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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf neue Diaminothiazole der Formel

H,

N
N
H__ /7
R? N—_<S ‘ fo}

R! RS I

[0002] Diese Verbindungen inhibieren Cyclin-abhangige Kinase 4 (Cdk4) und sind selektiv gegen Cdk2 und
Cdk1. Diese Verbindungen und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze und Ester haben antiproliferative Ak-
tivitdt und sind geeignet zur Behandlung oder Bekdmpfung von Krebs, im Besonderen festen Tumoren. Diese
Erfindung richtet sich ebenfalls auf pharmazeutische Zusammensetzungen, die solche Verbindungen enthal-
ten und auf Verfahren zum Behandeln oder Bekdmpfen von Krebs, ganz besonders die Behandlung oder Be-
kampfung von Brust-, Lungen- und Kolon- und Prostatatumoren.

[0003] Unkontrollierte Zellproliferation ist das Kennzeichen von Krebs. Krebsférmige Tumorzellen weisen ty-
pischerweise eine gewisse Form der Schadigung der Gene auf, die direkt oder indirekt den Zellteilungszyklus
steuern.

[0004] Die Progression von Zellen durch die verschiedenen Phasen des Zellzyklus wird reguliert durch eine
Reihe von Multienzymkomplexen, die aus einem regulatorischen Protein, einem Cyclin und einer Kinase be-
stehen. Diese Kinasen werden als Cyclin-abhangige Kinasen (Cdks) bezeichnet. Die Cdks werden exprimiert
durch den Zellzyklus, wahrend die Gehalte der Cycline in Abhangigkeit von der Stufe des Zellzyklus variieren.

[0005] Der Ubergang von der G,-Phase in die S-Phase wird reguliert durch den Komplex von Cdk4 mit Cyclin
D. Dieser Komplex phosphoryliert das Tumorsuppressorprotein Retinoblastom (pRb), wobei der Transkripti-
onsfaktor E2F freigesetzt wird und die Expression von Genen erlaubt, die erforderlich sind in der S-Phase (Ne-
vins, J. R. Science 1992, 258, 424-429). Das Blockieren der Aktivitat des Cdk4/Cyclin D-Komplexes halt den
Zellzyklus in der G,-Phase an. Zum Beispiel bewirken die Proteine der INK4-Familie, einschlieBlich p16™<4,
welche die Kinaseaktivitdt des Cdk4/CyclinD-Komplexes blockieren, ein Anhalten in G, (Sherr, C. J. Science
1996, 274, 1672-1677).

[0006] Jiingere Versuche zeigen, dass der Komplex von Cdk4 mit Cyclin D3 ebenfalls eine Rolle in der Zell-
zyklusprogression durch die G,-Phase spielt. Inhibierung dieses Komplexes, entweder durch p16 oder unter
Verwendung eines dominanten negativen Cdk4, fiihrt zu einem Stopp bzw. Anhalten in der G,-Phase in Zellen,
die nicht pRb exprimieren (Gabrielli B. G. et al., J. Biol. Chem. 1999, 274, 13961-13969).

[0007] Es ist gezeigt worden, dass zahlreiche Defekte des pRb-Wegs involviert sind bei verschiedenen
Krebsformen. Zum Beispiel ist Uberexpression von Cdk4 beobachtet worden in Féllen von vererbetem Mela-
nom (Webster, K. R. Exp. Opin. Invest. Drugs 1998, 7, 865-887); Cyclin D wird Gberexprimiert in vielen huma-
nen Krebsformen (Sherr, C. J. Science 1996, 274, 1672-1677); p16 wird in vielen Tumoren mutiert oder dele-
tiert (Webster, K. R. Exp. Opin. Invest. Drugs 1998, 7, 865-887); und die pRb-Funktion geht verloren durch
Mutation oder Deletion bei vielen humanen Krebsformen (Weinberg, R. A. Cell 1995, 81, 323-330). Es ist
ebenfalls gezeigt worden, dass Defekte in diesem Weg einen Einfluss auf die Prognose haben. Zum Beispiel
ist der Verlust von p16 korreliert mit einer schlechten Prognose im nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NS-
CLC) und malignen Melanom (Tsihlias, J. et al. Annu. Rev. Med. 1999, 50, 401-423).

[0008] Aufgrund der Beteiligung des Cdk4/Cyclin D/pRb-Weges bei humanem Krebs, durch seine Rolle beim
Steuern der Progression des Zell-Zyklus von der G,- zur S-Phase und des potenziellen therapeutischen Vor-
teils aus dem Modulieren dieses Weges hat ein beachtliches Interesse an Mitteln bestanden, die Elemente die-
ses Weges inhibieren oder férdern. Zum Beispiel sind Wirkungen auf Krebszellen gezeigt worden unter Ver-
wendung von Antikérpern, Antisense-Oligonukleotiden und Uberexpression oder Zugabe von Proteinen, die
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vom Stoffwechselweg umfasst sind. Siehe z.B. Lukas, J. et al. Nature 1995, 79, 573-582; Nevins, J. R. Science
1992, 258, 424-429; Lim, I. K. et al. Molecular Carcinogenesis 1998, 23, 25-35; Tam, S. W. et al. Oncogene
1994, 9, 2663-2674; Driscoll, B. et al. Am. J. Physiol. 1997, 273 (Lung Cell. Mol. Physiol), L941-L949; und
Sang, J. et al. Chin. Sci. Bull. 1999, 44, 541-544). Es gibt daher umfangreiche Literatur, die die Verwendung
von Verbindungen validiert, die Ziele bzw. Targets im Cdk4-Weg als antiproliferative therapeutische Mittel inhi-
bieren.

[0009] Mehrere kleine Molekdle sind als Cdk-Inhibitoren identifiziert worden und waren der Gegenstand jin-
gerer Ubersichtsartikel (Webster, Exp. Opin. Invest. Drugs 1988, Band 7, Seiten 865-887, Stover, et al., Curr.
Opin. In Drug Discov. and Devel. 1999, Band 2, Seiten 274-285 und Toogood, Med. Res. Rev. 2001, Band 6,
Seiten 487-498.

[0010] Es ist daher wiinschenswert, chemische Inhibitoren der Cdk4-Kinaseaktivitat zu identifizieren. Es ist
besonders wiinschenswert, kleine Molekulverbindungen zu identifizieren, die leicht synthetisiert werden kén-
nen und wirkungsvoll sind bei der Inhibierung von Cdk4 oder Cdk4/Cyclin-Komplexen zur Behandlung eines
oder mehrerer Typen von Tumoren.

[0011] Es gibt einige Beispiele kleiner Molekilinhibitoren der Cyclin-abhangigen Kinasen, einschliellich Cdk4
(Rosania, G. R. et al. Exp. Opin. Ther. Patents 2000, 10, 215-230). Mehrere dieser Verbindungen inhibieren
mehrere Ziele bzw. Targets.

[0012] Zum Beispiel ist Flavopiridol (Aventis)

in Phase Il der klinischen Tests fiir Lymphome und multiple Myelome und ebenfalls zur Behandlung fester Tu-
more. Es inhibiert Cdk1, Cdk2 und Cdk4 und es blockiert Zellen sowohl in G1- als auch G2-Phasen. Es ist
ebenfalls ein schwacherer Inhibitor von PKC und EGFR (Senderowicz, A. M. et al., J. Natl. Cancer Inst. 2000,
92, 376-387).

[0013] WO 97/16447 (Mitotix) offenbart die folgenden Verbindungen, die mit Flavopiridol verwandt sind

[0014] Es wird angegeben, dass einige dieser Verbindungen Cdk4 inhibieren.

[0015] WO 99/43675 und WO 99/43676 (Hoechst) offenbaren die folgenden Purinderivate

NHR
N ’ N

' \
HzN\m\ N)%N f‘{>
R

von welchen angegeben wird, dass sie Cdk2 und Cdk4 inhibieren.

[0016] WO 98/33798 (Warner-Lambert) offenbart die folgenden Pyridopyrimidine

3/131



DE 603 02 152 T2 2006.07.13

R® R®
3
N’l xR
N
R'-—WJ\N rli X
R?

[0017] Es wird angegeben, dass diese Verbindungen die Cyclin-abhangigen Kinasen Cdk1, Cdk2 und Cdk4
inhibieren. Einige dieser Verbindungen inhibieren auch die Rezeptortyrosinkinasen PDGFR und EGFR und die
zellulares Src-Proteinkinase c-Src.

[0018] WO 99/09030 (Warner-Lambert) offenbart Naphthyridinone
E)
N l P
1 AN

R o}

N
"‘z
die PDGFR, FGFR, c-Src inhibieren und die Cyclin-abhangigen Kinasen Cdk1, Cdk2 und Cdk4.

[0019] WO 00/39101 (AstraZeneca) offenbart Diaminopyrimidine
ﬁ/\IRx
/kN/ h",oz
H‘

die Cdk4 und FAKS3 inhibieren.

Q—N
H

[0020] WO 00/12485 (Zeneca) offenbart Diaminopyrimidine
L
[

Q-—h/kN/ N/Oz

'H Au

die Cdk4 und FAKS3 inhibieren.

[0021] WO 99/24416 (Bristol-Myers Squibb) offenbart Aminothiazolinhibitoren der Formel

[0022] Die Verbindungen inhibieren Cdk1, Cdk2 und Cdk4.

[0023] WO 99/21845 (Agouron) offenbart Diaminothiazolinhibitoren von Cdk1, Cdk2 und Cdk4 mit der folgen-
den Struktur

NH,

I\
H
Rz
worin R' und R? Ringsysteme sind. Diese Patentanmeldung gibt an, dass in Fallen, in denen das R?-Ringsys-
tem keinen ortho-Substituenten aufweist, die Verbindungen keine Potenz und Selektivitat als Inhibitoren von

Cdk4 aufweisen.

[0024] WO 00/75120 (Agouron) offenbart Diaminthiazolinhibitoren von Proteinkinasen, einschlief3lich
VEGF-R, FGF-R, CDK-Komplexe, TEK, CHK1, LCK und FAK, mit der folgenden Struktur
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[0025] WO 00/26202 (Pharmacia & Upjohn S.p.A., Italien) offenbart 2-Aminothiazolderivate der Formel
N O
A3
R N~ TR
S H .
[0026] Es wird angenommen, dass diese Verbindungen Antitumormittel sind, die Uber einen Kinase-abhangi-

gen Mechanismus wirken.

[0027] WO 01/056567 (Novo Nordisk) offenbart Diaminothiazole der Formel

als GSK-3-Inhibitoren. Es wird angegeben, dass diese Verbindungen geeignet sind bei der Behandlung von
Diabetes 2.

[0028] WO 01/60815 (Amgen) offenbart Pyrimidine der Formel
L

RVl\N/ R'

[0029] Es wird angenommen, dass diese Verbindungen Kinaseaktivitadt modulieren.

[0030] WO 01/79198 (Agouron) offenbart Aminopyrazole der Formel

HN—N

\ /R‘
R N
H
RZ!

[0031] Es wird behauptet, dass diese Verbindungen Cdks, VEGF und CHK1 vermitteln/inhibieren und geeig-
net sind zur Behandlung Krebs.

[0032] WO 02/12250 A2 (Agouron) offenbart Pyrazolthiazol-Verbindungen der Formel

H

\
N,
BN
F*"’\N/ks TR
H .

[0033] Es wird behauptet, dass diese Verbindungen Cdk4/Cdk2-Inhibitoren sind.
[0034] Es ist wiinschenswert, kleine Molekiilinhibitoren von Cdk4 bereitzustellen, die selektiv fir andere Cdks

sind. Das heil3t, dass kleine Molekdl ist selektiv mehr inhibierend (mindestens etwa fiinfmal) fir Cdk4 als fir
Cdk1 und Cdk2. Dieser Parameter ist wiinschenswert, aufgrund der potenziellen begleitenden Toxizitat und
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anderer nicht winschenswerter Komplikationen, die aus dem Inhibieren multipler Targets folgen kann. Daher
wird fur die Zwecke dieser Erfindung die Inhibierung von Cdk2 und Cdk1 beobachtet, um die Selektivitat der
Inhibierung von Cdk4 zu bestimmen. Es wird erwartet, dass eine Verbindung, die Selektivitat gegentiber Cdk2
und Cdk1 zeigt, ein bessers Sicherheitsprofil aufweist als eine Verbindung, die nicht selektiv ist gegentber
Cdk4, Cdk2 und Cdk1.

[0035] Es besteht weiterhin ein Bedarf fur leicht synthetisierbare, kleine Molekilverbindungen, die spezifische
Inhibitoren von Cdk4 sind, zur Behandlung oder Bekampfung einer oder mehrerer Typen fester Tumore. Ein
Gegenstand dieser Erfindung ist die Bereitstellung solcher Verbindungen, Zusammensetzungen, die solche
Verbindungen enthalten, und Verfahren zum Verwenden solcher Verbindungen bei der Behandlung oder Be-
kdmpfung von Brust-, Kolon-, Lungen- und Prostatatumoren.

[0036] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf neue Diaminothiazole, die in der Lage sind, selektiv die Ak-
tivitdt von Cdk4 zu inhibieren. Diese Verbindungen sind geeignet bei der Behandlung oder Bekdmpfung von
Krebs, im Besonderen der Behandlung oder Bekadmpfung fester Tumore. Im Besonderen ist diese Erfindung
gerichtet auf eine Verbindung der Formel

O *
\
R! I
worin,
O-R' eine Gruppe darstellt, ausgewanhlt aus
0]
\
0]
(CH)m
Re
R8>< C(/ und O\CfCHz)n
N N
/ 7
RS R \RIO ,\\Rn

l i v

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;
R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
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(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R® und R’ jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR™",

oder, alternativ

die Gruppe -NR°®R’ ein Ring mit 5-7 Atomen sein kann, wobei der Ring optional ein oder zwei zusétzliche He-
teroatome enthalt und optional substituiert ist durch niederes Alkyl;

R® und R?® jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und niederes Alkyl;

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das substituiert ist durch -OH, und

COOR'%;

R" ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl, und

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR'%;

R'? niederes Alkyl ist;

m 1 oder 2 ist; und

n 0, 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass wenn m 2 ist und R* F ist, R® nicht H ist und unter der weiteren MaRgabe, dass wenn
m 2 und R* niederes Alkyl ist, R® nicht OH ist;

oder ein pharmazeutisch vertragliche Salze oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon.

[0037] Die vorliegende Erfindung richtet sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend
eine therapeutisch wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen der Formel | und einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager oder ein pharmazeutisch vertragliches Hilfsmittel.

[0038] Die vorliegende Erfindung richtet sich weiterhin auf ein Verfahren zum Behandeln fester Tumore, im
Besonderen Brust- oder Kolontumore, durch Verabreichung an einen menschlichen Patienten, der einer sol-
chen Therapie bedarf, einer wirksamen Menge einer Verbindung der Formel |, ihres Salze und/oder Esters.

[0039] Die vorliegende Erfindung richtet sich auch auf die Verwendung von Verbindungen der Formel | zur
Herstellung von Medikamenten zur Behandlung und Bekéampfung von Krebs, im Besonderen auf die Behand-
lung und Bekampfung von festen Brust-, Lungen-, Kolon- und Prostatatumoren.

[0040] Die vorliegende Erfindung richtet sich weiterhin auf ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel |, wobei das Verfahren umfasst Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach Anspruch
1, wobei das Verfahren umfasst:

a) Umsetzen einer Verbindung der Formel

R2
R1/0\®: R3
N 1
1)
C
1
S

worin R', R? und R® wie hier vorstehend definiert sind, mit Cyanamid, um einen N-Cyanothioharnstoff der
Formel

R2
1/0
=
N)J\N// I
H H
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zu erhalten, und Umsetzen dieser Verbindung mit einem Halogenmethylarylketon der Formel

0]
X R

4
v
RS
worin X Halogen und R* und R® wie hier vorstehend definiert sind, um eine Verbindung der Formel

NH,

N
H
R3 N.‘</S ‘ 0

R! RS

zu erhalten, worin R, R%, R%, R* und R°® wie hier vorstehend definiert sind, oder alternativ
b) Umsetzen einer Verbindung der Formel

R2

II

mﬂ

\

O
Z 3

=0

(7))

worin R', R? und R® wie hier vorstehend definiert sind, mit einem Harz-gebundenen Thioroniumsalz der For-
mel

NH

I v
@/\S NH, x HCI

um eine Harz-gebundene Verbindung der Formel

. . R?
VI
S N

zu erhalten, und Umsetzen dieser Verbindung mit einem Halogenmethylarylketon der Formel

0
X R*
vV
RS

worin X Halogen ist und R* und R® wie hier vorstehend definiert sind, um eine Verbindung der Formel
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NH,

N
o

S

R4
RS

zu erhalten, worin R', R?, R3, R* und R® wie hier vorstehend definiert sind.
[0041] Wie hier verwendet, haben die folgenden Ausdriicke die folgenden Definitionen.

[0042] "Cycloalkyl" bedeutet eine nicht-aromatische, teilweise oder vollstandig gestattigte cyclische aliphati-
sche Kohlenwasserstoffgruppe, die 3 bis 8 Atome enthalt. Beispiele von Cycloalkylgruppen umfassen Cyclop-
ropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

[0043] "Wirksame Menge" bedeutet eine Menge, die wirksam ist, um Symptome oder Erkrankungen zu ver-
hindern, zu lindern oder zu heilen oder die Uberlebenszeit des zu behandelnden Patienten zu verangern.

[0044] "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod.
[0045] "Heteroatom" bedeutet ein Atom, ausgewahlt aus N, O und S. Bevorzugte. Heteroatome sind N und O.

[0046] "IC,," betrifft die Konzentration einer speziellen Verbindung geman der Erfindung, die erforderlich ist,
um 50% einer spezifischen gemessenen Aktivitét zu inhibieren. I1C,, kann inter alia gemessen werden, wie in
Beispiel 149, infra, beschrieben.

[0047] "Niederes Alkyl" bezeichnet einen geradekettigen oder verzweigten gesattigten aliphatischen Kohlen-
wasserstoff mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Typische niedere Alkylgruppen umfassen Me-
thyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, t-Butyl, 2-Butyl, Pentyl, Hexyl und dgl.

[0048] "Pharmazeutisch vertraglicher Ester” betrifft eine herkdmmliche veresterte Verbindung der Formel | mit
einer Carboxylgruppe, wobei die Ester die biologische Wirksamkeit und Eigenschaften der Verbindungen der
Formel | beibehalten und in vivo (im Organismus) in die entsprechenden aktiven Carbonsauren gespalten wer-
den. Beispiele von Estergruppen, die in vivo gespalten werden (in diesem Falle hydrolysiert) in die entspre-
chenden Carbonséauren (R*C(=0)OH) sind niedere Alkylester, die substituiert sein kdnnen mit NR*R?®, worin
R? und R? niederes Alkyl sind oder worin NR?*R? zusammen einen monocyclischen aliphatischen Heterozy-
klus bilden, wie etwa Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, N-Methylpiperazin, usw; Acyloxyalkylester der Formel
R?C(=0)OCHR?0OC(=0)R?, worin R* Wasserstoff oder Methyl ist und R?® niederes Alkyl oder Cycloalkyl ist;
Carbonatester der Formel R*C(=0)OCHR*OC(=0)OR?*, worin R?” Wasserstoff oder Methyl ist und R*® niede-
res Alkyl oder Cyclalkyl ist; oder Aminocarbonylmethylester der Formel R**C(=0)OCH,C(=0)NR#*R?, worin
R? und R* Wasserstoff oder niederes Alkyl sind, oder worin NR*®R% zusammen einen monocyclischen alipha-
tischen Heterozyklus, wie etwa Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, N-Methylpiperazin, usw. bilden.

[0049] Beispiele niederer Alkylester sind die Methyl-, Ethyl- und n-Propylester und dgl. Beispiele niederer Al-
kylester, die substituiert sind mit NR*®R%, sind die Diethylaminoethyl-, 2-(4-Morphilinyl)ethyl-, 2-(4-Methylpipe-
razin-1-yl)ethylester und dgl. Beispiele von Acyloxyalkylestern sind die Pivaloxymethyl-, 1-Acetoxyethyl- und
Acetoxymethylester. Beispiele von Carbonatestern sind die 1-(Ethoxycarbonyloxy)ethyl- und 1-(Cyclohexylo-
xycarbonyloxy)ethylester. Beispiele von Aminocarbonylmethylestern sind die N,N-Dimethylcarbamoylmethyl-
und Carbamoylmethylester.

[0050] Weitere Information beziiglich der Beispiele und der Verwendung von Estern zur Zufiihrung pharma-
zeutischer Verbindungen sind verflgbar in Design of Prodrugs. Bundgaard H., Hrsg. (Elsevier, 1985). Siehe
ebenfalls H. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6. Ausgabe 1995) auf
Seite 108-109; Krogsgaard-Larsen, et al., Textbook of Drug Design and Development (2. Ausgabe 1996) auf
Seiten 152-191.
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[0051] "Pharmazeutisch vertragliches Salz" betrifft herkdbmmliche Sdurezugabesalze oder Basezugabesalze,
die die biologische Wirksamkeit und Eigenschaften der Verbindungen der Formel | beibehalten und werden
aus geeigneten nicht-toxischen organischen oder anorganischen Sauren oder organischen oder anorgani-
schen Basen gebildet. Beispielhafte Sdurezugabesalze umfassen diejenigen, die abgeleitet sind aus anorga-
nischen Sauren, wie etwa Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, Schwefelsau-
re, Sulfaminsaure, Phosphorsaure und Salpetersaure, und diejenigen, die aus organischen Sauren abgeleitet
sind, wie etwa p-Toluolsulfonsaure, Salicylsaure, Methansulfonsaure, Oxalsaure, Succinsaure, Zitronensaure,
Hydroxybernsteinsaure, Milchsaure, Fumarsaure und dgl. Beispielhafte Basezugabesalze umfassen diejeni-
gen, die abgeleitet sind, aus Ammonium-, Kalium-, Natrium- und quartdren Ammoniumhydroxiden, wie etwa
z.B. Tetramethylammoniumhydroxid. Die chemische Modifizierung einer pharmazeutischen Verbindung (d.h.
Wirkstoff bzw. Arzneimittel) in ein Salz ist eine dem pharmazeutischen Chemiker allgemein bekannte Technik,
zum Erhalten verbesserter physikalischer und chemischer Stabilitdt, Hygroskopizitat, FlieRfahigkeit und Lds-
lichkeit der Verbindungen. Siehe z.B. H. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Sys-
tems (6. Ausgabe, 1995) auf Seiten 196 und 1456-1457.

[0052] "Pharmazeutisch vertraglich", wie etwa pharmazeutisch vertraglicher Trager, pharmazeutisch vertrag-
liches Hilfsmittel, usw. bedeutet pharmakologisch vertragliche und im Wesentlichen nicht-toxisch fur das Indi-
viduum, dem die spezielle Verbindung verabreicht wird.

[0053] "Ring" kann bei Beschreibung eines chemischen Rings, es sei denn, es ist anders angegeben, gesat-
tigt oder ungesattigt bedeuten.

[0054] "Substituiert", wie in "niederes Alkyl, substituiert durch" bedeutet, dass die Substitution auftreten kann
an einer oder mehrereren Positionen, und es sei denn, es ist anders angegeben, dass die Substituenten an
jeder Substitutionsstelle unabhangig ausgewahlt sind aus den angegebenen Optionen.

[0055] "Therapeutisch wirksame Menge" bedeutet eine Menge mindestens einer Verbindung der Formel |
oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes oder Esters davon, die wesentlich Proliferation inhibiert
und/oder Differenzierung einer humanen Tumorzelle verhindert, einschlieRlich humaner Tumorzelllinien.

[0056] In einer Ausfiihrungsform ist die vorliegende Erfindung gerichtet auf eine Verbindung der Formel

N NH,
H--</ B|
RS3
'S ©
A0
o R4
\
R‘ RS I
worin,
O-R' eine Gruppe darstellt, ausgewanhlt aus
0
\ 0
(CH)m
R9
! o} CH,)n
AL -~
- N N
Rs/ R \RIO R
H I Vv

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;
R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,
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Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R® und R’ jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR™",

oder, alternativ

die Gruppe -NR°®R’ ein Ring mit 5-7 Atomen sein kann, wobei der Ring optional ein oder zwei zusétzliche He-
teroatome enthalt und optional substituiert ist durch niederes Alkyl;

R® und R?® jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und niederes Alkyl;

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das substituiert ist durch -OH, und

COOR'%;

R" ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl, und

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR'%;

R'? niederes Alkyl ist;

m 1 oder 2 ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass wenn m 2 ist und R* F ist, R® nicht H ist und unter der weiteren MaRgabe, dass wenn
m 2 und R* niederes Alkyl ist, R® nicht OH ist;

oder ein pharmazeutisch vertragliche Salze oder ein pharmazeutisch vertragliche Ester davon.

[0057] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | ist R? niederes Alkyl, vorzugs-
weise Methyl.

[0058] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | ist R? Halogen, vor-
zugsweise F.

[0059] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Verbindungen der Formel | ist R® H.

[0060] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | ist ist R* Halogen, vor-
zugsweise F. In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform ist ist R* niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl.

[0061] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | ist ist R® Halogen, vor-
zugsweise F. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist R® H. In einer anderen bevorzugten Ausfiih-
rungsform ist ist R® O-niederes Alkyl, am bevorzugtesten O-Methyl.

[0062] In einer bevorzugtesten Ausfiihrungsform ist ist R* F und R® ist O-Methy!.
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[0063] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Erfindung ist die Gruppe -NR°R”
ein gesattigter 5- oder 6-gliedriger Ring.

[0064] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Verbindungen der Formel | ist die Gruppe -NR°R’
ein gesattigter 5- oder 6-gliedriger Ring.

[0065] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | sind R® und R® unab-
hangig niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl oder H.

[0066] In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform der Verbindungen der Formel | ist R™ niederes Alkyl,
vorzugsweise Methyl oder H.

[0067] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel | ist R" niederes Alkyl,
vorzugsweise Ethyl oder H, und n ist 1 oder 2, vorzugsweise 1.

[0068] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist R'? Methyl.
[0069] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist m 1.

