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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Pyrimidinderivate oder pharmazeutisch annehmbare Salze oder in
vivo hydrolysierbare Ester davon, die zellzyklusinhibierende Wirkung haben und daher aufgrund ihrer Antizell-
proliferationswirkung (wie Antikrebswirkung) von Wert sind und sich deshalb fur Verfahren zur Behandlung des
menschlichen oder tierischen Kérpers eignen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung dieser
Pyrimidinderivate, pharmazeutische Zusammensetzungen, die sie enthalten, und ihre Verwendung zur Her-
stellung von Medikamenten zur Verwendung bei der Erzielung einer Antizellproliferationswirkung bei einem
Warmbliter wie dem Menschen.

[0002] Im Zellzyklus spielt eine als Cycline bezeichnete Gruppe intrazellularer Proteine eine zentrale Rolle.
Die Synthese und der Abbau von Cyclinen wird streng kontrolliert, so daf3 ihr Expressionsniveau wahrend des
Zellzyklus schwankt. Cycline binden an cyclinabhangige Serin-/Threoninkinasen (CDKs), und diese Assoziati-
on ist fir CDK-Aktivitat (wie CDK1-, CDK2-, CDK4- und/oder CDK6-Aktivitat) in der Zelle entscheidend. Wenn-
gleich noch schlecht verstanden ist, wie diese Faktoren zur Regulation der CDK-Aktivitdt zusammenwirken,
bestimmt das Verhaltnis der beiden, ob die Zelle den Zellzyklus durchlauft oder nicht.

[0003] Bei der kirzlichen Konvergenz der Onkogen- und Tumorsuppressorgen-Forschung wurde die Regu-
lation des Eintritts in den Zellzyklus als Schlisselkontrollpunkt der Mitogenese in Tumoren identifiziert. Auf3er-
dem scheinen CDKs downstream von einer Reihe von Onkogen-Signalpfaden aufzutreten. Bei der Disregula-
tion der CDK-Aktivitat durch Hochregulieren von Cyclinen und/oder Deletion endogener Inhibitoren scheint es
sich um eine wichtige Achse zwischen mitogenen Signalpfaden und der Proliferation von Tumorzellen zu han-
deln.

[0004] Demgemal wurde festgestellt, dal® Inhibitoren von Zellzykluskinasen, insbesondere Inhibitoren von
CDK2, CDK4 und/oder CDK®6 (die in der S-Phase, der G1-S-Phase bzw. der G1-S-Phase operieren), als se-
lektive Inhibitoren der Zellproliferation, wie z.B. des Wachstums von Saugetier-Krebszellen, von Wert sein soll-
ten.

[0005] Im Rahmen des Standes der Technik offenbart die WO 00/39101 eine Klasse von Pyrimidinverbindun-
gen, die zur Verwendung als Antikrebsmittel geeignet sein sollen.

[0006] Die vorliegende Erfindung beruht auf der Entdeckung, dafl bestimmte Pyrimidinverbindungen lberra-
schenderweise die Wirkungen von Zellzykluskinasen mit Selektivitat flir CDK2, CDK4 und CDK®6 inhibieren
und somit Antizellproliferationseigenschaften haben. Es wird erwartet, daf} solche Eigenschaften bei der Be-
handlung von mit aberranten Zellzyklen und aberranter Zellproliferation assoziierten Krankheitszustanden wie
Krebs (solide Tumore und Leukémien), fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheu-
matoider Arthritis, Kaposi-Sarkom, Hdmangiom, akuten und chronischen Nephropathien, Atherom, Atheros-
klerose, arterieller Restenose, Autoimmunerkrankungen, akuter und chronischer Entziindung, Knochenkrank-
heiten und Augenkrankheiten mit Netzhautgefal3proliferation von Nutzen sein sollten.

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgeman eine Verbindung der Formel (1):

H
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@

worin:

R fir Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, C, ;-Alkyl, C, ,~Alkenyl oder
C,-Alkinyl steht;

p fur 0-4 steht; wobei die Werte von R' gleich oder verschieden sein kénnen;

R? fur Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht;

q fiir 0-2 steht; wobei die Werte von R? gleich oder verschieden sein kénnen und p + q = 1-5;

R® fur Wasserstoff, C, ,~Alkyl, C, ,-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder C, ;-Cycloalkyl steht; wobei R® gegebenenfalls an
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Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

R* fur C,4-Alkyl, C,¢-Alkenyl, C,-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl oder Heterocyclyl steht; wobei R* gegebenenfalls
durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann und in dem Fall, dal® das Heterocyclyl eine
-NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter Z ausgewahlte Gruppe substituiert
sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring bilden; wobei und in dem
Fall, dal® der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine
unter Q ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

B unter C, ;-Alkyl, C, c-Alkenyl, C, .-Alkinyl, C, ;-Cycloalkyl, C, ;-Cycloalkyl-C, c-alkyl, Phenyl, einer heterocyc-
lischen Gruppe, Phenyl-C, ;-alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahlt ist; wobei B gegebe-
nenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und in dem Fall, da® die
heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

E fur -C(O)-, -N(R*)C(O)-, -C(O)N(R?)-, -S(0O),-, -SO,N(R?)- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R?* fur Wasserstoff
oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen D substituiertes C, ;-Alkyl steht und r fuir 1-2 steht;

D unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, C, ;-Alkyl, C,-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C, s-Alkoxy, C, c-Alkanoyl, C, ¢-Al-
kanoyloxy, N-(C,-Alkyl)amino, N,N-(C,c-Alkyl),amino, C,,-Alkanoylamino, N-(C,c-Alkyl)carbamoyl,
N,N-(C,s-Alkyl),carbamoyl, C, ;-Alkyl-S(O),, wobei a fiir 0 bis 2 steht, C, ;-Alkoxycarbonyl, N-(C, 5-Alkyl)sulfa-
moyl und N,N-(C, 5-Alkyl),sulfamoyl ausgewahlt ist; wobei D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder
mehrere Gruppen V substituiert sein kann;

M unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Amino, Carboxy, Carbamo-
yl, Mercapto, Sulfamoyl, C,4-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,4-Alkoxy, C,q-Alkanoyl, C,s-Alkanoyloxy,
N-(C,s-Alkyl)amino, N,N-(C,-Alkyl),amino, C,,-Alkanoylamino, N-(C,s-Alkyl)-carbamoyl, N,N-(C,,-Al-
kyl),carbamoyl, C,-Alkyl-S(O),, wobei a fir 0 bis 2 steht, C,,-Alkoxycarbonyl, N-(C,.-Alkyl)sulfamoyl,
N,N-(C,-Alkyl),sulfamoyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt ist; wobei
M gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen P substituiert sein kann und in dem Fall,
dafd die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine un-
ter T ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

P, X und V unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Trifluormethyl,
Amino, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Acetyl, Acetoxy, Methyla-
mino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, Acetylamino, N-Methylcarbamoyl,
N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyl, Methylthio,
Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Mesyl, Ethylsulfonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, N-Methylsulfa-
moyl, N-Ethylsulfamoyl, N,N-Dimethylsulfamoyl, N,N-Diethylsulfamoyl oder N-Methyl-N-ethylsulfamoyl ausge-
wahlt sind und

G, Q, T und Z unabhéngig voneinander unter C,_ ,-Alkyl, C, ,-Alkanoyl, C,,-Alkylsulfonyl, C,_,-Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, N,N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, Benzoyl und Phe-
nylsulfonyl ausgewahlt sind, wobei G, Q und T unabhangig voneinander gegebenenfalls an Kohlenstoff durch
eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kdnnen;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0008] In der vorliegenden Beschreibung schliefl3t der Begriff ,Alkyl" sowohl geradkettige als auch verzweigt-
kettige Alkylgruppen ein, jedoch ist bei Bezugnahme auf einzelne Alkylgruppen wie ,Propyl" ausschlieRlich die
geradkettige Variante gemeint. So schlieRt beispielsweise ,C, -Alkyl" C, ,-Alkyl, C, ,-Alkyl, Propyl, Isopropyl
und t-Butyl ein. Bei Bezugnahme auf einzelne Alkylgruppen wie ,Propyl" ist jedoch ausschlielich die gerad-
kettige Variante gemeint, und nur bei Bezugnahmen auf individuelle verzweigte Alkylgruppen wie ,Isopropyl"
ist ausschlieRlich die verzweigte Form gemeint. Eine analoge Konvention gilt flir andere Reste; so schlief3t bei-
spielsweise ,Phenyl-C, ;-alkyl" Phenyl-C, ,-alkyl, Benzyl, 1-Phenylethyl und 2-Phenylethyl ein. Der Begriff ,Ha-
logen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod.

[0009] Wo gegebenenfalls vorhandene Substituenten aus ,einer oder mehreren" Gruppen ausgewahlt sind,
versteht es sich, daf} diese Definition die Auswahl aller Substituenten aus einer der angegebenen Gruppen
und die Auswahl der Substituenten aus zwei oder mehr der angegebenen Gruppen einschliel3t.

[0010] Bei einer ,heterocyclischen Gruppe" handelt es sich um einen gesattigten, teilweise gesattigten oder
ungesattigten, mono- oder bicyclischen Ring mit 4-12 Atomen, von denen mindestens eines unter Stickstoff,
Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt ist, wobei der Ring, sofern nicht anders vermerkt, Giber Kohlenstoff oder
Stickstoff gebunden sein kann, eine -CH,-Gruppe gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt sein kann, ein
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Ringstickstoffatom gegebenenfalls eine C,,-Alkylgruppe tragen und eine quartare Verbindung bilden kann
oder ein Stickstoffatom und/oder ein Schwefelatom gegebenenfalls unter Bildung des N-Oxids bzw. der 5-Oxi-
de oxidiert sein kann. Beispiele und geeignete Werte fur den Begriff ,heterocyclische Gruppe" sind Morpholino,
Piperidyl, Pyridyl, Pyranyl, Pyrrolyl, Isothiazolyl, Indolyl, Chinolyl, Thienyl, 1,3-Benzodioxolyl, Thiadiazolyl, Pi-
perazinyl, Thiazolidinyl, Pyrrolidinyl, Thiomorpholino, Pyrrolinyl, Homopiperazinyl, 3,5-Dioxapiperidinyl, Tetra-
hydropyranyl, Imidazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Isoxazolyl, N-Methylpyrrolyl, 4-Pyridon, 1-Isochino-
lon, 2-Pyrrolidon, 4-Thiazolidon, Pyridin-N-oxid und Chinolin-N-oxid. Vorzugsweise handelt es sich bei einer
sheterocyclischen Gruppe" um einen gesattigten, teilweise gesattigten oder ungesattigten, mono- oder bicycli-
schen Ring mit 5 oder 6 Atomen, von denen mindestens eines unter Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff aus-
gewabhlt ist, wobei der Ring, sofern nicht anders vermerkt, Gber Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden sein kann,
eine -CH,-Gruppe gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt sein kann, und ein Ringschwefelatom gegebenenfalls
unter Bildung der 5-Oxide oxidiert sein kann. Gemaf einem anderen Aspekt handelt es sich bei einer ,hetero-
cyclischen Gruppe" vorzugsweise um einen gesattigten, teilweise gesattigten oder ungesattigten, monocycli-
schen Ring mit 5 oder 6 Atomen, von denen mindestens eines unter Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff aus-
gewabhlt ist, wobei der Ring, sofern nicht anders vermerkt, Uber Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden sein kann,
eine -CH,-Gruppe gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt sein kann und ein Ringstickstoffatom gegebenenfalls
unter Bildung der S-Oxide oxidiert sein kann. Besonders bevorzugt handelt es sich bei einer ,heterocyclischen
Gruppe" um Tetrahydrofuryl, Pyridyl, Pyrrolidinonyl, Morpholino, Imidazolyl, Piperidinyl oder Pyrrolidinyl. Ins-
besondere handelt es sich bei einer ,heterocyclischen Gruppe" um Tetrahydrofuryl oder Morpholino. Geman
einem anderen Aspekt der Erfindung handelt es sich bei einer ,heterocyclischen Gruppe" insbesondere um
Morpholino, Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Pyridyl, Imidazolyl, Piperazinyl, Pyrrolidinyl, Triazolyl, Dioxanyl und Di-
oxolanyl.

[0011] Wo ,R®und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring bilden", handelt es sich bei dem ,heterocyclischen Ring" um einen gesattigten, teilweise gesattigten oder
vollstandig ungesattigten, mono- oder bicyclischen Ring mit 4-12 Atomen, von denen eines das Stickstoffatom
ist, an das R® und R* gebunden sind, und die anderen Atome entweder alle Kohlenstoffatome sind oder Koh-
lenstoffatome und 1 bis 3 unter Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlte Heteroatome sind, wobei eine
-CH,-Gruppe gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt sein kann, ein Ringstickstoffatom gegebenenfalls eine
C,s-Alkylgruppe tragen und eine Quartarverbindung bilden kann oder ein Ringstickstoff- und/oder ein Ring-
schwefelatom gegebenenfalls unter Bildung eines N- und/oder S-Oxids oxidiert sein kdnnen. Es versteht sich,
daf dort, wo R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen ,heterocyclischen
Ring" bilden, dieses Stickstoffatom nicht quartarnisiert ist, d.h. eine neutrale Verbindung gebildet wird. Beispie-
le und geeignete Werte flr den Begriff ,heterocyclische Gruppe" sind Azetidinyl, Morpholino, Piperidyl, Piper-
azinyl, Pyrrolidinyl, Thiomorpholino, Pyrrolinyl, Homopiperazinyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyrazolinyl, Imidanzolyl,
Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl und Triazolyl. Vorzugsweise handelt es sich bei der ,heterocyclischen
Gruppe" um Morpholino. Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung handelt es sich bei einer ,heterocycli-
schen Gruppe" vorzugsweise um Morpholino, Piperidino, Pyrrolidin-1-yl oder Piperazin-1-yl.

