist aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen
Heterocyclyl-Ring oder einer C, ; aliphatischen Gruppe gewahlt, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und
Heterocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Ha-
logen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cy-
ano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent mit den dazwischenliegen-
den Atomen zusammengefasst sind und den genannten Ring bilden, der mit Ring C kondensiert ist;

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

R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten. 5-8 glied-
rigen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff,
Schwefel oder Sauerstoff ausgewanhlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff an dem genannten konden-
sierten, von R? und R? gebildeten Ring durch Halogen, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder
substituierbare Stickstoff an dem genannten, von R? und R? gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

jedes R ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt, die aus
C, ¢ aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

jedes R* ist unabhangig aus -R’, -COR’, -CO, (gegebenenfalls substituierte C, ; aliphatisch), -CON(R’), oder
-SO,R” ausgewanhlt, oder zwei R* am selben Stickstoff sind zusammengefasst, um einen 5-8 gliedrigen Hete-
rocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® ist unabhéangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R*),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R,)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierte C1-6 alipha-
tisch), -N(R)N(R%), -C=NN(R%), -C=N-OR, -N(R*)CON(R%), -N(R*)SO,N(R*, -N(R*)SO,R, oder
-OC(=0O)N(R*), ausgewahlt, oder R° und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst und bilden den genannten Ring, der an Ring C kondensiert;

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

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

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

jedes R’ ist unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C, ; aliphatischen Gruppe
ausgewahlt, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® ist unabhé&ngig aus einer gegebenenfalls substituierten C, , aliphatischen Gruppe, -OR?®, -SR?, -COR®,
-SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R®),, oder -CO,R°® ausgewahlt.

[0099] Bevorzugte Ringe, die durch die R? und R? Gruppen von Formel Vla gebildet werden, umfassen Ben-
zo, Pyrido, Pyrimido und einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring. Diese werden in den fol-
genden Verbindungen von Formel Vla, die ein pyrazolhaltiges bizyklisches Ringsystem aufweisen, veran-
schaulicht:

. NH
HN< N
ihrgw
LA

[0100] Die bevorzugten Substituenten fiir den R%/R? kondensierten Ring umfassen einen oder mehrere der
folgenden: -Halogen, -N(R*),, -C,_, Alkyl, -C,_, Haloalkyl, NO,, -O(C,_, Alkyl), -CO,(C,_, Alkyl), -CN, -SO,(C,,
Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_, Alkyl), -NHC(O)(C,_, Alkyl), -C(O)NH, und -CO(C,_, Alkyl), wobei
das (C,_, Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist. Die (C,_, Alkyl) Gruppe ist bevorzugt
Methyl.

[0101] Ist G Ring C, so sind die bevorzugten Ring C Gruppen von Formel Via Phenyl und Pyridinyl. Wenn
zwei benachbarte Substituienten an Ring C zusammengefasst werden, um einen kondensierten Ring zu bil-
den, dann ist Ring C in einem bizyklischen Ringsystem enthalten.

[0102] Bevorzugte kondensierte Ringe beinhalten einen Benzo- oder Pyridoring. Solche Ringe werden bevor-
zugt an Ortho- und Metapositionen von Ring C kondensiert. Beispiele von bevorzugten bizyklischen Ring C
Systemen beinhalten Naphthyl und Isochinolinyl. Bevorzugte R' Gruppen beinhalten Halogen, eine gegebe-
nenfalls substituierte C, ; aliphatische Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR?, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R°®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR?®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R®. Wenn R' eine gegebenenfalls substituierte C, ; aliphatische
Gruppe ist, dann stellt Halogen den bevorzugtesten Substituenten dar. Beispiele fiir bevorzugte R' Gruppen
beinhalten -CF,, -Cl, -F, -CN, -COCHj,, -OCH,, -OH, -CH,CH,, -OCH,CH,, -CH,, -CF,CH,, Cyclohexyl, T-Butyl,
Isopropyl, Cyclopropyl, -C=CH, -C=C-CH,, -SO,CH,, -SO,NH,, -N(CH,),, -CO,CH,, -CONH,, -NHCOCH,,
-OC(O)NH,, -NHSO,CH,, und -OCF,.

[0103] An Ring C bevorzugte R® Substituenten, falls vorhanden, umfassen -Halogen, -CN, -NO,, -N(R*),, ge-
gebenenfalls substituierte C, ; aliphatische Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R?), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
und N(R*)SO,R. Eher bevorzugte R® Substituenten umfassen -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NH(C, ,aliphatisch),
-N(C,_, aliphatisch)?, -O(C,_, aliphatisch), C,, aliphatisch und -CO,(C,_, aliphatisch). Beispiele solcher bevor-
zugten R® Substituenten umfassen -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,, -NHMe, -NMe,, -OEt, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Isopropyl, T-Butyl und -CO,Et.

[0104] Wenn G Ring D ist, umfassen die bevorzugten Ring D monozyklischen Ringe von Formel Vla substi-
tuierte und unsubstituierte Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl- und
Morpholinylringe. Wenn zwei benachbarte Substituenten an Ring D zusammengefasst werden, um einen kon-
densierten Ring zu bilden, dann ist das Ring D System bizyklisch. Bevorzugte Ring D bizyklische Ringe von
Formel Vla umfassen 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl,
2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl und Naphthyl. Beispiele fir bevorzugtere bizyklische Ring D
Systeme beinhalten Naphthyl und Isochinolinyl.

[0105] Bevorzugte Substituenten von Formel Vla Ring D beinhalten eines oder mehrere der folgenden: Ha-

logen, Oxo, CN, -NO,, -N(R*%),, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -SR, -OR, -C(O)R
oder substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus 5-6 gliedrigen Heterocyclyl, C_,, Aryl oder C,  alipha-
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tisch ausgewahlt ist. Bevorzugtere Ring D Substituenten umfassen -Halogen, -CN, -Oxo, -SR, -OR, -N(R?),,
-C(O)R oder eine substituierte oder unsubstituierte Gruppe, die aus 5-6 gliedrigen Heterocyclyl, C4_,, Aryl oder
C,; aliphatisch ausgewahlt ist. Beispiele fir Ring D Substituenten umfassen -OH, Phenyl, Methyl, CH,OH,
CH,CH,OH, Pyrrolidinyl, OPh, CF,, C=CH, CI, Br, F, I, NH,, C(O)CH, i-Propyl, tert-Butyl, SEt, OMe, N(Me),,

Methylendioxy und Ethylendioxy.

[0106] Bevorzugte Formel Vla Verbindungen verfligen Gber eine oder mehrere, bevorzugterweise Uber alle,

der Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, bestehend aus:

(a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert wird, wobei falls Ring
C und zwei benachbarte Substituenten ein bizyklischen Ringsystem bilden, dann das bizyklische Ringsys-
tem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' -Halogen, eine gegebe-
nenfalls substituierte C,, aliphatische Gruppe, Phenyl -COR?, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH, oder NHSO,R?® ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituier-
ter Ring, der aus einem Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Thienyl, Azepanyl, Morpho-
linyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthylring ausgewahlt ist; und

(b) R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder
unsubstituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bil-
den.

[0107] Bevorzugtere Formel Vla Verbindungen verfligen Gber eine oder mehrere, bevorzugterweise Uber alle,
der Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, bestehend aus:

(a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert wird, wobei falls Ring
C und zwei benachbarte Substituenten ein bizyklischen Ringsystem bilden, dann das bizyklische Ringsys-
tem ein Naphthylring ist, und R' -Halogen, eine C,, halogenaliphatische Gruppe, eine C,, aliphatische
Gruppe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyri-
dinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-
chinolinyl 2,3-Dihydro-1H-Isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-Indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausge-
wahlt ist;

(b) R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-,
Pyrimido- oder einen teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls
durch -Halogen, -N(R*, -C,,Alkyl, -C,,Halogenalkyl, -NO,, -O(C,,Alkyl), -CO,C,,Alkyl), -CN,
-SO,(C,,Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,,Alkyl), -NHC(O)(C,,Alkyl), -C(O)NH, und
-CO(C,,Alkyl). substituiert ist, wobei das (C,_, Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist;
und

(c) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhéngig aus Halogen, -CN, -NO,, -N(R*),
gegebenenfalls substituierte C,, aliphatische Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR,
-SO,N(R*), oder N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

[0108] Noch bevorzugtere Formel Vla Verbindungen verfugen Uber eine oder mehrere, bevorzugterweise
Uber alle, der Merkmale, die aus der Gruppe ausgewahlt wurden, bestehend aus:

(a) Ring C ist ein Phenyl- oder Pyridinylring, der gegebenenfalls durch -R® substituiert wird, wobei falls Ring
C und zwei benachbarte Substituenten ein bizyklischen Ringsystem bilden, dann das bizyklische Ringsys-
tem ein Naphthylring ist, und R' -Halogen, eine C, , halogenaliphatische Gruppe, die gegebenenfalls mit
Halogen substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl,
Pyridinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahy-
drochinolinyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;

(b) R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-
oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls durch -Halogen,
-N(R%),, -C,,Alkyl, -C, ,Halogenalkyl, -NO,, -O(C,_Alkyl), -CO,(C,_Alkyl), -CN, -SO,(C, ,Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,Alkyl), -NHC(O)(C,_Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_, Alkyl) substituiert ist, wobei
das (C,, Alkyl) eine gerade, verzweigte oder zyklische Alkylgruppe ist; und

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

[0109] Charakteristische Verbindungen von Formel VI und Vla sind in Tabelle 5 nachfolgend dargestellt.
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[0110] In einer anderen Ausfiihrungsform bietet diese Erfindung eine Zusammensetzung bestehend aus ei-
ner Verbindung der Formel VI oder Vla und einem pharmazeutisch akzeptablen Trager.

[0111] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der For-
mel VI oder Vla zur Verwendung zum Hemmen der GSK-3 Aktivitat in einem Patienten.

[0112] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung
der Formel VI oder Vla zur Verwendung zum Behandeln einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem
GSK-3 Inhibitor gelindert wird.

[0113] Ein weiterer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der Formel VI
oder Vla zur Verwendung zum Verbessern der Glycogensynthese und/oder Senken des Blutzuckerspiegels bei
einem Patienten. Dieser Aspekt ist insbesondere fiir diabetische Patienten nutzlich.

[0114] Ein weiterer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der Formel VI
oder Vla zur Verwendung zum Hemmen der Produktion von hyperphosphoryliertem Tau-Protein in einem Pa-
tienten. Dieser Aspekt ist insbesondere zum Anhalten oder Verlangsamen des Fortschreitens der Alzheimer-
schen Krankheit nitzlich.

[0115] Ein weiterer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der Formel VI
oder Vla zur Verwendung zum Hemmen der Phosphorylierung von -Catenin in einem Patienten. Dieser As-
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pekt ist insbesondere zur Behandlung von Schizophrenie nutzlich.

[0116] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der For-
mel VI oder Vla zur Verwendung beim Hemmen der Aurora-Aktivitat in einem Patienten.

[0117] Ein weiterer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der Formel VI
oder Vla zur Verwendung beim Behandeln einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem Aurora-Inhi-
bitor gelindert wird. Dieser Aspekt ist insbesondere zur Behandlung von Krebs, wie z.B. Kolonkrebs, Eierstock-
krebs und Brustkrebs nutzlich.

[0118] Ein Aspekt dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der For-
mel VI oder Vla zur Verwendung beim Hemmen der CDK-2 Aktivitat in einem Patienten.

[0119] Ein weiterer Aspekt betrifft eine Zusammensetzung bestehend aus einer Verbindung der Formel VI
oder Vla zur Verwendung beim Behandeln einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem CDK-2-Inhi-
bitor gelindert wird. Dieser Aspekt ist insbesondere zur Behandlung von Krebs, der Alzheimerschen Krankheit,
Restenose, Angiogenese, Glomerulonephritis, Zytomegalicvirus, HIV, Herpes, Psoriasis, Atheriosklerose, Cal-
vitics und Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis nitzlich.

[0120] Ein weiterer Aspekt betrifft das Hemmen der Aktivitat von GSK-3, Aurora oder CDK-2 in einer biologi-
schen Probe, welches Verfahren das in Kontaktbringen der biologische Probe mit dem GSK-3 oder Aurora-In-
hibitor der Formel VI oder Vla, oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung davon, in einer Menge, die
wirksam ist, die GSK-3, Aurora oder CDK-2 zu hemmen, aufweist.