[0070] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Erfindung gerichtet auf eine Verbindung der
Formel

NH,
N
H
R3 N_—« \ 0]
S

R?

R4
0]

\
(CH)m RS

Re 7<
RB /N \R7
RG
la

worin

R? und R® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus H,
niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ
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R* und R®° zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R® und R’ jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR™",

oder, alternativ

die Gruppe -NR°®R’ ein Ring mit 5-7 Atomen sein kann, wobei der Ring optional ein oder zwei zusétzliche He-
teroatome enthalt und optional substituiert ist durch niederes Alkyl; und

R® und R?® jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und niederes Alkyl; und

m 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass wenn m 2 ist und R* F ist, R® nicht H ist und unter der weiteren MaRgabe, dass wenn
m 2 und R* niederes Alkyl ist, R® nicht OH ist;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

[0071] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel la ist R? niederes Alkyl oder Ha-
logen, vorzugsweise Methyl oder F.

[0072] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel la ist R® H.

[0073] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel la ist R* Halogen oder
niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl oder F.

[0074] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel la ist R® Halogen oder
H, vorzugsweise F.

[0075] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel la sind R® und R® jeweils
unabhangig ausgewahlt aus H und niederem Alkyl. Vorzugsweise sind R® und R® jeweils unabhangig ausge-
wahlt aus H und Methyl.

[0076] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel la, worin m 1 ist.

[0077] Beispiele solcher Verbindungen umfassen:
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-ethyl-3-fluor-phenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Trifluoressigsaure (Beispiel 6);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon (Beispiel 36);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon (Beispiel 37);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon (Beispiel 38);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon (Bei-

spiel 39);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon  (Beispiel
40);

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon  (Beispiel
41);

[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon (Beispiel 47);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-methanon (Bei-
spiel 48);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitro-phenyl)-methanon
(Beispiel 49);

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon (Beispiel 50);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon (Beispiel 51);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]thiazol-5-ylI]-(3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel 52);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel 53);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-nitro-phenyl)-methanon (Beispiel 54);
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non (Beispiel 55);
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-methanon (Beispiel
56);
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[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-methanon (Beispiel
57);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non (Beispiel 58);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon (Beispiel
59);

3-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-carbonyl]benzonitril (Beispiel 60);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon
(Beispiel 61);

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethoxyphenyl)-methanon (Beispiel 62);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel
63);

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-bromphenyl)-methanon (Beispiel 65);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon  (Beispiel
67);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon
(Beispiel 68);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 69);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon
(Beispiel 70);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-metha-
non (Beispiel 71);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon (Beispiel
72);

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-methanon (Bei-
spiel 73);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-methanon
(Beispiel 74);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-me-
thanon (Beispiel 75);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon (Beispiel
76);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluor-phenyl)-methanon
(Beispiel 77);

[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsaure
(Beispiel 100);

[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon; Verbindung mit
Essigsaure (Beispiel 101);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure (Beispiel 102);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure (Beispiel 103);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure (Beispiel 104);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon; Ver-
bindung mit Essigsaure (Beispiel 105);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 106);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 107);
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phe-
nyl)-methanon; Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 108);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 109);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 110);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon; Verbindung mit
Essigsaure (Beispiel 118);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon; Ver-

14/131



DE 603 02 152 T2 2006.07.13

bindung mit Essigsaure (Beispiel 120);
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon;  Ver-
bindung mit Essigsaure (Beispiel 121);
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 123);
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon (Bei-
spiel 125);
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methylsulfanyl-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 126);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-trifluormethyl-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 128);

[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon (Beispiel 130);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 131);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon (Beispiel
133);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-methanon
(Beispiel 134);
[4-Amino-2-[4-(2-isopropylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-me-
thanon (Beispiel 136);

1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-bromethanon (Beispiel 137);
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-me-
thanon (Beispiel 139);
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofu-
ran-5-yl)-methanon (Beispiel 140);
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-methanon
(Beispiel 142);
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-methanon (Bei-
spiel 143);

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon  (Beispiel
144);

[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon (Beispiel
145); und

[4-Amino-2-[4-(2-imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon (Beispiel
146).

[0078] Beispiele von Verbindungen der Formel la, worin m 2 ist, sind:
[4-Amino-2-[4-(3-aminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon (Beispiel
147); und
[4-Amino-2-[4-(3-ethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)methanon  (Bei-
spiel 148).

[0079] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Erfindung gerichtet auf eine Verbindung der
Formel

NH,

R2

o] R4

)
e

Ib

RS
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worin

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

-COOR"; und

R'? niederes Alkyl ist;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

[0080] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ib ist R? niederes Alkyl oder Ha-
logen, vorzugsweise Methyl oder F.

[0081] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ib ist R® H.

[0082] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ib ist R* Halogen oder
niederes Alkyl, vorzugsweise Methyl oder F.

[0083] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ib ist R® Halogen oder
H, vorzugsweise F.

[0084] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ib ist R'® niederes Alkyl
oder H. Vorzugsweise ist R' Methyl.

[0085] Beispiele solcher Verbindungen umfassen:
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 3);
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon
(Beispiel 44);
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon  (Beispiel
111);
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon
(Beispiel 112);
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-me-
thanon (Beispiel 113);
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-me-
thanon (Beispiel 114); und
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phe-
nyl)-methanonacetat (Beispiel 115).

[0086] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform ist die Erfindung gerichtet auf eine Verbindung der
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Formel

g

R3 N—< \ o
S
R?
0 Re le
Rs

N/(CHz)n
/
RM

worin R? und R® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;
R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl, und

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

-COOR"; und

R'? niederes Alkyl ist; und

n 0, 1 oder 2 ist,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

[0087] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R? niederes Alkyl oder Ha-
logen, vorzugsweise Methyl oder F.

[0088] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R® H.

[0089] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R* Halogen oder
niederes Alkyl, vorzugweise Methyl oder F.

[0090] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R® Halogen oder
H, vorzugsweise F.

[0091] In einer anderen bevorzugten Ausflinrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R' niederes Alkyl
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oder H. Vorzugsweise ist R" Ethyl.
[0092] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist R Methyl.

[0093] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der Verbindungen der Formel Ic ist n 1 oder 2. Bevor-
zugterist n 1.

[0094] Beispiele solcher Verbindungen umfassen:
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 42);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 43);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 45);
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 46);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon (Beispiel 78);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel 79);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 80);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluor-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 81);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon
(Beispiel 82);

[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon (Beispiel 83);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel 84);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon  (Bei-
spiel 85);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon (Bei-
spiel 86);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon (Bei-
spiel 87);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 88);
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure (Beispiel 89);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;  Verbin-
dung mit Essigsaure (Beispiel 90);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsaure
(Beispiel 91);

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon; Verbindung mit Es-
sigsaure (Beispiel 92);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;  Verbindung
mit Essigsaure (Beispiel 93);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon; Verbindung
mit Essigsaure (Beispiel 94);
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon  (Beispiel
96);

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon  (Beispiel
97);

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon (Beispiel 98);
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon  (Beispiel
99);

3-{4-[4-Amino-5-(3-fluor-benzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy}-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester ~ (Bei-
spiel 116); und

[4-Amino-2-[4-(azetidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl-(3-fluor-phenyl)-methanon (Beispiel 117).

[0095] Die Verbindungen, die hier offenbart werden und von Formel | oben umfasst sind, kdnnen Tautomerie
oder strukturelle Isomerie zeigen. Es ist vorgesehen, dass die Erfindung jede tautomere oder strukturelle iso-
mere Form dieser Verbindungen oder Gemische solcher Formen umfasst und nicht auf eine tautomere oder
strukturelle isomere Form, die in der obigen Formel angegeben ist, begrenzt ist.

[0096] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen durch jedes beliebige herkdmmliche Mittel her-
gestellt werden. Geeignete Verfahren zum Synthetisieren dieser Verbindungen werden in den Beispielen be-
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reitgestellt. Im Allgemeinen kénnen Verbindungen der Formel | hergestellt werden entsprechend eines der un-
ten beschriebenen Synthesewege.

A. Ringbildung

[0097] Verbindungen der Erfindung kénnen hergestellt werden durch die Alkylierung und Cyclisierung einer
Vielzahl von Thioharnstoffderivaten, wie in Schema | gezeigt, unter Verwendung von bekannten Reaktionen.
Unter den Harnstoffderivaten, die verwendet werden kénnen, sind Nitroamidinothioharnstoffe (Binu, R. et al.
Org. Prep. Proced. Int. 1998, 30, 93-96); 1-[(Arylthiocarbamoyl)amino]-3,5-dimethylpyrazole (Jenardanan, G.
C. etal. Synth. Commun. 1997, 27, 3457-3462); und N-(Aminoiminomethyl)-N'-phenylthioharnstoffe (Rajasek-
hara, K. N. et al. Synthesis 1986, 353-355).

Schema |
? R
2
Ri Ar A1 3 N
3 S ”H ——i /« \
(0}
H H H
4 . Ar
«6

[0098] Ein anderes Thioharnstoffderivat, das zur Herstellung von Verbindungen der Erfindung durch Alkylie-
rung und Cyclisierung verwendet werden kann, ist N-Cyanothioharnstoff (Gewald, K. et al. J. Prakt. Chem.
1967, 97-104). Zum Beispiel kann unter Befolgung von folgendem Schema IA ein N-Cyanothioharnstoff der
Formel 4A umgesetzt werden mit einem Halogenmethylketon, wie etwa einem Brommethylketon der Formel
5, bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur und etwa 65°C, um eine Verbindung der Formel 6 zu
ergeben.

Schema IA
R2 T Rz
4 Br NH.
" O\EEKN HN-CEN R’/O\©:‘3 5 N /21;
-cz N o
G H H Ar
s S 3 4A 6

[0099] Alternativ werden die Verbindungen der Erfindung Ublicherweise auch hergestellt durch Reaktion ei-
nes Harz-gebundenen substituierten (Aminothioxomethyl)carbamimidothiosauremethylesters der Formel 8 mit
einem Brommethylarylketon der Formel 5, wie in Schema Il unten gezeigt.

Schema
P 2 HCI
NH
R1 R2
3 @"s’"‘NH2 NH o~
N R R1
& 7 ®/\ /u\
S N N
1]
[ H H
2 8
X
Br
Ar _ 2 NHZ
-5 R1 R3 N \
S N
H S
Ar
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[0100] Das Harz-gebundene Thioharnstoffderivat der Formel 8 kann hergestellt werden durch ein beliebiges
herkdmmliches Verfahren, das dem Fachmann in der Technik der organischen Synthese bekannt ist. Zum Bei-
spiel kann es auf Ubliche Art hergestellt werden durch die Reaktion eines Harz-gebundenen Thiouroniumsal-
zes der Formel 7 mit einem Isothiocyanat der Formel 2 in der Gegenwart einer Base, wie etwa tertidrem Amin
(z.B. Triethylamin oder Diisopropylethylamin), in einem inerten Lésungsmittel, wie etwa einem polaren aproti-
schen Lésungsmittel (z.B. N,N-Dimethylformamid). Die Reaktion wird Gblicherweise bei einer Temperatur von
etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. Das Harz-gebundene Thioharnstoffderivat der Formel 8 wird dann in das
Produkt der Formel 6 ubergefuhrt durch Behandlung mit einem Halogenmethylketon (z.B. einem Brommethyl-
keton der Formel 5), in einem geeigneten inerten Losungsmittel, wie etwa einem polaren aprotischen Lésungs-
mittel (z.B. N,N-Dimethylformamid), bei einer Temperatur von etwa Raumtemperatur.

B. Trennen eines Gemisches von Stereoisomeren in die optisch reinen Stereoisomeren (wenn die Verbindung
der Formel | chrial ist).

[0101] Die optionale Trennung von isomeren Strukturen der Formel | kann entsprechend bekannter Verfahren
durchgefihrt werden, wie etwa z.B. durch Aufspaltung oder chirale Hochdruckflissigchromatographie (eben-
falls bekannt als chirale HPLC). Aufspaltungsverfahren sind gut bekannt und sind zusammengefasst in "Enan-
tiomers, Racemates, and Resolutions" (Jacques, J. et al. John Wiley and Sons, NY, 1981). Verfahren fiir chirale
HPLC sind ebenfalls allgemein bekannt und sind zusammengefasst in "Separation of Enantiomers by Liquid
Chromatographic Methods" (Pirkle, W. H. und Finn, J. in "Asymmetric Synthesis", Band 1, Morrison, J. D.,
Hrsg., Academic Press, Inc., NY 1983, Seiten 87-124).

C. Uberfiihren einer Verbindung der Formel |, die einen basischen Stickstoff aufweist, in ein pharmazeutisch
vertragliches Saurezugabesalz

[0102] Die optionale Umsetzung einer Verbindung der Formel |, die einen basischen Stickstoff aufweist, in ein
pharmazeutisch vertragliches Sdurezugabesalz kann durch herkémmliche Mittel bewirkt werden. Zum Beispiel
kann die Verbindung behandelt werden mit einer anorganischen Saure, wie etwa z.B. Chlorwasserstoffsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsadure, Salpetersaure, Phosphorsaure oder mit einer geeigneten organischen
Saure, wie etwa Essigsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure oder dgl.

D. Uberfiihren einer Verbindung der Formel |, die eine Carbons&auregruppe aufweist in ein pharmazeutisch ver-
tragliches Alkalimetallsalz

[0103] Die optionale Umsetzung einer Verbindung der Formel I, die eine Carbonsauregruppe aufweist, in ein
pharmazeutisch vertragliches Alkalimetallsalz kann durch herkbmmliche Mittel bewirkt werden. Zum Beispiel
kann die Verbindung behandelt werden mit einer anorganischen Base, wie etwa Lithiumhydroxid, Natriumhy-
droxid, Kaliumhydroxid oder dgl.

E. Uberfiihren einer Verbindung der Formel |, die eine Carbonséuregruppe aufweist in einen pharmazeutisch
vertraglichen Ester

[0104] Die optionale Umsetzung einer Verbindung der Formel |, die eine Carbonsauregruppe aufweist, in ei-
nen pharmazeutisch vertraglichen Ester kann durch herkémmliche Mittel bewirkt werden. Die Bedingungen zur
Bildung des Esters werden von der Stabilitat der anderen funktionellen Gruppen in dem Molekil unter den Re-
aktionsbedingungen abhangen. Wenn andere Reste bzw. Gruppen in dem Molekil stabil sind gegentiber sau-
ren Bedingungen, kann der Ester herkdmmlicherweise hergestellt werden durch Erhitzen in einer Lésung aus
einer Mineralsaure (z.B. Schwefelsaure) in einem Alkohol. Andere Verfahren zum Herstellen von Estern, die
geeignet sein kénnen, falls das Molekil nicht stabil gegenliber sauren Bedingungen ist, umfassen das Behan-
deln der Verbindung mit einem Alkohol in der Gegenwart eines Kupplungsmittels und bei optionalem Vorliegen
zusatzlicher Mittel, die die Reaktion beschleunigen kénnen. Viele solche Kopplungsmittel sind dem Fachmann
in der Technik der organischen Chemie bekannt. Zwei Beispiele sind Dicyclohexylcarbodiimid und Triphenyl-
phosphin/Diethylazodicarboxylat. Im Falle, worin Dicyclohexylcarbodiimid als das Kopplungsmittel verwendet
wird, wird die Reaktion herkdmmlicherweise durch Behandeln der Saure mit dem Alkohol, Dicyclohexylcarbo-
diimid und beim optionalen Vorliegen einer katalytischen Menge (0 bis 10 Mol-%) N,N-Dimethylaminopyridin,
in einem inerten Lésungsmittel, wie etwa halogeniertem Kohlenwasserstoff (z.B. Dichlormethan) bei einer
Temperatur zwischen etwa 0°C und etwa Raumtemperatur, vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur, durchge-
fuhrt. In dem Falle, worin Triphenylphosphin/Diethylazodicarboxylat als das Kopplungsmittel verwendet wird,
wird die Reaktion Ublicherweise durchgefiihrt durch Behandeln der Saure mit dem Alkohol, Triphenylphosphin
und Diethylazodicarboxylat, in einem inerten Losungsmittel, wie etwa Ether (z.B. Tetrahydofuran) oder einem
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aromatischen Kohlenwasserstoff (z.B. Benzol), bei einer Temperatur zwischen etwa 0°C und etwa Raumtem-
peratur, vorzugsweise bei etwa 0°C.

[0105] Die Zwischenstufen, Isothiocyanatzwischenstufen der Formel 2, die verwendet werden, um Verbin-
dungen der Erfindung herzustellen, kdnnen durch jedes beliebige herkdmmliche Mittel hergestellt werden. Zum
Beispiel kdnnen sie hergestellt werden Uber die Route, die in Schema lll, unten, gezeigt ist.

Schema llI
2 2 2
Ri” - 4

3 R1 3 R1 3

Nv,O N

- NH, 1}

o ¢

) 2 s

12 13

[0106] Die Nitrogruppe in einer Verbindung der Formel 12 kann reduziert werden, um ein Anilin der Formel
13 zu ergeben, unter Verwendung mehrer Verfahren, die dem Fachmann in der Technik bekannt sind. Diese
Verfahren umfassen (1) die Behandlung der Nitroverbindung der Formel 12 mit Eisen/Essigsaure, mit
Zinn-(I1)-Chlorid/Chlorwasserstoffsdure oder mit Zink- und Ammoniumchlorid; und (2) Hydrierung in der Ge-
genwart eines Edelmetallkatalysators, wie etwa Palladium auf Kohlenstoff.

[0107] Die Isothiocyanate der Formel 2 kdnnen hergestellt werden aus Anilinen der Formel 13, unter Verwen-
dung eines beliebigen aus einer Vielzahl von Reagienzen, von welchen dem Fachmann in der Technik der or-
ganischen Synthese bekannt ist, dass sie geeignet sind fir die Uberfiihrung eines Anilins der Formel 13 in ein
Isothiocyanat der Formel 2. Unter diesen Reagenzien sind Kohlenstoffdisulfid, Thiosphosgen, 1,1-Thiocarbo-
nylbis(2-pyridon) und Thiocarbonyldiimidazol. Die Reaktion kann durchgefiihrt werden durch Behandeln eines
Anilins der Formel 13 mit einem Thiocarbonyldiimidazol in einem geeigneten inerten Lésungsmittel, wie etwa
einem polaren aprotischen Lésungsmittel (z.B. N,N-Dimethylformamid), bei einer Temperatur zwischen etwa
—20°C und etwa 0°C, vorzugsweise bei etwa -15°C.

[0108] Nitroverbindungen der Formel 12 kénnen hergestellt werden durch eine Vielzahl von Verfahren, die im
Bereich der organischen Synthese bekannt sind. Zum Beispiel kénnen sie hergestellt werden durch nukleophi-
le Substitution eines Nitrobenzolderivats, das eine Austrittsgruppe an der Position para zur Nitrogruppe auf-
weist, gemal Schema IV, unten:

Schema IV
X ; ~OH 7 »
3 R1 R1 3
N | N
14 O 15 12 0]

[0109] Die nukleophile Substitutionsreaktion zwischen einem Alkohol der Formel 15 und einem Nitrobenzol
der Formel 14 (worin X eine Austrittsgruppe ist), um das substituierte Produkt der Formel 12 zu ergeben, kann
herkdmmlicherweise durchgefiihrt werden durch Erhitzen dieser Materialien zusammen mit einer geeigneten
Base, bei einer Temperatur zwischen 50°C und etwa 100°C, vorzugsweise bei etwa 80°C, wobei optional ein
inertes Losungsmittel, wie etwa Acetonitril (Schema V) vorliegt. Geeignete Austrittsgruppen der Formel X um-
fassen Chlorid und Fluorid. Beispielsweise und ohne darauf begrenzt zu sein, sind die folgenden Verbindungen
der Formel 14 kommerziell von den angegebenen Zulieferern erhaltlich:
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Zulieferer

Aldrich

]
c
\éL Aldrich
NO, -
F
. .
@\ Aldrich
NO,
HJ
Cl .
\é\ Lancaster Synthesis
NO,
H.'l
F
ﬁ Aldrich
NO,

Brommethylketonzwischenstufen 5, die verwendet werden, um Verbindungen der Erfindung herzustellen, sind
kommerziell erhaltlich oder kdnnen hergestellt werden unter Verwendung eines aus einer Vielzahl von Verfah-
ren, die dem Fachmann in der Technik der organischen Synthese bekannt sind, z.B.: Friedel-Crafts-Reaktion
eines Arens mit Bromacetylbromid oder Bromacetylchlorid; Oxidation eines 2-Brom-1-phenethylalkohols; Re-
aktion eines Diazomethylketons mit HBr; Reduktion eines Dibrommethylketons (siehe Schema V unten); oder
Reaktion eines Methylketons mit einem Bromierungsmittel (siehe Schema VI), wie etwa Brom, Kupfer-(l1)-Bro-
mid, Tetrabutylammoniumtribromid oder 5,5-Dibrombarbitursaure.

[0110] Gemal dem Verfahren von Diwu et al. (Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4987-4990) kbnnen Methylketone
der Formel 19 in die entsprechenden Dibrommethylketone der Formel 20 tbergefiihrt werden durch Behand-
lung mit Brom in reiner Schwefelsaure. Die Dibromethylketone der Formel 20 kénnen dann in die gewlinschten
Brommethylketone der Formel 5 tbergefiihrt werden durch Reduktion mit Diethylphosphit.

Schema V
Brom
/lol\ H,SO, 0 EOPOH \)OI\
Br —— T
H,C” TAr Yu\m Ar
Br
19 20 5

[0111] Brommethylketone der Formel 5 kénnen ebenfalls direkt hergestellt werden aus Methylketonen der
Formel 19, unter Verwendung einer Vielzahl von Reagenzien, die dem Fachmann in der Technik der organi-
schen Synthese bekannt sind, wie etwa diejenigen, die oben genannt sind. Zum Beispiel kann die Reaktion
herkédmmlicherweise durchgefiihrt werden durch Behandeln des Methylketons der Formel 19 mit Brom in ei-
nem geeigneten inerten Losungsmittel, wie etwa halogeniertem Kohlenwasserstoff (z.B. Kohlenstofftetrachlo-
rid), beim optionalen Vorliegen anderer Agenzien, die die Reaktion erleichtern, wie etwa eines Bronsted- oder
Lewis-Saurekatalysators (z.B. Aluminiumchlorid oder Essigsaure). Die optimale Reaktionstemperatur hangt
davon ab, ob ein Katalysator verwendet wird oder nicht. In dem Falle, worin Aluminiumchlorid verwendet wird,
wird die Reaktion herkdmmlicherweise bei etwa 0°C durchgefiihrt. In den Fallen, worin Essigsaure zugegeben
wird, oder worin kein Katalysator verwendet wird, wird die Reaktion Ublicherweise bei einer Temperatur zwi-
schen etwa Raumtemperatur und etwa 80°C, vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur, durchgefiihrt. Alternativ
kann ein Methylketon der Formel 19 in ein Brommethylketon der Formel 5 (ibergefiihrt werden, durch Behan-
deln mit Kupfer-(l1)-Bromid in einem geeigneten nicht-reaktivem Losungsmittel, wie etwa Ethylacetat, vorzugs-
weise unter Riickflusstemperatur.
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Schema VI
Brom
/ﬁ\ oder CuBr, Q
——— Br\)J\
H,C Ar Ar
21 5

[0112] In einer alternativen Ausflihrungsform ist die Erfindung auf pharmazeutische Zusammensetzungen ge-
richtet, die mindestens eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder einen
pharmazeutisch vertraglichen Ester davon umfassen.

[0113] Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen oral, z.B. in der Form von Tabletten, beschich-
teten Tabletten, Dragees, harten oder weichen Gelatinekapseln, L6sungen, Emulsionen oder Suspensionen
verabreicht werden. Sie kénnen ebenfalls rektal verabreicht werden, z.B. in der Form von Suppositorien, oder
parenteral, z.B. in der Form von Injektionslésungen.

[0114] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung, die Verbindungen der For-
mel | umfassen, und/oder die Salze oder die Ester davon, kénnen auf eine in der Technik bekannte Art herge-
stellt werden, z.B. durch herkdmmliche Misch-, Einkapselungs-, Lésungs-, Granulier-, Emulgier-, Einfang-,
Drageeherstellungs- oder Lyophylisierungsverfahren. Diese pharmazeutischen Praparationen kénnen mit the-
rapeutisch inerten, anorganischen oder organischen Tragern formuliert werden. Lactose, Maisstarke oder De-
rivate davon, Talk, Stearinsdure oder ihre Salze, kdnnen als solche Trager fir Tabletten, beschichtete Tablet-
ten, Dragees und harte Gelatinekapseln verwendet werden. Geeignete Trager fir weiche Gelatinekapseln um-
fassen Pflanzendle, Wachse und Fette. In Abhangigkeit von der Natur der wirksamen bzw. aktiven Substanz
sind im Allgemeinen im Fall von Gelatinekapseln keine Trager erforderlich. Geeignete Trager fir die Herstel-
lung von Lésungen und Sirup sind Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete Trager
zur Injektion sind Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, Pflanzendle, Phospholipide und oberflachenaktive Mit-
tel. Geeignete Trager fiir Suppositorien sind natiirliche oder gehartete Ole, Wachse, Fette und halbfliissige Po-
lyole.

[0115] Die pharmazeutischen Praparationen kdnnen auch Konservierungsmittel, Solubilisierungsmittel, Sta-
bilisierungsmittel, Benetzungsmittel, Emulgiermittel, StiBungsmittel, Farbemittel, Aromamittel, Salze zum Ver-
andern des osmotischen Drucks, Puffer, Beschichtungsmittel oder Antioxidationsmittel enthalten. Sie kénnen
auch andere therapeutisch wertvolle Substanzen, einschliellich zusatzliche wirksame Bestandteile, die von
denjenigen der Formel | verschieden sind, enthalten.

[0116] Wie oben angegeben, sind die Verbindungen der vorliegenden Erfindung geeignet bei der Behandlung
oder Bekampfung von Stérungen der Zellproliferation, im Besonderen bei onkologischen Stérungen. Diese
Verbindungen und Formulierungen, die die Verbindungen enthalten, sind besonders geeignet zur Behandlung
oder Bekampfung fester Tumore, wie etwa z.B. Brust-, Kolon-, Lungen- und Prostatatumore.