[0012] Bei einem ,Heterocyclyl" handelt es sich um einen gesattigten mono- oder bicyclischen Ring mit 4-12
Atomen, von denen mindestens eines unter Stickstoff, Schwefel und Sauerstoff ausgewahlt ist, wobei der Ring,
sofern nicht anders vermerkt, Giber Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden sein kann, eine -CH,-Gruppe gege-
benenfalls durch -C(O)- ersetzt sein kann und ein Ringschwefelatom gegebenenfalls unter Bildung des
S-Oxids bzw. der S-Oxide oxidiert sein kann. Beispiele fir den Begriff ,Heterocyclyl" sind Morpholinyl, Piperi-
dyl, Piperazinyl, Thiazolidinyl, Pyrrolidinyl, Thiomorpholinyl, 1,1-Dioxothiomorpholinyl, Homopiperazinyl, Tetra-
hydropyranyl, 2-Pyrrolidon und 4-Thiazolidon. GemafR einem Aspekt der Erfindung handelt es sich bei einem
~Heterocyclyl" um einen gesattigten, monocyclischen Ring mit 5 oder 6 Atomen, von denen mindestens eines
unter Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ausgewahlt ist, wobei der Ring, sofern nicht anders vermerkt, tber
Kohlenstoff oder Stickstoff gebunden sein kann, eine -CH,-Gruppe gegebenenfalls durch -C(O)- ersetzt sein
kann und ein Ringschwefelatom gegebenenfalls unter Bildung des S-Oxids bzw. der S-Oxide oxidiert sein
kann. Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung handelt es sich bei einem ,Heterocyclyl" um Tetrahydrofu-

ryl.

[0013] Ein Beispiel fur ,C, s-Alkanoyloxy" ist Acetoxy. Beispiele fiir ,,C, s-Alkoxycarbonyl" sind C,_,-Alkoxycar-
bonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, n- und t-Butoxycarbonyl. Beispiele fur ,C, ;-Alkoxy" sind Methoxy,
Ethoxy und Propoxy. Beispiele fir ,C, s-Alkanoylamino” sind Formamido, Acetamido und Propionylamino. Bei-
spiele fur ,,C, -Alkyl-S(O),, wobei a fiir 0 bis 2 steht" sind C,_,-Alkylsulfonyl, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl,
Ethylsulfinyl, Mesyl und Ethylsulfonyl. Beispiele fir ,,C, s-Alkyl-S(O),, wobei r fir 1 bis 2 steht" sind Methylsulfi-
nyl, Ethylsulfinyl, Mesyl und Ethylsulfonyl. Beispiele fir ,C, s-Alkanoyl" sind C, ,-Alkanoyl, Propionyl und Acetyl.
Beispiele fur ,N-C, s-Alkylamino" sind Methylamino und Ethylamino. Beispiele fur ,N,N-(C, 5-Alkyl),amino" sind
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Di-N-methylamino, Di-(N-ethyl)amino und N-Ethyl-N-methylamino. Beispiele fiir ,,C,s-Alkenyl" sind Vinyl, Allyl
und 1-Propenyl. Beispiele fir ,C,s-Alkinyl" sind Ethinyl, 1-Propinyl und 2-Propinyl. Beispiele fur ,N-(C, ¢-Al-
kyl)sulfamoyl" sind N-(Methyl)sulfamoyl und N-(Ethyl)sulfamoyl. Beispiele fir ,N-(C,_¢-Alkyl),sulfamoyl!" sind
N,N-(Dimethyl)sulfamoyl und N-(Methyl)-N-(ethyl)sulfamoyl. Beispiele fir ,N-(C,s-Alkyl)carbamoyl" sind
N-(C,,-Alkyl)carbamoyl, Methylaminocarbonyl und Ethylaminocarbonyl. Beispiele fir ,N,N-(C,4-Al-
kyl),carbamoyl" sind N,N-(C,_-Alkyl),carbamoyl, Dimethylaminocarbonyl und Methylethylaminocarbonyl. Bei-
spiele fur ,C, ;-Cycloalkyl" sind Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopropyl und Cyclohexyl. Beispiele fiir ,(heterocy-
clische Gruppe)-C,¢-alkyl" sind Pyridylmethyl, 3-Morpholinopropyl und 2-Pyrimid-2-ylethyl. Beispiele fir
,C,.5-Cycloalkyl-C, c-alkyl" sind Cyclopropylethyl, Cyclobutylmethyl, 2-Cyclopropylpropyl und Cyclohexylethyl.

[0014] Ein geeignetes pharmazeutisch annehmbares Salz einer erfindungsgemafen Verbindung ist bei-
spielsweise ein Saureadditionssalz einer erfindungsgemaflen Verbindung mit ausreichender Basizitat, bei-
spielsweise ein Saureadditionssalz mit beispielsweise einer anorganischen oder organischen Saure, beispiels-
weise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Trifluoressigsaure, Citronensaure
oder Maleinsaure. Ein geeignetes pharmazeutisch annehmbares Salz einer erfindungsgemafien Verbindung
mit ausreichender Aciditat ist auerdem ein Alkalimetallsalz, beispielsweise ein Natrium- oder Kaliumsalz, ein
Erdalkalimetallsalz, beispielsweise ein Calcium- oder Magnesiumsalz, ein Ammoniumsalz oder ein Salz mit ei-
ner organischen Base, die ein physiologisch annehmbares Kation liefert, beispielsweise ein Salz mit Methyla-
min, Dimethylamin, Trimethylamin, Piperidin, Morpholin oder Tris(2-hydroxyethyl)amin.

[0015] Die Verbindungen der Formel (1) kbnnen in Form eines Prodrug, das im menschlichen oder tierischen
Koérper zu einer Verbindung der Formel (l) abgebaut wird, verabreicht werden. Beispiele fiir Prodrugs sind in
vivo hydrolysierbare Ester einer Verbindung der Formel (1).

[0016] Ein in vivo hydrolysierbarer Ester einer Verbindung der Formel (I) mit einer Carboxy- oder Hydroxyl-
gruppe ist beispielsweise ein pharmazeutisch annehmbarer Ester, der im menschlichen oder tierischen Kérper
unter Bildung der zugrundeliegenden Saure bzw. des zugrundeliegenden Alkohols hydrolysiert wird. Geeigne-
te pharmazeutisch annehmbare Ester fur Carboxy sind u.a. C, ;-Alkoxymethylester, beispielsweise Methoxy-
methyl, C, ;-Alkanoyloxymethylester, beispielsweise Pivaloyloxymethyl, Phthalidylester, C, ,-Cycloalkoxycar-
bonyloxy-C, c-alkylester, beispielsweise 1-Cyclohexylcarbonyloxyethyl; 1,3-Dioxolen-2-onylmethylester, bei-
spielsweise 5-Methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; und C, s-Alkoxycarbonyloxyethylester, beispielsweise 1-Me-
thoxycarbonyloxyethyl, und kénnen an jeder Carboxygruppe in den erfindungsgemalfen Verbindungen gebil-
det werden.

[0017] In vivo hydrolysierbare Ester einer Verbindung der Formel (1) mit einer Hydroxylgruppe sind u.a. anor-
ganische Ester wie Phosphatester und a-Acyloxyalkylether und verwandte Verbindungen, die infolge der in-vi-
vo-Hydrolyse des Esters unter Bildung der zugrundeliegenden Hydroxylgruppe abgebaut werden. Beispiele fur
a-Acyloxyalkylether sind Acetoxymethoxy und 2,2-Dimethylpropionyloxymethoxy. Als Auswahl flr Gruppen fur
Hydroxyl, die in vivo hydrolysierbare Ester bilden, seien Alkanoyl, Benzoyl, Phenylacetyl und substituiertes
Benzoyl und Phenylacetyl, Alkoxycarbonyl (zur Bildung von Alkylcarbonatestern), Dialkylcarbamoyl und N-(Di-
alkylaminoethyl)-N-alkylcarbamoyl (zur Bildung von Carbamaten), Dialkylaminoacetyl und Carboxyacetyl ge-
nannt. Beispiele fir Substituenten an Benzoyl sind ausgehend von einem Ringstickstoffatom tber eine Methy-
lengruppe an die 3- oder 4-Stellung des Benzoylrings gebundenes Morpholino und Piperazin-1-yl.

[0018] Einige Verbindungen der Formel (1) kdnnen chirale Zentren und/oder geometrische isomere Zentren
(E- und Z-Isomere) aufweisen, und es versteht sich, daf die Erfindung alle derartigen optischen Isomere, Di-
astereoisomere und geometrischen Isomere mit CDK-hemmender Wirkung umfafit.

[0019] Die Erfindung betrifft alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel (I) mit CDK-hemmender
Wirkung.

[0020] Es versteht sich weiterhin, da® bestimmte Verbindungen der Formel () in solvatisierten sowie unsol-
vatisierten Formen wie beispielsweise hydratisierten Formen vorliegen kénnen. Es versteht sich, dal} die Er-
findung alle derartigen solvatisierten Formen mit CDK-hemmender Wirkung umfaft.

[0021] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit gemal einem anderen Aspekt eine Verbindung der
Formel (I):
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A H
N N
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NC 1 (Rz)q
RB’ \R4

D

worin:

R’ fur Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl oder
C,s-Alkinyl steht;

p fiir 0-4 steht; wobei die Werte von R’ gleich oder verschieden sein kdnnen;

R? fiir Sulfamoy! oder eine Gruppe B-E- steht;

q fur 0-2 steht; wobei die Werte von R? gleich oder verschieden sein kdnnen und p + q = 1-5;

R3 fur Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder C, ,-Cycloalkyl steht; wobei das C, ;-Alkyl, C, ;-Al-
kenyl, C,s-Alkinyl oder C, .-Cycloalkyl gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein
kann; und

R* fur C, 4-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, -Alkinyl oder C, ,-Cycloalkyl steht; wobei das C, ,-Alkyl, C, ;-Alkenyl, C, ;-Al-
kinyl oder C, .-Cycloalkyl gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring bilden; wobei und in dem
Fall, dal® der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine
unter Q ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

B unter C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, ,-Alkinyl, C, ,-Cycloalkyl, C, ,-Cycloalkyl-C, c-alkyl, Phenyl, einer heterocyc-
lischen Gruppe, Phenyl-C, -alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahit ist; wobei das C, 5-Alkyl,
das C, ,-Alkenyl, das C,s-Alkinyl, das C, ,-Cycloalkyl, das C, ,-Cycloalkyl-C, ;-alkyl, das Phenyl, die heterocy-
clische Gruppe, das Phenyl-C, ;-alkyl oder das (heterocyclische Gruppe)-C, ;-alkyl gegebenenfalls an Kohlen-
stoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert ist und in dem Fall, daf die heterocyclische Gruppe eine
-NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G ausgewahlte Gruppe substituiert
sein kann;

E fir -C(O)-, -N(R*)C(O)-, -C(O)N(R?)-, -S(0O),-, -SO,N(R?)- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R?® fur Wasserstoff
oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen D substituiertes C, ;-Alkyl steht und r furr 1-2 steht;

D unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, C, ;-Alkyl, C, .-Alkenyl, C,,-Alkinyl, C, -Alkoxy, C, -Alkanoyl, C, ,-Al-
kanoyloxy, N-(C,-Alkyl)amino, N,N-(C,¢-Alkyl),amino, C,-Alkanoylamino, N-(C,.-Alkyl)carbamoyl,
N,N-(C, s-Alkyl),carbamoyl, C, ,-Alkyl-S(O),, wobei a fiir 0 bis 2 steht, C, ;-Alkoxycarbonyl, N-(C, 5-Alkyl)sulfa-
moyl und N,N-(C, s-Alkyl),sulfamoyl ausgewahlt ist; wobei D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter V
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

M unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Amino, Carboxy, Carbamo-
yl, Mercapto, Sulfamoyl, C,.-Alkyl, C,.-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,,-Alkoxy, C,.-Alkanoyl, C,-Alkanoyloxy,
N-(C, s-Alkyl)amino, N,N-(C, ,-Alkyl),amino, C,-Alkanoylamino, N-(C,-Alkyl)carbamoyl, N,N-(C,-Al-
kyl),carbamoyl, C,-Alkyl-S(O),, wobei a fir 0 bis 2 steht, C,Alkoxycarbonyl, N-(C,.-Alkyl)sulfamoyl,
N,N-(C, s-Alkyl),sulfamoyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt ist; wobei
M gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann und in dem
Fall, dal die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch
eine unter T ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann; und

P und V unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Trifluormethyl, Ami-
no, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Acetyl, Acetoxy, Methylamino,
Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, Acetylamino, N-Methylcarbamoyl, N-Ethyl-
carbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyl, Methylthio, Ethylthio,
Methylsulfinyl, Ethylsuifinyl, Mesyl, Ethylsulfonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, N-Methylsulfamoyl,
N-Ethylsulfamoyl, N,N-Dimethylsulfamoyl, N,N-Diethylsulfamoyl oder N-Methyl-N-ethylsulfamoyl ausgewahlt
sind;

G, Q, und T unabhangig voneinander unter C, ,-Alkyl, C, ,-Alkanoyl, C,_-Alkylsulfonyl, C,_,-Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, N,N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, Benzyl, Benzyl oxycarbonyl, Benzoyl und
Phenylsulfonyl ausgewahlt sind;

und/oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.
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[0022] Bevorzugte Werte fiir R', R?, R®, R*, p und q sind wie folgt. Diese Werte kénnen gegebenenfalls mit
allen Definitionen, Anspriichen oder Ausfiihrungsformen gemaf vor- oder nachstehender Definitionen verwen-
det werden.

[0023] Vorzugsweise steht R' fir Halogen oder C, ,-Alkyl.

[0024] Besonders bevorzugt steht R' fiir Fluor, Chlor oder Methyl.

[0025] Insbesondere steht R’ fiir Fluor oder Chlor.

[0026] Vorzugsweise steht p fiir 0-2, wobei die Werte von R’ gleich oder verschieden sein kénnen.
[0027] Besonders bevorzugt steht p fiir 0 oder 1.

[0028] Gemal einem Aspekt der Erfindung steht p vorzugsweise fir 0.

[0029] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung steht p vorzugsweise fur 1.

[0030] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung steht p vorzugsweise fiir 2, wobei die Werte von R' gleich
oder verschieden sein kdnnen.

[0031] Vorzugsweise steht R' dann, wenn p fiir 1 steht, in meta-Stellung zur Aminogruppe im Anilin der For-
mel (1).