[0121] Jeder der vorgenannten Aspekte zur Hemmung von GSK-3, Aurora oder CDK-2, oder zur Behandlung
einer Krankheit, die dadurch gelindert wird, wird vorzugsweise mit der bevorzugten Verbindung der Formel VI
oder Vla, wie oben beschrieben, durchgefiihrt. Eine andere Ausfiihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfin-
dung darstellt, betrifft die Verbindungen der Formel VII:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

G Ring C oder Ring D ist,

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahlt sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhéngig durch -R° substituiert und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, zu bilden, wobei der besagte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* sub-
stituiert ist, vorausgesetzt, dass wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R°® an je-
der Ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen He-
terocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe gewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und He-
terocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halo-
gen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, 4 aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
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Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent sind mit den dazwischenliegen-
den Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

RY Wasserstoff oder T-R*" ist,

T eine Valenzbindung, Wasserstoff oder eine C,_, Alkylidenkette ist;

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

R* aus einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ist, die aus C,,, Carbocyclyl, C,,, Aryl, einem Heteroa-
ryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist,

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

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

[0122] Eine andere Ausfuhrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
der Formel VIII:

VIXI

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:
Z"'N oder CRYist, Z2 N oder CH ist, und Z* N oder CR*ist, vorausgesetzt, dass eines von Z' und Z* Stickstoff ist;
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G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahlt sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhzngig durch -R® substituiert und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind, zu bilden, wobei der besagte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

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

R" aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen He-
terocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe gewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und He-
terocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halo-
gen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenlie-
genden Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

R*T-R?ist;

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

R? und R? unabhéangig aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R? sind mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen kondensierten, 5-8 gliedrigen, ungesattigten oder teilweise ungesattig-
ten Ring mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind,
wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten, von R? und R? gebildeten Ring durch Ha-
logen, Oxo, -CN,

-NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am besagten, von R? und R? gebildeten
Ring durch R* substituiert ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR,
-N(R?),, -CON(R?),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R")SO,N(R?),, -N(R*)SO,R, oder -OC(=O)N(R*),
ausgewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um den besagten Ring, der an Ring C kondensiert, zu bilden;

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

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

[0123] Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel Vllia, VIlib, Vilic und VI-
Ild, wie nachfolgend dargestellt ist:

il

B2

HN

N

. VILIe VIIId

[0124] Die vorstehenden Formel | Verbindungen beinhalten einen Pyrazolring, der die R? und R? Substituen-
ten tragt. Bei ihrer Suche nach weiteren Inhibitoren der Proteinkinasen GSK und Aurora, haben die Antragstel-
ler versucht, den Pyrazolrest der Formel | durch andere heteroaromatische Ringe zu ersetzen. Es ist festge-
stellt worden, dass eine der effektiveren Pyrazolringersetzungen ein Triazolring ist. Inhibitoren mit diesem Tri-
azolring sind ansonsten zu den Formel | Verbindungen strukturell &hnlich und werden durch die allgemeine
Formel IX dargestellt:

Hz

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Z' Stickstoff oder CR? ist, Z* Stickstoff oder CH ist, vorausgesetzt, dass mindestens eines von Z' und Z? Stick-
stoff ist;

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Suhstituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahlt sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C unabhéngig durch -R® substituiert ist und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind, zu bilden, wobei der besagte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

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

R' aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R%, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen He-
terocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe gewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und He-
terocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halo-
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gen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, , aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent sind mit ihren dazwischenlie-
genden Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhangig von T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewanhlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am besagten, von R* und RY gebildeten, kondensierten Ring durch Oxo oder T-R®
substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am besagten, von R* und RY gebildeten Ring durch R* sub-
stituiert ist;

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

R? -R oder -T-W-R® ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

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

[0125] Die Verbindungen der Formel IX kénnen in alternativen tautomeren Formen auftreten, wie in den Tau-

tomeren 1-3 nachfolgend dargestellt ist. Wenn nicht anderweitig angegeben, beinhaltet die Darstellung eines
dieser Tautomere automatisch auch die anderen beiden Tautomere.
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[0126] Die R* und RY Gruppen der Formel IX kdnnen zusammengefasst werden, um einen kondensierten
Ring zu bilden, der ein bizyklisches Ringsystem mit Ring A bietet. Zu bevorzugten R*/RY Ringen zahlen ein 5-,
6-, 7- oder 8-gliedriger ungesattigter oder teilweise ungesattigter Ring mit 0-2 Heteroatomen, wobei besagter
R*/RY Ring gegebenenfalls substituiert ist.

[0127] Eine Ausfihrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt und die insbesondere fiir die Be-
handlung von GSK3-vermittelten Krankheiten nitzlich ist, betrifft die Verbindungen der Formel X, wobei Ring
A ein Pyrimidinring ist:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhangig von -R' gewahlt sind,
jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhzngig durch -R® substituiert und zwei
benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusam-
mengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit 0-3
Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, zu bilden, wobei der besagte kon-
densierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

R" aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen He-
terocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe gewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und He-
terocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Halo-
gen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent sind mit den dazwischenliegen-
den Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhangig von T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Ringheteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewanhlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am besagten, von R* und RY gebildeten, kondensierten Ring durch Oxo oder T-R®
substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am besagten, von R* und RY

gebildeten Ring durch R* substituiert ist;

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

R? -R oder -T-W-R® ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

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

[0128] Die Verbindungen der Formel X sind zu den Verbindungen der Formel Il strukturell ahnlich, abgesehen
von der Ersetzung des Pyrazolringrests durch den Triazolringrest. Bevorzugte R?, R*, RY und Ring C Gruppen
der Formel X sind wie vorstehend fir die Formel |l Verbindungen beschrieben.

[0129] Eine andere Ausfuhrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
der Formel XI:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei besagter Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ringheteroatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an je-
dem substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch
-R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R°
an jeder Ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

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

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

R? -R oder -T-W-R® ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden.

[0130] Die Verbindungen der Formel Xl sind zu den Verbindungen der Formel Il strukturell &hnlich, mit Aus-
nahme der Ersetzung des Pyrazolringrests durch den Triazolringrest. Bevorzugte R?, R*, RY und Ring D Grup-
pen der Formel Xl sind wie oben fiir die Formel Il Verbindungen beschrieben.

[0131] Eine andere Ausfuhrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
der Formel XII:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1—4 Hete-
roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* sub-
stituiert ist, vorausgesetzt, dass wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R° an je-
der Ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R*und RY unabhéngig aus T-R® ausgewahlt sind, oder R* und R” sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 1-3 Heteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am besagten kondensierten Ring gegebenenfalls und unabhéngig durch T-R® sub-
stituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am besagten Ring durch R* substituiert ist;

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

R? -R oder -T-W-R8 ist;
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R® aus -R, Halogen, =0, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -COCH,COR, -NO,, -CN, -S(O)R, -S(O),R, SR,
-N(R?),, -CON(R?),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, ; Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewabhlt ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclylring oder Heteroaryl zu bilden.

[0132] Die Verbindungen der Formel Xlll sind zu den Verbindungen der Formel IV strukturell &hnlich, abge-
sehen von der Ersetzung des Pyrazolringrests durch den Triazolringrest. Bevorzugte R?, R, RY und Ring D
Gruppen der Formel XlI sind wie oben fiir die Formel IV Verbindungen beschrieben.

[0133] Eine andere Ausfuhrungsform, die keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft die Verbindungen
der Formel XIII:

XXII

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon, wobei:

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

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl oder 1,2,4-Triazinyl-Ring ausgewahlt
ist, wobei besagter Ring C einen oder zwei Ortho-Substituenten aufweist, die unabhéngig aus -R' ausgewahlt
sind, jede substituierbare Nicht-Ortho-Kohlenstoff-Position an Ring C ist unabhangig durch -R® substituiert und
zwei benachbarte Substituenten an Ring C sind gegebenenfalls mit ihren dazwischenliegenden Atomen zu-
sammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-6 gliedrigen Ring mit
0-3 Heteroatomen, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, zu bilden, wobei der besagte
kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halogen, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7 gliedriger monozyklischer Ring oder ein 8-10 gliedriger bizyklischer Ring ist, der aus Aryl, He-
teroaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4 Hete-
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roatome aufweist, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an jedem sub-
stituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbaren Ringstickstoff durch -R* sub-
stituiert ist, vorausgesetzt, dass wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroarylring ist, dann -R° an je-
der Ortho-Kohlenstoffposition in Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halogen, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, einem 5-6 gliedrigen Heteroaryl-Ring, einem 5-6 gliedrigen He-
terocyclyl-Ring oder einer C, 4 aliphatischen Gruppe ausgewahlt ist, wobei besagte Phenyl-, Heteroaryl- und
Heterocyclylringe jeweils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig aus Ha-
logen, Oxo oder -R® ausgewahlt sind, wobei die C, ; aliphatische Gruppe gegebenenfalls durch Halogen, Cy-
ano, Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R' und ein benachbarter Substituent sind mit den dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst und bilden den besagten Ring, der mit Ring C kondensiert ist;

R*und RY unabhangig aus T-R® ausgewahlt sind, oder R* und RY sind mit ihren dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten, 5-8 gliedrigen Ring
mit 0-3 Heteroatomen zu bilden, die aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahlt sind, wobei jeder
substituierbare Kohlenstoff am besagten, von R* und RY gebildeten, kondensierten Ring durch Oxo oder T-R®
substituiert ist, und jeder substituierbare Stickstoff am besagten, von R* und RY gebildeten Ring durch R* sub-
stituiert ist;

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

R? -R oder -T-W-R® ist;

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

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,; aliphatisch, Cg_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit 5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10
Ringatomen ausgewahlt ist;

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

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

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

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

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

jedes R” unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten C,  aliphatischen Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R” am selben Stickstoff sind mit dem Stickstoff zusammengefasst, um einen 5-8 glied-
rigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

R® aus Halogen, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),, -CON(R?),,
-SO,N(R*),, -OC(=0)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,, Aliphat) -N(R*)N(R*),,
-C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R, -OC(=O)N(R*), oder einer gegebe-
nenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus C, 4 aliphatisch, C,_,, Aryl, einem Heteroaryl-Ring mit
5-10 Ringatomen oder einem Heterocyclyl-Ring mit 5-10 Ringatomen ausgewahlt ist.

[0134] Die Verbindungen der Formel XIll kénnen durch Spezifizierung von Z' und Z?, wie nachfolgend darge-
stellt, wiedergegeben werden:
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XIXlIa XrIith ZIXIc

[0135] Die Verbindungen von Formel XllI sind zu den Verbindungen der Formel V strukturell dhnlich, abgese-
hen von der Ersetzung des Pyrazolringrests durch den Triazolringrest. Bevorzugte R?, R, RY, R? und Ring G
Gruppen der Formel XllI sind wie oben fiir die Formel V Verbindungen beschrieben.

[0136] Die Verbindungen dieser Erfindung kénnen anhand der nachfolgend beschriebenen Synthetischen
Verfahren, anhand der hierin beschriebenen Synthetischen Beispiele und anhand der allgemeinen Verfahren,
die den Fachleuten bekannt sind, hergestellt werden.

Allgemeine Synthetische Verfahren

[0137] Die nachfolgenden allgemeinen synthetischen Verfahren bieten eine Reihe von allgemeinen Reakti-
onswegen, die zum Herstellen der Verbindungen dieser Erfindung verwendet wurden. Die nachfolgenden Ver-
fahren A—F sind insbesondere niitzlich zum Herstellen der Formel Il Verbindungen. In den meisten Fallen wird
Ring C als ein Phenylring gezeichnet, der einen Ortho-R" Substituenten tragt. Es ist fiir einen Fachmann offen-
sichtlich, dass Verbindungen mit anderen Ring C Gruppen auf ahnliche Art und Weise erhalten werden kénnen.

[0138] Verfahren analog zu den Verfahren A-F sind au3erdem nitzlich zum Herstellen von anderen Verbin-

dungen dieser Erfindung. Die nachfolgenden Verfahren F-I sind besonders nitzlich zum Herstellen von Ver-
bindungen der Formel Ill oder IV.

Verfahren A

Zz
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[0139] Verfahren A ein allgemeiner Weg zur Herstellung von Verbindungen, worin Ring C ein Aryl- oder He-
teroarylring ist. Die Herstellung von Anfangsdichloropyrimidin 1 kann auf ahnliche Art und Weise erreicht wer-
den wie in Chem. Parm. Bull., 30, 9, 1982, 3121-3124 beschrieben ist. Das Chlor an Position 4 des Zwischen-
produkts 1 kann durch ein Aminopyrazol oder Aminoindazol ersetzt werden, um Zwischenprodukt 2 auf ahnli-
che Art und Weise wie in J. Med. Chem, 38, 3547-3557 (1995) beschrieben, bereitzustellen. Ring C wird dann
unter Verwendung eines Bor-Esters unter Palladiumkatalyse eingefiihrt (siehe Tetrahedron, 48, 37, 1992,
8117-8126). Dieses Verfahren wird durch die folgende Vorgehensweise dargestellt.

[0140] Eine Suspension von 1H-Chinazolin-2,4-dion (10,0 g; 61,7 mmol) in POCI, (60 ml, 644 mmol) und
N,N-Dimethylanilin (8 mL; 63,1 mmol) wird unter Reflux fiir 2 h erhitzt. Uberschiissiges POCI, wird im Vakuum
eingedampft, die Riickstande werden in Eis gegossen und das Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt. Das
rohe feste 2,4-Dichlorchinazolin-Produkt kann ohne weitere Reinigung verwendet werden.
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[0141] Zu einer Lésung von 2,4-Dichlorchinazolin (3,3 g, 16,6 mmol) in wasserfreiem Ethanol (150 mL) wird
5-Methyl-1H-pyrazol-3-yl-amin (3,2 g; 32,9 mmol) hinzugefuigt. Die Mischung wird bei Raumtemperatur fir 4 h
geruhrt und das resultierende Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt, mit Ethanol gewaschen und im Va-
kuum getrocknet, um (2-Chlorochinazolin-4-yl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-amin zu liefern.