[0117] Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung gemaf dieser Erfindung bedeutet eine Menge
der Verbindung, die wirkungsvoll ist zum Verhindern, Lindern oder Verbessern von Symptomen einer Erkran-
kung oder zur Verlangerung der Lebenszeit eines Indiviuums, das behandelt wird. Die Bestimmung einer the-
rapeutisch wirksamen Menge ist im Bereich des Fachwissens in der Technik.

[0118] Die therapeutisch wirksame Menge oder Dosis einer Verbindung gemaf dieser Erfindung kann inner-
halb weiter Grenzen variieren und kann auf eine Art bestimmt werden, die in der Technik bekannt ist. Eine sol-
che Dosis wird eingestellt auf die individuellen Anforderungen in jedem speziellen Fall, einschliel3lich unter Be-
achtung der spezifischen Verbindung(en), die verabreicht wird (werden), des Verabreichungswegs, des zu be-
handelnden Zustands, als auch des zu behandelnden Patienten. Im Allgemeinen sollte im Falle oraler oder pa-
renteraler Verabreichung an erwachsene Menschen mit einem Koérpergewicht von ungefahr 70 kg eine tagliche
Dosis von etwa 10 mg bis etwa 10.000 mg, vorzugsweise von etwa 200 mg bis etwa 1000 mg geeignet sein,
wenngleich die obere Grenze bei Indikation Uberschritten werden kann. Die tagliche Dosis kann als eine Ein-
zeldosis oder in Teildosen verabreicht werden, oder kann bei parenteraler Verabreichung als kontinuierliche
Infusion gegeben werden.
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Beispiele

[0119] Die folgenden Beispiele zeigen bevorzugte Verfahren zum Synthetisieren der Verbindungen und For-
mulierungen der vorliegenden Erfindung

Beispiel 1
(S)-2-(4-1sothiocyanatphenoxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

A. (S)-2-(4-Nitro-phenoxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

O
™ )Y
1. n-BulLi/-78°C O_J ol

N - N

)\ /\\ 2. 4-Fluor-1- )\
o) (9] nitrobenzol oZ o
C1OH19N03 CIGHZZNZOS
MG 201.26 : MG 322.35

[0120] Zu einer gerlhrten Losung von (S)-2-Hydroxymethyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (Aldrich,
2,01 g, 10 mmol) in Tetrahydrofuran (15 ml) wurde bei —78°C n-BuLi (2,5 M in Hexanen, 11 mmol, 4,4 ml) trop-
fenweise zugegeben. Nach der Zugabe wurde 4-Fluornitrobenzol (1,41 g, 10 mmol) zugegeben und die Lo6-
sung wurde schrittweise auf Raumtemperatur erwarmt und fir 2 Stunden gerihrt. Die Lésung wurde in Wasser
gegossen und das Gemisch wurde mit Ether extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzent-
riert, um das Rohmaterial zu ergeben, welches chromatographiert (20% Ethylacetat/Hexane) wurde, um ein
blass-gelbes Ol zu ergeben. 1,34 g.

B. (S)-2-(4-Amino-phenoxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsure-tert-butylester

_Q_\ O NH
O—J O 10%Pd/C, %PAC, H, (>_J < > p

N
EtOAc
° )°4 ~ X
o)
C\6H2N05 CysH24N,0,
MG 322.35 MG 292.37

[0121] (S)-2-(4-Nitro-phenoxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester, der oben erhalten wurde (1,34
g, 4,16 mmol) wurde in Ethylacetat (50 ml) geldst. Palladium auf Kohlenstoff (10%), 250 mg) wurde zugegeben
und das Gemisch wurde unter 50 psi fiir 2 Stunden hydriert. Das Gemisch wurde filtriert und das Losungsmittel
wurde entfernt, um das Amin als ein Feststoff zu ergeben. 1,20 g, 98%. MS (ES) MH"* = 293.

C. (S)-2-(4-Isothiocyanatphenoxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

- -
(>_/ 2 O__/ g
;\ o 3\
DMF
B% B2
ClSH24N203 anzzNzoss
MG 29237 MG 334.43
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[0122] Das Amin (1,28 g, 4,38 mmol) wurde in N,N-Dimethylformamid (7 ml) gelést und 1,1'-Thiocarbonyldii-
midazol (TCDI, Aldrich, 904 mg, 90%, 4,57 mmol) wurde zugegeben und das Gemisch wurde bei Raumtem-
peratur fir 1 Stunde gerihrt. Dann wurde das Gemisch in Wasser gegossen und mit Diethylether extrahiert.
Der Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um das Produkt zu ergeben. 1,20 g, 82%. MS (ES)
MH* = 335.

Beispiel 2

(S)-2-[4-[4-Amino-5-(3-fluorbenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butyles-
ter

H,

NCN/t-BuOK ﬁ~</: ‘ N o
>

A Ty B S

Cy7H,N,0,5 CgH BFO CxsHxFN,O,S
MG 334.43 MG 217.03 . MG 512.60

[0123] Cyanamid (46,2 mg, 1,1 mmol) wurde in Acetonitril (5 ml) suspendiert. Zu der gertihrten Suspension
wurde Kalium-tert-butoxid (123 mg, 1,1 mmol) in 2 ml tert-Butanol zugegeben, gefolgt von Isothiocyanat (Bei-
spiel 1, 334 mg, 1 mmol). Das Gemisch wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, gefolgt von der
Zugabe von 2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (TCl, 261 mg, 1 mmol). Nach dem Ruhren fir 2 Stunden bei
Raumtemperatur wurde das Gemisch in Wasser gegossen und das neue Gemisch wurde mit Ether extrahiert.
Der Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um das gewunschte Produkt als einen gelben Fest-
stoff, 510 mg, 99% zu ergeben. MS (ES) MH* = 513.

Beispiel 3
[4-Amino-2-[4-pyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

NH
o N 2 N ANH,
N—/ H 74
/@ \<s o 1. 1N HCVELO /©/N§<s W .
2. NH, E}j
- :

(o) CastzsPNOLS . C2H,FN,O,S

MG 51260 MG 41248

[0124] (S)-2-[4-[4-Amino-5-(3-fluorbenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxymethyl]-pyrrolidin-1-carbonsau-

re-tert-butylester (Beispiel 2, 200 mg, 0,39 mmol) wurde in 1 N HCL in Diethylether suspendiert und das Ge-
misch wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht gerihrt. Der Feststoff wurde filtriert und durch eine C18-Saule
geflhrt, unter Eluieren mit wassrigem Ammoniak in Acetonitril. Das Gemisch wurde konzentriert und der Fest-
stoff wurde filtriert und getrocknet, um einen gelben Feststoff zu ergeben. 120 mg, 75%. MS (ES) MH* = 413.
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Beispiel 4
[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-dimethylamin

A. Dimethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin

HOH 1.NaH/-200C o-<j>fm°+O
— —~ -

_N\ 2. 4-Fluor-1- ©
nitrobenzol \
C,HNO CioH14N,04
MG 89.13 MG 210.23

[0125] Natriumhydrid (60% in Ol, 1,04 g, 26 mmol) wurde in einem Rundkolben angeordnet und mit Hexanen
gewaschen und dann wurde in Tetrahydrofuran suspendiert und auf 0°C gekihlt. Eine Lésung von 2-Dimethyl-
aminoethanol (Aldrich, 1,78 g, 20 mmol) in Tetrahydrofuran wurde zugegeben und die Suspension wurde bei
0°C fur 30 Minuten und bei Raumtemperatur fiir 1 Stunde gerihrt. Dann wurde die Suspension auf —-20°C ge-
kiihlt und eine Lésung von 4-Fluornitrobenzol (Aldrich, 3,95 g, 28 mmol) in Tetrahydrofuran wurde zugegeben.
Das Gemisch wurde fir 2 Stunden bei schrittweiser Erhéhung der Temperatur um etwa 5°C gerihrt. Die Re-
aktion wurde gequencht durch die Zugabe von 1 N HCI und das Gemisch wurde mit Ether gewaschen und mit
1 N NaOH basisch eingestellt und mit Diethylether extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und kon-
zentriert, um ein hellgelbes Ol zu ergeben. 2,8 g, 66%. MS (ES) MH* = 211.

B. 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-phenylamin

O
O +
— _@ N~ Pac(ion) /_/ O

—N EtOAC . N
\

C10H14N203 7. C10H16 20
MG . 210.23 MG 180.24
[0126] Die Nitroverbindung (2,80 g) wurde in Ethanol (40 ml) geldst und Palladium auf Kohlenstoff (10%, 100

mg) wurde zugegeben und das Gemisch wurde unter 20 psi fiir 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde filtriert
und das Filtrat wurde konzentriert, um ein braunes Ol zu ergeben. 2,36 g, 98%.

C. [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-dimethylamin

/_JOO'NHZ o, /,/ O

\ C,oH16N0 C11HyoN0S
MG 180.24 MG 222.31

[0127] Das braune Ol in N,N-Dimethylformamid (5 ml) wurde zu einer geriihrten Lésung von TCDI (2,72 g,
90%, 13,74 mmol) in N,N-Dimethylformamid (5 ml) bei —15°C gegeben und das Gemisch wurde fiir 30 Minuten
bei dieser Temperatur und dann bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden gerthrt. Die Reaktion wurde mit Wasser
gequencht und das feste Prazipitat wurde durch Filtration gesammelt und in Ethylacetat gelést. Das Filtrat wur-
de mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Lésungen wurden getrocknet (Na,SO,). Entfer-
nung des Lésungsmittels auf einem Rotationsverdampfer ergab ein blass-braunes Ol. 2,8 g, 96%. MS (ES)
MH* = 223.

26/131



DE 603 02 152 T2 2006.07.13
Beispiel 5
1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

A. 1-[2-(4-Nitrophenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

‘ (o]
OH +
) 1-NaH-20C OON‘o'
N 2. 4-Fluor-1- N/
nitrobenzol Q

C¢H,5sNO | C12H16N,O;
MG 115.17 MG 236.26

B. 4-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamin

0
\O_
10%Pd/C, H, O"@‘”“Z

N vy
D EtOAc QN
C12H16N203 Cl 2H18N20

MG 236.26 MG 206.28

C. 1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

C‘IZH‘IBNZO C13H16NZOS
MG 206.28 MG 248.34

[0128] Diese Verbindung wurde hergestellt aus 2-Pyrrolidin-1-yl-ethanol (Aldrich) durch das Verfahren, das in
Beispiel 4 beschrieben ist. MS (ES) MH* = 249,

27/131



DE 603 02 152 T2 2006.07.13
Beispiel 6

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-ethyl-3-fluorphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Trifluoressigsaure

N
—<’ \

o) NN BUOK s _0
s I ;
~ L G Wl I

ﬁgH;‘Ngz‘? CioH,oBIFO : C2Hz;FN,O,S . CHF 0,
) MG 245.09 MG 454.56 +114.02

[0129] Die angegebene Verbindung wurde aus der Verbindung von Beispiel 5 und 2-Brom-1-(4-ethyl-3-fluor-
phenyl)-ethanon (Beispiel 17) durch das in Beispiel 2 beschriebene Verfahren hergestellt. Reinigung durch re-
verse Phase-HPLC ergab das Trifluoressigsauresalz. MS (ES) MH* = 455,

Beispiel 7
4-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-morpholin

A. 4-[2-(4-Nitrophenoxy)-ethyl]-morpholin

1. NaH/-20°C 0‘< >— \
N —_— /—/ o)
< 2. 4-Fluor-1- N
o nitrobenzol < :
CgHi3NO, © C,,H;eN,0,
MG 131.17 MG 252.26

B. 4-(2-Morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamin

y /_/OO_N:O' O%Pd/C H, /_/ O
(O- ) | E10Ac | (' _)

ClZH15N204 ‘ o C‘IZHIBNZOZ
MG 252.26 MG . 222.28
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C. 4-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-morpholin

CIZH18N202 0 ClsHasNzozs

MG 222.28 MG 264.34

[0130] Diese Verbindung wurde aus 2-Morpholin-4-yl-ethanol (Aldrich) durch das in Beispiel 4 beschriebene
Verfahren hergestellt. MS (ES) MH" = 265.

Beispiel 8
[2-(4-1sothiocyanatphenoxy)-1,1-dimethylethyl]dimethylamin

A. [1,1,-Dimethyl-2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-dimethylamin

‘ ’ ()
VP o W
P | G-
ﬁ_J 0
—N

—N 2. 4-Fluor-1-
\ nitrobenzol
CgH, 5NO C12H~1 aNZO3

MG 117.19 MG 238.28

B. 4-(2-Dimethylamino-2-methylpropoxy)-phenylamin

0
\,| /O\O— 10%Pd/C, H, \I ‘@'

EtOH

CIZHIBNZOS C12H20N20
MG 238.28 MG 208.30

C. [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-1,1-dimethylethyl]ldimethylamin

p@ roo_ p@

DMF
Cy2H20N0 C,3H,sN,0S
MG 208.30 MG 250.36

[0131] Diese Verbindung wurde aus 2-Dimethylamino-2-methylpropan-1-ol (TCI) durch das in Beispiel 4 be-
schriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 251.
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Beispiel 9
[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-dimethylamin

A. Dimethyl-[1-methyl-2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin

)\/OH

0O
1. NaH/-20°C o-@—r\r
——— \ o
—N 2. 4-Fluor-1- ) o
: —N
nitrobenzo! \
MG 103.16

C1 1H16N203

MG 224.25
B. 4-(2-Dimethylaminopropoxy)-phenylamin

O
§_J _Q. OO 10%PdCH, N\ P ‘@

EtOH

Cy1H1eN20; C1yHieN0
MG 224.25 MG 194.27
C. [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-dimethylamin

O—Q—NH TCO! 0‘@"‘1&
e e

CllHiaNZO

C,,HsN,08
MG 194.27

MG 236.33

[0132] Diese Verbindung wurde hergestellt aus 2-Dimethylaminopropan-1-ol (hergestellt durch das Verfahren
von Bhattacharyya, Synthetic Commun. 25 (14), 2061, 1995) durch das in Beispiel 4 beschriebene Verfahren
MS (ES) MH* = 237.

Beispiel 10

(R)-[2-(4-Isothocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-dimethylamin

(R)-Dimethyl-[1-methyl-2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin

1}

OH

/._\/ 1. NaH/-20°C
—

O
..._.N\ ] /

O
2. 4-Fluor-1- —N
nitrobenzol \
C;H, 3NO

MG 103.16

)

C11H1N204
MG 224.25
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. (R)-4-(2-Dimethylaminopropoxy)-phenylamin

\“
o’ *0
|
O:
pd
I
N

\ —N
\
CHH16N2O3

MG 224.25 Cy1H1eN,O

MG 194.27

. (R)-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-dimethylamin

/_/_Q o O

DMF

Cy1H1gN0 . C,HN0OS
MG 194.27 MG 236.33

[0133] Die angegebene Verbindung wurde aus (R)-2-Dimethylaminopropan-1-ol (hergestellt durch das Ver-
fahren von Bhattacharyya, Synthetic Commun. 25 (14), 2061, 1995) durch das in Beispiel 4 beschriebene Ver-
fahren hergestellt. MS (ES) MH* = 237.

Beispiel 11
(R)-1-[2-(4-1sothiocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-pyrrolidin

A. (R)-1-[1-Methyl-2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-pyrrolidin

o)
/’/’~'-~J’/5:>}{ k --<<::::::::::::>--- +
< - \ -
.20°C -
N 1. NaH/-20 /_—/
Q 2. 4-Fluor-1- O

nitrobenzol
C7H15NO C13H18N203

MG 129.20 MG 250.29

ant

B. (R)-4-(2-Pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamin

o) —
‘O~ 10%Pd/C, H, /_—/ \_7
N
Z > : Ethanol Q

Cy3HieN;0; C,3H2N0
MG 250.29 MG 220.31

W

Y
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C. (R)-1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-1-methylethyl]-pyrrolidin

) — N

Q—ONHZ TCDI S \:/>~ N
N/ ' DMF C}

Q C1aHaoN;O C,H,sN,0S

MG 220.31 MG 262.3752

[0134] Die angegebene Verbindung wurde aus (R)-2-Pyrrolidin-1-yl-propan-1-ol (hergestellt durch das Ver-
fahren von Bhattacharyya, Synthetic Commun. 25 (14), 2061, 1995) durch das in Beispiel 4 beschriebene Ver-
fahren hergestellt. MS (ES) MH* = 263.

Beispiel 12
(S)-2-(4-1sothiocyanatphenoxymethyl)-1-methyl-pyrrolidin

A. (S)-1-Methyl-2-(4-nitrophenoxymethyl)-pyrrolidin

o
O\/ 1. NaH/-20°C O\/ \ -
N

l 2. 4-Fluor-1-

nitrobenzol
CeH, 3NO C12H16N203

MG 115.17 _ MG 236.26

B. (S)-4-(1-Methylpyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamin

0
O \* 10%Pd/C, H, NH
O\/ O_ O\/o
N

EtOH

C12H16N203 C12H18NZO
MG 236.26 MG 206.28

C. (S)-2-(4-Isothiocyanatphenoxymethyl)-1-methylpyrrolidin

0/®'NH2 TCDI 0’@-N
[P\/ P, —

DMF

C12H;N,0 C,3H,6N,0S
MG 206.28 MG 248.34

[0135] Die angegebene Verbindung wurde aus (S)-(1-Methylpyrrolidin-2-yl)-methanol (Aldrich) durch das in
Beispiel 4 beschriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 249.
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Beispiel 13
1-Ethyl-3-(4-isothiocyanatphenoxy)-piperidin

A. 1-Ethyl-3-(4-nitrophenoxy)-piperidin

0
o e
Ej/ 1. NaH/-20°C Ej/ 0"

——

N 2. 4-Fluor-1-

) nitrobenzol
C7H15NO C13H18N203
MG 129.20 MG 250.29

B. 4-(1-Ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamin

O
(J N U

) EtOH
ClSH20N20

013H18N203
220.31
MG 250.29 MG

C. 1-Ethyl-3-(4-isothiocyanatphenoxy)-piperidin

/' C13H20N2O C14H18N208
MG 220.31 MG 262.37

[0136] Die angegebene Verbindung wurde aus 1-Ethylpiperidin-3-ol (Aldrich) durch das in Beispiel 4 be-
schriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 263.
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Beispiel 14
1-Ethyl-3-(4-isothiocyanatphenoxy)-pyrrolidin

A. 1-Ethyl-3-(4-nitrophenoxy)-pyrrolidin

O
~ o~ )
1. NaH/-20°C (_ﬁ o)

N 2. 4-Fiuor-1- N
nitrobenzol )
C¢H,sNO C,2H16N203
MG 115.17 MG 236.26

B. 4-(1-Ethylpyrrolidin-3-yl-oxy)-phenylamin

O
O < > N _ 1o%PdC, H, ‘ONHz
C—-S )
EtOH
N ’ N
e ) camano
MG 236.26 MG 206.28

SN

C. 1-Ethyl-3-(4-isothiocyanatphenoxy)-pyrrolidin

o ™ ({Ofs

DMF N

) CyoHysN,0 )

MG 206.28 CiaH16N,0S

MG 248.34

[0137] Die angegebene Verbindung wurde aus 1-Ethylpyrrolidin-3-ol (Aldrich) durch das in Beispiel 4 be-
schriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 249.
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Beispiel 15
3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

A. 3-(4-Nitrophenoxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

OH ; o
[-—j O— N
1. NaH/-20°C d \O_

N
/g 2. 4-Fluor-1- N
o 0 nitrobenzol >‘\ /g
(o) O
CyH,;,NO, CisHxoNo05
MG 187.23 MG 308.33

B. 3-(4-Aminophenoxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

O o
O O
N -
O 1o%Pd/C, H,
N — N
EIOH >\\ /g
PN 0" So
0" o

CsHxNLOg CysH2N,04
MG 308.33 MG 278.34

C. 3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester

= o)
S e
S S

C, sH22N,0;4 C,5H20N2038

MG 278.34 MG 320.41

[0138] Die angegebene Verbindung wurde aus 3-Hydroxpyrrolidin-1-carbonsaure-tert-Butylester (Aldrich)
durch das in Beispiel 4 beschriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 321.
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Beispiel 16
3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester

A. 3-(4-Nitrophenoxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester

OH f)
Y %
N 1. NaH/-20°C (j/ ‘ o
>\\ /g N
~o0 o) 2. 4-Fluor-1- >L /g
O (@)

nitrobenzol
C10H19N03

MG 201.26 C16Hz2N205

MG 322.35

B. 3-(4-Aminophenoxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester

O
(j/ o 10%Pd/C, H, (j/ 2
N

——

>Lo ,KO EtOH >LO ,KO

C,gH,N,04 Ci6H24N;0,
MG 322.35 MG 292.37

C. 3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert-butylester

S L o |
C15H24N203 C17H22N203S
MG 292.37 MG 334.43

[0139] Die angegebene Verbindung wurde aus 3-Hydroxypiperidin-1-carbonsaure-tert-butylester (Aldrich)
durch das in Beispiel 4 beschriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 335.
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Beispiel 17
2-Brom-1-(4-ethyl-3-fluorphenyl)-ethanon

A. 4-Brom-2-fluor-1-vinylbenzol

Bf Br
CH,PPh,Br
F
_ t-BuOK F
o~ - F
C,H,BrFO CoHeBIrF

[0140] Zu einer geruhrten Suspension von 4-Brom-2-fluorbenzaldehyd (Aldrich, 2,30 g, 11,3 mmol) und Me-
thyltriphenylphosphoniumbromid (Aldrich, 4,93 g, 13,6 mmol) in Ether (50 ml) wurde Kalium-tert-butoxid (1,52
g, 13,6 mmol) gegeben und das Gemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 1 Stunde gerihrt. Der Feststoff wurde
abfiltriert und das Filtrat wurde konzentriert. Der Rlckstand wurde mit 30% Ethylacetat/Hexan (3 ml) behandelt
und der Feststoff wurde durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde durch ein Silikagelpolster filtriert, wobei mit
30% Ethylacetat/Hexanen eluiert wurde, um ein gelbes Ol zu ergeben. 1,54 g, 68%.

B. 4-Brom-1-ethyl-2-fluorbenzol

Pd/C(10%)
F HyEt0Ac F
=
CgHgBrF CgHgBrF
MG 201.03 MG 203.05

[0141] 4-Brom-2-fluor-1-vinylbenzol (1,80 g, 8,96 mmol) wurde in Ethylacetat (50 ml) geldst und Palladium
auf Kohlenstoff (10%, 70 mg) wurde zugegeben und das Gemisch wurde unter 1 Atmosphére tber Nacht hy-
driert. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat wurde konzentriert, um das Rohprodukt, 1,80 g, zu ergeben,
welches direkt fir den nachsten Schritt verwendet wurde.

C. (4-Ethyl-3-fluorphenylethinyl)-trimethylsilan

\Si//
Br l l
= TMS
F  PdCl,(PPh,),, Cul, LiCl, Et,N .
CoHgBrF C,oH,,FSi
MG 203.05 MG 220.36
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[0142] Zu einer gerUhrten Losung von 4-Brom-1-ethyl-2-fluorbenzol (1,80 g, 8,86 mmol) in N,N-Dimethyl-
formamid (20 ml) wurde unter Stickstoffatmosphare PdCL,(PPh,),, Cul und LiCl gegeben. Das Gemisch wurde
bei 60°C fur 3 Stunden gerthrt, dann in Wasser gegossen und mit Ether (3 x 20 ml) extrahiert. Der Extrakt
wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Ruckstand wurde durch ein Polster aus Silikagel unter Elu-
ieren mit Hexanen filtriert. Entfernung des Lésungsmittels ergab das Rohprodukt, 1,67 g, welches im nachsten
Schritt verwendet wurde.

D. 1-(4-Ethyl-3-fluorphenyl)-ethanon

<~/

Si—
O
HgCl,
F H,SO, .
MG 220.36 MG 166.19

[0143] Zu einem geriihrten Gemisch von (4-Ethyl-3-fluorphenylethinyl)-trimethylsilan (1,43 g, 6,5 mmol),
HgCl, (250 mg, 0,92 mmol) in wassrigem Tetrahydrofuran (Tetrahydrofuran, 10 ml; H,0, 3 ml) wurde konzent-
rierte Schwefelsaure (98%, 0,70 ml) gegeben und das Gemisch wurde fir 6 Stunden gerihrt. Das Gemisch
wurde in Wasser (50 ml) gegossen und mit Ether (3 x 20 ml) extrahiert. Entfernung des Losungsmittels ergab
einen Feststoff, der chromatographiert (20% Ethylacetat/Hexane) wurde, um das gewinschte Produkt zu er-
geben. 560 mg, 52%.

E. 2-Brom-1-(4-ethyl-3-fluorphenyl)-ethanon

© © Br
Br,
P S
F 1,4-Dioxan F
C,oHi FO C,oH1oBrFO
MG 166.19 MG 245.09

[0144] Zu einer gerihrten Lésung von 1-(4-Ethyl-3-fluorphenyl)-ethanon (166 mg, 1 mmol) in 1,4-Dioxan (5
ml) wurde Brom tropfenweise bei Raumtemperatur zugegeben. Nach der Zugabe wurde das Lésungsmittel
entfernt und der Rickstand wurde chromatographiert (Dichlormethan/Hexane), um einen Feststoff zu ergeben.
77 mg, 31%. '"H NMR (CDCl,, 300 MHz, & = 1,22 (t, 3H), 2,73 (q, 2H, 4,40 (s, 2H), 7,735 (t, 1H), 7,56-7,75 (dd,
2H).
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Beispiel 18

3-Hydroxycyclobutancarbonsaure-tert-butylester

OH
N 4
N NaOH (g

CIH
Pd/C(10%) N
(t-Boc),O/EtOAC A /k
o~ o
C,sH,,NO . HCI CeHisNO,
MG 239.31+36.46 MG 173.21

[0145] 1-Benzhydrylazetidin-3-ol (2,0 g, 7,53 mmol) (Maybridge Chemical) wurde in Ethylacetat (50 ml) sus-
pendiert und mit 2 N Natriumhydroxidldsung (20 ml) behandelt und das Gemisch wurde griindlich geschiittelt
und man lief3 die Schichten sich trennen. Die organische Schicht wurde getrocknet (Na,SO,) und in eine Hy-
drierflasche Ubergefiihrt und mit Palladium auf Kohlenstoff (10%, 320 mg) und (Boc),O (7,91 mmol) behandelt.
Das Gemisch wurde unter 50 psi flir 9 Stunden hydriert und filtriert. Entfernung des Lésungsmittels ergab das
Rohprodukt, das chromatographiert wurde (Hexane anfangs, dann 50% Ethylacetat/Hexane), um einen farb-
losen Feststoff zu ergeben. 1,13 g. '"H-NMR (d®-DMSO, 400 MHz), & = 1,32 (s, 9H), 3,55 (q, 2H), 3,96 (t, 2H),
4,34 (m, 1H), 5,61 (d, 1H, OH).