[0032] Vorzugsweise steht R? fiir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E-; worin

B unter C,;-Alkyl, C,-Alkenyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Cycloalkyl-C,c-alkyl, Phenyl-C, .-alkyl oder (heterocycli-
sche Gruppe)-C,-alkyl ausgewahlt ist; wobei das C,.-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,,-Cycloalkyl, C,g-Cycloal-
kyl-C, s-alkyl, Phenyl-C, ;-alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, ¢-alkyl gegebenenfalls an Kohlenstoff durch
einen oder mehrere Gruppen D substituiert sind und in dem Fall, dal® die heterocyclische Gruppe eine
-NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G ausgewahlte Gruppe substituiert
sein kann;

E fir -N(R®*)SO,- steht; wobei R? fuir Wasserstoff steht;

D unabhéngig voneinander unter Halogen, Hydroxy, C,-Alkoxy oder N-(C,g-Alkyl)amino, N,N-(C,,-Al-
kyl),amino ausgewahlt ist und

G fir C,_-Alkyl steht.

[0033] Besonders bevorzugt steht R? fiir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E-; worin

B unter C, 5-Alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, ;-alkyl ausgewahlt ist; wobei das C, ;-Alkyl oder (heterocy-
clische Gruppe)-C, ¢-alkyl gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sind;
E fir -N(R®*)SO,- steht; wobei R? fuir Wasserstoff steht;

D unabhangig voneinander unter Hydroxy oder N-(C, ;-Alkyl)amino ausgewahlt ist.

[0034] Insbesondere ist R? unter Sulfamoyl, N-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)sulfamoyl, N-(3-(N-Isopropyla-
mino)propyl)sulfamoyl oder N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl ausgewabhlt.

[0035] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung steht R? vorzugsweise fiir Sulfamoyl oder eine Gruppe
B-E-;

B ist unter C, s-Alkyl, C,s-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder, (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahlt; wobei B
gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und fir den Fall, dal®
die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G
ausgewahlt Gruppe substituiert sein kann;

E fir -S(O),- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R® fur Wasserstoff oder C, -Alkyl steht und r fir 2 steht;

D unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, C, 5-Alkyl, C, -Alkoxy, N-(C, s-Alkyl)amino,
N,N-(C,s-Alkyl),amino, C, ;-Alkanoylamino und C, 4-Alkyl-S(O),, wobei a fir 0 bis 2 steht, ausgewahlt ist; wobei
D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter V ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

V unter Hydroxy und Dimethylamino ausgewahlt ist und

G unter C, ,-Alkyl ausgewahlt ist.

[0036] GemalR einem anderen Aspekt der Erfindung steht R? besonders bevorzugt fir Sulfamoyl oder eine
Gruppe B-E-;
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B ist unter Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 2,2-Dimethylpropyl, Pentyl, Allyl, 2-Propinyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, Py-
rid-3-ylmethyl, 1,4-Dioxan-2-ylmethyl, Pyrid-2-ylmethyl, 2-Morpholinoethyl, 2-1,3,4-Triazol-2-ylethyl, 2-Piperi-
dinoethyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Pyrid-4-ylethyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 2-Imidazol-4-ylethyl, 3-Imidazol-1-ylpro-
pyl, 3-Morpholinopropyl, 3-Piperidinopropyl oder Tetrahydrofur-2-ylmethyl ausgewahlt; wobei B gegebenen-
falls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und fur den Fall, dal® die hete-
rocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G ausge-
wahlt Gruppe substituiert sein kann;

E steht fir -S(O), oder -N(R?*)SO,-; wobei R? fur Wasserstoff oder C, ;-Alkyl steht und r fiir 2 steht;

D ist unabhangig voneinander unter Fluor, Cyano, Hydroxy, Amino, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Isopropylamino,
Dimethylamino, Diethylamino, Acetamido, Ethylthio und Mesyl ausgewahlt; wobei D gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine unter V ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

V ist unter Hydroxy und Dimethylamino ausgewahlt; und

G ist unter Ethyl ausgewahlt.

[0037] GemaR einem anderen Aspekt der Erfindung steht R? insbesondere fiir Sulfamoyl, Mesyl, Ethylsulfo-
nyl, 2-Ethoxyethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 3-lsopropylaminopropylsulfonyl, 4-Isopropylaminobutylsulfonyl,
N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Pyrid-3-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Pyrid-2-ylmethyl)sulfamoyl,
N-(1,4-Dioxan-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)sulfamoyl, N-(2-Ethylthioe-
thyl)sulfamoyl, N-(2-Morpholinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Piperidinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Pyrid-2-ylethyl)sulfamo-
yl, N-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Imidazol-4-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Isopropylaminoethyl)sulfamoyl,
N-(2-Mesylethyl)sulfamoyl, N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]sulfamoyl, N-[2-(1-Ethylpyrrolidin-2-yl)ethyl]sulfamo-
yl, N-(2-Pyrid-2-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethylaminoethyl)sulfamoyl, N-(2-Pyrid-4-ylethyl)sulfamoyl,
N-(2-Acetamidoethyl)sulfamoyl, N- (2-Dimethylaminoethyl)sulfamoyl, N-[2-(5-Methyl-1,3,4-tria-
zol-2-yl)ethyl]sulfamoyl, N-(2-Hydroxyethyl)sulfamoyl, N-(2-Cyanoethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethylaminoe-
thyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2,2,2-Trifluorethyl)sulfamoyl, N-(3-Hy-
droxy-2,2-dimethylpropyl)sulfamoyl, N-(3-Isopropylaminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Methoxypropyl)sulfamoyl,
N-(3-Imidazol-1-ylpropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Hydroxypropyl) sulfamoyl,
N-(3-Ethoxypropyl)sulfamoyl, N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)propyl]sulfamoyl, N-(3-Morpholinopropyl)sulfamoyl,
N-(2-Hydroxypropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl, N-(3-Piperidinopropyl)-N-(me-
thyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxybutyl)sulfamoyl, N-(Pentyl)sulfamoyl, N-(5-Hydroxypentyl)sulfamoyl, N-(Allyl)sul-
famoyl oder N-(2-Propinyl)sulfamoyl.

[0038] Vorzugsweise steht E fur -NHSO,-.

[0039] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung steht E vorzugsweise fur -NHSO,-, -N(Me)SO,- oder
-SO,-.

[0040] Vorzugsweise steht q fiir 0 oder 1.
[0041] Gemal einem Aspekt der Erfindung steht q vorzugsweise fiir 0.
[0042] GemaR einem anderen Aspekt der Erfindung steht q vorzugsweise fur 1.

[0043] GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung steht q vorzugsweise fiir 2; wobei die Werte von R? gleich
oder verschieden sein kdnnen.

[0044] Vorzugsweise ist p + g = 1 oder 2.
[0045] Besonders bevorzugtistp + q = 1.

[0046] Vorzugsweise steht R? in dem Fall, daR q fiir 1 steht, in meta- oder para-Stellung zur Aminogruppe im
Anilin der Formel (1).

[0047] Besonders bevorzugt steht R? fiir den Fall, daR q fiir 1 steht, in para-Stellung zur Aminogruppe im Ani-
lin der Formel (1).

[0048] R?® steht vorzugsweise fir Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C,,-Alkenyl oder C,-Alkinyl; wobei das C, z-Alkyl,
C,s-Alkenyl oder C, .-Alkinyl gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann; und
R* steht fir C, ;-Alkyl, C,s-Alkenyl oder C, .-Alkinyl; wobei das C, ¢-Alkyl, C, .-Alkenyl oder C, ,-Alkinyl gegebe-
nenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;
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oder R® und R* bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring; wobei in dem Fall, daf3
der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter q
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann.

[0049] Besonders bevorzugt steht R® fiir Wasserstoff oder C, -Alkyl; wobei C, .-Alkyl gegebenenfalls durch
eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann; und

R* steht fur C, -Alkyl oder C, ,-Alkenyl; wobei das C, -Alkyl oder C, .-Alkenyl gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen
Ring; wobei

M unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, C,-Alkoxy, C,-Alkoxycarbonyl oder einer heterocycli-
schen Gruppe ausgewahlt ist.

[0050] Insbesondere steht R® fiir Wasserstoff oder C, ,-Alykl; und

R* steht fur C, ,-Alkyl oder C, -Alkenyl; wobei das C, ,-Alkyl oder C, ,-Alkenyl gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Morpholino bilden; wobei

M unabhangig voneinander unter Fluor, Cyano, Methoxy, Ethoxy, Ethoxycarbonyl oder Morpholino ausgewahit
ist.

[0051] Im Besonderen bilden R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Mor-
pholino, Isobutylamino, Ethylamino, 2-Fluorethylamino, 3-Ethoxypropylamino, Butylamino, (N-Methyl)allylami-
no, (N-Methyl)ethoxycarbonylmethylamino, (N-Methyl)-2-cyanoethylamino, N,N-Diethylamino, (N-Me-
thyl)-2-methoxyethylamino, 2,2,2-Trifluorethylamino, N,N-di-(2-Cyanoethyl)amino oder 3-Morpholinopropyla-
mino.

[0052] GemaR einem anderen Aspekt der Erfindung steht R® vorzugsweise fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl;
wobei R® gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann; und

R* steht fur C, ¢-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder C, ;-Cycloalkyl; wobei R* gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituiertem heterocyclischen Ring; wobei in dem Fall, daf
der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter Q
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

M ist unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, C, s-Alkyl, C, s-Alkoxy, N,N-(C, ¢-Alkyl),amino,
C,s-Alkoxycarbonyl, C, .-Cycloalkyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt; wobei M gegebenenfalls
an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

P und X sind unabhangig voneinander unter Hydroxy und Methoxy ausgewahlt; und

Q ist unter C,,-Alkyl, C,_,-Alkylsulfonyl oder C, ,-Alkoxycarbonyl ausgewahlt; wobei Q gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kann.

[0053] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung steht R® besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, Methyl
oder Ethyl; wobei R® gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann; und

R* steht fir Methyl, Ethyl, Butyl, Isobutyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Cyclopropyl oder Cyclohexyl; wobei R* ge-
gebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Morpholino, Piperidino,
Pyrrolidin-1-yl oder Piperazin-1-yl, das gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M
substituiert ist; wobei das Piperazin-1-yl gegebenenfalls an Stickstoff durch eine unter Q ausgewahlte Gruppe
substituiert sein kann;

M ist unabhangig voneinander unter Fluor, Cyano, Hydroxy, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dimethylamino, Metho-
xycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Cyclopropyl, Tetrahydrofuryl, Pyridyl, Imidazolyl, Dioxolanyl oder
Morpholino ausgewahlt; wobei M gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe sub-
stituiert sein kann;

P und X sind unabhangig voneinander unter Hydroxy und Methoxy ausgewahlt; und

Q ist unter Methyl, Ethyl, Isopropyl, Ethylsulfonyl oder Ethoxycarbonyl ausgewahlt; wobei Q gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kann.

[0054] Insbesondere bilden R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Isobu-
tylamino, Ethylamino, 2-Fluorethylamino, 3-Ethoxypropyl amino, Butylamino, 2,2,2-Trifluorethylamino, 3-Mor-
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pholinopropylamino, Cyclopropylamino, Cyclopropylmethylamino, Cyclohexylamino, Tetrahydrofur-2-ylmethyl-
amino, 2-Dimethylaminoethylamino, Cyanomethylamino, Pyrid-3-ylmethylamino, Butoxycarbonylmethylami-
no, 2-(Methoxycarbonyl)ethylamino, 2-Hydroxyethylamino, Methylamino, 2-Propinylamino, 2-Methoxyethyla-
mino, 2-Imidazol-4-ylethylamino, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethylamino, 2,3-Dihydroxypropylamino, 2,2-Dimethyldi-
oxolan-4-ylmethylamino, Propylamino, N-Methyl-N-allylamino, N-Methyl-N-ethoxycarbonylmethylamino,
N-Methyl-N-(2-cyanoethyl)amino, Diethylamino, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)amino, Bis(2-cyanoethyl)amino,
N-Ethyl-N-cyclohexylamino, N-Methyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino, N-Methyl-N-(2-propinyl)amino, Morpholino,
2,6-Dimethylmorpholino, 3,5-Dimethylpiperidino, Piperidino, 4-(2-Methoxyethyl)piperazin-1-yl, 4-Methylpipera-
zin-1-yl, 4-lsopropylpiperazin-1-yl, 4-Ethylsulfonylpiperazin-1-yl, 4-Ethoxycarbonylpiperazin-1-yl, 4-(2-Hydro-
xyethyl)piperazin-1-yl und 3-Hydroxypyrrolidin-1-yl.

[0055] Gegenstand der Erfindung ist daher gemaf einem Aspekt eine Verbindung der Formel (1) geman obi-
ger Darstellung, worin:

p fir O steht;

R? fir Sulfamoyl oder Gruppe B-E- steht; worin

B unter C, 5-Alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, ;-alkyl ausgewahlt ist; wobei das C, ;-Alkyl oder (heterocy-
clische Gruppe)-C, ¢-alkyl gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sind;
E fir -N(R®*)SO,- steht; wobei R? fuir Wasserstoff steht;

D unabhangig voneinander unter Hydroxy oder N-(C, ;-Alkyl)amino ausgewahlt ist;

q fir 1 steht;

R® unter Wasserstoff oder C, ,-Alkyl ausgewahlt ist; wobei das C, ,-Alkyl gegebenenfalls durch eine oder meh-
rere Gruppen M substituiert sein kann; und

R* fur C, -Alkyl oder C, -Alkenyl steht; wobei das C, -Alkyl oder C, .-Alkenyl gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen heterocyclischen Ring
bilden; wobei

M unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, C,-Alkoxy, C,-Alkoxycarbonyl oder einer heterocycli-
schen Gruppe ausgewahlt ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0056] Gegenstand der Erfindung ist daher gemal einem weiteren Aspekt eine Verbindung der Formel (1) ge-
mal obiger Darstellung, worin:

p fur O steht;

R? fur Sulfamoyl, N-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)sulfamoyl, N-(3-(N-Isopropylamino)propyl)sulfamoyl oder
N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl steht;

q fir 1 steht;

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Morpholino, Isobutylamino, Ethyla-
mino, 2-Fluorethylamino, 3-Ethoxypropylamino, Butylamino, (N-Methyl)allylamino, ((N-Methyl)ethoxycarbonyl-
methylamino, (N-Methyl)-2-cyanoethylamino, N,N-Diethylamino, (N-Methyl)-2-methoxyethylamino,
2,2,2-Trifluorethylamino, N,N-di(2-Cyanoethyl)amino oder 3-Morpholinopropylamino stehen; oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0057] Gegenstand der Erfindung ist daher gemaf einem anderen weiteren Aspekt eine Verbindung der For-
mel (I) (geman obiger Darstellung), worin:
p fur O steht.