[0142] Zu einer L6sung von (2-Chlorochinazolin-4-yl)-(5-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-amin (50 mg, 0,19 mmol) in
DMF (1,0 mL) werden die gewiinschte Arylborsaure (0,38 mmol), 2 M Na,CO, (0,96 mmol) und Tri-t-Butylphos-
phin (0,19 mmol) hinzugeflugt. Unter Stickstoff wird PdCl, (dppf) (0,011 mmol) in einer Portion hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung wird dann fir 5 bis 10 Stunden bei 80°C erwarmt, auf Raumtemperatur abgekunhlt und in
Wasser (2 mL) geschiittet. Das resultierende Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt, mit Wasser gewa-
schen und mittels HPLC gereinigt.

Verfahren B
RZ.
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[0143] Die Verfahren B bis F beschreiben Wege, bei welchen das Pyrazolringsystem erst eingefiihrt wird,
nachdem Ring C und der Pyrimidinringteil ausgebildet wurden. 4-Chlorpyrimidin 4 ist ein vielseitiges Zwischen-
produkt, das leicht aus Pyrimidinon 3 gewonnen wird, wie in Verfahren B (i) dargestellt ist. Diese Reaktionsse-
quenz ist fir eine Vielzahl von Ring C Gruppen, einschlieRlich Aliphate, Aryl, Heteroaryl oder Heterocyclyl all-
gemein verwendbar. Siehe J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995).

[0144] Fur Chinazolinringsysteme (bei denen R* und RY zusammengefasst werden, um einen Benzoring zu
bilden) kann das nitzliche Zwischenprodukt 6 durch Kondensierung einer Anthranilsaure oder ihrer Derivate
mit einem Benzamidin, wie in Verfahren B (ii) dargestellt, oder durch Kondensierung eines Benzoylchlorids mit
einem Anthranilamid, wie in Verfahren B (iii) dargestellt, gewonnen werden. Viele substituierte Anthranilsaure,
Anthranilamid, Benzamidin und Benzoylchlorid Ausgangsmaterialien kdnnen durch bekannte Verfahren ge-
wonnen werden. Siehe Aust. J. Chem., 38, 467—474 und J. Med. Chem., 38, 3547-3557 (1995). Verfahren B
(iii) wird in der folgenden Vorgehensweise dargestellt.

[0145] Zu einer Losung von Anthranilamid (33 mmol) in THF und CH,CI, (1:1, 70 mL) werden bei Raumtem-
peratur das gewiinschte Benzoylchlorid (33 mmol) und Triethylamin (99 mmol) hinzugeflgt. Die Mischung wird
fur ca. 14 Stunden geriihrt. Das resultierende Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt, mit CH,CI, und Was-
ser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das rohe 2-Benzoylaminobenzamid kann ohne weitere Reinigung
sofort fir den nachsten Schritt verwendet werden.

[0146] Zu einer Losung des obigen Rohprodukts (13 mmol) in Ethanol (50 mL) wird bei Raumtemperatur Na-
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OEt (26 mmol) hinzugefligt. Die Mischung wird unter Reflux flr 48 bis 96 h erhitzt. Das Lésungsmittel wird ein-
gedampft und der Riickstand wird unter Verwendung von konzentrierter HCI auf pH 7 neutralisiert. Das Produkt
wird dann mittels Filtration gesammelt und im Vakuum getrocknet, um 2-Phenyl-3H-Chinazolin-4-on zu liefern,
das ohne weitere Reinigung verwendet werden kann.

[0147] Zu einer Lésung des obigen Produkts (12 mmol) in POCI, (120 mmol) wird Tri-n-Propylamin (24 mmol)
hinzugefugt. Die Mischung wird unter Reflux fiir 1 h erhitzt. Nach der Entfernung des berschussigen POCI,
mittels Eindampfung, wird der Riickstand in Ethylacetat aufgelést und mit 1 N NaOH (zwei Mal) und Wasser
(zwei Mal) gewaschen. Die organische Schicht wird tber MgSO, getrocknet, das Lésungsmittel wird im Vaku-
um eingedampft und das Rohprodukt wird mittels Flash-Chromatographie gereinigt (Eluierung mit 10% Ethyl-
acetat in Hexanen), um 4-Chlor-2-Arylchinazolin zu erhalten.

[0148] Zu einer L6sung von 4-Chlor-2-Arylchinazolin (0,16 mmol) in DMF (oder THF, Ethanol) (1 mL) wird das
gewunschte Aminopyrazol oder Aminoindazol (0,32 mmol) hinzugefugt. Die Mischung wird in DMF (oder THF
unter Reflux) fur 16 h auf 100 bis 110°C (oder in Ethanol fir 16 h auf 130-160°C) erhitzt und dann in Wasser
(2 mL) geschiittet. Das Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt und durch HPLC gereinigt.

Verfahren C

Verfahren D(i)
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[0149] Die obigen Verfahren C und D(i) verwenden die 3-Ketoester 8 bzw. 10 als Pyrimidinonvorlaufer. Das
Substitutionsmuster der R* und R Gruppen am Pyrimidinonring wird umgekehrt, wenn anstelle des entspre-
chenden B-Ketoesters 10 ein Chlorcrotonat 11 (Synth. Comm, (1986), 997-1002) mit dem gewtlinschten Benz-
amidin kondensiert wird. Diese Verfahren werden durch die folgende allgemeine Vorgehensweise dargestellt.

[0150] Zu einer Losung eines B-Ketoester (5,2 mmol) und Amidiniumchlorid (5,7 mmol) in Ethanol (5 mL) wird
das Natriumethoxid (7,8 mmol) hinzugefligt. Die Mischung wird unter Reflux flir 7-14 h erhitzt. Nach dem Ein-
dampfen wird der resultierende Riickstand in Wasser geldst, mit konzentrierter HCI auf pH 6 angesauert und
dann gefiltert, um ein festes Produkt 2-Aryl-3H-pyrimidin-4-on (Ausbeute 75-87%) zu erhalten, das durch
Flash-Saulenchromatographie gereinigt werden kann, falls erforderlich. Zu diesem Pyrimidinon (3,7 mmol)
werden POCI, (4 mL) und n-Pr;N (1,4 mL) hinzugefligt. Die Mischung wird unter Reflux fir 1 h erhitzt. Nach
Eindampfung des Uberschissigen POCI,, wird der Riickstand in Ethylacetat geldst, mit 1 N NaoH-Ldsung (drei
Mal) und NaHCO, (ein Mal) gewaschen, und Uber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wird im Vakuum ent-
fernt und der Ruckstand wird mittels Flash-Saulenchromatographie bei einer Eluierung mit 10% Ethylacetat in
Hexanen gereinigt, um 2-Aryl-4-Chlorpyrimidin als blassgelben Sirup zu erhalten. Dieses Rohprodukt kann mit
einem 3-Aminopyrazol oder 3-Aminoindazol, wie oben beschrieben ist, behandelt werden.
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Verfahren D(ii)
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[0151] Das obige Verfahren D(ii) zeigt einen allgemeinen Weg zur Herstellung der vorliegenden Verbindun-
gen, wie Verbindung 40, wobei RY N(R*), ist. Siehe Il Farmaco, 52(1) 61-65 (1997). Die Verdrangung der
6-Chlor Gruppe wird hier unter Verwendung von Morpholin veranschaulicht. Dieses Verfahren wird durch die
folgende Verfahrensweise dargestellt.

[0152] Zu einer Lésung von 2-Methylmalonsaurediethylester (5 mmol) und Natriumethoxid (15 mmol) wird
das entsprechende Amidinsalz (5 mmol) in Ethanol (10 mL) hinzugefugt und die Reaktion wird bei Reflux fur
2-24 Stunden erhitzt. Der Rickstand wird in Wasser geldst und mit 2 N HCl angesauert. Das resultierende Pra-
zipitat wird abfiltriert und mittels Flash-Chromatographie (Ausbeute 5-35%) weiter gereinigt, um das Pyrimidin-
dion 37 zu erhalten. Zu 37 (1,6 mmol) werden POCI, (32 mmol) und Tri-n-Propylamin (6,4 mmol) hinzugefiigt
und die Reaktion wird fiir 1 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Eindampfen des tberschissigen POCI, wird
der Rickstand in Ethylacetat gelést, mit 1 N NaOH basisch gemacht, getrennt und die wassrige Phase wird
zwei weitere Male mit Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen Verbindungen werden getrocknet
(Natriumsulfat) und eingedampft. Die Reinigung mittels Flash-Chromatographie liefert das Dichlorpyrimidin
(38) als ein gelbes Ol mit einer Ausbeute von 23%.

[0153] Eine Lésung von 38 (0,33 mmol) in Methanol (5 mL) wird mit einem Amin behandelt, wobei hier exem-
plarisch Morpholin (0,64 mmol) verwendet wird, und fir 1 h unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Eindampfen des
Lésungsmittels wird der Rickstand mittels Flash-Chromatographie gereinigt, um das Mono-Chlorpyrimidin 39
als ein farbloses Ol mit einer Ausbeute von 75% zu liefern.

[0154] Das Mono-Chlorpyrimidin, 39, (0,19 mmol) kann mit einer 3-Aminopyrazol- oder 3-Aminoindazolver-
bindung auf eine Art und Weise behandelt werden, die im Wesentlichen zu den oben, in Verfahren A und B
beschriebenen, ahnlich sind.

Verfahren E
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[0155] Wie in Verfahren E dargestellt, kann ein Acylisocyanat 12 mit einem Enamin kondensiert werden, um
Pyrimidinon 9 zu erhalten (J. Org. Chem (1993), 58, 414-418; J. Med. Chem, (1992), 35, 1515-1520; J. Org.
Chem, 91967, 32, 313-214). Dieses Verfahren wird durch die folgende allgemeine Vorgehensweise darge-
stellt.
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[0156] Das Enamin wird nach W. White et al, J. Org Chem. (1967), 32, 213-214 hergestellt. Das Acylisocya-
nat wird nach G. Bradley et al., J. Med. Chem. (1992), 35, 1515-1520 hergestellt. Die Kupplungsreaktion folgt
dann der Vorgehensweise von S. Kawamura et al., J. Org. Chem, (1993), 58, 414-418. Zu dem Enamin (10
mmol) in Tetrahydrofuran (30 mL) bei 0°C unter Stickstoff wird tropfenweise Uber 5 min eine Losung aus Acy-
lisocyanat (10 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL) hinzugefigt. Nach dem Ruhren fir 0,5 h wird Essigsaure (30
mL) hinzugeflgt, gefolgt von Ammoniumacetat (50 mmol). Die Mischung wird unter Rickfluss fur 2 h bei kon-
tinuierlicher Entfernung des Tetrahydrofurans erhitzt. Die Reaktion wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und
wird in Wasser (100 mL) geschuttet. Das Prazipitat wird filtriert, mit Wasser und Ether gewaschen und getrock-
net, um das 2-Aryl-3H-Pyrimidin-4-on zu erhalten.

Verfahren F

[0157] Das Verfahren F zeigt einen allgemeinen Weg zur Herstellung der vorliegenden Verbindungen, wobei
R*und RY zusammengefasst werden, um einen 5-8 gliedrigen, teilweise ungesattigten, gesattigten oder unge-
séttigten Ring mit 1-3 Heteroatomen zu bilden. Die Kondensation einer 2-Amino-Carbonsaure, wie z.B. 2-Ami-
nonikotinsaure 13, und eines Saurechlorids 7 liefert ein Oxazinon 14. Die Behandlung von 14 mit Ammonium-
hydroxid liefert das Benzamid 15, das zu einem 2-(substituiert)-Pyrido[2,3-d][1,3]Pyrimidin-4-on 16 cyclisiert
werden kann. Dieses Verfahren wird durch die folgende Verfahrensweise dargestellit.

[0158] 2-(Trifluoromethyl)benzoylchlorid (4,2 ml, 29,2 mmol) wird tropfenweise zu einer Lésung von 2-Amino-
nikotinsaure (2,04 g, 14,76 mmol) in 20 ml Pyridin hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung wird fir 30 min bei
158°C erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekihlt. Die Reaktion wird in 200 ml Wasser geschittet und es
bildet sich ein Ol, das beim Riihren erstarrt. Der Feststoff wird durch Vakuumfiltration gesammelt und mit Was-
ser und Diethylether gewaschen. Das Produkt wird getrocknet, um 2-(2-Trifluormethylphenyl)-pyri-
do[2,3-d][1,3]oxazin-4-on (2,56 g; Ausbeute 60%) zu erhalten, das im folgenden Schritt ohne weitere Reini-
gung verwendet werden kann.