Beispiel 19
3-(4-1sothiocyanatphenoxy)-cyclobutancarbonsaure-tert-butylester

A. 3-(4-Nitrophenoxy)-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester

OH | 0
O- N\
1. NaH/-20°C , o}

N
>\\ ,& 2. 4-Fluor-1- N
nitrobenzol
o” 0 >l\
o
CgH sNO, C14HNO5
MG 173.21

MG 294.30

B. 3-(4-Aminophenoxy)-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester

O
\n -

10%Pd/C,
H; N
N
>|\ /k >\\ O/KO
o} O
C14H1BNZOS C14H20N203
MG 294.30 ' MG 264.32
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C. 3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester

-
oo

C14HoN204
MG 264.32

TCDI 2>

N
oM >L /J§
0] O
C,5H1gN2055
MG 306.38

[0146] Diese Verbindung wurde aus 3-Hydroxycyclobutancarbonsaure-tert-butylester (aus Beispiel 18) durch
das in Beispiel 4 beschriebene Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 307.

Br

CgH,BrO
MG 199.04

Beispiel 20
2-Brom-1-(3-cyclopropylphenyl)-ethanon
A. 2-(3-Bromphenyl)-2-methyl-[1,3]-dioxolan

d )

(0]

HO/\/OH

C,oH,,BrO,
MG 243.09

[0147] Ein Gemisch aus 3-Bromacetophenon (Aldrich, 8,0 g, 40 mmol), Ethylengylcol (3,72 g, 60 mmol) und
4-Toluolsulfonsaure (10 mg) wurde in Toluol (130 ml) unter azeotroper Entfernung von Wasser fir 24 Stunden
erhitzt. Das Gemisch wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um das gewlinsch-
te Produkt als ein Ol zu ergeben, welches unter verringertem Druck konzentriert wurde, um eine blass-gelbe
Flissigkeit zu ergeben. 7,58 g, 93%.

d )

C,oH,Bro,
MG 243.09

B. 3-Cyclopropylacetylphenon

v 0
M3 1.Pd(PPhy),
A 2. 1NHCI
MG 145.28 MG 160.21

[0148] Zu einer geriihrten Lésung von Bromcyclopropan (Aldrich, 4,2 g, 35 mmol) in Tetrahydrofuran (15 ml)
wurden Magnesiumdrehspane (Aldrich, 0,795 g, 33,1 mmol) in drei gleichen Portionen bei Raumtemperatur
gegeben, wahrend die Reaktion mit einem Wasserbad gesteuert wurde, sodass leichtes Sieden des Losungs-
mittels beibehalten wurde. Als das Magnesium gelést war, wurde Pd(PPh,), (640 mg) zugegeben, gefolgt von
der Zugabe von 2-(3-Bromphenyl)-2-methyl-[1,3]-dioxolan (5,05 g, 20,87 mmol) in 80 ml Tetrahydrofuran. Das
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Gemisch wurde fir 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt und ein weiterer Teil des Cyclopropylmagnesiumbromids
(hergestellt aus 2 g Bromcyclopropan und 0,4 g Magnesiumdrehspanen in 15 ml Tetrahydrofuran) wurde zu-
gegeben und das Gemisch wurde wieder fir 5 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Die Lésung wurde in 1 N HCI
(150 ml) gegossen und bei Raumtemperatur fir 1,5 Stunden geriihrt und das Gemisch wurde mit Diethylether
extrahiert. Der Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Riickstand wurde chromatographiert
(30% Ethylacetat/Hexane), um 3-Cyclopropylacetylphenon als ein Ol, 4,05 g, 72% zu ergeben.

C. 2-Brom-1-(3-cyclopropylphenyl)-ethanon

Q 0
Br, Br .
1,4-Dioxan
C,1H,,0 c,,H,,BrO
MG 160.21 MG 239.11

[0149] 3-Cyclopropylacetylphenon (2,04 g, 12,75 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (15 ml) gelost und Brom (2,08
g, 13 mmol) wurde tropfenweise zugegeben. Nach der Zugabe wurde die Lésung bei Raumtemperatur fir 30
Minuten gerihrt und das Losungsmittel wurde auf einem Rotationsverdampfer entfernt. Der Rickstand wurde
chromatographiert (30% Ethylacetat/Hexane), um einen blass-gelben Feststoff zu ergeben. 2,0 g, 66%.
'"H-NMR (CDCl,, 300 MHz), & = 0,65-0,70 (s, 2H), 0,95-1,10 (m, 2H), 1,87-2,05 (m, 1H), 4,45 (s, 2H),
7,24-7,43 (m, 2H), 7,65-7,80 (m, 2H).

Beispiel 21
2-Chlor-1-(3-fuor-4-methylphenyl)-ethanon

A. 3-Fluor-4-methylbenzoylchlorid

g cicococl
HO

Cl
Et,0

CgH,FO, CyHCIFO
MG 154.13 MG 172.58

[0150] Zu einer geriihrten Lésung von 3-Fluor-4-methylbenzoesaure (Aldrich, 3,08 g, 20 mmol) in Diethyle-
ther (30 ml), wurde Oxalylchlorid (2,85 ml, 30 mmol) langsam zugegeben, gefolgt von einem Tropfen N,N-Di-
methylformamid. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt und das Lésungsmittel wurde
unter verringertem Druck entfernt, um 3-Fluor-4-methylbenzoylchlorid zu ergeben, das direkt flir den nachsten
Schritt verwendet wurde.

B. 2-Chlor-1-(3-fluor-4-methylphenyl)-ethanon

0 0 |
Cl F 1.CH2N2 ct F
——
2 CHH
CaHeCIFO ' C,H4CIFO
MG 172.58 MG 186.61
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[0151] 3-Fluor-4-methylbenzoylchlorid (1,72 g, 10 mmol) wurde in Diethylether (10 ml) gelést und die Lésung
wurde auf 0°C gekihlt, CH,N, (10 Aq., Organic Synth., Coll. I, 165) in Diethylether wurde zugegeben und das
Gemisch wurde fir 20 Minuten gerihrt. Das Losungsmittel wurde unter verringertem Druck entfernt und der
Ruckstand wurde mit 1 N HCI in 1,4-Dioxan (4 ml) behandelt. Nachdem die Blasen abnahmen wurde das L6-
sungsmittel auf einem Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand wurde chromatographiert (30% Ethyl-
acetat/Hexane), um einen Feststoff zu ergeben. 1,78 g, 96%. 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz), & = 2,37 (d, 3H), 4,67
(s, 2H), 7,23-7,40 (t, 1H), 4,45 (s, 2H), 7,58-7,70 (m, 2H).

Beispiel 22
2-Brom-1-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon

A. 4-Brom-1-fluor-2-vinylbenzol

0
Br ) Br
+ Ph,PCH,Br +BuoK
F F
C,H,BrFO CgH BIF
MG 203.00 MG 201.03

[0152] 3-Brom-2-fluorbenzaldehyd (Aldrich, 3,3 g, 16,26 mmol) wurde in Diethylether gel6ést und die Lésung
wurde auf 0°C gekihlt. Zu der gerthrten L6sung wurden Ph,PCH,Br (6,97 g, 19,51 mmol) und Kalium-tert-but-
oxid (2,19 g, 19,51 mmol) gegeben. Dann wurde das Eisbad entfernt und das Gemisch wurde bei Raumtem-
peratur fur 2 Stunden gerthrt. Das Gemisch wurde filtriert und der Feststoff wurde mit Diethylether und Ethyl-
acetat aufeinanderfolgend gewaschen. Das Filtrat wurde konzentriert und der Rickstand wurde chromatogra-
phiert (aufgebracht mit einem Gemisch aus Methylenchlorid und Hexanen, eluiert mit Hexanen), um ein gelbes
Ol zu ergeben. 2,8 g. 86%.

B. 4-Brom-2-ethyl-1-fluorbenzol

Br
H,/Pd/C Br
e ——
F EtOAc
. F
CgHgBrF CgHgBrF
MG 201.03 MG 203.05

[0153] Das gelbe Ol aus Schritt A (2,8 g, 10 mmol) wurde in Ethylacetat (200 ml) gelést. Palladium auf Koh-
lenstoff (10%, 250 mg) wurde zugegeben und das Gemisch wurde unter 1 Atmosphare hydriert bis TLC voll-
standige Reaktion zeigte. Das Gemisch wurde filtriert und das Filtrat wurde konzentriert, um ein Ol zu ergeben.
2,49, 87%.
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C. (3-Ethyl-4-fluorphenylethinyl)-trimethylsilan

g

: —_— o Si
Br ==—SiMe, 7~ \\
£ PdCL(PPhy),, LiCl, Cul, Et;N
F
CaHgBIF Cy3H, FSi
MG 203.05 MG 220.36

[0154] Zu einer gerlhrten Lésung von 4-Brom-2-ethyl-1-fluorbenzol (2,4 g, 11,82 mmol) in N,N-Dimethyl-
formamid (100 ml) wurden Trimethylsilylacetylen (2,0 ml, 14,19 mmol), PdCI,(PPh,), (500 mg, 0,72 mmol), LiCl
(1 g, 23,64 mmol) Cul (25 mg, 0,1 mmol) und Triethylamin (3 ml) gegeben und das Gemisch wurde bei 80°C
fur 3 Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und mit Diethylether extrahiert. Der
Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert. Der Rickstand wurde auf Silikagel (Hexane) chromato-
graphiert, um ein braunes Ol zu ergeben. 1,58 g, 61%.

D. 1-(3-Ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon

/
\/Si « o
X HgO, H,S0O,
H,O/THF
F . .
C,gHy,FSi
MG 220.36 CioHyFO
MG 166.19

[0155] Zu einer gertUhrten Lésung von H,SO, (0,25 ml) in H,O (3 ml) wurde HgO (154 mg, 0,712 mmol) ge-
geben. Ein anderer Teil H,SO, (0,5 ml) wurde zugegeben, sodass sich das gesamte Quecksilberoxid I6ste.
Dann wurde das Gemisch auf 60°C erwarmt und (3-Ethyl-4-fluorphenylethinyl)-trimethylsilan (1,57 g, 7,12
mmol) mit Tetrahydrofuran (2 ml) wahrend 20 Minuten zugegeben. Nach der Zugabe wurde das Gemisch fir
zusatzliche 30 Minuten gerthrt und dann gekuhlt und mit Ether extrahiert. Der Extrakt wurde durch ein Celi-
te-Polster gefiihrt, gewaschen mit gesattigter Kochsalzlésung und getrocknet (Na,SO,). Entfernung des L6-
sungsmittels mit einem Rotationsverdampfer ergab ein braunes Ol, das chromatographiert wurde (25%, Di-
chlormethan/Hexane), um ein gelbes Ol zu ergeben. 404 mg, 34%.

E. 2-Brom-1-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon

O
O
Br, Br
e
F 1,4-Dioxan
F

C,oH44FO C,oH;BrFO
MG 166.19 MG 245.09

[0156] Zu einer gerlUhrten Lésung von 1-(3-Ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon (400 mg, 2,41 mmol) (aus Schritt D)
in 1,4-Dioxan, wurde Brom (124 pl, 2,41 mmol) gegeben und das Gemisch wurde fiur 30 Minuten bei Raum-
temperatur gerthrt. Das Lésungsmittel wurde entfernt und der Rickstand wurde chromatographiert (5% Di-
chlormethan/Hexane), um ein Ol zu ergeben. 317 mg, 54%. 'H NMR (CDCI,, 300 MHz), & 1,2-1,35 (t, 3H),
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2,67-2,80 (q, 2H), 4,42 (s, 2H), 7,03-7,0 (t, 1H), 4,45 (s, 2H), 7,75-7,92 (m, 2H).

Beispiel 23

2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon

— Br
1. H,, Pd/C, EtOAc
© o)
2. Bry/ 1,4-Dioxan .
OH OH
’ Cnthoz C,,H,aBrOz
MG 176.21 MG 257.12

[0157] 1-(3-Allyl-4-hydroxyphenyl)-ethanon (Crescent Chemical Co., Inc. Islandia, NY 11749. 2,0 g, 11,35
mmol) wurde in Ethylacetat (50 ml) gelést und bei 1 Atmosphare Wasserstoff, unter Verwendung von Palladium
auf Kohlenstoff (10%, 200 mg) als Katalysator fir 1,5 Stunden hydriert. Das Gemisch wurde filtriert und das
Filtrat wurde konzentriert, um einen weillen Feststoff, 2,0 g, 99%, zu ergeben.

[0158] Der Feststoff (2,0 g, 11,35 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (100 ml) geldst. Zu der geruhrten Lésung wurde
Brom (583 pl, 11,35 mmol) gegeben und die Lésung wurde fiur 30 Minuten gertht. TLC zeigte unvollstandige
Reaktion. Eine zusatzliche Portion Brom (100 pl) wurde zugegeben und das Gemisch wurde flir weitere 30 Mi-
nuten geruhrt. Das Losungsmittel wurde auf einem Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand wurde auf
einer Foxy-Vorrichtung chromatographiert (Ethylacetat/Dichlormethan, 0% Ethylacetat fir 6 Minuten; dann 2%
fur 6 bis 20 Minuten), um einen leicht rosafarbenen Feststoff nach Verdampfen zu erhalten. 1,574 g, 54%. & =
0,9-1, 1,50-1,80 (m, 2H), 2,55-2,70 (t, 2H), 4,40 (s, 2H), 6,80-6,90 (d, 1H), 7,70-7,82 (m, 2H).

Beispiel 24

A. Harz-gebundenes Thioroniumsalz

NH  Hel

S
®/\CI HZNJLNH.‘, ®/\ SJ\NHz

[0159] Unter Befolgung des Verfahrens von Obrecht et al. (Helv. Chim. Acta. 1997, 80, 65-72) wurde ein Ge-
misch von Merrifield-Harz (77 g, 331 mol: Cl-Beladung 4,3 mmol/g) (Fluka) und Thioharnstoff (126 g, 1650
mmol) in Dioxan/Ethanol (4/1) (750 ml) bei 85°C fur 5 Tage erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und
das Harz wurde aufeinanderfolgend gewaschen mit heiRem Ethanol (2 x 500 ml), Ethanol (500 ml), Dioxan (2
x 500 ml), Hexan (2 x 500 ml) und Diethylether (2 x 500 ml). Das blass-gelbe Harz wurde im Vakuum getrock-
net, um 115 g des getrockneten Titelverbindungsharzes zu erhalten. Die Beladung des Harzes wurde durch
Stickstoff- und Schwefelanalyse bestimmt: N (7,78), S (9,77).

N 0\/\ N
. OY )
/U\ o DIPEA S
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[0160] Ein Gemisch von Harz-gebundenem Thioharnstoffsalz (aus obigem Schritt A), 1,0 g, 3,26 mmol, Be-
ladung: 1,60 mmol/g), Isothiocyanat (Beispiel 5, 950 mg, 3,60 mmol), N,N-Diisopropylethylamin (3,40 ml, 20
mmol) in N,N-Dimethylformamid (10 ml) wurde tber Nacht leicht geschuttelt. Das Harz wurde filtriert und auf-
einanderfolgend gewaschen mit N,N-Dimethylformamid, Ethylether und unter Vakuum getrocknet. 1,65 g (Be-
ladung 1,6 mmol/g), was fiir den nachsten Schritt verwendet wurde.

[0161] Die folgenden Beispiele wurden aus dem angegebenen Isothiocyanat hergestellt, unter Verwendung
des allgemeinen Verfahrens, das in Beispiel 24 beschrieben ist.

Beispiel 25

[0162] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 4 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 26

HCl NG g—s
[0163] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 9 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 27

HC

S)J\NHZ N
@™ | Y’ o )

[0164] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 8 hergestellten Isothiocyanat.
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Beispiel 28

[0165] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 10 hergestellten Isothioyanat.

Beispiel 29

[0166] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 11 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 30
S
=z
’ ~TO
N
e
PIg . DIPEA
E > s S,
OMF HN
HCI N
N H

[0167] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 14 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 31

[0168] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 13 hergestellten Isothiocyanat.
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Beispiel 32

[0169] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 12 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 33

[0170] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 129D hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 34

[0171] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 16 hergestellten Isothiocyanat.
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Beispiel 35

(@)

~ L
o/
\__/

@/\s /U\NH . o DIPEA .
2 DMF
HCI 3

[0172] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 7 hergestellten Isothiocyanat.

Beispiel 36 [4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon
o N 7}
H N
NH
Br N\(/ / 2
S o S
>_N 0
H
>N —
S
@, F (N) F

CpHpFN,O,S
MG 426.51

[0173] Das Harz (60 mg, 0,10 mmol, Beladung 1,6 mmol/g) (aus Beispiel 24) und 2-Brom-1-(3-fluorphe-
nyl)-ethanon (Maybridge Chemical) (41 mg, 0,19 mmol) wurden in N,N-Dimethylformamid (2 ml) fur 3 Tage
leicht geschittelt. Polymergetragertes Trisamin (Argonaut Technologies, 3,45 mmol/g, 80 mg) wurde zugege-
ben und das Gemisch wurde fur 2 Stunden gerihrt. Das Harz wurde filtriert und mit N,N-Dimethylformamid und
Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wurde unter Vakuum konzentriert, um das Rohmaterial zu ergeben (48
mg), welches durch reverse Phase-HPLC gereinigt wurde, um das Trifluoressigsauresalz zu ergeben. Das
Salz wurde mit 4 N NaOH behandelt und das Gemisch wurde mit Ethylacetat/Tetrahydrofuran extrahiert. Der
Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und zu einem gelben Feststoff konzentriert. 24 mg, 56%. MS (ES) MH*
427.
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Beispiel 37
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

e

o\/\N\

&
F AN F
CyoHp FN,O,S
MG 400.47

[0174] Die angegebene Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH* = 401.

Beispiel 38

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

N _N._NH
Br N\(/ / 2
S [o} . S
N O
HN ; H + N

>—N
H

F PAN F

MG 41450

[0175] Die angegebene Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 26 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH* = 415.

Beispiel 39

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methylpropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

N/

| o\% \ | . n\(/N NH,
r J
S)\‘Q - I
HN>—{:', . >;
(@rﬂ > F AN

[0176] Diese Verbindung wurde aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 27 und

Cp,H,sFN,O,S
MG 428.52
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2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 429.

Beispiel 40

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

Q o
>\’” EL ;
H
S F
6_ / N C,HxnFNO,S
MG 414.50
[0177] Diese Verbindung wurde aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 und

2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 415.

Beispiel 41

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

o)\ NQ . n \(N/ NH,
s . r 0 /@ > o
HN>_u>— ¥ + ""’;
F

N F

Q CzastFN4OZS

MG 440.54

[0178] Diese Verbindung wurde aus dem Harz-gebundenen Thioharnstoff von Beispiel 29 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 441.

Beispiel 42

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon.
N\(/ NH2
. J
b i °
(o)
HN>—N +
H
F N

MG 4286.51
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[0179] Diese Verbindung wurde aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 427.

Beispiel 43
[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

)

O N

”\<’

Pra

CH,sFN,O,5
MG 440.54

[0180] Die angegebene Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH* = 440.

Beispiel 44

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

a —
S F F

@r- CpHpoFN,0,S

: MG 426.51
[0181] Die angegebene Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und
2-Brom-(3-fluorphenyl)ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren herge-
stellt. MS (ES) MH* = 427.

Beispiel 45

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

ﬂ /N NH,

0L o+
5 7<

®/\S i 2. TFAICH,Cl, F

H C2oH1gFN,O,S
3.wéss. NH; MG 398.46
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[0182] Der rohe tert-Butylester (hergestellt aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95, 120 mg, Be-
ladung 1,6 mmol/g, 0,19 mmol) und 2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (62,5 mg, 0,29 mmol) durch das in Bei-
spiel 36 verwendete Verfahren) wurde in Trifluoressigsaure/Dichlormethan (30%, 3 ml) geldst und fir 1 Stunde
geschiittelt. Das Losungsmittel wurde unter verringertem Druck entfernt, um das Trifluoressigsauresalz, 52 mg,
zu ergeben, welches auf einer reverse Phase-Saule gereinigt wird, wobei mit konzentriertem wassrigem Am-
moniak und Acetonitril eluiert wurde. Lyophilisierung ergab ein gelbes Pulver. 27 mg, 35%. MS (ES) MH* = 399.

Beispiel 46

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

S
N 2. TFAICH.Cl, A
@f\ s H 3. wass. NH3 NH F
CZ,Hz,FN4OZS
' MG 41248

[0183] Die angegebene Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 34 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH* = 413.
Beispiel 47
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

Br
H N NH,
O\/\ /—_\0 ° N\(; /
(0]
'S .
HN>‘ )\\” F k\
& " ” F
[ O] szszF N403S

MG 442.51

[0184] Diese Verbindung wurde hergestellt auf Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 35 und
2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical), durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren. MS
(ES) MH* = 443.
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Beispiel 48

[4-Amino-2-[4-2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-methanon

OfN

O N | H‘(’N/ b
. O o O
. L/
e}
_O E’ Q CosHy

HN
-0
N -
>N N
§'S 0o

[0185] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und 2-Brom-1-(4-me-
thoxy-3-nitrophenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 484.
Das 2-Brom-1-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-ethanon wurde hergestellt durch Behandeln von 4-Methoxy-3-nit-
ro-acetophenon (Lancaster) mit Brom, wie in Beispiel 20 C.

S

o
NOsS N
MG 483.54

Beispiel 49

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-methanon

e 7

\ N*:O

{_
@’ s CayHalNs0sS O\ O

MG 457.50

O—Z

[0186] Diese Verbindung wurde hergestellt aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und
2-Brom-1-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-ethanon durch das Verfahren, das in Beispiel 36 verwendet wurde. MS
(ES) MH* = 458. Das 2-Brom-1-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 48 beschrieben, her-
gestellt.

Beispiel 50

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon

RN S

S
®—— G2 H,NO,S

MG 396.51

[0187] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Brom-1-(3-me-
thylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 397. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wird hergestellt durch Behandeln von 3'-Methylacetophenon (Aldrich) mit
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Brom, wie in Beispiel 20 C.
Beispiel 51

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon

o NQ | N\(/

S CyyHpsN,0,S
MG 422.55
[0188] Diese Verbindung wurde hergestellt aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und

2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwende Verfahren. MS (ES) MH* = 423. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 50 beschrieben, hergestellt.

Beispiel 52
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon
A. 2-Brom-1-(3-ethylphenyl)ethanon

(o}

Br
H,C Br,
Dioxan
CioH:20 CoH,,Bro
MG‘ 14|8.21 MG 227.10

[0189] Zu einer gerlihrten Lésung von 3-Ethylacetophenon (Maybridge Chemical; 1,103 g, 7,44 mmol) in tro-
ckenem 1,4-Dioxan (15 ml) wurde Brom (383 pl, 7,44 mmol) gegeben. Die Lésung wurde bei Raumtemperatur
fir 30 min. gerlhrt und das Lésungsmittel wurde auf einem Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wur-
de auf einer Foxy 200-Vorrichtung (Isco, Inc., P.O. Box 85231, Lincoln, Nebraska 68501, USA.; Eluent 5%
CH,Cl,/Hexan, 0-2 min. Dann 20 bis 30% CH,Cl/Hexan, 2 bis 20 min.) chromatographiert, um
2-Brom-1-(3-ethylphenyl)ethanon (1,15 g, 68%) als ein klares Ol zu ergeben.

B. [4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

H N
OfN/ r N\(/ )
; \ 8 5 [ :] S
S ;
N
HN>—N>—H + X

d H - CaH2eNO0,S
@' MG 410.53

[0190] Die Titelverbindung wurde dann aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und dem
2-Brom-1-(3-ethylphenyl)-ethanon von Schritt A durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
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(ES) MH* = 411.
Beispiel 53

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

: ,N\(/
ﬁ
@—S CpiHgN,0,S

MG 43657

[0191] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und

2-Brom-1-(3-ethylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren.
MS (ES) MH* = 437.

Beispiel 54
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-nitrophenyl)-methanon

o/ N~ n\(N NH,
\ g /@/ J
S
0 0

H +0 y N N~:O

[ N N
g— (l)- CoH21Ns0,S o‘"

MG 427.48

[0192] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Brom-1-(3-nitro-
phenyl)-ethanon (Aldrich) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 428.

Beispiel 55
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non

fN\/\\/\o N

O C,Ha6N,OsS
MG 482.55

[0193] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 35 und 2-Brom-1-(2,3-di-

hydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren
hergestellt. MS (ES) MH" = 483.
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Beispiel 56

[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon

o fN/\\O n \<;N/ NH,

Br /©/ O
S 0
N
HN j H + —_—
N
O
o—/ o) C2qH2NO5S

MG 468.53

[0194] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 35 und 1-Benzo[1,3]dio-
xol-5-yl-2-bromethanon (aus Beispiel 132) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES)
MH* = 469.

Beispiel 57

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon

ofN\j ‘ H_ NG NH,

- ~ ]

Br D/ S

s 0 0
) ;

HN H + —_—

s N 0O
@ o [ ] 0/
o~/ CaaHzaNOsS
MG. 452.53
[0195] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und 1-Benzo[1,3]dio-

xol-5-yl-2-bromethanon (aus Beispiel 132) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES)
MH* = 453.