[0058] Gemalk einem anderen Aspekt der Erfindung steht R? vorzugsweise fiir Sulfamoyl oder eine Gruppe
B-E-;

B istunter C, s-Alkyl, C, -Alkenyl, C, ;-Alkinyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahlt; wobei B ge-
gebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und in dem Fall, da®
die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

E steht fir -S(O),- oder -N(R?)SO,-; wobei R® fir Wasserstoff oder C, .-A*' steht und r fir 2 steht;

D ist unabhangig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, C,s-Alkyl, C, -Alkoxy, N-Alkyl)amino,
N,N-(C,s-Alkyl),amino, C, s-Alkanoylamino und C, ;-Alkyl-S(O),, wobei a fiir O bis 2 steht, ausgewahlt; wobei
D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter V ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

V ist unter Hydroxy und Dimethylamino ausgewahlt;

G ist unter C, 5-Alkyl ausgewahlt;

q steht fur 1;

R? steht fir Wasserstoff oder C, .-Alkyl; wobei R® gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substi-
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tuiert sein kann; und

R* steht fur C, ¢-Alkyl, C, .-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder C, ;-Cycloalkyl; wobei R* gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring; wobei in dem Fall, daf3
der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter Q
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

M ist unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, C, s-Alkyl, C, s-Alkoxy, N,N-(C, ¢-Alkyl),amino,
C,s-Alkoxycarbonyl, C, .-Cycloalkyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt; wobei M gegebenenfalls
an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

P und X sind unabhangig voneinander unter Hydroxy und Methoxy ausgewahlt;

Q ist unter C,,-Alkyl, C,_,-Alkylsulfonyl oder C, ,-Alkoxycarbonyl ausgewahlt; wobei G gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kann;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0059] Gegenstand der Erfindung ist daher gemaf einem zusatzlichen weiteren Aspekt eine Verbindung der
Formel (I) (gemaf obiger Darstellung), worin:

p fir O steht;

R? fur Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht;

B unter Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 2,2-Dimethylpropyl, Pentyl, Allyl, 2-Propinyl, Pyrrolidin-2-ylmethyl, Py-
rid-3-ylmethyl, 1,4-Dioxan-2-ylmethyl, Pyrid-2-ylmethyl, 2-Morpholinoethyl, 2-1,3,4-Triaziol-2-ylethyl, 2-Piperi-
dinoethyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Pyrid-4-ylethyl, 2-Pyrrolidin-1-ylethyl, 2-Imidazol-4-ylethyl, 3-Imidazol-1-ylpro-
pyl, 3-Morpholinopropyl, 3-Piperidinopropyl oder Tetrahydrofur-2-ylmethyl ausgewabhlt ist; wobei B gegebenen-
falls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und fir den Fall, dal® die hete-
rocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G ausge-
wahlt Gruppe substituiert sein kann;

E fir -S(O),- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R® fur Wasserstoff oder C, s-Alkyl steht und r fir 2 steht;

D unabhéangig voneinander unter Fluor, Cyano, Hydroxy, Amino, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Isopropylamino, Di-
methylamino, Diethylamino, Acetamido, Ethylthio und Mesyl ausgewahlt ist; wobei D gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine unter V ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

V unter Hydroxy und Dimethylamino ausgewahlt ist;

G unter Ethyl ausgewanhlt ist;

q fir 1 steht;

R? fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht; wobei R® gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M sub-
stituiert sein kann; und

R* fir Methyl, Ethyl, Butyl, Isobutyl, Propyl, Allyl, 2-Propinyl, Cyclopropyl oder Cyclohexy! steht; wobei R* ge-
gebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Morpholino, Piperidino, Pyrro-
lidin-1-yl oder Piperazin-1-yl bilden, das gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M
substituiert ist; wobei das Piperazin-1-yl gegebenenfalls an Stickstoff durch eine unter Q ausgewahlte Gruppe
substituiert sein kann;

M unabhangig voneinander unter Fluor, Cyano, Hydroxy, Methyl, Methoxy, Ethoxy, Dimethylamino, Methoxy-
carbonyl, Ethoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Cyclopropyl, Tetrahydrofuryl, Pyridyl, Imidazolyl, Dioxolanyl oder
Morpholino ausgewahlt ist; wobei M gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe
substituiert sein kann;

P und X unabhangig voneinander unter Hydroxy und Methoxy ausgewahlt sind und

Q unter Methyl, Ethyl, Isopropyl, Ethylsulfonyl oder Ethoxycarbonyl ausgewanhlt ist; wobei Q gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kann;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0060] Gegenstand der Erfindung ist daher gemaR einem anderen zusatzlichen weiteren Aspekt eine Verbin-
dung der Formel (I) (gemaR obiger Darstellung), worin:

p fir O steht;

R? fir Sulfamoyl, Mesyl, Ethylsulfonyl, 2-Ethoxyethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 3-Isopropylaminopropylsulfonyl,
4-1sopropylaminobutylsulfonyl, N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Pyrid-3-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Py-
rid-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(1,4-Dioxan-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)sulfa-
moyl, N-(2-Ethylthioethyl)sulfamoyl, N-(2-Morpholinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Piperidinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Py-
rid-2-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Imidazol-4-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Isopropyla-
minoethyl)sulfamoyl, N-(2-Mesylethyl)sulfamoyl, N-[2-(2-Hydroxyethoxy)- ethyl]sulfamoyl, N-[2-(1-Ethylpyrroli-
din-2-yl)ethyl]sulfamoyl, N-(2-Pyrid-2-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethylaminoethyl)sulfamoyl, N-(2-Py-
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rid-4-yl-ethyl)sulfamoyl, N-(2-Acetamidoethyl)sulfamoyl, N-(2-Dimethylaminoethyl)sulfamoyl, N-[2-(5-Me-
thyl-1,3,4-triazol-2-yl)ethyl]sulfamoyl, N-(2-Hydroxyethyl)sulfamoyl, N-(2-Cyanoethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethyla-
minoethyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2,2,2-Trifluorethyl)sulfamoyl,
N-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropyl)sulfamoyl, N-(3-Isopropylaminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Methoxypropyl)sulfa-
moyl, N-(3-Imidazol-1-ylpropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Hydroxypropyl)sulfa-
moyl, N-(3-Ethoxypropyl)sulfamoyl, N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)propyl]sulfamoyl, N-(3-Morpholinopropyl)sul-
famoyl, N-(2-Hydroxypropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl, N-(3-Piperidinopro-
pyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxybutyl)sulfamoyl, N-(Pentyl)sulfamoyl, N-(5-Hydroxypentyl)sulfamoyl,
N-(Allyl)sulfamoyl oder N-(2-Propinyl)sulfamoyl steht;

q fur 1 steht und R? in para-Stellung zur Aminogruppe im Anilin der Formel (1) steht und

R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Isobutylamino, Ethylamino, 2-Fluor-
ethylamino, 3-Ethoxypropylamino, Butylamino, 2,2,2-Trifluorethylamino, 3-Morpholinopropylamino, Cyclopro-
pylamino, Cyclopropylmethylamino, Cyclohexylamino, Tetrahydrofur-2-ylmethylamino, 2-Dimethylaminoethyl-
amino, Cyanomethylamino, Pyrid-3-ylmethylamino, Butoxycarbonylmethylamino, 2-(Methoxycarbonyl)ethyla-
mino, 2-Hydroxyethylamino, Methylamino, 2-Propinylamino, 2-Methoxyethylamino, 2-Imidazol-4-ylethylamino,
2-(2-Hydroxyethoxy)ethylamino, 2,3-Dihydroxypropylamino, 2,2-Dimethyldioxolan-4-ylmethylamino, Propyla-
mino, N-Methyl-N-allylamino, N-Methyl-N-ethoxycarbonylmethylamino, N-Methyl-N-(2-cyanoethyl)amino,
Diethylamino, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)amino, Bis(2-cyanoethyl)amino, N-Ethyl-N-cyclohexylamino,
N-Methyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino, N-Methyl-N-(2-propinyl)amino, Morpholino, 2,6-Dimethylmorpholino,
3,5-Dimethylpiperidino, Piperidino, 4-(2-Methoxyethyl)piperazin-1-yl, 4-Methylpiperazin-1-yl, 4-Isopropylpiper-
azin-1-yl, 4-Ethylsulfonylpiperazin-1-yl, 4-Ethoxycarbonylpiperazin-1-yl, 4-(2-Hydroxyethyl) piperazin-1-yl und
3-Hydroxypyrrolidin-1-yl bilden; oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer
Ester davon

[0061] Bevorzugte erfindungsgemale Verbindungen sind gemaf einem weiteren Aspekt der Erfindung die
Verbindungen gemalR den Beispielen 1-17 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydro-
lysierbarer Ester davon.

[0062] Bevorzugte erfindungsgemafe Verbindungen sind in einem weiteren Aspekt der Erfindung die Verbin-
dungen gemaf den Beispielen oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer
Ester davon.

[0063] Bevorzugte erfindungsgemafe Verbindungen sind gemaf einem zusatzlichem Aspekt der Erfindung
die Beispiele 24, 38, 58, 59, 60, 63, 67, 73, 95 oder 126 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein
in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

[0064] Bevorzugte Aspekte der Erfindung sind diejenigen, die die Verbindungen der Formel (I) oder ein phar-
mazeutisch annehmbares Salz davon betreffen.

[0065] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist gemaf einem anderen Aspekt ein Verfahren zur Herstel-
lung einer Verbindung der Formel () oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder eines in vivo hy-
drolysierbaren Esters davon, bei dem man (wobei R, R?, R®, R*, p und q wie in Formel (1) definiert sind, sofern

nicht anders vermerkt):
a) ein Pyrimidin der Formel (Il):

T

NC

(D)

worin L fir eine Abgangsgruppe steht, mit einem Anilin der Formel (l11):
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®"),
ain

umsetzt;
b) ein Pyrimidin der Formel (1V):

H
N N
=N
NC T (Rz)q

Iv)
worin L fiir eine Abgangsgruppe steht, mit einem Amin der Formel (V):
R°R°NH
umsetzt;

oder
c) eine Verbindung der Formel (VI):

H

HN& N
Y ~®Y,

NH,

(R2), D)

mit einer Verbindung der Formel (VII):

NC

R-“N

(VID

\R4

V)

worin T fiir O oder S steht und R® gleich oder verschieden sein kann und unter C, -Alkyl ausgewahlt ist,

umsetzt;

d) fur Verbindungen der Formel (1), worin R? fir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht und E fiir -NHSO,-

steht, ein Pyrimidin der Formel (VIII):
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-

‘ 1/ ®RY,
NC”T Y 50,

R:"'N\R‘ X

(VIII)

worin X fiir eine Abgangsgruppe steht, mit einem Amin der Formel (IX):
B-NH, (IX)
umsetzt

e) eine Verbindung der Formel (X):

H
N N
S
H | Y (R,
wN ~ZN
R I ! . ®?),
R” "R*
(X)

worin R® fir Wasserstoff oder t-Butyl steht, in eine Verbindung der Formel (1) umwandelt;

und danach gegebenenfalls:
i) eine Verbindung der Formel () in eine andere Verbindung der Formel (1) umwandelt;
ii) gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet;
iii) ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester bildet.

[0066] L steht fir eine Abgangsgruppe; geeignete Werte fiir L sind beispielsweise eine Halogen-, eine (gege-
benenfalls substituierte) Aryloxy- oder Sulfonyloxygruppe, beispielsweise eine Chlor-, Brom-, Phenoxy-, Me-
thansulfonyloxy- oder Toluol-4-sulfonyloxygruppe.

[0067] X steht fUr eine Abgangsgruppe; geeignete Werte fir X sind beispielsweise eine Halogengruppe, bei-
spielsweise eine Fluor-, Chlor- oder Bromgruppe. Vorzugsweise steht X fur Fluor.

[0068] Vorzugsweise steht T fur S.

[0069] Spezifische Reaktionsbedingungen fir die obigen Umsetzungen sind wie folgt:
a) und b) Pyrimidine der Formel (II) und Aniline der Formel (Ill) und Pyrimidine der Formel (IV) und Amine
der Formel (V) kénnen
i) in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, beispielsweise eines Ketons wie Aceton oder eines Al-
kohols wie Ethanol oder Butanol oder eines aromatischen Kohlenwasserstoffs wie Toluol oder N-Methylpyr-
rolidin, gegebenenfalls in Gegenwart einer geeigneten Saure, beispielsweise einer anorganischen Saure
wie Salzsaure oder Schwefelsdure oder einer organischen Saure wie Essigsdure oder Ameisensaure (oder
einer geeigneten Lewis-Saure) und bei einer Temperatur im Bereich von 0°C bis RuckfluR, vorzugsweise
Ruckfluf; oder
ii) unter Standard-Buchwald-Bedingungen (siehe beispielsweise J. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am.
Chem. Soc., 119, 8451; J. Org. Chem., 62, 1568 und 6066), beispielsweise in Gegenwart von Palladiuma-
cetat, in einem geeigneten Losungsmittel, beispielsweise einem aromatischen Lésungsmittel wie Toluol,
Benzol und Xylol, mit einer geeigneten Base, beispielsweise einer anorganischen Base wie Caesiumcarbo-
nat oder einer organischen Base wie Kalium-t-butoxid, in Gegenwart eines geeigneten Liganden wie
2,2'-Bis(diphenylphosphino) -1,1'-binaphthyl und bei einer Temperatur im Bereich von 25 bis 80°C mitein-
ander umgesetzt werden.
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[0070] Pyrimidine der Formel (Il) und (IV) und Aniline der Formel (lll) und Amine der Formel (V) sind im Han-
del erhaltliche Verbindungen, in der Literatur bekannt oder nach an sich bekannten Standardverfahren zugang-
lich.
c¢) Verbindungen der Formel (VI) und Verbindungen der Formel (VII) werden in einem geeigneten Losungs-
mittel wie N-Methylpyrrolidinon oder Butanol bei einer Temperatur im Bereich von 100-200°C, vorzugsweise
im Bereich von 150-170°C, miteinander umgesetzt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart einer
geeigneten Base, wie beispielsweise Natriummethoxid oder Kaliumcarbonat, durchgefihrt.
Verbindungen der Formel (V1) und (VII) sind im Handel erhéltlich, in der Literatur bekannt oder nach an sich
bekannten Standardverfahren zuganglich.
d) Verbindungen der Formel (VIII) und Verbindungen der Formel (1X) kdnnen in Gegenwart einer Base, bei-
spielsweise einer anorganischen Base wie Casiumcarbonat, in Gegenwart eines inerten Losungsmittels
wie Toluol oder Tetrahydrofuran oder in Gegenwart einer organischen Base wie einem Uberschuf® an (IX)
und bei einer Temperatur im Bereich von 25 bis 80°C miteinander umgesetzt werden.
Verbindungen der Formel (VIII), in denen X fir Fluor steht, kdnnen nach dem folgenden Schema hergestellt
werden:

HN Bedingungen wie
®RY -
I t P fiir Verfahren a)
S0, .
/
F
(Villa)

Verbindungen der Formel (Vllla) und (IX) sind im Handel erhaltlich, in der Literatur bekannt oder nach an
sich bekannten Standardverfahren zuganglich.

e) Verbindungen der Formel (X) kénnen unter Standardbedingungen, beispielsweise in Gegenwart von
Trifluoressigsaureanhydrid (wobei R® fiir Wasserstoff steht) oder Thionylchlorid bei einer Temperatur im Be-
reich von 25 bis 100°C in Verbindungen der Formel (I) umgewandelt werden.