[0159] 2-(2-Trifluormethylphenyl)-pyrido[2,3-d][1,3]oxazin-4-on (2,51 g) wird lber Nacht in 30-prozentigem
Ammoniumhydroxid (25 ml) bei Raumtemperatur geriihrt. Das resultierende Prazipitat wird filtriert und mit
Wasser und Diethylether gespilt. Das Prazipitat wird Gber Nacht im Vakuum bei 50°C getrocknet, um
2-(2-Trifluormethylbenzoylamino)-nikotinamid (850 mg; Ausbeute 33%) zu erhalten.

[0160] 2-(2-Trifluormethylbenzoylamino)-nikotinamid (800 mg; 2,6 mmol) wird in 10 ml Ethanol geldst. Kali-
umethoxid (435 mg; 5,2 mmol) wird zur Lésung hinzugefiigt, die dann bei Ruckfluss fir 16 h erhitzt wird. Die
Reaktionsmischung wird im Vakuum eingedampft, um einen gummiartigen Rickstand zu erhalten, der in Was-
ser gelost wird und mit 10% Natriumhydrogensulfat auf pH 7 angesauert wird. Das resultierende Prazipitat wird
filtriert und im Vakuum bei 50°C getrocknet, um 2-(2-Trifluormethylphenyl)-3H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-4-on zu
erhalten.

Verfahren G

[0161] Das Verfahren G ist analog zu obigem Verfahren B(i). Dieses Verfahren wird durch die folgende allge-
meine Vorgehensweise dargestellt.

[0162] 2-(3,4-Dichlorphenyl)-3H-chinazolin-4-on (1 g; 3,43 mmol) wird in Phosphoroxychlorid (4 mL) suspen-
diert und die Reaktionsmischung wurde fir 3 Stunden bei 110°C gerihrt. Die L6sungsmittel werden dann ein-
gedampft und der Ruickstand wird vorsichtig mit einer eiskalten, wassrigen, geséattigten NaHCO, Lésung be-
handelt. Der Feststoff wird mittels Filtration gesammelt und mit Ether gewaschen, um 4-Chlor-2-(3,5-dichlor-
phenyl)-chinazolin als einen weilRen Feststoff (993 mg; 93%) zu erhalten.

[0163] Zum 4-Chlor-2-(3,5-dichlorphenyl)-chinazolin (400 mg; 1,29 mmol) in THF (30 mL) wird 3-Ami-

no-5-Methylpyrazol (396 mg; 2,58 mmol) hinzugefiigt und das Reaktionsmischung wird tber Nacht bei 65°C
erhitzt. Die Lésungsmittel werden dann eingedampft und der Riickstand wird mit Ethylacetat zerrieben, filtriert
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und mit einer minimalen Menge an Ethanol gewaschen, um [2-(3,4-Dichlorphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-me-
thyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als weifen Feststoff (311 mg; 65%) zu erhalten: Schmelzpunkt (S.p.) 274°C; 'H
NMR (DMSO) 6 2,34 (3H, s), 6,69 (1H, s), 7,60 (1H, m), 7,84 (1H, d), 7,96 (2H, d), 8,39 (1H, dd), 8,60 (1H, d),
8,65 (1H, d), 10,51 (1H, s), 12,30 (1H, s); IR (Feststoff) 1619, 1600, 1559, 1528, 1476, 1449, 1376, 1352, 797,
764, 738; MS 370,5 (M + H)".

[0164] Das im vorigen Schritt verwendete THF Lésungsmittel kann durch andere organische Lésungsmittel
ersetzt werden, wie etwa Ethanol. N,N-Dimethylformamid oder Dioxan.

Verfahren H
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[0165] Verfahren H zeigt Wege, in welchen eine halogen-tragende Ring D Arylgruppe (X ist Br oder 1) in an-
dere Formel lll Verbindungen umgewandelt werden kann. Verfahren H(i) zeigt eine Phenylborsaurekopplung
zu Ring D, um Verbindung 18 bereitzustellen, und Verfahren H(ii) zeigt eine Acetylenkopplung, um Verbindung
19 zu liefern. Substituent X in Verbindung 17 kann Brom oder Jod sein. Diese Verfahren werden durch folgende
Vorgehensweise dargestellt.

[0166] Methode H(i). Zu einer Mischung aus [2-(4-Bromo-phenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyra-
zol-3-yl)-amin (196 mg; 0,51 mmol) und Phenylborsaure (75 mg; 0,62 mmol) in THF/Wasser (1/1, 4 mL) werden
Na,CO, (219 mg; 2,06 mmol), Triphenylphosphin (9 mg; 1115 mol%) und Palladiumacetat (1 mg; 1/135 mol%)
hinzugefligt. Die Mischung wird Gber Nacht bei 80°C erhitzt, die Lésungsmittel werden eingedampft und der
Rickstand wird mittels Flash-Chromatographie (Gradient von CH,CI,/MeOH) gereinigt, um (2-Biphe-
nyl-4-yl-chinazolin-4-yl)-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als einen gelben Feststoff (99 mg; 51%) zu erhalten:
'"H NMR (DMSO) 6 2,37 (3H, s), 6,82 (1H, s), 7,39-7,57 (4H, m), 7,73-7,87 (6H, m), 8,57 (2H, d), 8,67 (1H, d),
10,42 (1H, s), 12,27 (1H, s); MS 378,2 (M + H)".

[0167] Methode H(ii). Zu einer Mischung von [2-(4-Bromo-phenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyra-
zol-3-yl)-amin (114 mg; 0,3 mmol) und Trimethylsilylacetylen (147 mg; 1,5 mmol) in DMF (2 mL) werden Cul
(1,1 mg; 1/50 mol%), Pd(PPh,),Cl, (4,2 mg; 1/50 mol%) und Triethylamin (121 mg; 0,36 mmol) hinzugefiigt.
Die Mischung wird Gber Nacht bei 120°C erhitzt und das Losungsmittel wird eingedampft. Der Riickstand wird
in Ethylacetat zerrieben und das Prazipitat wird mittels Filtration gesammelt.

[0168] Zu dem obigen, in THF (3 mL) suspendierten Prazipitat wird Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in THF;
1,1 &q) hinzugefluigt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur fiir zwei Stunden geriihrt und das L6-
sungsmittel wird eingedampft. Der Riickstand wird mittels Flash-Chromatographie (Gradient von CH,CI,/Me-
OH) gereinigt, um [2-(4-Ethynylphenyl)-chinazolin-4-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin als einen weillen
Feststoff (68 mg; 70%) zu geben: '"H NMR (DMSO) & 2,34 (3H, s), 4,36 (1H, s), 6,74 (1H, s), 7,55 (1H, m), 7,65
(2H, d), 7,84 (2H, m), 8,47 (2H, d), 8,65 (1H, d), 10,43 (1H, s), 12,24 (1H, s); MS 326,1 (M + H)".
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Verfahren |

[0169] Das obige Verfahren | zeigt einen allgemeinen Weg zur Herstellung der vorliegenden Verbindungen,
wobei Ring D ein Heteroaryl- oder Heterocyclylring ist, der Uber ein Stickstoffatom direkt mit der Pyrimidin
2-Position verbunden ist. Die Verdrangung der 2-Chlor Gruppe, hier exemplarisch unter Verwendung von Pi-
peridin dargestellt, kann auf eine Art und Weise ausgefiihrt werden, die jener ahnlich ist, die in J. Med. Chem.,
38, 2763-2773 (1995) und J. Chem. Soc., 1766-1771 (1948) beschrieben ist. Diese Methode wird durch die
folgende Vorgehensweise dargestellt.

[0170] Zu einer Lésung von (2-Chlorchinazolin-4-yl)-(1H-indazol-3-yl)-amin (1 Aquivalent; 0,1-0,2 mmol) in

N,N-Dimethylacetamid (1 mL) wird das gewiinschte Amin (3 Aquivalente) hinzugefiigt. Die resultierende Mi-
schung wird fir 6 h bei 100°C belassen und dann mittels Umkehrphasen-HPLC gereinigt.

Verfahren J

[0171] Das Verfahren J oben zeigt die Herstellung von Verbindungen der Formel V durch die Verdrangung
einer Chlorgruppe von einem geeignet substituierten Pyridylring. Verfahren J(i) stellt einen Weg zur Herstellung
von Verbindungen der Formel Va dar (siehe Indian J. Chem. Sect. B, 35, 8, 1996, 871-873). Verfahren J(ii)
zeigt einen Weg zur Herstellung von Verbindungen der Formel Vb (siehe Bioorg. Med. Chem, 6, 12, 1998,
2449-2458). Der Einfachheit halber sind die Chlorpyridine 21 und 23 mit einem Phenylsubstituenten darge-
stellt, der Ring D der Formel V entspricht. Es ist fur Fachleute offensichtlich, dass Verfahren J auch zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel V geeignet ist, worin Ring D Heteroaryl, Heterocyclyl, Carbocyclyl oder
ein anderer Arylring ist. Das Verfahren J wird durch die folgende Vorgehensweise veranschaulicht.

[0172] Verfahren J(i). (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(2-phenylchinolin-4-yl)-amin. Zu 4-Chlor-2-phenylchinolin
(J. Het. Chem, 20, 1983, 121-128) (0,53 g, 2,21 mmol) in Diphenylehter (5 ml) wurde 3-Amino-5-methylpyrazol
(0,43 g, 4,42 mmol) hinzugegeben, und die Mischung wurde Uber Nacht unter Riihren bei 200°C erhitzt. Zur
gekuhlten Mischung wurde Petroleumether (20 ml) hinzugegeben und das resultierende rohe Prazipitat wurde

50/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

filtriert und mit Petroleumether erneut gewaschen. Der rohe Feststoff wurde durch Flash-Chromatographie
(SiO,, Gradient DCM-MeOH) gereinigt, und die Titel-Verbindung als weifen Feststoff zu ergeben. S.p.
242-244°C; '"H NMR (DMSO) & 2,27 (3H, s), 6,02 (1H, s), 7,47 (2H, d), 7,53-7,40 (2H, Br m), 7,67 (1H, m),
7,92 (1H, m), 8,09 (2H, d), 8,48 (2H, m), 9,20 (1H, s), 12,17 (1H, br s); IR (Feststoff) 1584, 1559, 1554, 1483,
1447, 1430, 1389; MS 301,2 (M + H)*

[0173] Verfahren J(ii). (5-Methyl-2H-pyrazol-3-yl)-(3-phenyl-isochinolin-1-yl)-amin. Zu 1-Chlor-3-Phenyliso-
chinolin (J. Het. Chem., 20, 1983, 121-128) (0,33 g, 1,37 mmol) in trockenem DMF (5 ml) wurden 3-Ami-
no-5-methylpyrazol (0,27 g, 2,74 mmol) und Kaliumkarbonat (0,57 g, 4,13 mmol) hinzugegeben, und die Mi-
schung wurde unter Riickfluss 6 Stunden erhitzt. Die Mischung wurde abgekihlt und der Grofiteil des DMFs
eingedampft. Der Rickstand wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert, und die kombinierten organischen
Schichten wurden mit Salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSQ,), filtriert und konzentriert. Das Rohmaterial
wurde durch Flash-Chromatographie (SiO,, Gradient DCM-MeOH) gereinigt, um die Titel-Verbindung als farb-
loses Ol zu ergeben. '"H NMR (MeOD) & 2,23 (3H, s), 5,61 (1H, s), 7,41 (1H, m), 7,52 (2H, m), 7,62 (1H, m),
7,81 (1H, m), 8,07 (1H, d), 8,19 (2H, m), 8,29 (1H, s), 8,54 (1H, d); MS 301,2 (M + H)".