Beispiel 58
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non
N/ H
of\ N\</N NH,

. s /

o, o

N
HN 7\_*4 + ——’;
>N L

& 7

[0196] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Brom-1-(2,3-di-

~

0
CQHMN‘O‘S 0\/’
MG 440.52
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hydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren
hergestellt. MS (ES) MH"* = 441.

Beispiel 59
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon

4

o~/ \ , H \(N/ _NH,

S o N 0O
@& I, CoHzNOS O~/
MG 426.49

[0197] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff aus Beispiel 25 und 1-Benzo[1,3]dio-
xol-5-yl-2-bromethanon (aus Beispiel 132) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES)
MH* = 427.

Beispiel 60

3-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-carbonyl]-benzonitril

H,

N—~7
Br /©/\<S/
s 0 o
N

S N N
6—- \\N CZIHZINSOZS N N
MG 407.49

[0198] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Brom-(3-cyano-
phenyl)-ethanon (Maybridge Chemical) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES)
MH* = 408.

Beispiel 61

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methylpropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon
M
S
s ° o
>—N
HN H + — \lj
PN

&
C,eH3oN,0,S

MG 438.59

/
!
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[0199] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 27 und 2-Brom-(3-ethyl-
phenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 439.

Beispiel 62

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethoxyphenyl)-methanon

ofN

(
@5' —_/0 E__\] <O

CZAHZBNAOSS
MG 452.57

[0200] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff aus Beispiel 24 und 2-Brom-(3-ethoxy-
phenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 453. Das
2-Brom-(3-ethoxyphenyl)-ethanon wurde hergestellt durch Behandeln von 1-(3-Ethoxyphenyl)-ethanon (her-
gestellt entsprechend dem Verfahren in J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2: 1996, 755-760) mit Brom, wie in Bei-
spiel 20 C.

Beispiel 63

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

7/

N H N NH
o) \ N—~7 2
Br \<S /
fo) o)
S
N
HN H + —_— 0,
N

2—_ H N
é’ CyiHaN,O2S

MG 424.56

[0201] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 und
2-Brom-(3-ethylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 52A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren. MS (ES)
MH* = 425,
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Beispiel 64
[3-(4-Isothiocyanatphenoxy)propyl)Jcarbaminsaure-tert-butylester

A. [3-(4-Nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester

=0

ﬁ N
R LS
0 "><o N7 """ 0H >< Mo~
3 H O I'Nl (o]

C H,FNO, CgHNO; © CyHzNOs
MG 141.10 MG 175.23 MG 296.32

[0202] Zu einer L6ésung von Natriumhydrid (2,48 g, 98,1 mmol) (Aldrich, 95%) in Tetrahydrofuran (150 ml) wur-
de eine Lésung von 3-(Boc-amino)-1-propanol (8,1 g, 46,8 mmol) (Aldrich) in Tetrahydrofuran (25 ml) bei—10°C
gegeben. Nach Rihren fir 15 Minuten lie3 man die Reaktion auf Raumtemperatur erwarmen und rihrte fir
weitere 30 Minuten. Zu diesem Gemisch wurde eine Losung von 1-Fluor-4-nitrobenzol (6,92 g, 49,07 mmol)
(Aldrich) gegeben und die Reaktion wurde bei Raumtemperatur fiir 2 Stunden gerihrt. Das resultierende Ge-
misch wurde in eine kihle wassrige Ammoniumchloridlésung (100 ml) gegossen. Die wassrige Schicht wurde
mit Ethylacetat (3 x 40 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Kochsalzlésung (3
x 30 ml) gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingedampft. Der Ruickstand wurde auf Silikagel mit
85:15 Hexan/Ethylacetat gereinigt, um [3-(4-Nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester (10,6 g, 73%
Ausbeute) als leicht gelben Feststoff zu ergeben. MS (ES) MH* = 297.

B. [3-(4-Aminophenoxy)-propyl]carbaminsaure-tert-butylester

O

i, NH
i ,@rN\ - >< j\ J@/ 2
/\/\
7<OJ\§/\/\O ° N ©

CaH2oN,Os C,HzN,0;
MG 296.32 MG 267.35

=

[0203] Eine Losung von [3-(4-Nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester (5,8 g, aus obigem Schritt
A) in Ethanol (150 ml) wurde mit 10% Pd/C (250 mg) behandelt und fir 2 Stunden unter 40 psi Wasserstoff
geruhrt. Das Gemisch wurde durch ein Celite-Polster filtriert. Das Polster wurde mit Ethanol gewaschen und
die vereinigte L6sung wurde im Vakuum eingedampft, um [3-(4-Aminophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-bu-
tylester (5,1 g, 97%) zu ergeben. MS (ES) MH"* = 268.

C. [3-(4-Isothiocyanatphenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester

NH, o N\\\S
I /©/ >< A NS '
740)1\}*1/\/\0 ° N °

C1eHN:0, C,sHa0N,0;S
MG 266.34 : MG 308.40

[0204] Zu einer geklhlten Losung (-15°C) von 1,1-Thiocarbonyldiimidazol (756 mg, 4,115 mmol) (Aldrich) in
N,N-Dimethylformamid (11 ml) wurde tropfenweise eine Lésung von [3-(4-Aminophenoxy)propyl]lcarbaminsau-
re-tert-butylester (1,02 g, 3,84 mmol) (aus obigem Schritt B) in N,N-Dimethylformamid (11 ml) Gber 25 Minuten
gegeben. Nachdem die Zugabe abgeschlossen war, wurde das Gemisch bei —15°C fir 20 Minuten und dann
bei Raumtemperatur fur 1 h gerthrt. Eiswasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit Ether extrahiert.
Die Etherschicht wurde getrocknet (MgSQ,), filtriert und eingedampft. Der Rickstand wurde auf Silikagel mit
85:15 Hexan/Ethylacetat gereinigt, um [3-(4-Isothiocyanatphenoxy)propyl]-carbaminsaure-tert-butylester
(10,07 g, 91 Ausbeute) zu ergeben. HRMS, beobachtet: 308,1197; Berechnet fir M* = 308,1195.
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Beispiel 65

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-bromphenyl)-methanon

f
B

Ve
N H N
(o) N
. O
o S
S
HN >-ﬂ + ———-—;
b !
Br NN

s
@’ CoH BINO,S

MG 461.38

Hz
(0]
Br

[0205] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und
2-Brom-1-(3-bromphenyl)-ethanon (Lancaster) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren. MS (ES) MH*
=461.

Beispiel 66
Ethyl-[3-(4-isothiocyanatphenoxy)propyl]carbaminsdure-tert-butylester

A. Ethyl-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester

q
0 -
N - o /@/ °
O —
j\ /©/ 7<O/U\N/\/\ 0
o” N >0 )
H C16HZANZO.‘4
C14HxoN;05 MG 324.37
MG 296.32

[0206] Zu einer Suspension von Natriumhydrid (477 mg, 18,88 mmol (Aldrich, 95%) in Tetrahydrofuran (25
ml) wurde eine Lésung von [3-(4-Nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester (3,0 g, 10,13 mmol) (aus
Beispiel 64, Schritt A) in Tetrahydrofuran (15 ml) bei 0°C gegeben. Nach der Zugabe lie man das Gemisch
bei Raumtemperatur fiir 30 Minuten riihren, behandelte mit lodethan (3,76 g, 24,25 mmol) (Aldrich) und erhitzte
bei 55°C fiir eine Stunde bevor mit wassrigem Ammoniumchlorid (20 ml) gequencht wurde. Das resultierende
Gemisch wurde mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden mit
Kochsalzldsung gewaschen und getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde auf
Silikagel mit 75:25 Hexan/Ethylacetat gereinigt, um Ethyl-[3-(4-nitrophenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-buty-
lester (3,15 g, 96%) zu ergeben. MS (ES) MH" = 325.

B. (3-(4-Aminophenoxy)propyl]-ethyl-carbaminsaure-tert-butylester

(0]
Il\!l‘ NH,
\o- fo} /O
7< OiN/\/\OO ><0/U\N/\‘/\O
) wauNzOs i CisH26N,0;4
MG 324.37 MG 294.39

[0207] Eine Loésung von Ethyl-[3-(4-nitrophenoxy)propylJcarbaminsdure-tert-butylester (2,9 g) (aus obigem
Schritt A) in Ethanol (70 ml) wurde mit 10% Pd/C (442 mg) behandelt und fir 2 Stunden unter 40 psi Wasser-
stoff geriihrt. Das Gemisch wurde durch ein Celite-Polster filtriert. Das Polster wurde mit Ethanol gewaschen
und die vereinigte Lésung wurde im Vakuum eingedampft, um [3-(4-Aminophenoxy)propyl]-ethyl-carbaminsau-
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re-tert-butylester (2,63 g, 88%) zu ergeben. HRMS, beobachtet: 317,1839; berechnet fir M + Na 317,1835.

C. Ethyl-[3-(4-isothiocyanatphenoxy)propyl]carbaminsaure-tert-butylester

xJBMO T ijU "~

ClGH26N2OS CI7H2‘NZOJS

[0208] Zu einer geklhlten (-20°C) Lésung von 1,1-Thiocarbonyldiimidazol (811 mg, 4,415 mmol) (Aldrich) in
N,N-Dimethylformamid (11 ml) wurde tropfenweise eine Lésung von [3-(4-Aminophenoxy)propyl]-ethyl-carba-
minsaure-tert-butylester (1,175 g, 3,99 mmol) (aus obigem Schritt B) in N,N-Dimethylformamid (11 ml) Gber 25
Minuten gegeben. Nachdem die Zugabe abgeschlossen war, wurde das Gemisch bei —20°C fur 20 Minuten
und dann bei Raumtemperatur fur 1 Stunde gerihrt. Eiswasser wurde zugegeben und das Gemisch wurde mit
Ether extrahiert. Die Etherschicht wurde getrocknet (Na,SO,), filtriert und eingedampft. Der Rickstand wurde
auf Silikagel mit 85:15 Hexan/Ethylacetat gereinigt, um Ethyl-[3-(4-isothiocyanatphenoxy)propyl]carbaminsdu-
re-tert-butylester (1,24 g, 92% Ausbeute) zu ergeben. HRMS, beobachtet: 336,1496; berechnet fir M*:
336,1508.

Beispiel 67

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

H,

N
N7
; ~ ]
S
s o o
N
HN > H + —_—— .,
>N "
& O
[0209] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 29 und 2-Brom-1-(3-ethyl-

phenyl)-ethanon (aus Beispiel 52 A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH*
=451.

CasHsoN,O,S
MG 450.60

Beispiel 68

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

o\>§ NG Jy \(/N/ NH,
s Q ié)\v D/ ® o
w N —.J
®’ Q CacHaoNLOZS

MG 462.61
[0210] Diese Verbindung wurde hergestellt aus dem Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 29 und
2-Brom-1-(3-cyclopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren.
MS (ES) MH* = 463.
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Beispiel 69

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

/
o/

. "rj\(/N/ NH,
Nem joRLe:
w JH _ ;
N
S /N\

MG 422.55

[0211] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Brom-1-(3-cyc-

lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 423.

Beispiel 70

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

/
N
0\>\ \ n N NH
3 72 2
r \( /
0 S
s o)
N
HN H + —_— w,,
>—N
H
&
[0212] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 und 2-Brom-1-(3-cyc-

lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 437.

b N\
CaH2eN,O,S
MG 436.57

Beispiel 71

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methylpropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-metha-
non

/ ,
N H
o} N__-NH
o N~
o) S o)
s
N
s B QU
>—N
H /N\

@" S CaHauN:0,S
MG 450.60
[0213] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 27 und 2-Brom-1-(3-cyc-

lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 451.
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Beispiel 72
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

H N
N\(/ NH,
/©/' S / O

O\/\N

C,eH,6N,0,5
MG 448.58

[0214] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und 2-Brom-1-(3-cyc-
lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 449.

Beispiel 73

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon

S -

MG 414.50

[0215] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 und 2-Chlor-1-(3-flu-

or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 415.

Beispiel 74

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon

S F e F
& SN

MG 42852

[0216] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 und 2-Chlor-1-(3-flu-
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or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 429.

Beispiel 75

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methlypropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-me-
thanon

3 (o)
HN : + y
2—‘1 F AN F
@-’ ngHz1F NAOZS

MG 44255

[0217] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 27 und 2-Chlor-1-(3-flu-

or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH" = 443.

Beispiel 76

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon

H

/N\(N/ NH,
S

0

i
s __,g’
O

C,.H,FN,O,S
MG 454.56

[0218] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 und

2-Brom-1-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon (aus Beispiel 22) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 455,
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Beispiel 77

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon

/
N H
o} \ N.__NH
: Br N\(/ / z
o S
S o
>~——N
HN H + —_— o, ;
>—N

H N

S N
F
@- F CysHy;FNO,S

MG 44255

[0219] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 und
2-Brom-1-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon (aus Beispiel 22) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren. MS
(ES) MH* = 443.

Beispiel 78

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon

N/\
O N NH
G ~ XTI
S
S Br \ Yy o
>_N (o) 0
HN H + ——
>—N
H
S N\/
@’ C24H28N4OZS

MG 436.57
[0220] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und 2-Brom-1-(3-me-
thylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 437. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 50 beschrieben, hergestellt.

Beispiel 79

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

N H N
{) /@” ~ ]
S
Br 0
: S
r °
HN H + -_—
. —
@ C,sH2oN,0.S
MG 450.60

[0221] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und 2-Brom-1-(3-ethyl-
phenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
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(ES) MH* = 451.
Beispiel 80
[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

S~
N

”%f

s r o
HN H
- T —
H
& ~

MG 462.61

[0222] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und 2-Brom-1-(3-cyc-
lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 463.

Beispiel 81

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon

, N N _NH

Q \<// 2
S

O
@” :Yiv F
C,sH2FN,0,S

MG 468.59

[0223] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und
2-Brom-1-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-ethanon (aus Beispiel 22) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren her-
gestellt. MS (ES) MH" = 469.

Beispiel 82
[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxyphenyl)-methanon
S~

0 N

\(/

\
s % o
HN>_u>— r'f'l
@& T

Cy3HasFN,O,S
MG 456.53
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[0224] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und 2-Brom-1-(3-flu-

or-4-hydroxyphenyl)-ethanon (aus Beispiel 119) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 457.

Beispiel 83

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon

g o
N/ NH,
O T O
" 0

S —
@ N
\/
C23H25N402$

MG 42255

[0225] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 und 2-Brom-1-(3-me-
thylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 423. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 50 beschrieben, hergestellt.

Beispiel 84

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

OﬁNJ ' n\{“/ NH,

S S ' [j o

s
o

w SN

P

N
6’ CoH2eNLOS

MG 436.57

[0226] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 und 2-Brom-1-(3-ethyl-
phenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 437.

Beispiel 85

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon

O\C/NJ H NO_N
Nz H,
Q D’ ~
S
S N r 0O 0
HN>— H o .
N + —
H
N
@ ~
: : CasHyN,0,S

MG 44858

[0227] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 und 2-Brom-1-(3-cyc-
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lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 449.

Beispiel 86

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon

‘C/”J @/n\(N ]

o _NH,

S p | o S 0
H:H}_ ' T

& %L ~ F

CaaHasFN,O,S
MG 44054

[0228] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 und 2-Chlor-1-(3-flu-

or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 441.

Beispiel 87

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon

C24HxFN,O,S
MG 454.56
[0229] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 und 2-Chlor-1-(3-flu-

or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 455.
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Beispiel 88

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpiperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure

/\
3 JOS
[ o 0O
P
N~

s Br
HN H + —_—
>N
S
@ | o
OH

CaHN,O05S - CH.O,

MG 480.62 + 60.05
[0230] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 31 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) (40,2
mg, 0,156 mmol) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Nachdem das Rohmaterial erhal-

ten wurde, wurde es durch reverse Phase-HPLC als das Essigsauresalz gereinigt. 38,2 mg, 68%. MS (ES) MH*
=481.

Beispiel 89

[4-Amino-2-[4-(1-ethylpyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure

Y, TN
O ol
87\\-”@ L o) ’ /ﬁ\ OH
HN H s

b N
S ~—/ HO
6 CasHyoNiO;S - CHOz
OH MG 466.60 + 60.05

[0231] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 30 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (40,2 mg, 0,156 mmol)
(aus Beispiel 23) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Nachdem das Rohmaterial erhal-
ten war, wurde es durch reverse Phase-HPLC als das Essigsauresalz gereinigt. 36 mg, 68%, MS (ES) MH* =
467.
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Beispiel 90

[4-Amino-2-[4-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure

OH CaHagN,03S . C:H,O,
MG ' 438.54 + 60.05

[0232] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (40,2 mg, 0,156 mmol)
(aus Beispiel 23) durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger
Essigsaure behandelt und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. 40 mg, 77%,
MS (ES) MH* = 439.

Beispiel 91

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsaure
i
N /k
~T o
s
>_N
HN H +

S>‘—}’tJI
-

CaiH,N,0,S . C,H,0,
MG 394.49 + 60.05

[0233] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon (31,2 mg, 0,156 mmol) durch das in
Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsdure behandelt und
das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. 33 mg, 70% MS (ES) MH* = 395. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 50 beschrieben, hergestellt.
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Beispiel 92

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon; Verbindung mit Essig-
saure

Iz
I

S
6’ CszaNaozs . CZH402

MG 408.52 + 60.05

[0234] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung mit Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-ethylphenyl)-ethanon (35 mg, 0,156 mmol) (aus Beispiel 52,
Schritt A) durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Es-
sigsaure behandelt und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. 35 mg, 75% MS
(ES) MH* = 409.

Beispiel 93

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon; Verbindung mit
Essigsaure

c’aHzaNaozs - CzHaoz
MG 420.53 + 60.05

[0235] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung mit Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-cyclopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) (37 mg,
0,156 mmol) durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger
Essigsaure behandelt und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. 37,3 mg, 80%,
MS (ES) MH* = 421.
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Beispiel 94

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon; Verbindung
mit Essigsaure

0

H\(.” )

NH,
S
g ° 1
>,_ OH
F
6‘ Cz‘Hz,FN4OzS C.H,0,

MG 412.48 + 60.05

[0236] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung mit Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Chlor-1-(3-fluor-4-methylphenyl)-ethanon (29 mg, 0,156 mmol) (aus
Beispiel 21) durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Es-

sigsaure behandelt und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. 29 mg, 80%, MS
(ES) MH* = 413.

Beispiel 95

S o)
z
I’
v ada
: )
v LT X
. . /U\NH + O DIPEA s g )
®/\ 2 DMF HN > H
HCI 7( Damy
N H
O\\< S
b &
[0237] Hergestellt wie in Beispiel 24 aus dem in Beispiel 15 hergestellten Isothiocyanat.
Beispiel 96

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylaminoj-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

Jig
oy

S O
N
HN > -
N
C@/’ ° o
CoHuFN,OS

MG 428.48

I

[0238] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 95 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical)
durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 429.
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Beispiel 97

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

>Lo>v

o | N\(

o)
s
N ——
HN H
>\'—'F‘| F
S o
6 CoHuFNOS N

MG 442.51

[0239] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 34 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-ethanon (Maybridge Chemical)
durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 443.

Beispiel 98

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

S

CH26N,O,S
MG 422.55

[0240] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 34 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-ethylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das
in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH" = 423.
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Beispiel 99

[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon

g HN
& o

OH C2eH2gN4O;S
MG 452.57

[0241] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 34 (65 mg, 0,104 mmol,

Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch
das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 453.

Beispiel 100
[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsaure

L

N ’ '

o ) 4 \(/N/ NH, .
5‘>_N© f ° K?D/ ° ° )Lou
HN H +
g-s HNV

C,H,N,0,S . C,H,O,
MG 396.51 + 60.05

[0242] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 45 verwendete
Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt und das Gemisch wurde lyo-
phylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 397. Das 2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wur-
de hergestellt wie in Beispiel 50 beschrieben.
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Beispiel 101

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon; Verbindung mit Es-

sigsaure
N
Po
N

o N NS NH,
~ ]
B, T

N °© OH
HN H +
Dam
J H BN _~
@5, CHz6N.O,S . C:H.O;

MG 410.53 + 60.05

[0243] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-ethylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das
in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt und
das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 411.

Beispiel 102

[4-Amino-2-[4-(1-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-methanon; Verbindung

mit Essigsaure
°> )
(o]

ey
ool

d HN -
6‘ CgHaeN.0;S - CHiO,

MG 422.55+60.05

[0244] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-cyclopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20) durch das in
Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsdure behandelt und
das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 423.
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Beispiel 103

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure

°)v
¢

p o 0 - 1,
5 h s e

MG 414.50 + \ 60. os

[0245] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Chlor-1-(3-fluor-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das
in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt und
das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 415.

Beispiel 104

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon; Verbindung

mit Essigsaure
SR
)\o

O

HN u ° /lLOH
sy—u} —
& )

CagHasFN,O;S . CHO,
MG 428.52 + 60.05

[0246] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(3-ethyl-4-phenyl)-ethanon (aus Beispiel 22) durch das in Bei-
spiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt und das
Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH"* = 429.
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Beispiel 105

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure

Of N&OX ﬁ /N NH,
Q )Br /©/ \<S/ o )c])\
N lo} OH
HN N>— H + "—"“'Lj
6 S g HO

OH CaHmN‘oas . CzHGOZ

MG 440.56 + 60.05
[0247] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 33 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch

das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt
und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH" = 441.

Beispiel 106

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure

S /N\
& on

[0248] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 25 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch
das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsadure behandelt
und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 441.

CaH2aNLOsS -« CaH0;
MG 440.56 + 60.05
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Beispiel 107

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure

H N N
Br N 74 Hz
o ~ ]
s S o o)
b N
HN H . —_— OH

6‘3
N

C2eHyN,O3S - CHeO;
MG 454.59 + 60.05

[0249] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 28 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch
das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt
und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 455.

Beispiel 108

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methylpropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-me-

thanon; Verbindung mit Essigsaure
} /
o~ "\
s

&
OH CaHpNO5S . CH.O;

MG 468.61 +60.05

[0250] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 27 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch
das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt
und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 469.
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Beispiel 109

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon;

Verbindung mit Essigsaure
OINQ | n N _-NH,
z
Br \< J
S (0] s o (o]
b P8
HN H OH
>—ﬁ . + _— )
& ™
OH HO
CsHxNO5S - CH.0,

MG 466.60 + 60.05

[0251] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 24 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch
das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt
und das Gemisch wurde lyophylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 467.

Beispiel 110

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure

S N
(0]
& 5 O :
CpeHpN,0,S . CHO;
MG 480.62 +60.05
[0252] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 29 (65 mg, 0,104 mmol,
Beladung von Harz, 1,6 mmol/g) und 2-Brom-1-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 23) durch

das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. Die freie Base wurde mit wassriger Essigsaure behandelt
und das Gemisch wurde lyphylisiert, um ein gelbes Pulver zu ergeben. MS (ES) MH* = 481.
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Beispiel 111

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon
Be
o H
N \</N NH,
Br S /
0] O
S
6_ CasHaeNLO:S
MG 42255
[0253] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und 2-Brom-1-(3-me-
thylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 423. Das
2-Brom-1-(3-methylphenyl)-ethanon wurde wie in Beispiel 50 beschrieben, hergestellt.

Beispiel 112

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethylphenyl)-methanon

| H o N _NH
Br N\</ / 2
s (o] S o
N .
7
>._H + N -
@’S Q

[0254] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und 2-Brom-1-(3-ethyl-
phenyl)-ethanon (aus Beispiel 52, Schritt A) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH" = 437.

CaqHzN.0,S
MG 438.57

Beispiel 113

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-th iazol-5-yl]-(3-cyclopropylphenyl)-metha-
non

H,

. H_ N N
, "~
S 0 —_— S o
N (o}
J
S
@& CasHesN.0;S

- MG. 448.58
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[0255] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und 2-Brom-1-(3-cyc-
lopropylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 20 C) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 449.

Beispiel 114

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methylphenyl)-me-
thanon

ﬁ |
. N NH,
0 R/
! ~ J
S
(o) 0]
HN : + CJ“""
S>\— N F F
@5’ C,3H2sFN,0,S
MG 440.54
[0256] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und 2-Chlor-1-(3-flu-

or-4-methylphenyl)-ethanon (aus Beispiel 21) durch das in Beispiel 36 verwendete Verfahren hergestellt. MS
(ES) MH* = 441.

Beispiel 115

(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphe-
nyl)-methanonacetat

&
OH CpH N0 HO

MG 466.60

[0257] Diese Verbindung wurde aus Harz-gebundenem Thioharnstoff von Beispiel 32 und 2-Brom-1-(4-hydro-
xy-3-propylphenyl)-ethanon durch das in Beispiel 45 verwendete Verfahren hergestellt. MS (ES) MH* = 467.
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Beispiel 116
3-[4-[4-Amino-5-(3-fluorbenzoyl)-thiazoi-2-ylaminoj-phenoxy]-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester

NH
kL(/N\ 2
H,NCN/-BuOK . S 0
do{jm voor (g@f
N S Br.

N
(0]

o CisHigN;0;S 0)\

MG =306.39 CgHgBIFO /R Co4H2sFN,O,S

—'6 MG 217.03 MG =484.55
[0258] Cyanamid (46,2 mg, 1,1 mmol) wurde in Acetonitril (5 ml) suspendiert. Zu der geriihrten Suspension
wurde Natrium-tert-butoxid (123 mg, 1,1 mmol) in 2 ml tert-Butanol gegeben, gefolgt von Isothiocyanat (Bei-
spiel 19, 306 mg, 1 mmol). Das Gemisch wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt, gefolgt von der
Zugabe von 2-Brom-1-(3-fluorphenyl)-ethanon (TCI, 216 mg, 1 mmol). Nach Rihren fir 2 Stunden bei Raum-
temperatur wurde das Gemisch in Wasser gegossen und das neue Gemisch wurde mit Ether extrahiert. Der

Extrakt wurde getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um das gewulinschte Produkt als einen gelben Feststoff,
480 mg, 99%, zu ergeben. MS (ES) MH* = 485.