[0071] Verbindungen der Formel (X) kdnnen gemal Schema 1 oder Schema 2 hergestellt werden:

No. _Cl i) H,NRY, Et,N, THF N @
1 L] ’
S H,NR®, Et, —ouw S
l : AN N
Cl =N ii) HNR'R4, Et;N, THF R
0 o7Nwpe
5 & RT R

(Xb)
.(Xa) e
| a-‘(k').(xc)
(R,)q

HC_l, 2-Butanol,

A
X)

Schema 1
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N cl
i) H,NR®, Et,N, THF i Y
- =N

(Xa) H
3 b,N
ii) ArOH, Base R
0 O. Ar
(Xd)
X
HC], 2-Butanol,
D
1
i) HNR-"R4 Et,N THF
X (Rl)p
/ 2
R,
(Xe')
Schema 2

worin Ar flir gegebenenfalls substituiertes Aryl, beispielsweise Phenyl, steht.

[0072] Verbindungen der Formel (Xa) und (Xc) sind im Handel erhaltlich, in der Literatur bekannt oder nach
an sich bekannten Standardverfahren zuganglich.

[0073] Es versteht sich, dal} bestimmte der verschiedenen Ringsubstituenten in den Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung durch Standardreaktionen der aromatischen Substitution eingefiihrt oder durch herkémm-
liche Modifikationen funktioneller Gruppen erzeugt werden kdnnen, entweder vor oder unmittelbar nach den
oben erwahnten Verfahren, und als solche fallen sie mit unter den Verfahrensaspekt der Erfindung. Zu diesen
Reaktionen und Modifikationen gehdren z.B. die Einfiihrung eines Substituenten durch aromatische Substitu-
tion, die Reduktion von Substituenten, die Alkylierung von Substituenten und die Oxidation von Substituenten.
Die Reagenzien und Reaktionsbedingungen fiir solche Vorschriften sind im Stand der chemischen Technik gut
bekannt. Besondere Beispiele fur aromatische Substitutionsreaktionen schlieen die Einfuhrung einer Nitro-
gruppe mit konzentrierter Salpetersaure, die Einfihrung einer Acylgruppe, beispielsweise mit einem Acylhalo-
genid und Lewis-Saure (wie Aluminiumtrichlorid) unter Friedel-Crafts-Bedingungen, die Einfiihrung einer Alkyl-
gruppe mit einem Alkylhalogenid und Lewis-Saure (wie Aluminiumtrichlorid) unter Friedel-Crafts-Bedingungen
und die Einfiihrung einer Halogengruppe ein. Besondere Beispiele fiir Modifikationen schlief3en die Reduktion
einer Nitrogruppe zu einer Aminogruppe, beispielsweise durch katalytische Hydrierung mit einem Nickelkata-
lysator oder durch Behandlung mit Eisen in Gegenwart von Salzsaure unter Erhitzen und die Oxidation von
Alkylthio zu Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl ein.

[0074] Es wird weiterhin einleuchten, dal} es bei einigen der hier erwahnten Reaktionen erforderlich/wiin-
schenswert sein kdnnte, empfindliche Gruppen in den Verbindungen zu schiitzen. Die Falle, in denen ein
Schutz erforderlich bzw. wiinschenswert ist, und geeignete Schatzungsverfahren sind dem Fachmann be-
kannt. Herkdbmmliche Schutzgruppen kénnen in Gblicher Weise zur Anwendung gelangen (zur Erlduterung sie-
he T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Enthalten die Recktanten
also Gruppen wie Amino, Carboxy oder Hydroxy, so kann es wiinschenswert sein, die Gruppe bei einigen der
hier erwahnten Umsetzungen zu schitzen.

[0075] Geeignete Schutzgruppen flir eine Amino- oder Alkylaminogruppe sind beispielsweise eine Acylgrup-
pe, zum Beispiel eine Alkanoylgruppe wie Acetyl, eine Alkoxycarbonylgruppe, beispielsweise eine Methoxy-
carbonyl-, Ethoxycarbonyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe, eine Arylmethoxycarbonylgruppe, beispielsweise
Benzyloxycarbonyl, oder eine Aroylgruppe, beispielsweise Benzoyl. Die Entschitzungsbedingungen fiir die
oben aufgeflihrten Schutzgruppen hangen natirlich von der gewahlten Schutzgruppe ab. So kann man bei-
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spielsweise eine Acylgruppe wie eine Alkanoyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine Aroylgruppe zum Bei-
spiel durch Hydrolyse mit einer geeigneten Base wie einem Alkalimetallhydroxid, beispielsweise Lithium- oder
Natriumhydroxid, abspalten. Alternativ dazu kann man eine Acylgruppe wie eine t-Butoxycarbonylgruppe bei-
spielsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure
oder Trifluoressigsaure abspalten, und eine Arylmethoxycarbonylgruppe wie eine Benzyloxycarbonylgruppe
kann zum Beispiel durch Hydrierung an einem Katalysator wie Palladium auf Kohle oder durch Behandeln mit
einer Lewissaure, beispielsweise Bortris-(trifluoracetat), abgespalten werden. Eine geeignete alternative
Schutzgruppe flr eine primare Aminogruppe ist beispielsweise eine Phthaloylgruppe, die sich durch Behan-
deln mit einem Alkylamin, beispielsweise Dimethylaminopropylamin, oder mit Hydrazin abspalten 1aR3t.

[0076] Eine geeignete Schutzgruppe fir eine Hydroxygruppe ist beispielsweise eine Acylgruppe, zum Bei-
spiel eine Alkanoylgruppe wie Acetyl, eine Aroylgruppe wie zum Beispiel Benzoyl, oder eine Arylmethylgruppe,
zum Beispiel Benzyl. Die Entschiitzungsbedingungen fiir die oben aufgeflihrten Schutzgruppen hangen natir-
lich von der gewahlten Schutzgruppe ab. So kann man beispielsweise eine Acylgruppe wie eine Alkanoyl- oder
eine Aroylgruppe zum Beispiel durch Hydrolyse mit einer geeigneten Base wie einem Alkalimetallhydroxid, bei-
spielsweise Lithium- oder Natriumhydroxid, abspalten. Alternativ dazu kann eine Arylmethylgruppe wie z.B.
eine Benzylgruppe zum Beispiel durch Hydrierung an einem Katalysator wie Palladium auf Kohle abgespalten
werden.

[0077] Eine geeignete Schutzgruppe fiir eine Carboxygruppe ist beispielsweise eine Veresterungsgruppe,
beispielsweise eine Methyl- oder eine Ethylgruppe, die zum Beispiel durch Hydrolyse mit einer Base wie Nat-
riumhydroxid abgespalten werden kann, oder beispielsweise eine tert.-Butylgruppe, die zum Beispiel durch Be-
handlung mit einer Saure, beispielsweise einer organischen Saure wie Trifluoressigsaure, abgespalten werden
kann, oder beispielsweise eine Benzylgruppe, die zum Beispiel durch Hydrierung an einem Katalysator wie
Palladium auf Kohle abgespalten werden kann.

[0078] Die Schutzgruppen kénnen mit herkdmmlichen, im Stand der chemischen Technik gut bekannten Ver-
fahren in einer zweckmafigen Stufe der Synthese abgespalten werden.

[0079] Wie oben ausgefihrt, besitzen die in der vorliegenden Erfindung definierten Verbindungen Antizellpro-
liferationswirkung, wie Antikrebswirkung, von der man annimmt, daf sie sich aus der CDK-hemmenden Wir-
kung der Verbindung ergibt. Diese Eigenschaften kdnnen beispielsweise anhand der nachstehend aufgefihr-
ten Verfahrensweise beurteilt werden.

Assay
[0080] Es wurden die folgenden Abklirzungen verwendet:

HEPES  steht fur N-[2-Hydroxyethyl]piperazin-N'-(2-ethansulfonsaure)
DTT steht fiir Dithiothreitol
PMSF steht flr Phenylmethylsulfonylfluorid

[0081] Die Verbindungen wurden in einem in-vitro-Kinaseassay in Platten mit 96 Vertiefungen unter Anwen-
dung des Scintillation Proximity Assay (SPA - von Amersham), bei dem der Einbau von [y-33-P]-Adenosintri-
phosphat in ein Testsubstrat (GST-Retinoblastomaprotein; GST-Rb) gemessen wird, getestet. In jede der Ver-
tiefungen wurde die zu testende Verbindung (mit DMSO und Wasser auf die korrekten Konzentrationen ver-
dinnt) gegeben, und in die Kontrollvertiefungen wurde entweder Roscovitin als Inhibitorkontrolle oder DMSO
als positive Kontrolle gegeben.

[0082] Jeweils ungefahr 0,2 pl teilgereinigtes CDK2/Cyclin-E-Enzym (die Menge richtet sich nach der Enzym-
aktivitat), verdinnt mit 25 pl Inkubationspuffer, wurde in die Vertiefungen gegeben, gefolgt von 20 pl einer
GST-Rb/ATP/ATP33-Mischung (mit 0,5 ug GST-Rb und 0,2 yM ATP und 0,14 pCi [y-33-P]-Adenosintriphos-
phat im Inkubationspuffer), und die so erhaltene Mischung wurde sachte geschuttelt und dann 60 Minuten lang
bei Raumtemperatur inkubiert.

[0083] In jede der Vertiefungen wurden dann 150 pl Stoppldésung mit (0,8 mg/Vertiefung Protein A-PVT
SPA-Perle (Amersham)), 20 pM/Vertiefung Anti-Glutathiontransferase, Kaninchen-IgG (von Molecular Pro-
bes), 61 mM EDTA und 50 mM HEPES pH 7,5 mit 0,05% Natriumazid gegeben.

[0084] Die Platten wurden mit Topseal-S versiegelt, zwei Stunden lang ruhen gelassen und dann 5 Minuten
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lang bei 2500 U/min, 1124xg, zentrifugiert. Die Platten wurden auf einem Topcount ausgewertet, jeweils 30 Se-
kunden pro Vertiefung.

[0085] Der zum Verdinnen der Enzym- und Substratmischungen verwendete Inkubationspuffer enthielt 50
mM HEPES pH 7,5, 10 mM MnCl,, 1 mM DTT, 100 pM Natriumvanadat, 100 pM NaF, 10 mM Natriumglycero-
phosphat und Rinderserumalbumin (BSA) (Endkonzentration 1 mg/ml).

Testsubstrat

[0086] In diesem Assay wurde lediglich ein Teil des Retinoblastomaproteins (Science 1987 Mar13; 235
(4794): 1394-1399; Lee W.H., Bookstein R., Hong F., Young L.J., Shew J.Y., Lee E.Y.) verwendet, kondensiert
mit einem GST-Tag. Mit den fir das Retinoblastomagen kodierenden Aminosauren 379-928 (aus dem Retino-
blastoma-Plasmid ATCC pLRbRNL) wurde eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR) durchgefiihrt, und die Se-
quenz wurde in den pGEX-2T-Fusionsvektor kloniert (Smith D.B. und Johnson, K.S. Gene 67, 31 (1988); der
einen tac-Promotor fur induzierbare Expression, ein internes lac 1%-Gen fur die Verwendung in einem E.coli-Wirt
und eine Kodierungsregion fiir die Thrombinspaltung enthielt - von Pharmacia Biotech), der zur Amplifizierung
von Aminosauren 792-928 verwendet wurde. Diese Sequenz wiederum wurde in pGEX-2T kloniert.

[0087] Die so erhaltene Retinoblastoma-Sequenz 792-928 wurde mittels Standardverfahren zur induzierba-
ren Expression in E.Coli (BL21-(DE3)-pLysS-Zellen) exprimiert und wie folgt gereinigt.

[0088] E.Coli-Paste wurde in 10 ml/g NEIN-Puffer (50 mM Tris pH 7,5, 120 mM NacCl, 1 mM EDTA, 0,5% v/v
NP-40, 1 mM PMSF, 1 yg/ml Leupeptin, 1 pg/ml Aprotinin und 1 pg/ml Pepstatin) resuspendiert und pro 100
ml Homogenat 2 x 45 Sekunden ultraschallbehandelt. Nach dem Zentrifugieren wurde der Uberstand auf eine
10 ml Glutathion-Sepharose-Saule (Pharmacia Biotech, Herts, GroRbritannien) aufgetragen und mit NEIN-Puf-
fer gewaschen. Nach dem Waschen mit Kinase-Puffer (50 mM HEPES pH 7,5, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 1
mM PMSF, 1 pg/ml Leupeptin, 1 pg/ml Aprotinin und 1 pg/ml Pepstatin) wurde das Protein mit 50 mM reduzier-
tem Glutathion in Kinase-Puffer eluiert. Die GST-Rb(792-927)-enthaltenden Fraktionen wurden gepoolt und
Uber Nacht gegen Kinase-Puffer dialysiert. Das Endprodukt wurde mit Natriumdodecasulfat-(SDS-)PAGE(Po-
lyacrylamidgel) unter Verwendung von 8 bis 16% Tris-Glycin-Gelen (Novex, San Diego, USA) analysiert.