Verfahren K
Hg-.f’ '
iln Z % qur’ "
N m“’”’* J\. oty @) -
25 ’ 27

[0174] Verfahren K zeigt einen Weg fur die Herstellung von Verbindungen der Formel VI. Ein vielseitiges Aus-
gangsmaterial ist 2,4,6-Trichlor-[1,3,5]triazin 25, in welchem die Chlorsubstituenten nacheinander verdrangt
werden kénnen. Die Verdrangung eines der Chlore durch ein Aryl-Grignard-Reagens oder eine Aryl-Borsaure
wird in der PCT-Patentanmeldung WO 01125220 und in Helv. Chim. Acta, 33, 1365 (1950) beschrieben. Die
Verdrangung eines der Chlore durch einen Heteroarylring wird in WO 01/25220; J. Het. Chem., 11, 417 (1974)
und in Tetrahedron 31, 1879 (1975) beschrieben. Diese Reaktionen liefern ein 2,4-Dichlor-(6-substituier-
tes)[1,3,5]triazin 26, das ein nultzliches Zwischenprodukt fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel VI
ist. Alternativ kann das Zwischenprodukt 26 auch durch die Bildung eines Triazinrings mittels bekannter Ver-
fahren erhalten werden. Siehe US-Patent 2.832.779 und US-Patent 2.691020 gemeinsam mit J. Am. Chem.
Soc. 60, 1656 (1938). Eines der Chlore von 26 kann wiederum wie oben beschrieben verdrangt werden, um
2-Chlor-(4,6-disubstituiertes)[1,3,5]triazin 27 zu liefern. Die Behandlung von 27 mit einem geeigneten Amino-
pyrazol liefert die gewiinschte Verbindung der Formel VI.
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Verfahren L

BOCLy

[0175] Verfahren L zeigt einen Weg zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII. Zu Veranschauli-
chungszwecken wird das Trifluormethylchalkon 28 als Ausgangsmaterial verwendet. Es ist jedoch flir den
Fachmann zu erkennen, dass anstelle des Trifluormethylphenyls und der Phenylringe der Verbindung 28 auch
andere Ringe verwendet werden kdnnen. Substituierte Chalkone kdnnen anhand bekannter Methoden herge-
stellt werden, wie z.B. in Indian J. Chemistry, 32B, 449 (1993) beschrieben. Die Kondensation eines Chalkons
mit Harnstoff liefert das Pyrimidinon 29, das mit POCI, behandelt werden kann, um das Chlorpyrimidin 30 zu
liefern. Siehe J. Chem. Eng. Data, 30(4) 512 (1985) und Egypt. J. Chem., 37(3), 283 (1994). Bei einem alter-
nativen Ansatz zur Verbindung 30 wird einer der an das Pyrimidin gebundenen Arylringe eingebaut durch Ver-
drangung der 4-Chlor-Gruppe des 2,4-Dichlor-(6-Aryl)-Pyrimidins durch eine Aryl-Borsaure unter Verwendung
eines Palladiumkatalysators wie (Ph,P),Pd in der Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat eingefihrt, wie
in Bioorg. Med. Lett., 9(7), 1057 (1999) beschrieben ist. Die Verdrangung des Chlors der Verbindung 30 durch
ein geeignetes Aminopyrazol liefert Verbindungen dieser Erfindung, wie z.B. 31. Der letzte Schritt dieses Ver-
fahrens ist durch die folgende Vorgehensweise veranschaulicht.

[0176] [4-(4-Methylpiperidin-1-yl)-pyrimidin-2-yl]-(5-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-amin. Zu einer Lésung aus
2-Chlor-4-(4-methylpiperidin-1-yl)-pyrimidin (hergestellt anhand eines Verfahrens, das ahnlich zu dem in Eur.
J. Med. Chem., 26(7) 729 (1991) beschriebenen ist, 222 mg, 105 mmol) in BUOH (5 ml) wurde 3-Amino-5-me-
thyl-2H-pyrazol (305 mg, 3,15 mmol) hinzugegeben, und die Reaktionsmischung dann tber Nacht unter Riick-
fluss erhitzt. Das Losemittel wurde eingedampft, und der Riickstand wurde in einer Ethanol-Wasser-Mischung
(1/3, 4 ml) aufgeldst. Kaliumkarbonat (57 mg, 0,41 mmol) wurde hinzugegeben und die Mischung 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Die resultierende Suspension wurde filtriert, zweimal mit Wasser gewaschen und
zweimal mit Ether gespult, um die Titel-Verbindung als weiflen Feststoff (143 mg, 50%) zu erhalten. S.p.
193-195°C; '"H NMR (DMSO) & 0,91 (3H, d), 1,04 (2H, m), 1,67 (3H, m), 2,16 (3H, s), 2,83 (2H, t), 4,31 (2H,
m), 6,19 (2H, m), 7,87 (1H, d), 8,80 (1H, br s), 11,71 (1H, s); IR (Feststoff) 1627, 1579, 1541, 1498, 1417, 1388,
1322, 1246; MS 273,3 (M + H)*
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Verfahren M

VIXZa

VIITIH

A o ———> vt
35

[0177] Verfahren M stellt Wege zur Gewinnung von Verbindungen der Formel VIII bereit. Eine allgemeine Vor-
gehensweise zur Verdrangung des Chlors eines 4-Chlor-6-substituierten-Pyridazins, 32, durch ein angemes-
sen substituiertes Pyrazol zur Gewinnung von Vllla wird in J. Het. Chem., 20, 1473 (1983) beschrieben. Ana-
loge Reaktionen kénnen wie folgt ausgeflihrt werden: (a) mit 3-Chlor-5-substituiertem-pyridazin, 33, zur Ge-
winnung von VIlIb, ist in J. Med. Chem., 41(3), 311 (1998) beschrieben; (b) mit 5-Chlor-3-substituier-
tem-[1,2,4]triazin, 34, zur Gewinnung von Vlllc, ist in Heterocycles, 26(12), 3529 (1987) beschrieben; und (c)
mit 3-Chlor-5-substituiertem[1,2,4]triazin, 35, zur Gewinnung von VIlId, istin Pol. J. Chem., 57, 7 (1983); Indian
J. Chem. Sect. B, 26, 496 (1987); und Agric. Biol. Chem., 54(12), 3367 (1990). beschreiben. Eine alternative
Vorgehensweise fiir Verbindungen der Formel Vllic wird in Indian J. Chem. Sect. B, 29(5), 435 (1990) beschrie-
ben.

[0178] Verbindungen der Formel IX werden anhand von Verfahren hergestellt, die den oben fiir die pyrazol-
haltigen Verbindungen der Formel | beschriebenen im Wesentlichen ahneln. Zur Herstellung der triazolhaltigen
Verbindungen der Formel IX kénnen die Verfahren A—J verwendet werden, wobei die Aminopyrazol-Verbin-
dung durch eine Aminotriazol-Verbindung ersetzt wird. Solche Verfahren werden durch die Synthesebeispiele
415-422 weiter unten spezifischer veranschaulicht. Das Amino-triazol-Zwischenprodukt kann durch die in J.
Org. Chem. USSR, 27, 952-957 (1991) beschriebenen Verfahren erhalten werden.

[0179] Bestimmte synthetische Zwischenprodukte, die zur Herstellung der Proteinkinaseinhibitoren dieser Er-

findung geeignet sind, sind neu. Demzufolge betrifft ein weiterer Aspekt, der kein Aspekt dieser Erfindung ist,
eine 3-Aminoindazol-Verbindung der Formel A:
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wobei R ein bis drei Substituent(en) ist, die jeweils unabhzngig aus Fluor, Brom, C, , Halogenalkyl, Nitro und
1-Pyrrrolyl ausgewahlt sind. Zu Beispielen fir derartige Verbindungen zahlen die Folgenden:

[0180] Ein weiterer Aspekt, der keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft eine 4-Chlorpyrimidin-Verbin-
dung der Formel B:

RY ’N
o,
B

wobei R* und R wie oben definiert sind; R" aus Cl, F, CF,, CN und NO, ausgewahlt ist; und ein bis drei Sub-
stituenten ist, die unabhangig aus H, Cl, F, CF;, NO, und CN ausgewahlt sind;

vorausgesetzt dass R' und R’ nicht gleichzeitig Cl sind. Beispiele fiir Verbindungen der Formel B sind unten
dargestellt:
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[0181] Ein weiterer Aspekt, der keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft Verbindungen der Formel C:

wobei R¥, RY, R? und R? wie oben definiert sind. Beispiele fiir Verbindungen der Formel C sind unten gezeigt:
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[0182] Ein weiterer Aspekt, der keinen Aspekt dieser Erfindung darstellt, betrifft Verbindungen der Formel D:
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wobei R®, R* und RY wie oben definiert sind. Beispiele fiir Verbindungen der Formel D und anderer niitzlicher
Pyrimidinon-Zwischenprodukte sind unten gezeigt:

piY b1l L2
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[0183] Damit die hierin beschriebene Erfindung besser verstandlich wird, sind die folgenden Beispiele ange-
fuhrt. Es ist selbstverstandlich, dass diese Beispiele ausschliellich der Veranschaulichung dienen und nicht
dahingehend auszulegen sind, dass sie diese Erfindung in jeglicher Weise eingrenzen.

SYNTHESEBEISPIELE

[0184] Bei der Analyse der Verbindungen wurden folgende HPLC-Verfahren wie in den nachstehenden Syn-
thesebeispielen erlautert verwendet. Die Bezeichnung ,Rt" steht, wie hierin verwendet, furr die bei Verwendung
der genannten HPLC-Verfahren fiir die Verbindung ermittelte Retentionszeit.

HPLC-Verfahren A:

Saule: C18, 3 uym, 2,1 x 50 mm, ,Lighting" von Jones Chromatography.

Gradient: 100% Wasser (enthalt 1% Acetonitril, 0,1%) auf 100% Acetonitril (enthalt 0,1% TFA), tber 4,0 min.,
gehalten bei 100% Acetonitril fir 1,4 min, Rickkehr zu

Anfangsbedingungen: Gesamtlaufzeit: 7,0 min. Flussrate 0,8 ml/min

HPLC-Verfahren B:

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

Gradient: 100% Wasser (enthalt 1% Acetonitril, 0,1% TFA) auf 100% Acetonitril (enthalt 0,1% TFA) Gber 20
min, bei 100% Acetonitril fir 7 min gehalten und Riickkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 31,5 min.
Flussrate: 1,0 ml/min.

HPLC-Verfahren C:

Saule: Cyano, 5 um, 4,6 x 150 mm, ,Microsorb" von Varian.

Gradient: 99% Wasser (0,1% TFA), 1% Acetonitril (enthalt 0,1% TFA) auf 50% Wasser (0,1% TFA), 50% Ace-
tonitril (enthalt 0,1% TFA) uber 20 min., gehalten fir 8,0 min. und Riickkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamt-
laufzeit 30 min. Flussrate 1,0 ml/min.

HPLC-Verfahren D:
Saule: Waters (YMC) ODS-AQ 2,0 x 50 mm, S5, 120 A.
Gradient: 90% Wasser (0,2% Ameisensaure), 10% Acetonitril (enthalt 0,1% Ameisensaure) auf 10% Wasser
(0,1% Ameisensaure), 90% Acetonitril (0,1% Ameisensauregehalt) tber 5,0 min., fir 0,8 min. gehalten, und
Ruckkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtlaufzeit 7,0 min.
Flussrate: 1,0 ml/min.

HPLC-Verfahren E:

Saule: 50 x 2,0 mm Hypersil C18 BDS; 5 ym
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Gradient: Elution 100% Wasser (0,1% TFA) auf 5% Wasser (0,1% TFA), 95% Acetonitril (enthalt 0,1% TFA)
Uber 2,1 min., nach 2,3 min. Ruckkehr zu Anfangsbedingungen. Gesamtdauer 7,0 min.
Flussrate: 1,0 ml/min.

BIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

[0185] Die Aktivitat der Verbindungen als Proteinkinaseinhibitoren kann in vitro, in vivo oder in einer Zelllinie
untersucht werden. Zu in vitro-Untersuchungen zahlen Untersuchungen, die die Hemmung entweder der
Phosphorylierungsaktivitat oder der ATPase-Aktivitat der aktivierten Proteinkinase bestimmen. Alternierende
in vitro-Untersuchungen quantifizieren die Fahigkeit des Inhibitors die Proteinkinase zu binden. Die Inhibitor-
bindung kann durch radioaktives Markieren des Inhibitors vor dem Binden, Isolieren des Inhibitor-Proteinkina-
se-Komplexes und Bestimmen der Menge an gebundener radioaktiver Markierung gemessen werden. Wahl-
weise kann die Inhibitorbindung anhand eines Kompetitionsexperiments bestimmt werden, bei dem neue Inhi-
bitoren mit der an bekannte Radioliganden gebundenen Proteinkinase inkubiert werden.

BIOLOGISCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 1
K-BESTIMMUNG FUR DIE HEMMUNG VON GSK-3

[0186] Verbindungen wurden mittels eines standardmafig gekoppelten Enzymsystems auf ihre Fahigkeit zur
Hemmung der Aktivitat von GSK-38 (AA 1-420) hin untersucht (Fox et al. (1998) Protein Sci. 7, 2249). Die Re-
aktionen wurden in einer Lésung aus 100 mM HEPES (pH 7,5), 10 mM MgCl,, 25 mM NacCl, 300 pM NADH, 1
mM DTT und 1,5% DMSO durchgefiihrt. Die Substratendkonzentrationen in der Untersuchung waren 20 yM
ATP (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) und 300 pM Peptid (HSSPHQS (PO,H,) EDEEE, American Peptide,
Sunnyvale, CA). Die Reaktionen wurden bei 30°C und 20 nM GSK-38 durchgefihrt. Die Endkonzentrationen
der Bestandteile des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 300 yM NADH, 30
pg/ml Pyruvatkinase und 10 pg/ml Lactatdehydrogenase.