F

Beispiel 117
[4-Amino-2-[4-(azetidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

NH, NH,

A | ¢
/@ s O 1. INHCVELO /©/ S 0
(i 2. NH, £
F C,gHy,FN025 F

N N

)\ MG = 384.44
o C,HasFN,04S
MG =484.55 ‘

[0259] 3-[4-[4-Amino-5-(3-fluorbenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester
(aus Beispiel 116, 160 mg, 0,33 mmol) wurde in 1 N HCI in Diethylether suspendiert und das Gemisch wurde
bei Raumtemperatur Uiber Nacht gertihrt. Der Feststoff wurde abfiltriert und durch eine C18-Saule durch Elution
mit wassrigem Ammoniak in Acetonitril gefiihrt. Das Gemisch wurde konzentriert und der Feststoff wurde filt-
riert und getrocknet, um einen gelben Feststoff zu ergeben. 110 mg, 87%. MS (ES) MH* = 385.

Beispiel 118
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon, Verbindung mit
Essigsaure

( N\ Cyanamid
\/\o KO!BU /lL
C,H,N,0S C,,HsBrFO OH
MG 24835 MG 21704

CxHxFN,0,S . CH,0, £
MG 426.51 + 60.05

82/131



DE 603 02 152 T2 2006.07.13

[0260] Zu 1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl)-pyrrolidin (50 mg, 0,2 mmol) (aus Beispiel 5) und Cyanamid
(9,2 mg, 0,22 mmol) in Acetonitril (2 ml) wurde eine Kalium-t-butoxid-Lésung (2 ml, 0,1 M in tert-Butanol, 0,2
mmol) gegeben, und die Losung wurde flr 1 Stunde geruhrt. 2-Brom-1-(3-fluorphenyl)ethanon (44 mg, 2 mmol)
(Maybridge Chemical) wurde zugegeben und die Lésung wurde bei Raumtemperatur fir 4 Stunden gerihrt, in
Wasser gegossen, fir 1 Stunde gerihrt, mit Ethylacetat extrahiert, getrocknet (Na,SO,) und zu einem Feststoff
konzentriert. Das Rohprodukt wurde durch HPLC unter Verwendung einer Waters Symmetry C-18 2 x 10
cm-Saule mit dem folgenden Gradienten gereinigt: A (0,1 Essigsaure in Wasser), B (Acetonitril), Gradient von
A zu B (10 auf 75% Uber 10 Minuten), Flussrate: 20 ml/Minute. Massenspektrum (ES) MH* = 427.

Beispiel 119

2-Brom-1-(4-hydroxy-3-fluorphenyl)ethanon

O
F Br F
H,C Br,
—_2 .
OH Dioxan OH
CaH,FO, CHsBIFO,
MG 154.14 MG 233.04

[0261] Diese Verbindung wurde aus 1-(4-Hydroxy-3-fluorphenyl)ethanon (Apin Chemicals Ltd.) hergestellt.
Beispiel 120

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazoly-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxyphenyl)-methanon; Ver-
bindung mit Essigsaure

— s Br C\N\/\ O/O/
Cyanamide
< :N\/\o ¢ KOBu )J\

OH
C\aHiN,0S

MG 248.35 CaHstFOz HO ¢

MG 233.04 CoHysFN,0,S . C,H,0, -
MG 442.51 +60.05

[0262] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid und 1-[2-(4-Isothiocyanat-phenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (aus Bei-
spiel 5) und 2-Brom-1-(3-fluor-4-hydroxyphenyl)-ethanon (aus Beispiel 119) unter Befolgung des Verfahrens,
das in Beispiel 118 verwendet wurde, hergestellt. Massenspektrum (ES) MH* = 453,
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Beispiel 121

(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon; Ver-

bindung mit Essigsaure
N=—= ._S
C\ O/ Cyanamid
KOtBu (o}

HO o
C,HgN, 08 CsHsefoz /
MG 262.38 MG 229.07
- CaHgN,0,S . CH,O,

MG 45258 +60.05

[0263] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid, [R]-1-[2-(4-Isothiocyanat-phenoxy)-1-methylethyl)-pyrrolidin
(aus Beispiel 11) und 2-Brom-1-(3-methoxyphenyl)-ethanon (Aldrich) unter Befolgen des in Beispiel 118 ver-
wendeten Verfahrens hergestellt. Massenspektrum (ES) MH* = 453.

Beispiel 122
Diethyl-[2-(4-isocyanatphenoxy)-ethyl]-amin

- . S
Os~ e O\‘N"O NHZ

7
HO
(e -0 — ——~.©
N
7\ OI

C¢H,sNO CgH,FNO, C,,HoN,0; C,.HxNO C,aH,,NzgsS
MG 117.19 MG 141.1 MG 240.3 MG 208.3 MG 250.

A. Diethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin

[0264] Natriumhydrid (4,8 g, 50% in Ol, 100 mmol) wurde zu einer Lésung von 2-Diethylaminoethanol (11,7
g, 100 mmol) (Aldrich) in Tetrahydrofuran (500 ml) gegeben und fir 15 Minuten gerihrt und dann auf 40°C fur
zusatzliche 15 Minuten erwarmt. Das Gemisch wurde auf —10°C gekuihlt und eine Ldsung von 1-Fluor-4-nitro-
benzol (10 g, 70 mmol) in Tetrahydrofuran (50 ml) wurde tropfenweise zugegeben und es wurde bei Raumtem-
peratur fir 2 Stunden gerihrt. Das Losungsmittel wurde verdampft und der Rickstand wurde in Dichlormethan
gel6st und mit einem 4:1-Gemisch von Wasser/Kochsalzlésung gewaschen. Das Dichlormethan wurde unter
Vakuum verdampft und der Riickstand wurde auf Silikagel chromatographiert, unter Verwendung von 1:1 He-
xan/Ethylacetat, Ethylacetat, dann 20% Methanol in Dichlormethan. Die Produktfraktionen wurden im Vakuum
konzentriert, in Ether gelost, mit Aktivkohle behandelt, durch Celite™ filtriert und konzentriert, um 9 g (54%)
Diethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin zu ergeben.

B. Diethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin
[0265] Eine Lésung von Diethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin (6,8 g, 28,3 mmol) (aus obigem Schritt A) und
200 mg 10% Palladium auf Kohlenstoff in Ethanol (150 ml) wurden bei 20 psi in einem Parr-Schuttler fur 1 Stun-

de hydriert. Das Gemisch wurde durch Celite™ filtriert und das Lésungsmittel wurde verdampft, um 5,36 g
(90%) 4-(2-Diethylaminoethoxy)-phenylamin zu ergeben.
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C. Diethyl-[2-(4-isocyanatphenoxy)-ethyl]-amin

[0266] Thiocarbonyldiimidazol (4,56 g, 25,6 mmol) (Aldrich) wurde in N,N-Dimethylformamid (25 ml) geldst
und die Lésung wurde auf —15°C gekuhlt. Eine Losung von Diethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin (5 g, 25,7
mmol) (aus obigem Schritt B) in N,N-Dimethylformamid (75 ml) wurde tropfenweise zugegeben und das Ge-
misch wurde dann bei Raumtemperatur fir 1 Stunde gerihrt. Die Lésung wurde auf 0°C gekuhlt und in
Eis/Wasser (1000 ml) gegossen, 30 Minuten gerthrt und das Prazipitat wurde abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und unter Hochvakuum getrocknet, um 4,95 g (83%) Diethyl-[2-(4-isocyanatphenoxy)-ethyl]-amin zu er-
geben. Massenspektrum (ES) MH* = 251.

Beispiel 123

[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxyphenyl)-methanon

H
. N N
° PN RYa:

Br
N==S Cyanamid o
M /©/ + KOtBu
\/N\/\O F
OH
C,.H,eN,08
3 ';’;; - CH BIFO, wo
M ' MG 233.04
CaoHysFN,OSS
MG 444.53

[0267] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Diethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxyethyl]-amin
(aus Beispiel 122) und 2-Brom-1-(3-fuor-4-hydroxyphenyl)-ethanon (aus Beispiel 119) in einem Verfahren, das
ahnlich Beispiel 118 ist. Nach GielRen des Reaktionsgemisches in Wasser und Ruhren bildete sich ein Prazi-
pitat, welches abfiltriert und gewaschen wurde mit Wasser, dann unter Vakuum getrocknet wurde, um das Pro-
dukt zu ergeben. Massenspektrum (ES) MH" = 445,

Beispiel 124

2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)ethanon

fo) (o)
F Br F
~CH;  Dioxan o~ 3

o

CoH FO C,HBrFO,
MG 168.17 MG 247.07

[0268] Zu einer Lésung von 3'-Fluor-4'-methoxyacetophenon (1 g, 5,9 mmol) (Aldrich) in Dioxan (10 ml) wurde
tropfenweise eine Lésung von Brom (1,13 g, 7,1 mmol) in Dioxan (30 ml) gegeben. Nach Rihren fiir 10 Minuten
wurde das Gemisch im Vakuum konzentriert und der Riickstand wurde durch Blitzchromatographie mit 10:4
Hexan/Dichlormethan als Eluent gereingt, um 2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxphenyl)ethanon als ein weil3es Pul-
ver (910 mg, 63% Ausbeute) zu ergeben.
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Beispiel 125

[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

Ren
: o
\]J\/\o/©/ S /

Br
N——=—=S
! /©/ Cyanamid o
\/N\/\O + KOtBu

F
Cy3H,gN,08 _0
250.36 Q
MG CoHgBrFO, CoHnFNOS \ F
MG 247.06

MG 458.56

[0269] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Diethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxyethyl]-amin
(aus Beispiel 122) und 2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-ethanon (aus Beispiel 124) unter Befolgung des
Verfahrens von Beispiel 123. Massenspektrum (ES) MH* = 459,

Beispiel 126

[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methylsulfanylphenyl)-methanon

’ H
N
ol
NZ /Br O/ T/
/©/ %anamld ~"o
N tBU .
N~ \/\O

Ci3H,N,08
MG 250.36 CoHy BrOS CxHN,O,S, S
MG 24514 MG 456.63 /

[0270] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Diethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxyethyl]-amin
aus Beispiel 122 und 2-Brom-1-(3-methylsulfanylphenyl)ethanon (welches hergestellt werden kann durch das
Verfahren von Rogers, N. H., et al., EP87953) unter Befolgung eines Verfahrens, das ahnlich Beispiel 118 ist.
Extrahieren mit Dichlormethan und Konzentrieren zu einem Feststoff ergab das Produkt. Massenspektrum
(ES) MH* = 457.

Beispiel 127

2-Brom-1-(3-trifluormethyl)-ethanon

0 o
: Br
Br,
F Dioxan F
FEg F g
CoH,F;,0 CgHgBrF,0
MG 188.15 MG 267.04

[0271] Zu einer gerlhrten Lésung von 1-(3-Trifluormethylphenyl)-ethanon (6,15 g, 32,8 mmol) (Aldrich) in Di-
oxan (20 ml) wurde tropfenweise eine Losung von Brom (5,27 g, 32,9 mmol) in Dioxan (60 ml) gegeben. Nach
Zugabe wurde das Gemisch fir 10 Minuten gerihrt, im Vakuum konzentriert und der Riickstand auf Silikagel
chromatographiert (4:1 Hexan/Dichlormethan), um 2-Brom-1-(3-trifluormethyl)-ethanon zu ergeben.
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Beispiel 128

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-trifluormethylphenyl)-methanon

H
N N
© QLT e
Br’ s/
N\/\O
(o}

=S
C\ ¢ Cyanamid.
N KOtBu
\/\o +
Fr
C,,H,sN,OS
M(“: 24635 C.HBrF,0 CaMpFNOS g —F
. MG 267.04 MG 476.52 F

[0272] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, 1-[2-(Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-pyrrolidin aus
Beispiel 118 und 2-Brom-1-(3-trifluormethylphenyl)-ethanon aus Beispiel 127 unter Befolgung eines Verfah-
rens, das ahnlich Beispiel 123 ist. Massenspektrum (ES) MH* = 477.

Beispiel 129

Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy]-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

- o P S
. N e =~ 4 - H
HO '
2 L d B D e —
+
NH
< ) ) o)

Hp,N,0,S
C.H,N C.H,ON CioH1aN04 Cy5H2N.0s CysH24N204 C16H22NO3
MG 8914 MG 14114 MG 21023 MG 31035 MG 28036 MG 32242

A. Ethyl-[2-(4-nitrophenoxy]-ethyl]-amin

[0273] 2-(Ethylamino)-ethanol (2,5 g, 24,2 mmol) (Aldrich) wurde zu einem gekuhlten (-5°C) Gemisch von
Natriumhydrid (50%, 580 mg, 24,2 mmol) in Dimethylformamid (100 ml) gegeben und fir 10 Minuten bei 0°C,
30 Minuten bei Raumtemperatur, dann 30 Minuten bei 45°C, gerlhrt. Nach Kihlen auf —10°C wurde 1-Flu-
or-4-nitrobenzol (4,1 g, 29 mmol) (Aldrich) zugegeben und das Gemisch wurde fiir 20 Minuten bei —10°C und
fir 90 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das resultierende Gemisch wurde auf pH-Wert 2 mit 6 N Chlor-
wasserstoffsdure eingestellt und das Gemisch wurde mit Ether (4 x 50 ml) extrahiert. Die wassrige Schicht wur-
de auf pH-Wert 9 mit 3 N Natriumhydroxid eingestellt und mit Ethylacetat (5 x 50 ml) extrahiert, getrocknet
(Na,SO,), im Vakuum konzentriert und unter Hochvakuum bei 40°C getrocknet, um 2,2 g (41%) Ethyl-[2-(4-ni-
trophenoxy)-ethyl]-amin zu ergeben.

B. Ethyl(2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

[0274] Zu einer Lésung von Ethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin (aus obigem Schritt A) (570 mg, 2,28 mmol)
in Dioxan wurde Diisopropylethylamin (327 mg, 2,53 mmol) und di-tert-Butyldicarbonat (503 mg, 2,28 mmol)
(Fluka) gegeben. Das Gemisch wurde tiber Nacht gerihrt, in 600 ml Eiswasser gegossen, fir 1 Stunde gerthrt
und die Feststoffe wurden filtriert, mit Wasser gewaschen und unter Vakuum getrocknet, um 540 mg (68%)
Ethyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester zu ergeben.
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C. [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-ethyl-carbaminsaure-tert-butylester

[0275] Eine LOsung von Ethyl[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester (825 mg, 2,36 mmol)
(aus obigem Schritt B) und 150 mg 10%-igem Palladium auf Kohlenstoff in Ethanol (25 ml) wurde fir 1 Stunde
bei 20 psi in einem Parr-Schittler hydriert. Das Gemisch wurde durch Celite™ filtriert und das Lésungsmittel
wurde verdampft, um 750 mg (100%) [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-ethyl-carbaminsaure-tert-butylester zu erge-
ben.

D. Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

[0276] Thiocarbonyldiimidazol (438 mg, 2,46 mmol) (Aldrich) wurde in Dimethylformamid (10 ml) gel6ést und
die Lésung wurde auf —15°C gekuhlt. Eine Losung [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-ethylcarbaminsaure-tert-buty-
lester (750 mg, 2,35 mmol) (aus obigem Schritt C) in Dimethylformamid (25 ml) wurde tropfenweise zugege-
ben, bei Raumtemperatur fir 90 Minuten gerihrt und in Eis/Wasser gegossen. Nach Ruhren fir 30 Minuten
wurde das Prazipitat filtriert, mit Wasser gewaschen und unter Hochvakuum getrocknet, um 453 mg (53%)
Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester zu ergeben. Massenspekirum (ES)
MH* = 323.

Beispiel 130

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon

S o
N= ‘—S Cyanamid =
/©/ KOtBu \ p
\/N\/\o CuHaiNO-S o)
O - C°H°Broz MG 41251 /
MG 32243 MG '229.07

[0277] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carba-
minsaure-tert-butylester von Beispiel 129D und 2-Brom-1-(3-methoxyphenyl)ethanon (Aldrich), unter Befol-
gung des Verfahrens von Beispiel 123. Die Schutzgruppe wurde mit 50% Trifluoressigsaure in Dichlormethan
entfernt, es wurde bis zu einer gummiartigen Konsistenz verdampft, aufgenommen in Ethylacetat, behandelt
mit 0,01 N wassrigem Natriumhydroxid fir 15 Minuten und dann mit Wasser gewaschen. Das Ethylacetat wur-
de getrocknet (Na,SO,) und konzentriert bis zur Halbfestigkeit, wurde dann mit Ether verrieben, um festes
[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon zu ergeben.
Massenspektrum (ES) MH* = 413,

Beispiel 131

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon

Y
T
N\/\ s—¢
N___S o o
/(j Cyanamid
\/N\/\O KOIBU

C1eH2N:0, C‘HSB‘FO C,oHaFNLO,S

MG 32243 MG 217.04 MG 400.48 F

[0278] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carba-
minsaure-tert-butylester aus Beispiel 129D und 2-Brom-1-(3-fluorphenyl)ethanon (Maybridge Chemical), unter
Befolgung des Verfahrens, das ahnlich Beispiel 123 ist. Massenspektrum (ES) MH* = 401.
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Beispiel 132

1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-bromethanon

H,C 0 B'? Br O
O> o>

Benzol

CoHs0, CoH,BrO,
MG 164.16 MG 243.05

[0279] Acht Tropfen einer Lésung von Brom (1,95 g, 12,2 mmol) in Benzol (10 ml) wurden zu einer Lésung
von 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-ethanon (2,00 g, 12,2 mmol) (Acros Organics) in Benzol (40 ml) in einen mit Alu-
miniumfolie lichtgeschiitzten Kolben gegeben. Die Losung wurde auf Rickfluss fiir ~30 Sekunden erhitzt, ent-
farbte sich jedoch nicht. Der Rest der Bromlésung wurde in 1 ml Aliquoten zugegeben und man lieR® die Lésung
dann fur 2 h stehen. Ethylacetat (100 ml) wurde zugegeben und die Losung wurde mit Wasser und gesattigter
Natriumbicarbonatldsung (jeweils 100 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert und eingedampft, um eine
schwarze Flissigkeit zu ergeben, die sich beim Stehen verfestigte. NMR zeigte, dass es ein ~1:3 Gemisch von
1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2,2-dibromethanon und 1-(1,3-Benzodioxol-5-yl)-2-bromethanon war. Dieses Materi-
al wurde direkt in nachfolgenden Schritten ohne Reinigung verwendet.

Beispiel 133

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo]1,3]dioxol-5-yl-methanon

N==—8 (o}
Cyanamid._
\/N\/\ o KOtBu
CiH2N,0;8 CQH,BtOJ CaHzNOS o 0
AN
MG 322.43 MG 243.06 MG 425.49

[0280] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid, Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsau-
re-tert-butylester von Beispiel 129D und 1-Benzo[1,3]dioxol-5-yl-2-bromethanon (Beispiel 132) unter Befol-
gung des Verfahrens, das ahnlich Beispiel 130 ist, hergestellt. Das Rohprodukt wurde durch HPLC gereinigt,
unter Verwendung einer Waters Symmetry C-18 21,2 x 75 mm -S&ule mit dem folgenden Gradienten: A (0,05%
Trifuoressigsaure in Wasser), B (0,035 Trifluoressigsaure in Acetonitril), Gradient von A zu B (0 bis 50% Uber
7 Minuten) Flussrate: 20 ml/Minute. Das gewonnene Produkt wurde in Ethylacetat gelost, mit 0,05 N wassri-
gem Natriumhydroxid und dann mit Wasser gewaschen. Das Ethylacetat wurde getrocknet (Na,SO,), konzen-
triert, und der resultierende Ruckstand mit Ether verrieben, um das Produkt zu ergeben. Massenspektrum (ES)
MH* = 427.
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Beispiel 134

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-methanon

i
o
H &4
0} \/N\/\o
Br 0
0. ° ==S Cyanamid. _
\( /©/ KOtBu

o\j °\__/0

CyH22N048 C1cHsBrO, ?\7‘28244':30;?
MG 32243 MG 257.08 '

[0281] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carba-
minsaure-tert-butylester aus Beispiel 129D und 2-Brom-1-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)ethanon (Mayb-
ridge Chemical), unter Befolgung eines Verfahrens ahnlich Beispiel 133. Massenspektrum (ES) MH" = 441.

Beispiel 135

Isopropyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

S
Hog _H " P
NH Tt - © — © — —
F o
LU U g
C,H,N CH,ON Ci1H N0, CigHauN:0, CigHagN20; CiHaN,0,5
MG 89.14 MG 141.1 MG 22426 MG 324.37 MG 29439 MG 336.45

A. Isopropyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin

[0282] 2-Isopropylaminoethanol (5 g, 48 mmol) (Fluka) wurde zu einem gekihlten (-5°C) Gemisch von Nat-
riumhydrid (5 g, 48 mmol) in N,N-Dimethylformamid (200 ml) gegeben und fir 10 Minuten bei 0°C, 30 Minuten
bei Raumtemperatur und dann 30 Minuten bei 45°C geriihrt. Nach Kihlen auf —10°C wurde 1-Fluor-4-nitroben-
zol (8,21 g, 57,6 mmol) (Aldrich) zugegeben und fiir 20 Minuten bei—-10°C und 90 Minuten bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf pH-Wert 2 mit 6 N Chlorwasserstoffsaure eingestellt und das Ge-
misch mit Ether (4 x 100 ml) extrahiert. Die wassrige Schicht wurde auf pH-Wert 9 mit 4 N Natriumhydroxid
eingestellt und mit Ethylacetat (4 x 100 ml) extrahiert, getrocknet (Na,SO,), filtriert und die Lésung im Vakuum
aufkonzentriert und der Rickstand wurde unter Hochvakuum getrocknet, um 6,14 g (57%) Isopropyl-[2-(4-ni-
trophenoxy)-ethyl]-amin zu ergeben.

B. Isopropyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

[0283] Zu einer Losung von Isopropyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-amin (aus Schritt A, oben) (6,1 g, 27,4 mmol)
in Dioxan (50 ml) wurde Diisopropylethylamin (3,89 g, 30,1 mmol) und di-tert-Butyldicarbonat (5,98 g, 27,4
mmol) (Fluka) gegeben. Das Gemisch wurde fir 3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, in 1 | Eis/Wasser ge-
gossen, fir 90 Minuten geriihrt und die Feststoffe durch Filtration gesammelt, gewaschen mit Wasser und unter
Hochvakuum getrocknet, um 8,3 g (94%) Isopropyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester
zu ergeben.
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C. [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-isopropyl-carbaminsaure-tert-butylester

[0284] Eine Ldésung von lIsopropyl-[2-(4-nitrophenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester (8,3 g, 25,58
mmol) (aus Schritt B, oben) und 600 mg 10% Palladium auf Kohlenstoff in Ethanol (100 ml) wurde bei 20 psi
in einem Parr-Schdttler fir 1 Stunde hydriert. Das Gemisch wurde durch Celite™ filtriert und das Lésungsmittel
verdampft, um 7,46 g (99%) [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-isopropylcarbaminsaure-tert-butylester zu ergeben.

D. Isopropyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester

[0285] Thiocarbonyldiimidazol (3,64 g, 20,44 mmol) (Aldrich) wurde in N,N-Dimethylformamid (30 ml) geldst
und die Lésung wurde auf —15°C gekihlt. Eine Ldsung von [2-(4-Aminophenoxy)-ethyl]-isopropylcarbaminsau-
re-tert-butylester (aus Schritt C, oben) in N,N-Dimethylformamid (70 ml) wurde tropfenweise zugegeben und
bei Raumtemperatur fir 90 Minuten gerihrt. Das Gemisch wurde in Eis/Wasser (1500 ml) gegossen und mit
Ether (4 x 250 ml) extrahiert. Der Ether wurde getrocknet (Na,SO,) und im Vakuum konzentriert, um 6,5 g
(95%) Isopropyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsaure-tert-butylester zu ergeben. Massenspekit-
rum (ES) MH* = 367.

Beispiel 136

[4-Amino-2-[4-(2-isopropylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non

N
o N O/ T )
X . A LT
OYO N=———-S5 . o]
Cyanamid
\,/N\/\o/©/ W’

+ o
o
Cy7H:eN,0,8 Ouo
MG 336.45 CioHyBrO, CaHNO,S
MG 257.08 MG 454.55

[0286] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid, Isopropyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-carbaminsau-
re-tert-butylester von Beispiel 135 und 2-Brom-1-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)ethanon (Maybridge Che-
mical) unter Befolgung eines ahnlichen Verfahrens wie in Beispiel 130 hergestellt. Massenspektrum (ES) MH*
= 455.

Beispiel 137
[4-Amino-2-[4-(2-isopropylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon

H
jepegt
S

o)
o

H
fo} [o) N=——=S
\( /@ Cyanamid::
Y \ _J

oo
Cy7H24N,0, C,H,BrO, CpHuNOS V-
MG 336.45 MG 243.06 MG 440.52

[0287] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Isopropyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-car-

baminsaure-tert-butylester von Beispiel 135 und 1-Benzo[1,3]-dioxol-5-yl-2-bromethanon (von Beispiel 132),
unter Befolgung eines Verfahrens ahnlich wie in Beispiel 130. Massenspektrum (ES) MH* = 441.
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Beispiel 138

2-Brom-1-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-ethanon (33905-44)

(o]
Br,
G Dioxan Br o
CyH20; ! C,H,,BrO,
. MG 176.21 . MG 255.11

[0288] Zu einer gerihrten Losung von 1-[3-Methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yllethanon (1,4 g, 7,94 mmol)
(Maybridge Chemical) in Dioxan (10 ml) wurde tropfenweise eine Lésung von Brom (1,52 g, 9,5 mmol) in Dio-
xan (30 ml) gegeben. Nach Ruhren des Gemischs fir 15 Minuten wurde im Vakuum konzentriert und der Ruck-
stand auf Silikagel (2:1 Hexan-Dichlormethan) chromatographiert, um 375 mg (19%) 2-Brom-1-(3-me-
thyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)ethanon zu ergeben.