CDK2 und Cyclin E

[0089] Die offenen Leserahmen von CDK2 und Cyclin E wurden durch Reverse-Transkriptase-PCR mit He-
La-Zellen und mRNA von aktivierten T-Zellen als Matrize isoliert und in den Insektenexpressionsvektor
pVL1393 (von Invitrogen 1995 Katalognummer: V1392-20) kloniert. CDK2 und Cyclin E wurden dann [unter
Anwendung der Virus-Baculogold Standard-Koinfektionsmethode] dual im SF21-Insektenzellsystem (aus dem
Eierstockgewebe des Heerwurms gewonnene Spodoptera Frugiperda-Zellen - im Handel erhaltlich) exprimiert.

Beispielhafte Produktion von Cyclin E/CDK2

[0090] In den folgenden Beispielen sind Einzelheiten der Produktion von Cyclin E/CDK2 in SF21-Zellen (in
TC100 + 10% FBS(TCS) + 0,2% Pluronic) mit dualer Infektion MOI 3 flr die einzelnen Viren fir Cyclin E &
CDK2 angegeben.

[0091] Mit SF21-Zellen, die in einer Rollflaschenkultur auf 2,33 x 10° Zellen/ml herangezogen worden waren,
wurden 10 x 500 ml Rollflaschen mit 0,2 x 10E6 Zellen/ml inokuliert. Die Rollflaschen wurden auf einem Roll-
stander bei 28°C inkubiert.

[0092] Nach 3 Tagen (72 Stunden) wurden die Zellen ausgezahlt, wobei als Durchschnittswert von 2 Flaschen
1,86 x 10E6 Zellen/ml (99% lebensfahig) gefunden wurde. Die Kulturen wurden dann mit den dualen Viren mit
einer MOI von 3 fiir die einzelnen Viren infiziert.

[0093] Die Viren wurden vor der Zugabe zu den Kulturen miteinander gemischt, und die Kulturen wurden wie-
der auf den 28°C warmen Rollstander gegeben.

[0094] 2 Tage (48 Stunden) nach der Infektion wurden die 5 Liter Kultur geerntet. Die Gesamtzellenzahl bei
der Ernte betrug 1,58 x 10E6 Zellen/ml (99% lebensfahig). Die Zellen wurden bei 4°C 30 Minuten lang bei 2500
U/min in einer Heraeus Omnifuge 2.0 RS in Chargen von jeweils 250 ml zentrifugiert. Der Uberstand wurde
verworfen.
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Gemeinsame Teilaufreinigung von Cdk2 und Cyclin E

[0095] Sf21-Zellen wurden in Lysepuffer (50 mM Tris pH 8,2, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 10 mM Glycerophos-
phat, 0,1 mM Natriumorthovanadat, 0,1 mM NaF, 1 mM PMSF, 1 pg/ml Leupeptin und 1 pg/ml Aprotinin) re-
suspendiert und 2 Minuten lang in einem 10 ml-Dounce-Homogenisator homogenisiert. Nach der Zentrifugati-
on wurde der Uberstand auf eine Poros HQ/M 1,4/100-Anionenaustauscherséule (PE Biosystems, Hertford,
Grolbritannien) aufgetragen. CDK2 und Cyclin E wurden zusammen am Anfang eines 0-1 M NaCl-Gradienten
(der in Lysepuffer ohne Proteaseinhibitoren gefahren wird) ber 20 Saulenvolumina eluiert. Die Koelution wur-
de durch Western-Blot sowohl mit Anti-CDK2- als auch mit Anti-Cyclin-E-Antikdrpern (Santa Cruz Biotechno-
logy, Californien, USA) kontrolliert.

[0096] Analog dazu lassen sich Assays zur Untersuchung der Inhibierung von CDK4 und CDKG6 entwickeln.
CDK2 (EMBL-Zugangsnr. X62071) kann zusammen mit Cyclin A oder Cyclin E (sieche EMBL-Zugangsnr.
M73812) verwendet werden; weitere Einzelheiten zu solchen Assays finden sich in der internationalen
PCT-Patentanmeldung WO 99/21845, in den entsprechenden Abschnitten zur biochemischen und biologi-
schen Auswertung, die hiermit durch Bezugnahme vollstandig miteinbezogen werden.

[0097] Die pharmakologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (1) variieren zwar in Abhangigkeit
von der Struktur, jedoch &Rt sich im allgemeinen fiir die Verbindungen der Formel (1) bei IC.;-Konzentrationen
bzw. Dosen im Bereich von 250 uM bis 1 nM Aktivitat nachweisen.

[0098] Ein Test der CDK2-hemmenden Wirkung im obigen in-vitro-Assay ergab flur Beispiel 1 einen IC,, von
0,148 pM.

[0099] Die in vivo-Wirkung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung 183t sich durch Standardverfahren
ermitteln, beispielsweise indem man die Hemmung des Zellwachstums mif3t und die Zytotoxizitat abschatzt.

[0100] Die Hemmung des Zellwachstums laRt sich durch Anfarben der Zellen mit Sulforhodamin B (SRB), ei-
nem Fluoreszenzfarbstoff, der Proteine anfarbt, messen, wodurch man die Menge an Protein (d.h. Zellen) in
einer Vertiefung abschatzen kann (siehe Boyd, M. R. (1989) Status of the NCI preclinical antitumour drug dis-
covery screen. Prin. Prac Oncol 10: 1-12). Die Messung der Inhibierung des Zellwachstums wird im einzelnen
wie folgt durchgefihrt:

Die Zellen wurden in entsprechendem Medium in einem Volumen von 100 pl in Platten mit 96 Vertiefungen
plattiert; bei dem Medium handelte es sich um Dulbecco's Modified Eagle Medium fir MCF-7, SK-UT-1B und
SK-UT-1. Die Zellen wurden Uber Nacht anhaften gelassen, dann wurden verschiedene Konzentrationen der
Inhibitorverbindungen mit einer Maximalkonzentration von 1% DMSO (v/v) zugesetzt. Eine Kontrollplatte wur-
de getestet, wodurch man einen Wert fir die Zellen vor Zugabe der Verbindung erhielt. Die Zellen wurden drei
Tage lang bei 37°C (5% CO,) inkubiert.

[0101] Nach den drei Tagen wurde den Platten TCA in einer Endkonzentration von 16% (v/v) zugesetzt. Die
Platten wurden dann 1 Stunde lang bei 4°C inkubiert, worauf der Uberstand entfernt und die Platten mit Lei-
tungswasser gewaschen wurden. Nach dem Trocknen wurde bei 37°C 30 Minuten lang 100 pl SRB-Farbstoff
(0,4% SRB in 1%iger Essigsaure) zugegeben. Uberschiissiges SRB wurde entfernt, und die Platten wurden
mit 1%iger Essigsaure gewaschen. Das proteingebundene SRB wurde in 10 mM Tris pH 7,5 solubilisiert und
30 Minuten lang bei Raumtemperatur geschiittelt. Die ODs wurden bei 540 nm abgelesen, und die eine 50%ige
Wachstumshemmung bewirkende Konzentration an Inhibitor wurde aus einer semi-log-Auftragung der Inhibi-
torkonzentration gegen die Extinktion bestimmt. Die Verbindungskonzentration, bei der die optische Dichte un-
ter dem beim Plattieren der Zellen zu Beginn des Experiments erhaltenen Wert fallt, ergab den Toxizitatswert.

[0102] Typische IC.,-Werte fur erfindungsgemafe Verbindungen bei der Prifung im SRB-Assay liegen im Be-
reich von 1 mM bis 1 nM.

[0103] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit-
gestellt, die ein Pyrimidinderivat der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo
hydrolysierbaren Ester davon gemafR obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdiinnungsmittel oder einem pharmazeutisch annehmbaren Trager enthalt.

[0104] Die Zusammensetzung kann in einer fiir die orale Verabreichung geeigneten Form, beispielsweise als

Tablette oder Kapsel, in einer fiir die parenterale Injektion (einschlieBlich intravends, subkutan, intramuskular,
intravasal oder Infusion) geeigneten Form als sterile Losung, Suspension oder Emulsion, in einer fiir die topi-
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sche Verabreichung geeigneten Form als Salbe oder Creme oder in einer fur die rektale Verabreichung geeig-
neten Form als Zapfchen vorliegen.

[0105] Im allgemeinen werden die obigen Zusammensetzungen auf herkdmmliche Weise unter Verwendung
herkdmmlicher Hilfsstoffe dargestellt.

[0106] Die Verbindung der Formel (I) wird einem Warmbliter normalerweise in einer Dosierungseinheit im Be-
reich von 5 bis 5000 mg pro Quadratmeter Kérperoberflache des Tiers verabreicht, d.h. ungefahr 0,1 bis 100
mg/kg, und hierdurch wird normalerweise eine therapeutisch wirksame Dosis bereitgestellt. Eine Dosierungs-
einheitsform wie eine Tablette oder Kapsel enthalt gewdhnlich beispielsweise 1-250 mg Wirkstoff. Vorzugswei-
se liegt die Tagesdosis im Bereich von 1-50 mg/kg. Die Tagesdosis hangt jedoch notwendigerweise vom be-
handelten Wirt, von dem jeweiligen Verabreichungsweg und dem Schweregrad der behandelten Erkrankung
ab. Demgemal kann die optimale Dosierung von dem den betreffenden Patienten behandelnden Arzt be-
stimmt werden.

[0107] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird eine Verbindung der Formel (I) oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon gemaf obiger Definition
zur Verwendung bei einem Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Kérpers durch Thera-
pie bereitgestellt.

[0108] Es wurde gefunden, daf es sich bei den in der vorliegenden Erfindung definierten Verbindungen bzw.
deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen oder in vivo hydrolysierbaren Estern um wirksame Zellzyklusin-
hibitoren (Antizellproliferationsmittel) handelt, wobei angenommen wird, dal diese Eigenschaft auf ihre
CDK-hemmenden Eigenschaften zurlickzufiihren ist. DemgemaR wird erwartet, dal® die Verbindungen der vor-
liegenden Erfindung sich zur Behandlung von Krankheiten bzw. medizinischen Zustanden eignen, die aus-
schlie3lich oder teilweise durch CDK-Enzyme vermittelt werden, d.h. die Verbindungen kénnen dazu verwen-
det werden, in einem Warmbliter, der einer solchen Behandlung bedarf, eine CDK-hemmende Wirkung her-
vorzurufen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung stellen somit ein Verfahren zur Behandlung der Pro-
liferation maligner Zellen bereit, das durch eine Hemmung von CDK-Enzymen charakterisiert ist, d.h. die Ver-
bindungen kénnen dazu verwendet werden, eine Antiproliferationswirkung hervorzurufen, die ausschlief3lich
oder teilweise durch die Inhibierung von CDKs vermittelt wird. Es wird erwartet, dal} eine derartige erfindungs-
gemale Verbindung eine Vielzahl verschiedener Antikrebswirkungen hat, da CDKs fir viele haufig vorkom-
mende Humankarzinome, wie Leukamie und Brust-, Lungen-, Kolon-, Rektal-, Magen-, Prostata-, Blasen-,
Bauchspeicheldrisen- und Eierstockkrebs, mitverantwortlich gemacht werden. Es wird somit erwartet, dal}
eine erfindungsgemafe Verbindung gegen diese Krebserkrankungen wirksam ist. Weiterhin wird erwartet, daf
eine Verbindung der vorliegenden Erfindung gegen verschiedene Leukéamien, lymphoide maligne Tumore und
solide Tumore, wie Karzinome und Sarkome in Geweben wie der Leber, den Nieren, der Prostata und der
Bauchspeicheldrise, Wirkung besitzt. Insbesondere wird erwartet, da® derartige erfindungsgemafe Verbin-
dungen das Wachstum von primaren und rezidivierenden soliden Tumoren, wie beispielsweise des Kolons, der
Brust, der Prostata, der Lunge und der Haut, vorteilhafterweise verlangsamen. Insbesondere wird erwartet,
daf} derartige erfindungsgemaRe Verbindungen bzw. ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo
hydrolysierbarer Ester davon das Wachstum von primaren und rezidivierenden soliden Tumoren, die mit CDKs
assoziiert sind, insbesondere von Tumoren, deren Wachstum und Verbreitung in betrachtlichem Mafie von
CDKs abhangen, einschlieflich beispielsweise bestimmter Tumore des Kolons, der Brust, der Prostata, der
Lunge, der Vulva und der Haut, hemmen.

[0109] Weiterhin wird erwartet, dal3 eine erfindungsgemafle Verbindung gegen andere Zellproliferations-
krankheiten bei einer Vielzahl verschiedener anderer Krankheitszustéande, beispielsweise bei Leukamien, fib-
roproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheumatoider Arthritis, Kaposi-Sarkom, Haman-
giom, akuten und chronischen Nephropathien, Atherom, Atherosklerose, arterieller Restenose, Autoimmuner-
krankungen, akuter und chronischer Entziindung, Knochenkrankheiten und Augenkrankheiten mit Netzhaut-
gefaldproliferation Wirkung besitzt.

[0110] Gemal diesem Aspekt der Erfindung wird somit eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon gemaf obiger Definition zur Verwendung
als Medikament sowie die Verwendung einer Verbindung der Formel (l) oder eines pharmazeutisch annehm-
baren Salzes oder eines in vivo hydrolysierbaren Esters davon gemaf obiger Definition zur Herstellung eines
Medikaments zur Erzielung einer zellzyklusinhibierenden Wirkung (Antizellproliferationswirkung) bei einem
Warmbliter wie dem Menschen bereitgestellt. Insbesondere wird durch Verhindern des Eintritts in die S-Phase
bzw. des Durchlaufens der S-Phase durch Hemmung von CDK2, CDK4 und/oder CDK6, insbesondere von
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CDK2, eine inhibierende Wirkung hervorgerufen.

[0111] Gemal einem weiteren Merkmal der Erfindung wird eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon geman obiger Definition zur Herstel-
lung eines Medikaments zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs (soliden Tumoren und Leukamien),
fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheumatoider Arthritis, Kaposi-Sarkom, Ham-
angiom, akuten und chronischen Nephropathien, Atherom, Atherosklerose, arterieller Restenose, Autoimmu-
nerkrankungen, akuten und chronischen Entziindungen, Knochenerkrankungen und Augenerkrankungen mit
Netzhautgefalproliferation, insbesondere der Behandlung von Krebs, bereitgestellt.