[0187] Eine Untersuchungsstammpufferldsung wurde hergestellt, die alle oben aufgefiihrten Reagenzien mit
Ausnahme von ATP und der betreffenden Testverbindung enthalt. Die Untersuchungsstammpufferlésung (175
pl) wurde in einer 96 Kammer Mikrotiterplatte mit 5 pl der betreffenden Testverbindung, mit Endkonzentrationen
im Bereich von 0,002 pM bis 30 pM, bei 30°C fur 10 min inkubiert. Meist wurde eine 12-Punkt-Titration durch-
gefuhrt, indem Reihenverdinnungen (von 10 mM Verbindungsstammldsungen) mit DMSO der Testverbindun-
gen in Tochterplatten hergestellt wurden. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 20 yl ATP (Endkonzent-
ration 20 yM) ausgeldst. Die Reaktiongeschwindigkeiten wurden (ber einen Zeitraum von 10 min. bei 30°C
mittels eines Molecular Devices Spectramax Mikrotiterplattenlesers (Sunnyvale, CA) erhalten. Die K-Werte
wurden aus den Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

BIOLOGISCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 2
K-BESTIMMUNG FUR DIE HEMMUNG VON AURORA-2

[0188] Verbindungen wurden in der folgenden Weise mittels einer Standard-gekoppelten Enzymuntersu-
chung auf ihre Fahigkeit, die Aurora-2 zu inhibieren, durchsucht. (Fox et al (1998) Protein Sci 7, 2249).

[0189] Zu einer Untersuchungsstammpufferldsung, die 0,1 M HEPES 7.5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 25 mM
NaCl, 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 300 mM NADH, 30 mg/ml Pyruvatkinase, 10 mg/ml Lactatdehydrogenase,
40 mM ATP und 800 pM Peptid (LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA) enthalt, wurde eine DMSO-L6-
sung einer Verbindung der vorliegenden Erfindung mit einer Endkonzentration von 30 uM hinzugegeben. Die
resultierende Mischung wurde 10 min bei 30°C inkubiert. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 pL der
Aurora-2-Stammlédsung ausgeldst, um in der Untersuchung eine Endkonzentration von 70 nM zu ergeben. Die
Reaktionsgeschwindigkeiten wurden durch die Uberwachen der Absorbanz bei 340 nm (iber eine Ablesezeit
von 5 Minuten bei 30°C mittels eines BioRad Ultramark Mikrotiterplattenlesers (Hercules, CA) ermittelt. Die
K-Werte wurden aus den Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

BIOLOGISCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 3
CDK-2-INHIBIERUNGSUNTERSUCHUNG

[0190] Verbindungen wurden in der folgenden Weise mittels einer Standard gekoppelten Enzymuntersu-
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chung auf ihre Fahigkeit, die CDK-2 zu inhibieren, durchsucht. (Fox et al (1998) Protein Sci 7, 2249).

[0191] Zu einer Untersuchungsstammpufferlésung, die aus 0,1 M HEPES 7.5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 25
mM NacCl, 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 300 mM NADH, 30 mg/ml Pyruvatkinase, 10 mg/ml Lactatdehydroge-
nase, 100 mM ATP und 100 pM Peptid (MAHHHRSPRKRAKKK, American Peptide, Sunnyvale, CA) enthalt,
wurde eine DMSO-Lésung einer Verbindung der vorliegenden Erfindung mit einer Endkonzentration von 30 yM
hinzugegeben. Die resultierende Mischung wurde 10 min bei 30°C inkubiert.

[0192] Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 10 pL einer CDK-2/Cyclin-A-Stammlésung ausgeldst, um
in der Untersuchung eine Endkonzentration von 25 nM zu ergeben. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden
durch Uberwachen der Absorbanz bei 340 nm iiber eine Lesezeit von 5 min. bei 30°C mittels eines BioRad
Ultramark Mikrotiterplattenlesers (Hercules, CA, USA) ermittelt. Die K-Werte wurden aus den Geschwindig-
keitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bestimmt.

BIOLOGISCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 4
ERK-INHIBIERUNGSUNTERSUCHUNG

[0193] Verbindungen wurden anhand einen gekoppelten enzymatischen spektrophotometrischen Untersu-
chung (Fox et al, (1998) Protein Sci 7, 2249) auf ihre Fahigkeit zur Hemmung von ERK2 hin untersucht. Bei
dieser Untersuchung wurde eine feste Konzentration des aktivierten ERK2 (10 nM) mit verschiedenen Konzen-
trationen der Verbindung in DMSO (2,5%) fir 10 min. bei 30°C in 0,1 M HEPES-Puffer, pH 7,5, welcher 10 mM
MgCl,, 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 200 yM NADH, 150 pg/mL Pyruvatkinase, 50 pg/mL Lactatdehydrogena-
se und 200 uM Erktide-Peptid enthalt, inkubiert. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 65 yM ATP ausge-
I6st. Die Abnahmegeschwindigkeit der Absorbanz bei 340 nM wurde Uberwacht. Die IC,,-Werte wurden aus
den Geschwindigkeitsdaten als Funktion der Inhibitorkonzentration bewertet.

BIOLOGISCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 5
AKT-INHIBIERUNGSUNTERSUCHUNG

[0194] Verbindungen wurden mittels einer standardmafig gekoppelten Enzymuntersuchung auf ihre Fahig-
keit, die AKT zu inhibieren, durchsucht (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249). Die Untersuchungen wurden
in einer Mischung aus 100 mM HEPES 7,5, 10 mM MgCl,, 25 mM NaCl, 1 mM DTT und 1,5% DMSO durch-
geflhrt. Die Substrat-Endkonzentrationen in der Untersuchung waren 170 uM ATP (Sigma Chemicals) und 200
MM Peptid (RPRAATF, American Peptide, Sunnyvale, CA). Die Untersuchungen wurden bei 30°C und 45 nM
AKT durchgefihrt. Die Endkonzentrationen der Bestandteile des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM
Phosphoenolpyruvat, 300 yM NADH, 30 pg/ml Pyruvatkinase und 10 pg/ml Lactatdehydrogenase.

[0195] Eine Untersuchungsstammpufferldésung wurde hergestellt, die alle oben angeflihrten Reagenzien mit
Ausnahme von AKP, DTT und der betreffenden Testverbindung enthielt. 56 pl der Stammlésung wurden in eine
384 Mikrotiterplatte gegeben, anschlieRend wurde 1 yl einer 2 mM DMSO-Stammlésung hinzugegeben, die
die Testverbindung enthalt (Endkonzentration der Verbindung 30 pM). Die Platte wurde fir etwa 10 min bei
30°C vorinkubiert und die Reaktion durch die Zugabe von 10 pyl Enzym (Endkonzentration 45 nM) und 1 mM
DTT ausgeldst. Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden Uber eine Lesezeit von 5 min bei 30°C mittels eines
BioRad Ultramark Mikrotiterplattenlesers (Hercules, CA) ermittelt. Verbindungen, bei denen sich verglichen mit
Standardkammern, die die Untersuchungsmischung und DMSO ohne Testverbindung enthielten, eine Hem-
mung von mehr als 50% feststellen lieR, wurden zur Ermittlung der IC,,-Werte titriert.

BIOLOGIOSCHES UNTERSUCHUNGSBEISPIEL 6
SRC-INHIBIERUNGSUNTERSUCHUNG

[0196] Die Verbindungen wurden entweder mittels einer Radioaktivitdtsuntersuchung oder einer spektropho-
tometrischen Untersuchung als Inhibitoren menschlicher Src-Kinase evaluiert.

Src-Inhibierungsuntersuchung A: Radioaktivitatsbasierende Untersuchung

[0197] Die Verbindungen wurden auf ihre Eignung als Inhibitoren rekombinanter menschlicher Src-Kinase mit
voller Lange (von Upstate Biotechnology, Kat.-Nr. 14-117), die aus Baculoviruszellen gewonnen und gereinigt
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wurde, hin untersucht. Die Scr-Kinase Aktivitat wurde tGberwacht, indem der Einbau von *P aus ATP in das
Tyrosin eines beliebigen poly-Glu-Tyr-Polymer-Substrats mit der Zusammensetzung Glu:Tyr = 4:1 (Sigma,
Kat.-Nr. P-0275) verfolgt wurde. Die Endkonzentrationen der Untersuchungsbestandteile waren wie folgt: 0,05
M HEPES, pH 7,6, 10 mM MgCl,, 2 mM DTT, 0,25 mg/ml BSA, 10 uM ATP (1-2 pCi **P-ATP pro Reaktion), 5
mg/ml Poly-Glu-Tyr sowie 1-2 Einheiten rekombinanter menschlicher Src-Kinase. In einer typischen Untersu-
chung wurden alle Reaktionsbestandteile mit Ausnahme von ATP vorgemischt und in die Kammern von Mikro-
titerplatten aliquotiert. In DMSO aufgeldste Inhibitoren wurden zu den Kammern hinzugegeben, so dass sich
eine Endkonzentration von 2,5% ergab. Die Mikrotiterplatte wurde 10 min bei 30°C inkubiert, bevor die Reak-
tion mit 3P-ATP ausgeldst wurde. Nach 20-minitiger Reaktion wurden die Reaktionen mit 150 pl 10%-iger Tri-
chloressigsaure (TCA), die 20 mM Na,PO, enthalt, geldéscht. Anschlieiend wurden die geléschten Proben auf
eine auf einem Vakuumverteiler angebrachte Filterplatte mit 96 Kammern (Whatman, UNI-Filter GF/F Glasfa-
serfilter, Kat.-Nr. 7700-3310) gegeben. Die Filterplatten wurden viermal mit 10%-iger TCA, die 20 mM Na,PO,
enthalt, und anschlieRend viermal mit Methanol gewaschen. Daraufhin wurden in jede Kammer 200 pl Szintil-
lationsflissigkeit hinzugegeben. Die Platten wurden versiegelt, und die Menge an Radioaktivitat, die mit den
Filtern assoziiert ist, wurde auf einem TopCount Szintillationszahler quantifiziert. Die eingebaute Radioaktivitat
wurde als Funktion der Inhibitorkonzentration graphisch dargestellt. Zur Ermittlung der K-Werte fir die Verbin-
dung wurden die Daten an ein Kompetitionshemmungskinetikmodell angepasst.

Src-Inhibierungsuntersuchung B: Spektrophotometrische Untersuchung

[0198] Das aus ATP durch die von der menschlichen rekombinanten Src-Kinase katalysierte Phosphorylie-
rung von poly-Glu-Tyr-Substrat erzeugte ADP wurde mittels einer gekoppelten Enzymuntersuchung quantifi-
ziert (Fox et al., (1998) Protein Sci 7, 2249). In dieser Untersuchung wird fur jedes im Rahmen der Kinasere-
aktion erzeugte ADP-Molekdl ein Molekil NADH zu NAD oxidiert. Das Verschwinden von NADH kann bequem
bei 340 nm verfolgt werden.

[0199] Die Endkonzentrationen der Untersuchungsbestandteile waren wie folgt: 0,025 M HEPES, pH 7,6, 10
mM MgCl,, 2 mM DTT, 0,25 mg/ml poly-Glu-Tyr und 25 nM rekombinante menschliche Src-Kinase. Die End-
konzentrationen der Komponenten des gekoppelten Enzymsystems waren 2,5 mM Phosphoenolpyruvat, 200
UM NADH, 30 pg/ml Pyruvatkinase und 10 pg/ml Lactatdehydrogenase.

[0200] In einer typischen Untersuchung wurden alle Reaktionsbestandteile mit Ausnahme von ATP vorge-
mischt und in die Kammern von Mikrotiterplatten aliquotiert. In DMSO aufgel6ste Inhibitoren wurden in die
Kammern hinzugegeben, so dass sich eine DMSO-Endkonzentration von 2,5% ergab. Die Mikrotiterplatte wur-
de 10 min bei 30°C inkubiert, bevor die Reaktion mit 100 uM ATP ausgel6st wurde. Die bei 340 nm mit der Zeit
auftretende Absorbanzanderung — die Reaktionsgeschwindigkeit — wurde auf einem Molecular Device Platten-
leser Uberwacht. Zur Ermittlung der K-Werte fiir die Verbindung wurden die Geschwindigkeitsdaten als eine
Funktion der Inhibitorkonzentration an ein Kompetitionshemmungskinetikmodell angepal3t.

Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel VI:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhzngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R° substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
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men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo; Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhéangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R?, mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus C, ;-Aliphat, C, ,,-Carbocyclyl, C, ,,-Aryl, einem Hete-
roarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome hat, ausgewahlt ist;
jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, -Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R®%),, -N(R®)N(R?®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder CO,R® gewahlt ist zur Verwendung bei der Hem-
mung von GSK-3- oder Aurora-Aktivitat in einem Patienten

und wobei Aryl-, Heteroaryl-, Heterocyclyl-, Carbocyclyl- und Alkylidenkettengruppen gegebenenfalls substitu-
iert sind.

2. Verbindung zur Verwendung gemafl Anspruch 1, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe gewahlt sind, welche aus folgendem besteht:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist,; und R" -Halo, eine gege-

63/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

benenfalls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCORS®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring
ist, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-in-
dolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahilt ist;

(b) RYist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist; und

(c) R? ist Wasserstoff, und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, .-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit den dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

3. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 2, wobei:
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' -Halo, eine gege-
benenfalls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCORS®, -OC(O)NH, oder NHSO,R® ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring
ist, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-in-
dolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahilt ist;
(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist; und
(c) R* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R* mit den dazwischenlie-
genden Atomen zusammengefasst sind um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

4. Verbindung zur Verwendung gemafd Anspruch 2, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe gewahlt sind, welche aus folgendem besteht:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, haloaliphatische C, ,-Gruppe,
Phenyl oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Piperidinyl,
Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl, 2,3-Dihy-
dro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(b) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R* ist eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe, die aus C, ;-Aliphat, C,s-Carbocyclyl, Cq_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt,
oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;
(c) R? ist Wasserstoff, und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl ausgewahlt ist, oder eine aliphatischen C, ,-Gruppe, oder R? und R? sind mit den dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R?),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ;-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

5. Verbindung zur Verwendung gemaf} Anspruch 4, wobei:
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, C,_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt,
oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teil-
weise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R*),, gege-
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benenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder N(R*)SO,R ausgewanhlt ist.