Beispiel 139
[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yI]-(3-methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-me-
thanon
Y
(o] =
N==S N
\ D/ + Cyanamid: °
\/N\/\O KOtBu
o]
CiHigNOS - Cy:H,y4Bro, C,sHyNO,S O
MG 250.36 MG 255.11 MG 466.60

[0289] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid, Diethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxyethyl]-amin von Beispiel
122 und 2-Brom-1-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-ethanon von Beispiel 138 hergestellt, unter Befol-
gung eines Verfahrens ahnlich demjenigen von Beispiel 130. Massenspektrum (ES) MH" = 467.

Beispiel 140

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-me-
thanon

H
N\‘/)N
o QAT
Br N\/\O
N—=—=—=S
(o]
C\ /©/ Cyanamid
N _~ o + KOtBu
© (o)

Ci3HigN0S CH,,Br0, CasHaaN, 0,8
MG 248.35 MG 255.11 MG 464.59

[0290] Diese Verbindung wurde aus Cyanamid, 1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-pyrrolidin (aus Beispiel
5) und 2-Brom-1-(3-methyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-ethanon (aus Beispiel 138) unter Befolgung eines Ver-
fahrens, ahnlich demjenigen von Beispiel 130, durchgeflihrt. Massenspektrum (ES) MH* = 465.
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Beispiel 141

2-Brom-1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-ethanon

0 O
Br,
o Dioxan Br A~o
CIOHlooz C!OHQBrOZ
MG 162.19 MG 241.08

[0291] Zu einer gerlUhrten Losung von 1-(2,3-Dihydrobenzofuran-5-yl)-ethanon (2,5 g, 15,4 mmol) (Lancaster)
in Dioxan (20 ml) wurde tropfenweise eine Lésung von Brom (2,96 g, 18,5 mmol) in Dioxan (60 ml) gegeben.
Nach Ruhren fur 15 Minuten wurde das Gemisch im Vakuum konzentriert und der Rickstand wurde durch
Chromatographie auf Silikagel (2:1 Hexan-Dichlormethan) gereinigt, um 1,41 g (38%) 2-Brom-1-(2,3-dihydro-
benzofuran-5-yl)-ethanon bereitzustellen.

Beispiel 142
[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-methanon

H

N
QT
l/ N===S . o
C id
rN\/\OO + | pmna

o
CyH1gN0S CoHyBr0O, CaH2eNO,S ©
MG 250.36 MG 241.08 MG 452.58

[0292] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Diethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxyethyl]-amin
von Beispiel 122 und 2-Brom-1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-ethanon (aus Beispiel 141) unter Befolgung eines
Verfahrens, dhnlich dem von Beispiel 126. Massenspektrum (ES) MH" = 455.

Beispiel 143

[4-Amino-2-[4-(2-ethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl]-methanon

o ‘ g
- NH,
PSSR

Br
( N==S ) o
OYN\/\OD/ + KOBu

(o]
o]
\ﬁ C,gH:2N.0,S C,oHy8r0, CH,N,O,S %
MG 322.43 MG 241.08 MG 424.52

[0293] Diese Verbindung wurde hergestellt aus Cyanamid, Ethyl-[2-(4-isothiocyanatphenoxy)-ethl]-carbamin-
saure-tert-butylester von Beispiel 129 und 2-Brom-1-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-ethanon (aus Beispiel 141),
unter Befolgung eines Verfahrens, ahnlich dem von Beispiel 132. Massenspektrum (ES) MH* = 425,
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Beispiel 144

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon
/N\/\
(o)

N
CIOHISNZO Hz
MG 180.25 H

N
| e 0 N—<’s| o

N
1] o] (o]
G o< \NI |
Cy,HN0S s CgHyBrO ) / C,HyN,O5S
MG 222.31 MG 229.08 MG 412514

A. [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-dimethylamin

[0294] Eine Lésung von 4-(2-Dimethylaminoethoxy)-phenylamin (Can. J. Chem. 62, 2015, (1984)) (4,5 g, 25
mmol) in Dimethylformamid (20 ml) wurde Uber etwa 20 Minuten zu einer kalten (-15°C) L6ésung von Thiocar-
bonyldiimidazol (4,9 g, 27,5 mmol) in Dimethylformamid (50 ml) gegeben. Das Gemisch wurde kalt fir 30 Mi-
nuten gertihrt und dann bei Raumtemperatur fir eine Stunde gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswas-
ser gegossen, mit Ether extrahiert und die organische Lésung wurde weiterhin mit Wasser und Kochsalzlésung
gewaschen. Die getrocknete (Na,SO,) Losung wurde eingedampft und der Rickstand wurde in warmem He-
xan, mit Aktivkohle behandelt, filtriert und eingedampft, um 4,7 g (85%) [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-di-
methylamin als ein farbloses Ol zu erhalten. Massenspektrum (ES) MH* = 223.

B. [4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon

[0295] Zu einem gerlhrten Gemisch von [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-dimethylamin (0,6 g, 2,7 mmol)
(von Schritt A) und Cyanamid (0,123 g, 2,95 mmol) in Acetonitril (10 ml) und tert-Butanol (10 ml) wurde eine
Lésung von Kalium-tert-butoxid (2,7 ml, 1,0 M in tert-BuOH) gegeben. Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur
wurde 2-Brom-3'-methoxyacetophenon zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 1
Stunde gerlhrt und dann fir 1 Stunde auf Ruickfluss erhitzt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wurde mit
Ether verdiinnt und im Uberschuss wurde eine Lésung von wasserfreiem Chlorwasserstoffsaure/Ether zuge-
geben. Die Feststoffe wurden filtriert, mit Ether gewaschen und dann in Dichlormethan/wassriges Natriumbi-
carbonat geldst. Die getrocknete (Na,SO,) organische Lésung wurde mit Toluol (25 ml) verdinnt, konzentriert
und unter Ruckfluss erhitzt, um Dichlormethan zu entfernen. Das gekuhlte Gemisch wurde mit Hexan verdiinnt
und filtriert, um 0,47 g (42%) [4-Amino-2-[4-(2-dimethylaminoethoxy)-phenylaminoj-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-
phenyl)-methanon als einen gelben Feststoff zu erhalten, Schmp. 130°C (Zers.). Massenspektrum (ES) MH*
=413.
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Beispiel 145

[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon

b

\/N\/\o

CHN0 N

\‘ MG 208.30 HoN NH,
NN~ / 0 N_<s | o
OO —
Br

N
1] (o]
T O e
Ci3H,gN,08 S — C,,H,N,0.S
MG 250.36 CoH,Br0, MG 440.57
MG 229.07 .

[0296] Auf eine ahnliche Art wie in Beispiel 143 wurde 4-(2-Diethylaminoethoxy)-phenylamin (Chem. Ber., 72,
1333, (1939)) in [2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-diethylamin (Massenspektrum (ES) MH* = 251) lberge-
fuhrt. Das resultierende Isothiocyanat wurde mit 2-Brom-3'-methoxyacetophenon (Aldrich) behandelt, um
[4-Amino-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl-(3-methoxyphenyl)-methanon zu erhalten.
Nach der Zugabe des Reagenz wurde das Ruihren fir 1 Stunde bei Raumtemperatur und 15 Minuten unter
Ruckfluss fortgesetzt, das gekiihlte Reaktionsgemisch wurde in eine wassrige Natriumcarbonatldsung gegos-
sen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Lésung wurde getrocknet (Na,SO,), eingedampft, und auf
Silikagel chromatographiert. Das Produkt wurde erhalten durch Eluieren mit Methanol/Triethylamin/Dichlorme-
than (2:2:96) und umkristallisiert aus Dichlormethan/Ether/Hexan, um 60% Ausbeute von [4-Ami-
no-2-[4-(2-diethylaminoethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon als einen gelben
Feststoff, Schmp. 118-123°C zu ergeben. Massenspektrum (ES) MH" = 441.
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Beispiel 146

[4-Amino-2-[4-(2-imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon

Oy .0
\N N N}.’z
PN
\—/ ———w N7 Fl/\/ —_— Né\ A~
CHNL,O = \—/
MG 112.13 C,,H,;N,0, CHiaN,O
MG 233.22 MG 203.24
/
///s wo N
N o N—¢
SN 4
M T NN Lo
\—/
\—/
0,S
C,,H,,N,08 CHgBr0;, CxH2NsO,
M'C‘E ;’323.29 MG 229.07 MG 435.51

A. 1-(2-(4-Nitrophenoxy)ethyl]-1H-imidazol

[0297] Eine gerlihrte Losung von 2-Imidazol-1-yl-ethanol (J. Med. Chem., 39 (10), 1991, (1996)) (3,9 g, 35
mmol) in Dimethylformamid (75 ml) wurde bei 15°C portionsweise mit 60% Natriumhydrid (0,84 g, 35 mmol)
behandelt und bei Raumtemperatur fir 30 Minuten geriihrt. Das Gemisch wurde erneut abgekuhlt und 4-Flu-
or-1-nitrobenzol (4,93 g, 35 mmol) tropfenweise zugegeben. Das Gemisch wurde kalt fir 30 Minuten gerihrt
und bei 35 bis 40°C fur 30 Minuten erwarmt. Etwas Wasser wurde hinzugegeben und die fliichtigen Bestand-
teile wurden mit einer Pumpe entfernt. Der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt, mit Dichlormethan extra-
hiert, mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und eingedampft. Chromatographie auf Silikagel
und Eluieren mit Methanol/Triethylamin/Dichlormethan (2:2:96) und Kristallisation des gereinigten Produkts
aus Dichlormethan/Ether ergab 3,4 g (42%) 1-[2-(4-Nitrophenoxy)ethyl]-1H-imidazol als einen farblosen Fest-
stoff, Schmp. 55 bis 57°C. Massenspektrum (LR-APCI) MH* = 234,

B. 4-(2-Imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamin
[0298] Hydrierung der Nitroverbindung (Schritt A oben) in Ethanol mit 10% Palladium auf Kohlenstoff bei 2
Atmospharen Druck ergab, nach Filtration, Verdampfen und Kristallisation aus Dichlormethan/Ether, 75% Aus-
beute von 4-(2-Imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamin als leichten orange-farbenen Feststoff, Schmp. 93 bis 94°C.
Massenspektrum (LR-APCI) MH* = 203.
C. 1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-1H-imidazol
[0299] Auf eine ahnliche Art, wie in Beispiel 144, Schritt A, beschrieben, wurde 4-(2-Imidazol-1-yl-etho-
xy)-phenylamin (aus obigem Schritt B) in 81% Ausbeute in 1-[2-(4-Isothiocyanatphenoxy)-ethyl]-1H-imidazol
als ein farbloser Feststoff, Schmp. 81 bis 83°C, tUbergefiihrt (Massenspektrum (LR-APCI) MH* = 245).
D. [4-Amino-2-[4-(2-imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamino]thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon

[0300] Auf eine ahnliche Art, wie in Beispiel 144, Schritt B, wurden 1-[2-(4-Isothiocyanatpheno-

xy)-ethyl]-1H-imidazol (aus obigem Schritt C) und 2-Brom-3'-methoxyacetophenon verwendet, um in 61% Aus-
beute [4-Amino-2-[4-(2-imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxyphenyl)-methanon,
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Schmp. 185 bis 190°C, nach Chromatographie und Kristallisation aus Methanol/Ethylacetat, herzustellen.
Massenspektrum (ES) MH* = 436.

Beispiel 147
[4-Amino-2-[4-(3-aminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

A. (3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-propyl)-carbaminsaure-tert-buty-

lester
R n
Nao cd NH’
~ | loge
%Oiu/\/\OD/ S B’\/H\CKF Sanania >L0j\ﬂ/\/\o T °
CuHN0,8 cgrgaror
MG 308.40 MG 247.06 Gsﬁ?;‘oss .

—

[0301] Zu einer Lésung von Cyanamid (23,2 mg, 0,546 mmol) (Aldrich) in Acetonitril (2,5 ml) und tert-Butanol
(2,5 ml) wurde [3-(4-Isothiocyanatphenoxy)-propyl]-carbaminsaure-tert-butylester (aus Beispiel 64; 156,9 mg,
0,508 mmol), gefolgt von einer Losung von Kalium-tert-butoxid (0,56 ml, 1 M in tert-BuOH) gegeben. Nach 30
Minuten bei Raumtemperatur wurde 2-Bom-1-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-ethan-1-on (125,8 mg, 0,509 mmol)
(Maybridge Chemical) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 1 Stunde gerthrt
und dann bei 75°C fir 2 Stunden erhitzt. Das resultierende Gemisch wurde in Wasser (10 ml) gegossen. Das
Produkt wurde durch Filtration gesammelt, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet, um
(3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-propyl)-carbaminsaure-tert-butyles-
ter (260,1 mg, 99% Ausbeute) zu ergeben. HRMS, beobachtet: 517,1921; Berechnet fir M + H*: 517,1916.

B. [4-Amino-2-[4-(3-aminopropoxy]-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

g
n N \(/ NH,
o \(/ NH, ' O )
>L JL /©/ S { H,N/.\/\O S o)
° ﬂ/\/\° ° TFA .

CysHaoFN,OsS CaHaFN,O;S

MG s516.59 K F MG at6.47 _o
-

[0302] Zu einer LOosung von (3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-pro-
pyl)-carbaminsaure-tert-butylester (254 mg) (aus obigem Schritt A) in Dichlormethan (6 ml) wurde bei 0°C
Trifluoressigsaure (3 ml) gegeben. Nach Rihren fiir 1 Stunde wurde das Gemisch konzentriert und der Rick-
stand wurde mit HPLC gereinigt, um [4-Amino-2-[4-(3-aminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flu-
or-4-methoxyphenyl)-methanon (180,9 mg, 88% Ausbeute) als einen hellgelben Feststoff zu ergeben. HRMS,
beobachtet: 417,1394; Berechnet fir M + H*: 417,1391.

Beispiel 148
[4-Amino-2-[4-(3-ethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)methanon

A. (3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-propyl]-ethylcarbaminsau-
re-tert-butylester

Nx " Q N N NH,
><oj;'~/\/\o/©/ \\S*B\/W\CEF ‘I;ZB‘:%(’.“& >L°Jjﬁ/\/\o/©/ \g { )

CaHa,0;S CSHBBIFO2 CataFN.OS

MG 235.45 MG 247.06 MG s4a.64 d F

[0303] Zu einer Losung von Cyanamid (21,2 mg, 0,499 mmol) (Aldrich) in Acetonitril (2,5 ml) und tert-Butanol
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(2,5 ml) wurde Ethyl-[3-(4-isothiocyanatphenoxy)-propyl]-carbaminsaure-tert-buylester (153,8 mg, 0,4571
mmol aus Beispiel 66, Schritt C) gegeben, gefolgt von einer Lésung von Kalium-tert-butoxid (0,50 ml, 1 M in
tert-Butanol) (Aldrich). Nach 30 Minuten bei Raumtemperatur wurde 2-Brom-1-(3-fluor-4-methoxyphe-
nyi)ethan-1-on (112,5 mg, 0,4553 mmol) (Maybridge Chemical) gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur fur 1 Stunde geruhrt und dann bei 75°C fir 2 Stunden erhitzt. Das resultierende Gemisch
wurde in Wasser (10 ml) gegossen. Das Produkt wurde durch Filtration gesammelt, mit Diethylether gewa-
schen und im Vakuum getrocknet, um (3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-pheno-
xy]-propyl)-ethylcarbaminsaure-tert-butylester (245,16 mg, 99% Ausbeute) zu ergeben. HRMS, beobachtet:
545,2230; Berechnet fir M + H: 545,2229.

B. [4-Amino-2-[4-(3-ethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-methanon

n N HYN N
o 2N\ _NH, H,
AL e TN

TFA

——

—~0 —0

C27HI3FN40SS C22H25FN403S

G 544.64 MG 444.53
[0304] Zu einer Losung von (3-[4-[4-Amino-5-(3-fluor-4-methoxybenzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy]-pro-
pyl)-ethylcarbaminsaure-tert-butylester (220,5 mg) (aus obigem Schritt A) in Dichlormethan (6 ml) bei 0°C wur-
de Trifluoressigsaure (3 ml) gegeben. Nach Rihren fir 1 Stunde wurde das Gemisch konzentriert und der
Rickstand wurde auf HPLC zu [4-Amino-2-[4-(3-ethylaminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-me-
thoxyphenyl)-methanon (159,8 mg, 89 Ausbeute) als ein hellgelber Feststoff gereinigt. HRMS, beobachtet:
445,1707; Berechnet fir M + H: 445,1704.

Beispiel 149
Antiproliferative Aktivitat

[0305] Die antiproliferative Aktivitat der Verbindungen der Erfindung wird unten gezeigt. Diese Aktivitaten
bzw. Wirksamkeiten zeigen, dass die Verbindungen der vorliegenden Erfindung geeignet sind zur Behandlung
von Krebs, im Besonderen fester Tumore, wie etwa Brust- und Kolontumore.

Kinaseassays

[0306] Zum Bestimmen der Inhibierung von Cdk4-, Cdk2- und Cdk1-Aktivitat wurden Kinaseassays unter Ver-
wendung von FlashPlate™-Assays (NEN™-Life Science Products) durchgefiihrt. FlashPlate-Assays wurden
durchgefihrt unter Verwendung rekombinanter humaner Cyclin-B-CDK1, humaner Cyclin-E-CDK2- oder hu-
maner Cyclin-D1-CDK4-Komplexe. GST-Cyclin-E (GST-cycE), CDK2, GST-Cyclin-B (GST-cycB), CDK1,
GST-CDK4 und Cyclin-D1 (cycD1) cDNA-Klone wurden in Baculo-Virus-Vektoren von Dr. W. Harper vom Bay-
lor College of Medicine, Houston, TX bereitgestellt. Proteine wurden coexprimiert in HighFive™-Insektenzellen
und der Komplex wurde gereinigt auf Glutathion-Sepharose-Harz (Pharmacia, Piscataway, NJ), wie friher be-
schrieben (Harper, J. W. et al., Cell 1993, 75, 805-816). Eine 6 x-Histidin-markierte, geschnittene Form von
Retinoplastom (Rb)-Protein (Aminosaure 386-928) wurde als das Substrat fiir cycD1-CDK4-, cycB-CDK1- und
die cycE-CDK2-Assays (das Expressionsplasmid wurde bereitgestellt von Dr. Veronica Sullivan, Department
of Molecular Virology, Roche Research Centre, Welwyn Garden City, Vereinigtes Konigreich) verwendet. Das
Rb-Protein ist ein naturliches Substrat zur Phosphorylierung durch CDK4, CDK2 und CDK1 (siehe Herwig und
Strauss Eur. J. Biochem. Band 246 (1997) Seiten 581-601 und die darin zitierten Literaturstellen).

[0307] Die Expression des 62 Kd-Proteins lag unter der Kontrolle eines IPTG-induzierbaren Promotors in ei-
nem M15 E.coli-Stamm. Zellen wurden durch Beschallung lysiert und die Reinigung wurde durch Binden von
Lysaten bei pH-Wert 8,0 an eine Ni-chelatisierte Agarosesaule, vorbehandelt mit 1 mM Imidazol, durchgefuhrt.
Das Harz wurde dann mehrmals gewaschen mit schrittweise im pH-Wert abnehmenden Puffern bis pH-Wert
6,0 und eluiert mit 500 mM Imidazol. Eluiertes Protein wurde gegen 20 mM HEPES, pH-Wert 7,5, 30% Glyce-
rol, 200 mM NaCl und 1 mM DTT, dialysiert. Stammldsungen von gereinigtem Rb-Fusionsprotein wurden hin-
sichtlich der Proteinkonzentration quantifiziert, in Aliquote Ubergefiihrt und bei —70°C aufbewahrt.
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[0308] Fur alle drei Kinaseassays, die hier angegeben sind, wurden Flash-Platten mit 96 Vertiefungen mit
Rb-Protein mit 10 pg/ml beschichtet, unter Verwendung von 100 pl pro Vertiefung. Die Platten wurden bei 4°C
Uber Nacht oder bei Raumtemperatur fir 3 Stunden auf einem Schittler inkubiert. Zum Steuern der nicht-spe-
zifischen Phosphorylierung wurde eine Reihe von Vertiefungen beschichtet mit 100 pl/Vertiefung-Beschich-
tungspuffer (20 mM HEPES, 0,2 M NacCl). Die Platten wurden dann zweimal mit Waschpuffer (0,01% Tween
20 in Phosphat-gepufferter Kochsalzlésung) gewaschen. Die zu testenden Verbindungen ("Testverbindungen")
wurden in die Vertiefungen in 5 x Endkonzentration gegeben. Reaktionen wurden initiiert durch unmittelbare
Zugabe von 40 pl Reaktionsgemisch (25 mM HEPES, 20 mM MgCl,, 0,002% Tween 20, 2 mM DTT, 1 pym AT,
4 nm ¥P-ATP) und einer ausreichenden Menge Enzym, um Z&hlungen zu geben, die mindestens das 10-fache
Uber dem Hintergrund waren. Die Platten wurden bei Raumtemperatur auf einem Schdttler fiir 30 Minuten in-
kubiert. Die Platten wurden viermal mit dem Waschpuffer gewaschen, versiegelt und auf dem TopCount-Szin-
tillationszahler (Packard Instrument Co., Downers Grove, IL) ausgezahlt. Die prozentuale Inhibierung von
Rb-Phosphorylierung, die ein MaRRstab der Inhibierung der CDK-Aktivitat ist, wurde entsprechend der folgen-
den Formel bestimmt:

1 — Testverbindung — nichtspezifisch

100 x
Gesamt — nichtspezifisch

worin "Testverbindung" die mittlere Zahlung pro Minute der Testduplikate bedeutet, "nicht-spezifisch" die mitt-
leren Zahlungen pro Minute bedeutet, wenn kein CyclinD/Cdk4, usw. zugegeben war und "Gesamt" die mittle-
ren Zahlungen pro Minute bedeutet, wenn keine Verbindung zugegeben wurde. Der IC,-Wert ist die Konzen-
tration der Testverbindung, die den Protein-Kinase induzierten Einbau der radioaktiven Markierung unter den
angegebenen Testbedingungen um 50% verringert.

[0309] Die Ergebnisse des vorhergehenden in vitro-Versuchs (die IC.,-Werte) sind in nachfolgender Tabelle |
zusammengefasst.

Assays auf Zellbasis (Tetrazolium-Farbstoffproliferationsassay) ("MTT-Assay")

[0310] Proliferation wurde durch den Tetrazolium-Farbstoffassay gemafy dem Verfahren von Denizot und
Lang (Denizot, F. und Lang, R. J. Immunol Methods 1986, 89, 271-277) beurteilt. Die verwendete Zelllinie war
HCT116, eine Kolekteralkarzinom-Zelllinie, erhalten von der American Type Cell Culture Collection (ATCC;
Rockville, MD). Die Zellen wurden in McCoy's 5A Medium, erganzt mit 10% FCS und L-Glutamin, gezichtet.

[0311] Zellen wurden bei der geeigneten Aussaatdichte plattiert, um logarithmisches Wachstum tber den Ver-
lauf des Assays in einer Gewebekulturplatte mit 96 Vertiefungen zu ergeben. Die Platten wurden Gber Nacht
bei 37°C in einem Feucht-Inkubator mit 5% CO, inkubiert. Am nachsten Tag wurden die Verbindungen viermal
verdunnt, sodass die Endkonzentration in dem geeigneten Medium 1,2% DMSO enthielt. Ein Viertel des End-
volumens jeder Verdinnung wurde zweifach in Platten, die Zellen enthielten, gegeben. Das gleiche Volumen
von 1,2% DMSO in Medium wurde in eine Reihe von "Kontrollvertiefungen" gegeben, sodass die Endkonzen-
tration von DMSO in jeder Vertiefung 0,3% war. Vertiefungen, in welche keine Zellen gegeben wurden, dienten
als "Blindwert". Vertiefungen, in die kein Inhibitor gegeben wurde, dienten als "Kontrolle ohne Inhibitor". Die
Platten wurden in den Inkubator zurlickgegeben und zu angegebenen Zeitpunkten (bestimmt durch ihre
Wachstumskurven) wurden Platten wie unten beschrieben, analysiert.

[0312] 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazoliumbromid (Thiazolylblau; MTT; Sigma) wurde in
jede Vertiefung gegeben, um eine Endkonzentration von 1 mg/ml zu ergeben. Die Platten wurden in den Inku-
bator fir 2,5 bis 3 Stunden bei 37°C zurickgegeben. Das MTT-enthaltende Medium wurde entfernt und der
resultierende Formazan-Metabolit wurde in 100% Ethanol unter Schutteln fir 15 Minuten bei Raumtemperatur
solubilisiert. Absorbationsauslesungen wurden mit einem Mikrotiterplattenlesegerat durchgefihrt (Dynatech-
und Molecular Devices-Plattenlesegerate wurden austauschbar verwendet), bei einer Wellenlange von 570 nm
mit einer 650 nm-Referenz. Die prozentuale Inhibierung (% INH) wurde berechnet durch Abziehen der Absorp-
tion der Blindwertvertiefung von allen Vertiefungen, dann Abziehen des Verhaltnisses der mittleren Absorption
von jedem Testdoppel (S, ) durch das Mittel der Kontrollen (C,,c) von 1,00. Die Endzahl wird dann mit 100 (%
INH = (1,00 — S,,¢/C ) X 100 multipliziert). Die Konzentration, bei welcher 50% Inhibierung der Zellprolifera-
tion erhalten wird (der IC,,) wird aus der linearen Regression einer Auftragung des Logarithmus der Konzent-
ration gegen die prozentuale Inhibierung bestimmt. Die IC,-Werte sind ebenfalls in der Tabelle | unten gezeigt.
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Tabelle |

[0313] Diese Tabelle fasst die IC.;s der Verbindungen gemaR der Erfindung in CDK4-, CDK2- und CDK1-Ki-
naseassays zusammen und auch die ICys in einem Zellbasis-("MTT")-Assay.