[0112] GemalR einem weiteren Merkmal dieses Aspekts der Erfindung wird eine Verbindung der Formel (I)
bereitgestellt, die bei einem Verfahren zur Erzielung einer zellzyklusinhibierenden Wirkung (Antizellproliferati-
onswirkung) bei einem Warmbliter wie dem Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, bei dem man
dem Warmbliter eine wirksame Menge einer Verbindung gemaf unmittelbar vorstehender Definition verab-
reicht, verwendet werden kann. Insbesondere wird durch Verhindern des Eintritts in die S-Phase bzw. des
Durchlaufens der S-Phase durch Hemmung von CDK2, CDK4 und/oder CDK®G, insbesondere von CDK2, eine
inhibierende Wirkung hervorgerufen.

[0113] Die erfindungsgemale Verbindung kann bei einem Verfahren zur Erzielung einer zellzyklusinhibieren-
den Wirkung (Antizellproliferationswirkung) bei einem Warmbliter wie dem Menschen, der einer derartigen Be-
handlung bedarf, bei dem man dem Warmbliter eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel (1) oder
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon gemaR obiger Defini-
tion verabreicht, verwendet werden. Insbesondere wird durch Verhindern des Eintritts in die S-Phase bzw. des
Durchlaufens der S-Phase durch Hemmung von CDK2, CDK4 und/oder CDK®G, insbesondere von CDK2, eine
inhibierende Wirkung hervorgerufen.

[0114] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kdénnen bei einem Verfahren zur Behandlung von Krebs (soli-
den Tumoren und Leukamien), fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheumatoider
Arthritis, Kaposi-Sarkom, Hdmangiom, akuten und chronischen Nephropathien, Atherom, Atherosklerose, ar-
terieller Restenose, Autoimmunerkrankungen, akuten und chronischen Entziindungen, Knochenerkrankungen
und Augenerkrankungen mit Netzhautgefaproliferation bei einem Warmbliter wie dem Menschen, der einer
derartigen Behandlung bedarf, bei dem man dem Warmbliter eine wirksame Menge einer Verbindung der For-
mel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon gemaf
obiger Definition verabreicht, verwendet werden.

[0115] Insbesondere kdnnen die erfindungsgemafen Verbindungen bei einem Verfahren zur Behandlung von
Krebs bei einem Warmbliter wie dem Menschen, der einer derartigen Behandlung bedarf, bei dem man dem
Warmbliiter eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel () oder eines pharmazeutisch annehmbaren
Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon gemaR obiger Definition verabreicht, verwendet werden.

[0116] Gegenstand der Erfindung ist gemafR einem weiteren Aspekt eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hy-
drolysierbaren Ester davon gemaf obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung bei der Erzielung einer zellzyklusinhibierenden Wirkung
(Antizellproliferationswirkung) bei einem Warmbliter wie dem Menschen.

[0117] Gegenstand der Erfindung ist gemafR einem weiteren Aspekt eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hy-
drolysierbaren Ester davon gemafR obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs (soliden Tumoren und
Leukamien), fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheumatoider Arthritis, Kapo-
si-Sarkom, Hamangiom, akuten und chronischen Nephropathien, Atherom, Atherosklerose, arterieller Reste-
nose, Autoimmunerkrankungen, akuten und chronischen Entziindungen, Knochenerkrankungen und Augener-
krankungen mit Netzhautgefal3proliferation bei einem Warmbliter wie dem Menschen.

[0118] Gegenstand der Erfindung ist gemal einem weiteren Aspekt eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hy-
drolysierbaren Ester davon gemaf obiger Definition zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Ver-
dinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung bei der Behandlung von Krebs bei einem Warmbliter wie
dem Menschen.
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[0119] Die Hinderung von Zellen am Eintritt in die DNA-Synthese durch Hemmung von essentiellen die
S-Phase initiierenden Wirkungen wie der CDK2-Initiierung ist moglicherweise auch zum Schutz normaler Zel-
len des Korpers vor Toxizitat von zyklusspezifischen Pharmazeutika geeignet. Die Hemmung von CDK2 oder
CDK4 verhindert das Fortschreiten in den Zellzyklus in normalen Zellen, was die Toxizitat von zyklusspezifi-
schen Pharmazeutika, die in der S-Phase, G2 oder Mitose wirken, verringern kénnte. Ein derartiger Schutz
fuhrt moéglicherweise zur Verhinderung des normalerweise mit diesen Pharmazeutika assoziierten Haaraus-
falls.

[0120] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird daher eine Verbindung der Formel (1) gemaf3 obiger
Definition oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon zur Ver-
wendung als Zellschutzmittel bereitgestellt.

[0121] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird daher eine Verbindung der Formel (1) gemaf3 obiger
Definition oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon zur Ver-
wendung bei der Verhinderung des sich aus der Behandlung von malignen Zusténden mit Pharmazeutika er-
gebenden Haarausfalls bereitgestellt.

[0122] Beispiele flir Pharmazeutika zur Behandlung maligner Zustande, die bekanntlich Haarausfall verursa-
chen, sind Alkylierungsmittel wie Ifosfamid und Cyclophosphamid; Antimetabolite wie Methotrexat, 5-Fluorura-
cil, Gemcitabin und Cytarabin; Vincaalkaloide und Analoga wie Vincristin, Vinbalstin, Vindesin, Vinorelbin; Ta-
xane wie Paclitaxel und Docetaxel; Topoisomerasehemmer wie Irintotecan und Topotecan, cytotoxische Anti-
biotika wie Doxorubicin, Daunorubicin, Mitoxantron, Actinomycin-D und Mitomycin; und andere wie Etoposid
und Tretinoin.

[0123] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung kann die Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon zusammen mit einem oder mehreren der
obigen Pharmazeutika verabreicht werden. In diesem Fall kann die Verbindung (I) durch systemische oder
nichtsystemische Mittel verabreicht werden. Insbesondere kann die Verbindung der Formel (1) durch nichtsys-
temische Mittel verabreicht werden, beispielsweise durch topische Verabreichung.

[0124] Gemal einem zusatzlichem Merkmal der Erfindung wird daher eine bei einem Verfahren zur Verhin-
derung von Haarausfall bei der Behandlung eines oder mehrerer maligner Zustande mit Pharmazeutika bei ei-
nem Warmbliter wie dem Menschen, bei dem man dem Warmbliter eine wirksame Menge einer Verbindung
der Formel (1) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon
verabreicht, zu verwendende Verbindung bereitgestellt.

[0125] GemaR einem zusatzlichem Merkmal der Erfindung wird eine bei einem Verfahren zur Verhinderung
von Haarausfall bei der Behandlung eines oder mehrerer maligner Zustande mit Pharmazeutika bei einem
Warmbliiter wie dem Menschen, bei dem man dem Warmbliter eine wirksame Menge einer Verbindung der
Formel (l) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon bei
gleichzeitiger, aufeinanderfolgender oder getrennter Verabreichung mit einer wirksamen Menge des Pharma-
zeutikums verabreicht, zu verwendende Verbindung bereitgestellt.

[0126] GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung wird eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Ver-
wendung bei der Verhinderung des sich aus der Behandlung von malignen Zusténden mit Pharmazeutika er-
gebenden Haarausfalls bereitgestellt, die eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmba-
res Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon und das Pharmazeutikum zusammen mit einem phar-
mazeutisch annehmbaren Verdinnungsmittel oder Trager enthalt.

[0127] GemaR einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Kit bereitgestellt, das eine Verbin-
dung der Formel (1). oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester da-
von und ein Pharmazeutikum zur Behandlung maligner Zustande, das bekanntlich Haarausfall verursacht, ent-
halt.

[0128] Gemal einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird ein Kit bereitgestellt, das folgendes
enthalt:
a) eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen in vivo hydroly-
sierbaren Ester davon in einer ersten Dosierungseinheitsform;
b) ein Pharmazeutikum zur Behandlung maligner Zustande, das bekanntlich Haarausfall verursacht, in ei-
ner zweiten Dosierungseinheitsform und
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¢) ein Behaltnis zur Aufnahme der ersten und zweiten Dosierungsform.

[0129] GemaR einem anderen Merkmal der Erfindung wird die Verwendung einer Verbindung der Formel (l)
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydrolysierbaren Esters davon bei der Herstel-
lung eines Medikaments zur Verhinderung von Haarausfall bei der Behandlung maligner Zustande mit Phar-
mazeutika bereitgestellt.

[0130] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen bei einer Kombinationsbehandlung zur Verhin-
derung von Haarausfall verwendet werden, bei der man einem Warmbliter wie dem Menschen eine wirksame
Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder in vivo hydroly-
sierbaren Esters davon, gegebenenfalls zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdinnungs-
mittel oder Trager, bei gleichzeitiger, aufeinanderfolgender oder getrennter Verabreichung einer wirksamen
Menge eines Pharmezeutikums zur Behandlung maligner Zustande verabreicht.

[0131] Wie oben angegeben, hangt die GroRRe der fur die therapeutische oder prophylaktische Behandlung
einer bestimmten Zellproliferationskrankheit erforderlichen Dosis notwendigerweise vom behandelten Wirt,
von dem jeweiligen Verabreichungsweg und dem Schweregrad der behandelten Erkrankung ab. Vorgesehen
ist eine Dosiseinheit im Bereich von beispielsweise 1 bis 100 mg/kg, vorzugsweise 1 bis 50 mg/kg.

[0132] Die oben definierte CDK-hemmende Wirkung kann als Einzeltherapie zur Anwendung kommen oder
zusatzlich zur erfindungsgemalen Verbindung eine oder mehrere andere Substanzen und/oder Behandlun-
gen umfassen. Solche Kombinationsbehandlungen kénnen durch die gleichzeitige, aufeinanderfolgende oder
getrennte Verabreichung der einzelnen Komponenten der Behandlung erfolgen. Auf dem Gebiet der medizini-
schen Onkologie ist es Ublich, bei der Behandlung eines Krebspatienten eine Kombination verschiedener Be-
handlungsformen anzuwenden. Bei der/den anderen, zuséatzlich zu der oben definierten, den Zellzyklus inhi-
bierenden Behandlung verwendeten Komponente(n) einer solchen Kombinationsbehandlung in der medizini-
schen Onkologie kann es sich um einen operativen Eingriff, eine Strahlentherapie oder eine Chemotherapie
handeln. Eine solche Chemotherapie kann drei Hauptkategorien von Therapeutika umfassen:
(i) andere den Zellzyklus inhibierende Mittel, die auf die gleiche oder eine andere Weise wie die oben defi-
nierten wirken;
(ii) Cytostatika, wie Antiéstrogene (beispielsweise Tamoxifen, Toremifen, Raloxifen, Droloxifen, lodoxifen),
Progestagene (beispielsweise Megestrolacetat), Aromatasehemmer (beispielsweise Anastrozol, Letrazol,
Vorazol, Exemestan), Antiprogestagene, Antiandrogene (beispielsweise Flutamid, Nilutamid, Bicalutamid,
Cyproteronacetat), Agonisten und Antagonisten von LHRH (beispielsweise Goserelinacetat, Luprolid), Tes-
tosteron-5a-dihydroreduktasehemmer (beispielsweise Finasterid), antiinvasive Mittel (beispielsweise Me-
talloproteinaseinhibitoren wie Marimastat und Inhibitoren der Rezeptorfunktion des Urokinaseplasminogen-
aktivators) und Inhibitoren der Funktion von Wachstumsfaktoren (wobei zu diesen Wachstumsfaktoren bei-
spielsweise der Platelet Derived Growth Factor und der Hepatocyte Growth Factor zdhlen und wobei zu den
Inhibitoren Antikdrper gegen Wachtumsfaktoren, Antikdrper gegen Wachstumsfaktorrezeptoren, Tyrosinki-
nasehemmer und Serin-/Threoninkinasehemmer gehéren); und
(iii) antiproliferative/antineoplastische Arzneistoffe und Kombinationen davon, wie sie in der medizinischen
Onkologie zur Anwendung kommen, wie Antimetabolite (beispielsweise Antifolate wie Methotrexat, Fluor-
pyrimidine wie 5-Fluoruracil-, Purin- und Adenosinanaloga, Cytosinarabinosid); Antibiotika mit Antitumor-
wirkung (beispielsweise Anthracycline wie Doxorubicin, Daunomycin, Epirubicin und Idarubicin, Mitomy-
cin-C, Dactinomycin, Mithramycin); Platinderivate (beispielsweise Cisplatin, Carboplatin); Alkylierungsmit-
tel (beispielsweise Stickstoff lost, Melphalan, Chlorambucil, Busulphan, Cyclophosphamid, Ifosfamid, Nitro-
soharnstoffe, Thiotepa); antimitotische Mittel (beispielsweise Vincaalkaloide wie Vincristin und Taxoide wie
Taxol, Taxoter); Topoisomerasehemmer (beispielsweise Epipodophyllotoxine wie Etoposid und Teniposid,
Amsacrin, Topotecan). Gemal diesem Aspekt der Erfindung wird ein pharmazeutisches Produkt bereitge-
stellt, das eine Verbindung der Formel (I) gemaR obiger Definition und eine zusatzliche Substanz mit Anti-
tumorwirkung gemaf obiger Definition zur Kombinationsbehandlung von Krebs enthailt.

[0133] Uber ihre Anwendung in der therapeutischen Medizin hinaus eignen sich die Verbindungen der Formel
(1) und deren pharmazeutisch annehmbare Salze auch als pharmakologische Werkzeuge fir die Entwicklung
und Standardisierung von in-vitro- und in-vivo-Testsystemen zur Untersuchung der Wirkungen von Inhibitoren
der Zellzyklusaktivitat in Labortieren wie Katzen, Hunden, Kaninchen, Affen, Ratten und Mausen als Beitrag
zu der Suche nach neuen Therapeutika.