6. Verbindung zur Verwendung gemafl Anspruch 4, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) R¥ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R* ist eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe, die aus C, ;-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Heterocyc-
lylring ausgewahlt ist;
(b) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R?und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht
substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden,
der gegebenenfalls mit -Halo, -N(R?),, -C, ,-Alkyl, -C, ,-Haloalkyl, -NO,, -O(C, ,-Alkyl), -CO,(C,_,-Alkyl), -CN,
-S0O,(C,,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,,-Al-
kyl) substituiert ist, wobei das (C,_-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhéangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_,-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat),, C,_,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat) ausgewahlt ist.

7. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 6, wobei:
(a) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Hetero-
cyclylring ausgewabhlt ist;
(b) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperadinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinoli-
nyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_,-Aliphat),, -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,_,-Aliphat) ausgewahlt ist.

8. Verbindung zur Verwendung gemalR einem der Anspruche 1-7, wobei die genannte Verbindung die
GSK-3-Aktivitat hemmt.

9. Verbindung der Formel VI:

VI

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhangig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R® substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
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men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, NO,, T-V-R%, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R? mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus C, ;-Aliphat, C, ,,-Carbocyclyl, C, ,,-Aryl, einem Hete-
roarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome hat, ausgewahlt ist;
jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

V -O-, -S-, -SO,-, -N(R®)SO0,-, -SO,N(R?®)-, -N(R®)-, -CO-, -CO,-, -N(R)CO-, -N(R®)C(O)O-, -N(R®*)CON(R®)-,
-N(R®)SO,N(R®)-, -N(R°)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R?®)-, -C(R®%),0-, -C(R%),S-, -C(R®),S0O-, -C(R?),SO,-,
-C(R%),SO,N(R%)-, -C(R®),N(R%)-, -C(R®),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
-C(R%),N(R®)N(R?®)-, -C(R°®),N(R®)SO,N(R®)- oder -C(R?),N(R®)CON(R®)- ist;

W -C(R%,0-, -C(R%,S-, -C(R%),SO-, -C(R%,S0O,-, -C(R%),SO,N(R®-, -C(R®),N(R®)-, -CO-, -CO,,
-C(R%),0C(0)-, -C(R6)OC(O)N(R6)-, -C(R°),N(R®)CO-, C(R®),N(R?)C(0)O-, -C(R®)=NN(R®)-, -C(R®)=N-O-,
-C(R®),N(R®)N(R?®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

jedes R® unabhéangig aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Grruppe ausge-
wahlt ist, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-6gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R” unabhéangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind,
um einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, -Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R?%),, -N(R®)N(R?®),, -CN, -NO,, -CON(R?®), oder -CO,R°® ausgewahlt ist, zur Verwendung bei der Be-
handlung einer Krankheit, die durch die Behandlung mit einem GSK-3-Hemmstoff gelindert wird.

10. Verbindung zur Verwendung gemaly Anspruch 9, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' ist -Halo, eine ge-
gebenenfalls substituierte aliphatische C,¢-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH, oder NHSO,R?®, oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter
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Ring, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholi-
nyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihy-
dro-1H-indolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahlt ist;

(b) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist; und

(c) R? ist Wasserstoff und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, -Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit den dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

11. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 10, wobei

(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R’ -Halo, eine gege-
benenfalls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCORS®, -OC(O)NH, oder NHSO,R® ist, oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring
ist, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-in-
dolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahilt ist;

(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist;

(c) R* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R* mit den dazwischenlie-
genden Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Py-
rimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

12. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 10, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche aus folgendem besteht:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R* ist eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe, die aus C, -Carbocyclyl, Cq_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem He-
terocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;
(c) R? ist Wasserstoff, und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit den dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R?),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder -N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

13. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 12, wobei:
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, C,_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt,
oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;
(c) R Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teil-
weise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R5 unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R*),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ;-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder N(R*)SO,R ausgewanhlt ist.
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14. Verbindung zur Verwendung nach Anspruch 12, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere
Merkmale besitzt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) R¥ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R* ist eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe, die aus C, ;-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Heterocyc-
lylring ausgewahlt ist;
(b) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R' ist -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halo-
gen substituiert ist, oder -CN; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R? und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, umbilden einen Benzo-, Pyrido-,
Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,,-Aliphat) ausgewahlt ist.

15. Verbindung zur Verwendung gemaf Anspruch 14, wobei:
(a) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Hetero-
cyclylring ausgewabhlt ist;
(b) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,S0O,(C,_-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,,-Aliphat) ausgewahlt ist.

16. Verbindung zur Verwendung gemaf einem der Anspriiche 9-15, die weiters einen zweiten therapeuti-
schen Wirkstoff enthalt.

17. Verbindung nach einem der Anspriche 9 bis 15 zur Verwendung bei der Behandlung von Diabetes, der
Alzheimerkrankheit oder Schizophrenie.

18. Verbindung der Formel VI:

o
\/@m
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Vi

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhangig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtortho-Kohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhéngig durch R® substi-
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tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhéangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R?, mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* aus einer gegebenenfalls substituierte Gruppe ausgewahlt ist, die aus C,4-Aliphat, C,,,-Carbocyclyl,
Ce.10-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome
hat, ausgewahlt ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R4)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),
ausgewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit inren dazwischenliegenden Atomen zusammen-
gefasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, -Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R?®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder CO,R® ausgewahlt ist zur Verwendung bei der Ver-
starkung der Glycogensynthese in einem Patienten.

19. Verbindung nach Formel VI:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhangig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtortho-Kohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch R°® substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahit sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R' aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, .-Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R?, mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus C, ;-Aliphat, C, ,,-Carbocyclyl, C ,,-Aryl, einem Hete-
roarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome hat, ausgewahlt ist;
jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewabhlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C, s -Aliphat),
-N(RY)N(R*),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R4)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),
ausgewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit inren dazwischenliegenden Atomen zusammen-
gefasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R%)SO,-, -SO,N(R%)-, -N(R®-, -CO-, -CO,-, -N(R°)CO-, -N(R®C(0O)O-,
-N(R®)CON(R®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R®)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R?®), -C(R®),0-, -C(R®),S-, -C(R?),SO-,
-C(R®),S0,, -C(R%),SON(R’):-, -C(RO),N(R®)-, -C(RY),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(0)O-, -C(R®)=NN(R%)-,
-C(R®)=N-0O-, -C(R®),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R°®)- oder -C(R°®),N(R®)CON(R®)- ist;

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R®),, -N(R®)N(R?®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder CO,R® zur Verwendung bei der Senkung der Blut-
glucosespiegel in einem Patienten ausgewahilt ist.

20. Verbindung der Formel VI:

2

¥

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhzngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhéngig durch -R® substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihnren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungeséattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ,-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R? ist;

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

R? und R? unabhéangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R?, mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R°® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R¥ aus einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus C,¢-Aliphat, C,,,-Carbocyclyl,
Ce.10-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome
hat, ausgewahlt ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhéngig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
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-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, -Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R®),, -N(R°)N(R?®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder CO,R® zur Verwendung bei der Hemmung der Bil-
dung von hyperphosphoryliertem Tau-Protein in einem Patienten ausgewabhlt ist.

21. Verbindung der Formel VI:

i

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhzngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R° substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, .-Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder R?® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ,-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano, Nit-
ro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhéangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R?, mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
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ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* aus einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewanhlt ist, die aus C, .-Aliphat, C,,,-Carbocyclyl,
Ce.10-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome
hat, ausgewahlt ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

W -C(R%,0-, -C(R%,S-, -C(R%),SO-, -C(R%,S0O,-, -C(R%),SO,N(R®-, -C(R®),N(R®-, -CO-, -CO,,
-C(R%),0C(0)-, -C(R®)OC(O)N(R6)-, -C(R®),N(R®)CO-, -C(R®),N(R®)C(O)O-, -C(R®)=NN(R%)-, -C(R®)=N-O-,
-C(R®),N(R®)N(R?®)-, -C(R®),N(R®)SO,N(R®)-, -C(R°),N(R®)CON(R®)- oder -CON(R®)- ist;

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

jedes R” unabhéangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe aus-
gewahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind,
um einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R®, -N(R®),, -N(R®)N(R?®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder -CO,R® zur Verwendung bei der Hemmung der
Phosphorylierung von p-Catenin in einem Patienten ausgewahlt ist.

22. Verbindung der Formel VI:

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei:

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahit
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhzngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtortho-Kohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R° substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihnren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungeséattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
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rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R¥ ist;

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

R? und R? unabhangig voneinander aus -R, -T-W-R® ausgewahlt sind, oder R? und R? mit ihren dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-gliedrigen, ungesattigten oder teilwei-
se ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel
ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kondensierten Ring, der durch R? und
R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist, und jedes substituierbare Stickstoff-
atom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* substituiert ist;

R* eine gegebenenfalls substituierte Gruppe ist, die aus C, ;-Aliphat, C, ,,-Carbocyclyl, C, ,,-Aryl, einem Hete-
roarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome hat, ausgewahlt ist;
jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=0O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R?),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

jedes R® unabhangig aus einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe, -OR®, -SR¢, -COR®,
-SO,R?, -N(R®),, -N(R®)N(R®),, -CN, -NO,, -CON(R®), oder CO,R® zur Verwendung bei der Behandlung einer
Krankheit ausgewahlt ist, die durch die Behandlung mit einem Aurora-Inhibitor gelindert wird.

23. Verbindung zur Verwendung nach Anspruch 22, die weiters einen zweiten therapeutischen Wirkstoff
ausweist.

24. Verbindung nach Anspruch 22 zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs.

25. Verbindung der Formel VI:
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oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhangig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtorthokohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R° substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R' aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, .-Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, --Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

RY T-R% ist;

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

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

R*¥ aus einer gegebenenfalls substituierte Gruppe ausgewahlt ist, die aus C,¢-Aliphat, C,,,-Carbocyclyl,
Ce.10-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome hat, oder einem Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome
hat, ausgewahlt ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahilt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R*),, -N(R*)SO,N(R?),, -N(R*)SO,R oder -OC(=0O)N(R*), aus-
gewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammenge-
fasst sind, um den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

V -0-, -S-, -SO-, -SO,-, -N(R®)SO,-, -SO,N(R°)-, -N(R®-, -CO-, -CO,-, -N(R°)CO-, -N(R®C(O)O-,
-N(R®)CON(R?®)-, -N(R®)SO,N(R®)-, -N(R?)N(R®)-, -C(O)N(R®)-, -OC(O)N(R?®), -C(R®),0-, -C(R?®),S-, -C(R?®),SO-,
-C(R%),80,-, -C(R),SO,N(R%)-, -C(R®),N(R%)-, -C(R®),N(R®)C(O)-, -C(R®),N(R®)C(O)O-, -C(R®)=NN(R°)-,
-C(R6)=N-0O-, -C(R°),N(R°)N(R®)-, -C(R®),N(R°)SO,N(R°®)- oder -C(R°®),N(R°)CON(R?®)- ist;

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

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

jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden; und

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

26. Verbindung nach Anspruch 25, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, welche aus folgendem besteht:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R" ist -Halo, eine ge-
gebenenfalls substituierte aliphatische C,¢-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCORS®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R®, oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter
Ring, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholi-
nyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihy-
dro-1H-indolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahlt ist;
(b) RYist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist;
(c) R? ist Wasserstoff, und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl, Heteroaryl oder einer aliphatischen C, -Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit den dazwischen-
liegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

27. Verbindung nach Anspruch 26, wobei:

Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewabhlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' -Halo, eine gege-
benenfalls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R® -N(R®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist, oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der
aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-in-
dolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahilt ist;

(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist;

(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
einer Aryl- oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R mit den dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido-
oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

28. Verbindung nach Anspruch 26, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R' ist -Halo, eine haloaliphatische C,,-Gruppe, eine aliphatische
C,s-Gruppe, Phenyl oder -CN, oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) RY ist T-R*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, ;-Carbocyclyl, Cy_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem
Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahilt ist;
(c) R? ist Wasserstoff, und R? ist Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? sind mit den dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder
teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R?),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ;-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder N(R*)SO,R ausgewanhlt ist.
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29. Verbindung nach Anspruch 28, wobei:
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist, oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) RY T-R¥ ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist, und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C,,-Carbocyclyl, Cy_,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem
Heterocyclylring, der 5-10 Ringatome besitzt, ausgewahilt ist;
(c) R?* Wasserstoff ist und R? Wasserstoff oder eine substituierte oder nicht substituierte Gruppe ist, die aus
Aryl oder einer aliphatischen C, ,-Gruppe ausgewahlt ist, oder R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen
zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teil-
weise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R?),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder -N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

30. Verbindung nach Anspruch 28, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) RY ist T-R®*, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ;-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Hetero-
cyclylring ausgewabhlt ist;
(b) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R?und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, umeinen Benzo-, Pyrido-, Pyrimi-
do- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo, -N(R*),,
-C,4-Alkyl, -C, ,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,_,-Alkyl), -CO,(C,_,-Alkyl), -CN, -SO,(C,_,-Alkyl), -SO,NH,, -OC(O)NH,,
-NH,SO,(C,,-Alkyl), -NHC(O)(C,,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_-Alkyl) substituiert ist, wobei das (C,_,-Alkyl)
eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,,-Aliphat) ausgewahlt ist.