Tabelle la

CDK1 |CDK2 |CDK4 |MIT
' ﬁﬁﬁfﬁr Struktur 1Cso 1Cso 1Cso 1Cao
: : ©M) @M (M) | (M)

N—<|

g -0
6 1.134 3.170 0.043 3.70

N
O CF,COOH

36 O 0.338 0.800 0.027 0.477
OH
F
L =N
|
/N\/\OD/ 1// NH,
37 o 0.126 0.892 0.032 0.52
F
N
38 /k\ o 0.576 1.384 0.097 0.436
o)
N N
H
\N o) NHz
RO
39 N/QS 0.613 0.850 0.092
H
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CDK! |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
Num?ner Struktur ICSO ICSO ICSO ICSO
(wM) (M) | (uM) | (uM)
F Chiral
O
40 ) o 0.581 1.006 |0.087 |0.346
\
T
H
Chirat
v
p
SR
41 NH, 0.435 |1.036 |0.063 |0.669
(o]
F
@ .
N\/\o/©/ T/ N
47 . 0.196 |1.079 |0.073
F
H N NH.
N~ 2
L
48 C“fo 1.555 |3.163 |0.085
4 )
M N NH2
N~
G L
49 \\_/o 2389 [4.299 |0.088
/
4 F°
(o]
H N
N~ 7~ NHz
U
50 /\N\/\o 1.697 |3356 [0060 |1.04-
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Tabelle la
CDKl |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
Num'r)ner Struktur ICso ICso ICso ICso
. (uM) | (uM) | (1M) | (EM)
H N '
N7 NH,
U
o]
51 (v _ 1060 |2.926 |0.053 [0.614
W,
H
N\(/
\
52 N0 3229 [1.213 [0.027 |0526
H
53 Oq\/\oj: 2.993 0930 |0,022 |0.402
H
N N\|4"
Q. o
54 o 0381 |1244 |0.036 |1.637
&/N AN
V\OD/ 1// NH,
55 o 0.610 |3.196 |0.085
e
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Tabelle la
CDK1 CDK2 CDK4 | MTT
Beispiel
Num’r)ner Struktur 1Gso IGso ICso ICs0
\ (uM) (uM) (uM) (uM)
T O ||
N\/\o’©/ s/ NH,
56 ° 0.155 3.019 0.029
g
(o]
N N
Od\/\o /©/ \! N
57 ° 0.376 4.894 0.066 |2.92
Ovo
| N
/N
/N\/\o/©/ \’S// NHZ
58 ° 0.884 10.0 0.043 3.7
o\\/o
| §
=N
/N\/\OD/ 1/ ) NH,
59 o 0.434 5.60 0.063
o)
§
0
| §
=N
N
~ \/\0/©/ T/ NH2
60 o 0.847 1.705 0.079
N=x
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel .
Nf.'{:',?,:eer Struktur ICGo  |IGso 7 1Cso ICso
(M) (uM) (uM) (uM)
61 N’QS\&‘/ 1215 (1557 |0046 |0,954
a |,
62 No~o Si@° 1.806 |4.445 |0,033 |1.29
o
Chiral
\N/
63 1 o 2572 |1.899 |0.080 |0.623
N N
H
\
/N’\,o
Q gy
A
U
65 N"s o 1.071 |1.688 |0.085 |3.243
Br
MG R ; Chiral
SR
= NH.
67 " 2.759 | 1.483 |0070 |o0.846
(o]
CH,
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
zﬁﬁmzlr Struktur ICso ICso IGso ICso
(M) [ (M) | (M) | (uM)
- Chira)
[=er
. pu
O A
68 © 12070 |[4537 |0051 |1.208
[
H N _NH
N\(;/ 2
o]
69 /\N\/\O 1783 |2.886 |0.040 | 1.054
H N NH: Chiral
N\(//
S: j; S (o]
70 /\N\(\o 2956 [3.139 |0038 |1.93
H N NH,
"~ ]
l ) °
71 _N_/~0 3865 |2.113 |0039 |236
H N NH
g
S o}
72 CN\/\O 1982 | 1179 [0037 |1.379
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Tabelle la

.. CDK1 CDK2 | CDK4 MTT
Beispiel
Nummer Struktur ICso 1Csp ICso ICso

| | (uM) (uM) (uM) (uM)
“\(/N ) NH,
S
0]
-/ ©

F

73 \ 1172|5988 |0.101

/

NthitaI

H N
N—~
\
/N\(\O

74 0.869 |5.131 |0.092
F
H N
Newz NHZ
(3¢
I (0]
75 /N7<\O 0578 |4.241 |0.097
F
ﬂ\(N p NH,
SN
(e}
76 C\N\/\o 3.894 | 1000 |0.063 |3.686
F
H N NH, Chiral
N\(//
f; S S
77 \ o 7.801 1000 | 0.080 | 4.40
/N\(\
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
NumFr’ner Struktur ICso ICso ICso ICso
(uM) (uM) (pM) (uM)
- _
n,c/u\on ™ *
H,G o ,
100 \\n\\\ 0731 |1.233 0043 |0.880
Ny—NH,
O
N
°>_ CH,
CH,
HO
H)
101 C\\nk\ ° 0660 |1.114 [0021 |0.685
Ny—NH,
O
N
e}
CH,
HO
H,G
102 \_x o 0883 |1.694 |0.026 |0.738
\\\ Ny—NH,
~O
N
i _
}—CH, F
HO H,C
H,C o
103 \\ﬁ\\\ 0432 |1.762 |0041 |1429
Ny—NH,
O
N
H
O
M—cn, cH,
HO E
H,C
104 \_ o 3.509 3.307 0.052 2.452
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
ﬁzﬁm: Struktur 1Cso 1Cso 1Cso 1Cso
(uM) (uM) (uM) (uM)
HO
X o
105 " 3’ " 0 0.112 |0176 |0018 |0.39
NN,
\\\o j:N
H
0
—
HO  hHo
\N/
106 0.344 0.272 0.017
o) o
|9 s
S NH
NN :
5}
b Chiral
HO o
SN
107 0.240 0.213 0.026 0.491
0 o '
|Os
”/E\N NH,
\N o) NH,
ROy
108 oy_ HoS 0.291 0.295 0.026 0.518
HO
OH
)
HoF
() HO
N
109 H 0.151 0.207 0.014 0.229
o o
O\N/i\\ NH,
. N N
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Tabelle la

CDKl1 |CDK2 |CDK4 [MTT
Beispiel : : ICsp 1Cs ICsp ICso

Nummer Struktur
(M) [ (M) | (M) (M)
o]
Hoy_ Chiral )
{ S HO
N
110 /H 0177 |0.182 10.023 |0.291
(o] (e}
19 Ws
™ NH
N N ?
Q e
N\/\o/©/ Va
118 ° 0248 |0.889 |0.062 ]0.517

120 o 0.422 0.781 0.038 1.629
o F
N~
QS T
N S
T e 0
121 1.793 [ 4909 |0.060 |1.06
0O
_‘(OH 0
/
NN
A ST
\/N\/\o s
123 ° 0.422 1.655 |0.036 |1.870
HO F
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
Num'r)ner Struktur 1Cs0 1Cso ICso ICso
(uM) (uM) (uM) (uM)
H . .
4 "y
rN\/\o’©/ { . .
125 ° 2.177 6.791 0.032 2.223
A
Nn
|/ /©/ T/ NH,
[
o]
126 1.649 |6.069 |0.047 |3.966
/S
N/\,O NH,
\
Cl \O\N/gs‘j\"/O\'(F
128 H ¥ T¢12.053 | 1307 |0065 |4.593
H
g ,©/ P
130 ° 0784 |3.330 |0.048 |1.390
/0
Rn
T T
131 : ° 0298 |0892 |0.52 0.693
F
NN
j /@r Y/ NH,
HN\/\O S
133 ° 0338 {3.170 |0.029 |3.000
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Tabelle la
CDK1 | CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
Nummer Struktur ICs0 ICso ICso _IC5°
M) (M) | (M) | (uM)
H n
N N
-1 /J::::r, \T"/, NH,
HN\/\O S
134 ° 1935 |100 |0.044 |7.29
TP
N _N
/1:::1/ \F’/ ~NH,
HN\/\O S
136 © 1757 |100 |0.045 |5.00
137 0457 |2.752 |0.019 |1.73
139 10.0 10.0 0.070
(@]
140 10.0 10.0 0.063 |4.629

111/131




DE 603 02 152 T2 2006.07.13

Tabelle la
CDK1 CDK2 | CDK4 MTT
Beispiel
Nummer Struktur ICso ICso ICso ICso
(pM) (uM) (uM) (M)
142 6.428 10.0 0.100
RN
143 ° 2362 |3.016 |0.091
(o]
NH,
N
" /s\ o
144 2.49 4.54 0.087
N o~
NTN\—-o0
"
HN/< \ o]
S
145 @ _ 0.219 0.900 0.041
)
/\NIO
_J
N NH‘
HN’</S\
146 0.600 0.814 0.067 4.186
NAN o~
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Tabelle la
CDK1 |CDK2 |CDK4 | MIT
Bﬁ:&:lr Struktur ICso IGso ICs0 ICso
M) | (uM) (uM) (uM)
NF
Y
HN S
147 @ . F 0.578 1.733 0.097
o e
H,N
nYN
/\N/\/\o/©/ s
H
148 ° 0.519 1.908 0.067
—- \
Tabelle Ib
CDK1 CDK2 CDK4 | MTT
ﬁﬁﬁmzlr Struktur 1Cso ICso ICso ICso
w™) | wM) | (M) | (uM)
H
N\(/N "
2
7 Y
3 ? © lo440 |1168 |[0.038
NH
F
O’\ H Chiral
O\
\
S A NH,
44 0.594 1.270 0.065 0.390
o)
F
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Tabelle Ib
CDK1 CDK2 CDK4 MTT
Beispiel
Nummer Struktur ICso ICso ICso ICso
: (M) (uM) (uM) (uM)
Chiral
E}f\ ’Q—-ﬂ
A =)
S\Z NH,
111 1.558 2.992 0.086
o
O-'\ R e
N O‘O—- ):N
S\Z NN,
112 o 1.892 2.315 0.042 0.419
H N NH, Chiral
N\( ] 2
S S S o
113 Q 3.903 3,342 0.062 1.068
CNR\
H N NHChiral
N—7 2
o8
o
114 0.850 5.033 0.063 2.068
Ci .
o)
HO>_- Chirat
HO
Y
115 ’ 0.357 0.267 0.027 0.169
o o
T3,
H
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Tabelle Ic

CDK1 CDK2 | CDK4 MTT

Beispiel

Num‘r)ner Struktur ICs ICso ICso ICso
(uM) (™M) | (M) (uM)

~F
/\ .
N
42 ? o 0.298 0.496 0.057 0.859
T
N N
H

F
/\r‘Q
43 o % 0.700 1.148 0.059 0.760
\©\ /t\\ NH, .
N N
H

0. My
T 0L B¢
s 0.158 0580 |0.039 |1.240

F

45

H
N
Y )
£/
. 0 o
46 0.416 1.137 0.065
HN
F

/\Q
78 S o 0.806 1.084 0.041 1.507
T LS
N N
H
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Tabelle Ic
Ceieniel CDKI |CDK2 |CDK4 |MTT
eispie
Nummer Struktur ICso ICs ICso ICso
(M) (M) (uM) (1M)
79 Q 1077 | 1169 [0023 | 1.469
i\
N
80 Q 1841 2282 |0019 |1.718
0
1988
AQ
81 10.0 6.400 0.055 4.237
i\
F
82 Q i 1.021 1.497 0.071
\
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Tabelle Ic
CDK! |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel ICsp ICso ICso ICso
Nummer Struktur
(uM) (kM) (M) (uM)
/\
N
83 qo) o 0.980 0.499 0.049 1.563
L g:\
N N
H
/‘\
N
84 g) o 0.655 0.278 0.046 1.511
A\
NH
H
/\
N
85 Q o 1.075 0.887 0.051 2.006
RGN
A\
~ NH
P
H
F
/\
N
86 go) 0 0.977 1.644 0.097
S
L /L\\%:Hz
N N
H .
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Tabelle Ic
CDK1 (CDK2 |CDK4 |MTT
ﬁtejl:\‘r)rl\eelr Struktur ICso ICso 1Cso ICso
(M) (uM) (uM) | (uM)
87 0.451 0.957 0.074
88 0.241 0.234 0.039 0.280
89 0.261 0.175 0.019 0.327
90 0.228 0.130 0.043
) o
T O\ 0
91 N S 0.471 0.817 0.067
B
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Tabelle Ic

' aE CDK1 {CDK2 |CDK4 |MTT
Beispie
Nummer Struktur 1Cso ICso ICso 1Cs
(uM) (pM) (uM) (uM)

N
o >=:N
S
thj : 7 TNH,

92 0.538 0.495 0.051 1.567

0. 2
TS
0.859 1.198 0.042 2.024

93 N s

0.682 2.036 0.086

94 H
/ﬁ*on F

u S
96 ¢ 0.668 1.438 0.039 3.290
/O
H
N
7 N\(/ NH,
| s
N
0] (0]
97 1.718 3.739 0.096
HN
Q F
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Tabelle Ic
CDK1 |CDK2 |CDK4 |MTT
Beispiel
Nurbner Struktur ICGo [ICo [ICs | 1Cs
M) | (M) | (eM) (kM)
H
N L]
oy
S
98 O o 0523 [1227 |0.034
o W
H
N N
= N
O
(8] O
99 == 0.174 0.158 0.038
HN g/
HO
Beispiel 150
Tablettenformulierung
Position Bestandteile mg/Tablette
1 Verbindung A* 5 25 100 250 500 750
2 wasserfreie 103 83 35 19 38 57
Lactose
3 Croscarmellose- 6 6 8 16 32 48
Natrium
4 Povidon K30 5 5 6 12 24 36
Magnesium- 1 1 3 6 9
stearat
Gesamtgewicht 120 120 150 300 600 900

* Verbindung A bedeutet eine Verbindung der Erfindung

Herstellungsverfahren

1. Mischen der Positionen 1, 2 und 3 in einem geeigneten Mischer fur 15 Minuten.
2. Granulieren des Pulvergemisches aus Schritt 1 mit 20% Povidon K30-Lésung (Position 4).
3. Trocknen des Granulats aus Schritt 2 bei 50°C.
4. Fuhren des Granulats aus Schritt 3 durch eine geeignete Mahlausstattung.

5. Zugabe der Position 5 zu dem gemahlenen Granulat aus Schritt 4 und Mischen fir 3 Minuten.

6. Komprimieren des Granulats aus Schritt 5 in einer geeigneten Presse.
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Beispiel 151

Kapselformulierung

Position Bestandteile mg/Kapsel

1 Verbindung A* 5 25 100 250 |500

2 wasserfreie Lactose 159 123 148 - --

3 Maisstéarke 25 35 40 35 70

4 Talk 10 15 10 12 24

5 Magnesiumstearat 1 2 2 3 6
Gesamtfuligewicht 200 200 300 300 |600

* Verbindung A bedeutet eine Verbindung der Erfindung.

Herstellungsverfahren

1. Mischen der Positionen 1, 2 und 3 in einem geeigneten Mischer fir 15 Minuten.
2. Zugabe der Positionen 4 und 5 und Mischen fur 3 Minuten.
3. Flllen in eine geeignete Kapsel.

Beispiel 152

Injektionslosungs/Emulsions-Praparat

Position Bestandteil mg/mi

1 Verbindung A* 1 mg

2 PEG 400 10-50 mg
3 Lecithin 20-50 mg
4 Sojadl 1-5 mg

5 Glycerol 8-12 mg
6 Wasser, gs ... 1 ml

* Verbindung A bedeutet eine Verbindung der Erfindung.

1. Losen von Position 1 in Position 2.

2. Zugabe der Positionen 3, 4 und 5 zu Position 6 und Mischen bis zur Dispersion, dann Homogenisieren.
3. Zugabe der Ldsung aus Schritt 1 zu dem Gemisch aus Schritt 2 und Homogenisieren bis die Dispersion

transluzent ist.
4. Sterilfiltration durch einen 0,2 ym-Filter und Fillen in Glaschen.

Herstellungsverfahren
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Beispiel 153

Injektionslosung/Emulsion-Herstellung

Position Bestandteile mg/ml

1 Verbindung A* 1mg

2 Glycofurol 10-50 mg
3 Lecithin 20-50 mg
4 Sojadl 1-5 mg

5 Glycerol 8-12 mg
6 Wasser gs, 1ml

* Verbindung A bedeutet eine Verbindung der Erfindung.
Herstellungsverfahren:

1. Lésen von Position 1 in Position 2.

2. Zugabe der Positionen 3, 4 und 5 zu Position 6 und Mischen bis zur Dispersion, dann Homogenisieren.
3. Zugabe der Lésung aus Schritt 1 zu dem Gemisch aus Schritt 2 und Homogensieren bis die Dispersion
transluzent ist.

4. Sterilfiltration durch ein 0,2 pm-Filter und Fllen in Glaschen.

[0314] Wenngleich die Erfindung unter Bezugnahme auf spezifische und bevorzugte Ausflihrungsformen ver-
anschaulicht worden ist, wird der Fachmann in der Technik verstehen, dass Variationen und Modifikationen
durch Routineversuche und die Praxis der Erfindung gemacht werden kénnen. Daher soll die Erfindung nicht
durch die vorhergehende Beschreibung begrenzt werden, sondern soll durch die anhangigen Anspriiche und
ihre Aquivalente definiert werden.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

worin,
O-R! eine Gruppe darstellt, ausgewahlt aus

o

\ o
(CH,)m

RQ
Ra>< ' und  © \Cf crain
f\k

Re Rt : v
I mn )
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R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R® und R’ jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR™",

oder, alternativ

die Gruppe -NR°®R’ ein Ring mit 5-7 Atomen sein kann, wobei der Ring optional ein oder zwei zusétzliche He-
teroatome enthalt und optional substituiert ist durch niederes Alkyl;

R® und R?® jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und niederes Alkyl;

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das substituiert ist durch -OH, und

COOR'%;

R" ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl, und

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR'%;

R'? niederes Alkyl ist;

m 1 oder 2 ist;

n 0, 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass wenn m 2 ist und R* F ist, R® nicht H ist und unter der weiteren MaRgabe, dass wenn
m 2 und R* niederes Alkyl ist, R® nicht OH ist;

worin niederes Alkyl einen C,-C, Kohlenwasserstoff bedeutet;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? niederes Alkyl ist.
3. Verbindung nach Anspruch 2, worin R? Methyl ist.

4. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? Halogen ist.

5. Verbindung nach Anspruch 4, worin R? F ist.

6. Verbindung nach Anspruch 1, worin R® H ist.

7. Verbindung nach Anspruch 1, worin R* Halogen ist.
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8. Verbindung nach Anspruch 1, worin R* F ist.

9. Verbindung nach Anspruch 1, worin R* niederes Alkyl ist.

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin R* Methyl ist.

11. Verbindung nach Anspruch 1, worin R® Halogen oder H ist.

12. Verbindung nach Anspruch 11, worin R® F ist.

13. Verbindung nach Anspruch 1, worin R* F ist und R® O-Methyl ist.

14. Verbindung der Formel
NH,

e

R3
Rz:gij . O ‘
(9] R¢

(CH), s
"

/N\m
Rs la

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R®° zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R® und R’ jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

COOR",

oder, alternativ

die Gruppe -NR°®R’ ein Ring mit 5-7 Atomen sein kann, wobei der Ring optional ein oder zwei zusétzliche He-
teroatome enthalt und optional substituiert ist durch niederes Alkyl;

R® und R?® jeweils unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H und niederes Alkyl; und
m 1 oder 2 ist;

worin niederes Alkyl einen C,-C, Kohlenwasserstoff bedeutet;
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mit der MaRgabe, dass wenn m 2 ist und R* F ist, R® nicht H ist und unter der weiteren MaRgabe, dass wenn
m 2 und R* niederes Alkyl ist, R® nicht OH ist;
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

15. Verbindung nach Anspruch 14, worin m 1 ist.

16. Verbindung der Formel la nach Anspruch 14, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus:
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-ethyl-3-fluorphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Trifluoressigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-ylI]-(3-fluorphenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-th iazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluorphenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitrophenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-methoxy-3-nitro-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-nitro-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non;

[4-Amino-2-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-metha-
non;

[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon;
3-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-carbonyl]-benzonitril;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethoxyphenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-bromphenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-metha-
non;

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-flour-4-methyl-phenyl)-me-
thanon;

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsau-
re;

[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon; Verbindung mit
Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigséaure;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluorphenyl)-methanon; Verbin-
dung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon; Ver-
bindung mit Essigsaure;
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[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-2-methyl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phe-
nyl)-methanon; Verbindung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-metha-
non; Verbindung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon; Verbindung mit
Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon; Ver-
bindung mit Essigsaure;
(R)-[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon;  Ver-
bindung mit Essigsaure;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methylsulfanyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-trifluormethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-isopropylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-6-yl)-me-
thanon;

[4-Amino-2-[4-(2-isopropylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-benzo[1,3]dioxol-5-yl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-me-
thanon;

[4-Amino-2-[4-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methyl-2,3-dihydro-benzofu-
ran-5-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-ethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(2,3-dihydro-benzofuran-5-yl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-dimethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(2-diethylamino-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon; und
[4-Amino-2-[4-(2-imidazol-1-yl-ethoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-methoxy-phenyl)-methanon;

17. Verbindung nach Anspruch 14, worin m 2 ist.

18. Verbindung nach Anspruch 17, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
[4-Amino-2-[4-(3-aminopropoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon; und
[4-Amino-2-[4-(3-ethylamino-propoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)methanon.

19. Verbindung der Formel
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NH,
N
o Nl
(@)
S
R2
0 R4
Rs
N—R10
b
worin

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl,

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

-COOR™; und

R'? niederes Alkyl ist;

worin niederes Alkyl einen C,-C, Kohlenwasserstoff bedeutet;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

20. Verbindung nach Anspruch 19, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-2-ylI-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-y1]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon;
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-me-
thanon;
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-me-
thanon; und
(S)-[4-Amino-2-[4-(1-methyl-pyrrolidin-2-yl-methoxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phe-
nyl)-methanonacetat;
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21. Verbindung der Formel

(0]
@(CHz)n
/

[=11]
lc

worin

R? und R® unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe, bestehend aus H, niederes Alkyl und Halogen;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

niederes Alkyl,

niederes Alkyl-Cycloalkyl,

Cycloalkyl,

-O-niederes Alkyl,

Halogen,

-NO,,

-S-niederes Alkyl,

-CF;; und

-CN;

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

-O-niederes Alkyl,

niederes Alkyl,

Halogen und

-OH,

oder alternativ

R* und R® zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen und der Bindung zwischen ihnen in dem Benzolring
(C), an welchen R* und R® gebunden sind, einen Ring mit 5-7 Atomen bilden kénnen, wobei der Ring mit 5-7
Atomen optional ein oder zwei Heteroatome aufweisen kann und optional substituiert ist durch C,-C,-Alkyl;
R" ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus

H,

niederes Alkyl, und

niederes Alkyl, das durch -OH substituiert ist, und

-COOR™; und

R'? niederes Alkyl ist; und

n 0, 1 oder 2 ist;

worin niederes Alkyl einen C,-C; Kohlenwasserstoff bedeutet; oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder
ein pharmazeutisch vertraglicher Ester davon.

22. Verbindung nach Anspruch 21, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-4-fluor-phenyl)-methanon;
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[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-hydroxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure
[4-Amino-2-[4-(1-ethyl-pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;
Verbindung mit Essigsaure
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propyl-phenyl)-methanon;  Verbin-
dung mit Essigsaure

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-m-tolyl-methanon; Verbindung mit Essigsaure
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon; Verbindung mit Es-
sigsaure

[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-cyclopropyl-phenyl)-methanon; ~ Verbindung
mit Essigsaure
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methyl-phenyl)-methanon; Verbindung
mit Essigsaure
[4-Amino-2-[4-(pyrrolidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-fluor-4-methoxy-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(3-ethyl-phenyl)-methanon;
[4-Amino-2-[4-(piperidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl]-(4-hydroxy-3-propylphenyl)-methanon;
3-{4-[4-Amino-5-(3-fluor-benzoyl)-thiazol-2-ylamino]-phenoxy}-azetidin-1-carbonsaure-tert-butylester; und
[4-Amino-2-[4-(azetidin-3-yloxy)-phenylamino]-thiazol-5-yl-(3-fluor-phenyl)-methanon.

23. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend als einen aktiven Bestandteil eine wirksame Menge
einer Verbindung nach Anspruch 1 und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager oder ein pharmazeutisch
vertragliches Hilfsmittel.

24. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 23, die fiir parenterale Verabreichung geeignet
ist.

25. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 22 zur Verwendung als Medikamente.

26. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung von Medikamenten
zur Behandlung und Bekampfung von Krebs.

27. Verwendung nach Anspruch 26 zur Behandlung und Bekdmpfung von festen Brust-, Lungen-, Darm
oder Prostatatumoren.

28. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wobei das Verfahren um-
fasst:
a) Umsetzen einer Verbindung der Formel

R2
1.0
R R3
N 14
i
C
'S' '
worin R', R? und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, mit Cyanamid, um einen N-Cyanothioharnstoff der Formel
R2
1.0
R R3 S N
M _Z I
N N
H H
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zu erhalten, und Umsetzen dieser Verbindung mit einem Halogenmethylarylketon der Formel

0
X R*

5

R

worin X Halogen und R* und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, um eine Verbindung der Formel

H,

N
N
H
R? N——</s ‘ o

R?

o R4
\
R! Rs

zu erhalten, worin R', R?, R®, R* und R® wie in Anspruch 1 definiert sind,
oder alternativ
b) Umsetzen einer Verbindung der Formel

R2
R1/O
R3

II

==Z

=0

4]

worin R', R? und R?® wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Harz-gebundenen Thioroniumsalz der Formel

NH

@As/lkwnz x HCI

um eine Harz-gebundene Verbindung der Formel

R2
NH S R_Z R’
N~ TN
E7 STy

zu erhalten, und Umsetzen dieser Verbindung mit einem Halogenmethylarylketon der Formel

o)
X R*

A%

v
RS

worin X Halogen ist und R* und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, um eine Verbindung der Formel
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R? RS
zu erhalten, worin R', R?, R®, R* und R® wie in Anspruch 1 definiert sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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