31. Verbindung nach Anspruch 30, wobei:
(a) RY T-R? ist, wobei T eine Valenzbindung oder ein Methylen ist und R® eine gegebenenfalls substituierte
Gruppe ist, die aus C, s-Aliphat, C, ,-Carbocyclyl, Phenyl oder einem 5-6-gliedrigen Heteroaryl- oder Hetero-
cyclylring ausgewabhlt ist;
(b) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(c) R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C, -Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(d) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhéangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C, ,-Aliphat), -N(C,_,-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C, ,-Aliphat) ausgewahlt ist.

32. Verbindung nach Formel Vla:
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¥ia

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz, wobei

G Ring C oder Ring D ist;

Ring C aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl- oder 1,2,4-Triazinylring ausgewahlt
ist, wobei der genannte Ring C ein oder zwei Orthosubstituenten hat, die unabhzngig voneinander aus -R" aus-
gewahlt sind, eine Nichtortho-Kohlenstoffposition an Ring C gegebenenfalls und unabhangig durch -R® substi-
tuiert ist und zwei benachbarte Substituenten an Ring C gegebenenfalls, mit ihren dazwischenliegenden Ato-
men zusammengefasst sind, um einen kondensierten, ungesattigten oder teilweise ungesattigten 5-6-gliedri-
gen Ring zu bilden, der 0-3 Heteroatome hat, welche aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ausgewahilt sind,
wobei der genannte kondensierte Ring gegebenenfalls durch Halo, Oxo oder -R® substituiert ist;

Ring D ein 5-7-gliedriger monocyclischer Ring oder 8-10-gliedriger bicyclischer Ring ist, der aus Aryl, Hete-
roaryl, Heterocyclyl oder Carbocyclyl ausgewahlt ist, wobei der genannte Heteroaryl- oder Heterocyclylring 1-4
Ring-Heteroatome besitzt, die aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewanhlt sind, wobei Ring D an ei-
nem beliebigen substituierbaren Ringkohlenstoff durch Oxo oder -R® und an jedem substituierbarem Ringstick-
stoff durch -R* substituiert ist, vorausgesetzt, dass dann, wenn Ring D ein sechsgliedriger Aryl- oder Heteroa-
rylring ist, -R® an jeder Orthokohlenstoffposition von Ring D Wasserstoff ist;

R" aus -Halo, -CN, -NO,, T-V-R®, Phenyl, 5-6-gliedrigem Heteroarylring, 5-6-gliedrigem Heterocyclylring oder
aliphatischer C, -Gruppe ausgewahlt ist, wobei die genannten Phenyl-, Heteroaryl- und Heterocyclylringe je-
weils gegebenenfalls durch bis zu drei Gruppen substituiert sind, die unabhangig voneinander aus Halo, Oxo
oder -R® ausgewahlt sind, wobei die genannte aliphatische C, ;-Gruppe gegebenenfalls durch Halo, Cyano,
Nitro oder Sauerstoff substituiert ist, oder R" und ein benachbarter Substituent, mit ihren dazwischenliegenden
Atomen zusammengefasst, den genannten Ring bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

R? und R? mit ihren dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen kondensierten, 5-8-glied-
rigen, ungesattigten oder teilweise ungesattigten Ring zu bilden, der 0-3 Ring-Heteroatome hat, die aus Stick-
stoff, Sauerstoff oder Schwefel ausgewahlt sind, wobei jeder substituierbare Kohlenstoff am genannten kon-
densierten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch Halo, Oxo, -CN, -NO,, -R” oder -V-R® substituiert ist,
und jedes substituierbare Stickstoffatom am genannten Ring, der durch R? und R? gebildet ist, durch R* sub-
stituiert ist;

jedes R unabhangig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten Gruppe ausgewahlt ist, die aus
C,s-Aliphat, Cg,,-Aryl, einem Heteroarylring, der 5-10 Ringatome besitzt, oder einem Heterocyclylring, der
5-10 Ringatome besitzt, ausgewahlt ist;

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

jedes R® unabhangig aus -R, -Halo, -OR, -C(=O)R, -CO,R, -COCOR, -NO,, -CN, -S(O)R, -SO,R, -SR, -N(R*),,
-CON(R%),, -SO,N(R*),, -OC(=O)R, -N(R*)COR, -N(R*)CO, (gegebenenfalls substituierter C,,-Aliphat),
-N(R*)N(R?),, -C=NN(R*),, -C=N-OR, -N(R*)CON(R?),, -N(R4)SO,N(R*),, -N(R*)SO,R oder -OC(=O)N(R*),
ausgewahlt ist, oder R® und ein benachbarter Substituent, mit inren dazwischenliegenden Atomen zusammen-
gefasst sind, u den genannten Ring zu bilden, der an Ring C ankondensiert ist;

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

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

jedes R® unabhéngig aus Wasserstoff, einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, ,-Gruppe gewahit
ist, oder zwei R®-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um einen
5-6-gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;
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jedes R’ unabhéngig aus Wasserstoff oder einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen C, .-Gruppe ge-
wahlt ist, oder zwei R’-Gruppen am selben Stickstoffatom mit dem Stickstoffatom zusammengefasst sind, um
einen 5-8gliedrigen Heterocyclyl- oder Heteroarylring zu bilden;

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

33. Verbindung nach Anspruch 32, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' -Halo, eine gege-
benenfalls substituierte aliphatische C,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR®, -CN, -SO,R® -N(R®),, -CO,R®,
-CONH,, -NHCOR?, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist, oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der
aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpholinyl-,
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-in-
dolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahilt ist;
(b) R? und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen substituierten oder nicht
substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

34. Verbindung nach Anspruch 33, wobei:

(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem aus einem Naphthyl-, Chinolinyl- oder Isochinolinylring ausgewahlt ist, und R' -Halo, eine gege-
benenfalls substituierte aliphatische C,,-Gruppe, Phenyl, -COR®, -OR® -CN, -SO,R®, -SO,NH,, -N(R®),,
-CO,R®, -CONH,, -NHCORS®, -OC(O)NH, oder -NHSO,R® ist, oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter
Ring ist, der aus einem Phenyl-, Pyridinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Pyrrolidinyl-, Thienyl-, Azepanyl-, Morpho-
linyl-, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl-, 2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihy-
dro-1H-indolyl-, Isochinolinyl-, Chinolinyl- oder Naphthylring ausgewahlt ist;

(b) R? und R? mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen substituierten oder nicht
substituierten Benzo-, Pyrido-, Pyrimido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden.

35. Verbindung nach Anspruch 33, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl, 2,3-Dihydro-1H-indolyl, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;
(b) R? und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(c) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R?),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder -N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

36. Verbindung nach Anspruch 35, wobei:

(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine haloaliphatische C, ,-Gruppe, eine aliphatische C, ,-Grup-
pe, Phenyl oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl, Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
2,3-Dihydro-1H-isoindolyl-, 2,3-Dihydro-1H-indolyl-, Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahilt ist;

(b) R? und R* mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*%),, -C,,-Alkyl, -C, -Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_,-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
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(c) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhangig aus -Halo, -CN, -NO,, -N(R*),, gege-
benenfalls substituierter aliphatischer C, ,-Gruppe, -OR, -C(O)R, -CO,R, -CONH(R*), -N(R*)COR, -SO,N(R*),
oder -N(R*)SO,R ausgewahlt ist.

37. Verbindung nach Anspruch 35, wobei die genannte Verbindung ein oder mehrere Merkmale besitzt, die
aus der Gruppe ausgewahlt sind, bestehend aus:
(a) Ring C ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ist ein gegebenenfalls substituierter Ring, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(b) R? und R? sind mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R?),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,SO,(C,_-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(c) Ring D ist durch Oxo oder R® substituiert, wobei jedes R® unabhéangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,,-Aliphat) ausgewahlt ist.

38. Verbindung nach Anspruch 37, wobei
(a) Ring C ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl oder Pyridinyl ausgewahlt ist, wobei dann,
wenn Ring C und zwei benachbarte Substituenten daran ein bicyclisches Ringsystem bilden, das bicyclische
Ringsystem ein Naphthylring ist, und R" -Halo, eine aliphatische C, ,-Gruppe, die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert ist, oder -CN ist; oder Ring D ein gegebenenfalls substituierter Ring ist, der aus Phenyl, Pyridinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolinyl,
Isochinolinyl, Chinolinyl oder Naphthyl ausgewahlt ist;
(b) R? und R* mit den dazwischenliegenden Atomen zusammengefasst sind, um einen Benzo-, Pyrido-, Pyri-
mido- oder teilweise ungesattigten 6-gliedrigen Carbocycloring zu bilden, der gegebenenfalls mit -Halo,
-N(R*),, -C,,-Alkyl, -C,-Haloalkyl, -NO,, -O(C,,-Alkyl), -CO,(C,,-Alkyl), -CN, -SO,(C,,-Alkyl), -SO,NH,,
-OC(O)NH,, -NH,S0O,(C,_-Alkyl), -NHC(O)(C,_,-Alkyl), -C(O)NH, oder -CO(C,_,-Alkyl) substituiert ist, wobei das
(C,4-Alkyl) eine gerade, verzweigte oder cyclische Alkylgruppe ist; und
(c) Ring D durch Oxo oder R® substituiert ist, wobei jedes R® unabhéangig aus -Cl, -F, -CN, -CF,, -NH,,
-NH(C,_,-Aliphat), -N(C,_-Aliphat), -O(C,_,-Aliphat), C,_,-Aliphat und -CO,(C,,-Aliphat) ausgewahlt ist.

39. Verbindung nach Anspruch 38, wobei die genannte Verbindung aus den folgenden Verbindungen aus-

gewabhlt ist:
Tabelle 5.

80/86



@’E M"\l ;

DE 601 19748 T2 2007.04.26

1 s
g

i
e e

o™

Byl e
Wi=1

OHg
[ e
Hg;;*"rﬂ?fd

i bk%i&

Lt oY

81/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

e

by

82/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

83/86



DE 601 19748 T2 2007.04.26

f’%n

53 mf

Byl

WL=43 WI-dd WI=05

84/86



By
g

R ol
Vig«~l0

40. Zusammensetzung, die eine Verbindung nach einem der Anspriiche 32-39 und einen pharmazeutisch
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akzeptablen Trager aufweist.

41. Zusammensetzung nach Anspruch 40, die weiters einen zweiten therapeutischen Wirkstoff aufweist.

42. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Hemmung von GSK-3- oder Aurora-Ak-
tivitat in einem Patienten.

43. Verbindung zur Verwendung gemal Anspruch 42, wobei die genannte Verbindung GSK-3-Aktivitat

hemmt.

44. Verfahren zur Hemmung von GSK-3- oder Aurora-Aktivitat in einer biologischen Probe, welches das
Inkontaktbringen der genannten biologischen Probe mit der Verbindung nach einem der Anspriiche 25 bis 39
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oder mit einer Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 40 bis 41 enthalt.

45. Zusammensetzung nach Anspruch 41 oder 42 zur Verwendung bei der Behandlung einer Krankheit,
die durch die Behandlung mit einem GSK-3-Inhibitor gelindert ist.

46. Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 45, die weiters einen zweiten therapeutischen
Wirkstoff enthalt.

47. Zusammensetzung nach einem der Anspriche 32 bis 39 zur Verwendung bei der Behandlung von Di-
abetes, der Alzheimerkrankheit oder von Schizophrenie.

48. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Verstarkung der Glycogensynthese in
einem Patienten.

49. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Senkung der Blutglucosespiegel in ei-
nem Patienten.

50. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Hemmung der Bildung von hyperphos-
phoryliertem Tau-Protein in einem Patienten.

51. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Hemmung der Phosphorylierung von
-Catenin in einem Patienten.

52. Zusammensetzung nach Anspruch 40 zur Verwendung bei der Behandlung einer Krankheit, die durch
die Behandlung mit einem Aurora-Inhibitor gelindert ist.

53. Zusammensetzung nach Anspruch 52, die weiters einen zweiten therapeutischen Wirkstoff enthalt.

54. Zusammensetzung zur Verwendung nach Anspruch 52, wobei die genannte Krankheit Krebs ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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