[0134] Auf die obigen anderen Merkmale hinsichtlich pharmazeutischer Zusammensetzungen, Verfahren,
Methoden, Verwendung und Medikamentenherstellung treffen auch die hier beschriebenen alternativen und
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bevorzugten Ausfihrungsformen der erfindungsgemafen Verbindungen zu.
Beispiele

[0135] Die Erfindung wird nun an Hand der folgenden nicht einschrankenden Beispiele erldutert, wobei, wenn

nicht anders angegeben:
(i) Temperaturen in Grad Celsius (°C) angegeben sind; die Arbeiten bei Raumtemperatur bzw. Umgebungs-
temperatur, d.h. bei einer Temperatur im Bereich von 18-25°C vorgenommen wurden;
(i) organische Ldsungen lUber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet wurden; Lésungsmittel bei redu-
ziertem Druck (600-4000 Pascal; 4,5-30 mmHg) an einem Rotationsverdampfer mit einer Badtemperatur
von bis zu 60°C abgedampft wurden;
(iif) Chromatographie Flashchromatographie an Kieselgel bedeutet; Diinnschichtchromatographie (DC) an
Kieselgelplatten durchgefiihrt wurde;
(iv) der Verlauf von Reaktionen im allgemeinen mittels DC kontrolliert wurde und Reaktionszeiten lediglich
zur Veranschaulichung angegeben sind;
(v) die Endprodukte zufriedenstellende Protonen-NMR-Spektren und/oder Massenspektren lieferten;
(vi) Ausbeuten nur zur Veranschaulichung angefiihrt sind und nicht notwendigerweise die durch eine sorg-
faltige Verfahrensentwicklung erzielbaren darstellen; Herstellungen wiederholt wurden, wenn mehr Material
bendtigt wurde;
(vii) die angefuhrten NMR-Daten in der Form von delta-Werten fir die wichtigsten diagnostischen Protonen
sind und in Teilen pro Million (ppm) relativ zu Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard bei 300 MHz
mit perdeuteriertem Dimethylsulfoxid (DMSO-d;) als Lésungsmittel bestimmt wurden, sofern nicht anders
vermerkt;
(viii) chemische Symbole ihre tblichen Bedeutungen haben; SI-Einheiten und -Symbole verwendet werden;
(ix) Lésungsmittelverhaltnisse als Volumenverhaltnisse (v/v) angefuhrt sind; und
(x) Massenspektren mit einer Elektronenenergie von 70 Elektronenvolt im Chemische-lonisations-Betrieb
(CI) mit einer Direct-Exposure-Sonde gemessen wurden; wo angegeben, die lonisierung durch Elektronen-
stol} (El), Bombardierung mit schnellen Atomen (FAB) oder Elektrospray (ESP) erfolgte; die m/z-Werte an-
gefihrt sind; im allgemeinen nur lonen, die auf die Molekllimasse schlielRen lassen, aufgefuhrt sind und das
angegebene Masseion (MH)* ist, sofern nicht anders vermerkt;
(xi) sofern nicht anders vermerkt, Verbindungen mit einem asymmetrisch substituierten Kohlenstoff-
und/oder Schwefelatom nicht racematgespalten wurden;
(xii) wenn eine Synthese als analog zu einer in einem vorhergehenden Beispiel beschriebenen beschrieben
ist, es sich bei den verwendeten Mengen um die millimolaren Verhaltnisse handelt, die den in dem vorher-
gehenden Beispiel verwendeten entsprechen;
(xvi) die folgenden Abkurzungen verwendet wurden:

THF Tetrahydrofuran;

AS Ausgangsstoff;

NMP N-Methylpyrrolidinon;
DCM Dichlormethan und
DMSO Dimethylsulfoxid.

Beispiel 1
5-Cyano-4-morpholino-2-{4-[N-(3-isopropylaminopropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0136] 5-Chlor-5-cyano-4-morpholinopyrimidin (Methode 55: 425 mg, 1,90 mmol), 4-[N-(3-Isopropylaminop-
ropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 1; 514 mg, 1,90 mmol) und 1 M etherischer Chlorwasserstoff (18901, 3,79
mmol) in 2-Butanol (2 ml) wurden 15 Stunden auf 95°C erhitzt. Die Mischung wurde abkihlen gelassen und
mit Siliciumdioxid versetzt, wonach die flichtigen Bestandteile abgedampft wurden. Der Riickstand wurde mit-
tels Chromatographie unter Verwendung von DCM/methanolischem Ammoniak (100:0) unter Erhéhung der
Polaritat auf (92:8) als Elutionsmittel gereinigt, wonach das Produkt aus Methanol umkristallisiert wurde, was
die Titelverbindung (164 mg, 19%) ergab. NMR: 0.89 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.40 (i, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t,
2H), 3.68-3.74 (m, 4H), 3.83-3.90 (m, 4H), 7.69 (d, 2H), 7.83 (d, 2H), 8.49 (s, 1H), m/z: 460.

Beispiel 2-11

[0137] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 1 unter Verwendung von 4-[N-(3-Isopro-
pylaminopropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 1) und des entsprechenden 4-substituierten Pyrimidin-Ausgangs-
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stoffs hergestellt.

thyl)ethoxycarbonyl-
methylami-
no-2-{4-[N-(3-isopro-
pylaminopropyl)sulfa-
moyl]anilino}pyrimi-
din

2H), 2.58 (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 3.38 (s, 3H),
4.09 (q, 2H), 4.50 (s, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.79 (d,
2H), 8.49 (s, 1H), 10.24 (brs, 1H)

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS
2 5-Cyano-4-(2-methyl- | 0.86 (d, 6H), 0.90 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 1.99 | 446 Meth. 57
propylami- (m, 1H), 2.40 (t, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H),
no)-2-{4-[N-(3-isopro- | 3.23 (t, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.92 (d, 2H), 7.97 (m,
pylaminopropyl)sulfa- | 1H), 8.37 (s, 1H), 10.13 (brs, 1H)
moyl]anilino}pyrimi-
din
3 5-Cyano-4-ethylami- | 0.89 (d, 6H), 1.17 (t, 3H), 1.45(m, 2H),2.41 (t, | 418 Meth. 56
no-2-{4-[N-(3-isopro- | 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 3.45 (m, 2H),
pylaminopropyl)sulfa- | 7.67 (d, 2H), 7.84 (brt, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.38
moyl]anilino}pyrimi- (s, 1H), 10.13 (brs, 1H)
din
4 5-Cyano-4-(2-fluore- | 0.90 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.57 436 Meth. 58
thylami- (m, 1H), 2.75 (t, 2H), 3.69 (m, 1H), 3.78 (m,
no)-2-{4-[N-(3-isopro- | 1H), 4.53 (t, 1H), 4.69 (t, 1H), 7.68 (d, 2H),
pylaminopropyl)sulfa- | 7.88 (d, 2H), 7.98 (m, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.18
moyl]anilino}pyrimi- (brs, 1H)
din
5 5-Cyano-4-(3-ethoxy- | 0.89 (d, 6H), 1.09 (t, 3H), 1.44 (m, 2H), 1.82 476 Meth. 59
propylami- (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.76 (t, 2H),
no)-2-{4-[N-(3-isopro- | 3.36-3.53 (m, 6H), 7.67 (d, 2H), 7.80 (t, 1H),
pylaminopropyl)sulfa- | 7.94 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 10.15 (brs, 1H)
moyl]anilino}pyrimi-
din
6 5-Cyano-4-butylami- | 0.86-0.94 (m, 9H), 1.34 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), | 446 Meth. 60
no)2-{4-[N-(3-isopro- | 1.57 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.75
pylaminopropyl)sulfa- | (t, 2H), 3.41 (m, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.89 (t, 1H),
moyl]anilino}pyrimi- 7.93 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 10.14 (brs, 1H)
din
7 5-Cyano-4-(N-(me- 0.89 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.57 444 Meth. 61
thyl)allylami- (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 3.25 (s, 3H), 4.34 (d, 2H),
no)-2-{4-[N-(3-isopro- | 5.19 (m, 2H), 5.90 (m, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.86
pylaminopropyl)sulfa- | (d, 2H), 8.44 (s, 1H), 10.18 (brs, 1H)
moyl]anilino}pyrimi-
din
8 5-Cyano-4-(N-(me- 0.89 (d, 6H), 1.14 (t, 3H), 1.45 (m, 2H), 2.41 (t, | 490 Meth. 62
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9 5-Cyano-4-(N-(me- 0.89 (d, 6H), 1.44 (m, 2H), 2.41 (t 2H), 2.58 457 Meth. 63
thyl)-2-cyanoethyla- (m, 1H), 2.77 (t, 2H), 2.93 (1, 2H), 3.38 (s 3H)
mino-2-{4-[N-(3-isop- | 3.99 (t, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.49 (s,
ropylaminopro- 1H), 10.24 (brs, 1H)
pyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin
10 5-Cyano-4-diethyla- 0.93 (d, 6H), 1.21 (t, 6H), 1.51 (m, 2H), 2.49 446 Meth. 64
mino)2-{4-[N-(3-isop- | (m, 2H), 2.65-2.80 (m, 3H), 3.69 (m, 4H), 7.69
ropylpaminoro- (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), 10.14 (brs,
pyl)sulfamoyl]anili- 1H)
no}pyrimidin
11 5-Cyano-4-(N-me- 0.89 (d, 6H), 1.46 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.56 462 Meth. 65
thyl)-2-methoxyethyl- | (m, 1H), 2.76 (t, 2H), 3.25 (s, 3H), 3.31 (s, 3H),
amino-2-{4-[N-(3-iso- | 3.59 (t, 2H), 3.90 (t, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.86 (d,
propylaminopro- 2H), 8.42 (s, 1H), 10.17 (brs, 1H)
pyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin

Beispiel 12
5-Cyano-4-(3-morpholinopropylamino)-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0138] 2-Chlor-5-cyano-4-(3-morpholinopropylamino)pyrimidin (Methode 66; 525 mg, 1,87 mmol), 4-[N-(Te-
trahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilin (Methode 2; 430 mg, 1,68 mmol) und 1 M etherischer Chlorwasserstoff
(1,87 ml, 1,87 mmol) in 2-Butanol (3 ml) wurden 3 Stunden auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde abkuhlen
gelassen, wonach der erhaltene Niederschlag abfiltriert und mit Essigsaureethylester gewaschen wurde. Der
rohe Feststoff wurde mittels Chromatographie unter Verwendung von DCM/methanolischem Ammoniak
(100:0) unter Erhéhung der Polaritat (97:3) als Elutionsmittel gereinigt. Das Produkt wurde aus Methanol um-
kristallisiert, was die Titelverbindung (111 mg) ergab.

NMR: 1.50 (m, 1H), 1.67-1.88 (m, 5H), 2.28-2.40 (m, 6H), 2.73 (t, 2H), 3.48 (m, 2H), 3.51-3.60 (m, 5H), 3.67
(m, 1H), 3.77 (m, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.69 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 7.93 (s, 1H), 8.38 (s, 1H), 10.13 (brs, 1H); m/z:
502.

Beispiel 13-19
[0139] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 unter Verwendung von 4-[N-(Tetrahy-

drofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilin (Methode 2) und des entsprechenden 4-substituierten Pyrimidin-Ausgangs-
stoffs hergestellt.
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2-{4-[N-(tetrahydro-
fur-2-ylmethyl)sulfa-
moyl]anilin)pyrimidin

4.38(d, 2H), 7.52 (t, 1H), 7.7 7.94 (d, 2H), 8.45
(t, 1H), 8.52 (s, 1H), 10.39 (s, 1H)

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS
13 5-Cyano-4-(diethyla- | 1.24 (t, 6H), 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, 3H), | 431 Meth. 64
mino)-2-{4-[N-(tetra- | 2.75 (t, 2H), 3.56 (m, 1H), 3.60-3.84 (m, 6H),
hydrofur-2-ylme- 7.56 (t, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.88 (d, 2H), 8.43 (s,
thyl)sulfamoyl]ani- 1H), 10.18 (s, 1H)
lin}pyrimidin
14 5-Cyano-2-14-[N-(te- | 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, 3H), 2.00 (m, 1H), | 431 Meth. 57
trahydrofur-2-ylme- 3.24 (t, 2H), 3.58 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.78
thyl)sulfamoyl]ani- (g, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.95 (d, 2H),
lin}-4-(2-methylpro- 8.02 (brt, 1H), 8.40 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)
pylamino)pyrimidin
15 5-Cyano-4-[N-(me- 1.52 (m, 1H), 1.65-1.90 (m, 3H), 2.74 (t, 2H), | 429 Meth. 61
thylallylami- 3.28 (s, 3H), 3.58 (m, 1H), 3.67 (m, 1H), 3.79
nol-2-{4-[N-(tetrahy- | (q, 1H), 4.35 (d, 2H), 5.24 (m, 2H), 5.92 (m,
drofur-2-ylmethyl)sul- | 1H), 7.57 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.89 (d, 2H),
famoyl]Janilin)pyrimi- | 8.48 (s, 1H), 10.22 (s, 1H)
din
16 5-Cyano-4-(2-fluore- | 1.50 (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.80 (m, 1H), 2.76 | 421 Meth. 58
thylami- (m, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.68 (m, 2H), 3.78 (m,
no)-2-{4-[N-(tetrahy- | 2H), 4.55 (t, 1H), 4.68 (t, 1H), 7.51 (t, 1H), 7.70
drofur-2-ylmethyl)sul- | (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 7.99 (i, 1H), 8.42 (s, 1H),
famoyl]anilin)pyrimi- 10.19 (s, 1H)
din
17 5-Cyano-4-[N-(me- 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, 3H), 2.78 (t, 2H), | 442 Meth. 63
thyl)-2-cyanoethyla- 2.94 (t, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.57 (g, 1H), 3.68 (q,
mino)-2-{4-[N-(tetra- | 1H), 3.78 (q, 1H), 4.00 (t, 2H), 7.54 (t, 1H),
hydrofur-2-ylme- 7.74 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.25
thyl)sulfamoyl]ani- (s, 1H)
lin}pyrimidin
18 5-Cyano-4-[2-(dime- | 1.52 (m, 1H), 1.70-1.90 (m, 3H), 2.20 (s, 6H), | 446 Meth. 97
thylamino)ethylami- 2.48 (m, 2H), 2.75 (t, 2H), 3.54 (m, 3H), 3.68
no]-2-{4-[N-(tetrahy- (q, 1H), 3.79 (quin, 1H), 7.52 (t, 1H), 7.67 (m,
drofur-2-ylmethyl)sul- | 3H), 7.93 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), 10.16 (s, 1H)
famoyl]anilin}pyrimi-
din
19 5-Cyano-4-(cyanom- | 1.50 (m, 1H), 1.68-1.88 (m, 3H), 2.74 (t, 2H), | 414 Meth.
ethylamino)- 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.78 (Quintett, 1H), 100

Beispiel 20-28

[0140] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 unter Verwendung von 4-[N-(2-Metho-
xyethyl)sulfamoyl]anilin (Methode 5) und des entsprechenden 4-substituierten Pyrimidin-Ausgangsstoffs her-

gestellt.
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zin-1-yl]-2-{4-[N-(2-m
ethoxyethyl)sulfamo-
yllanilin}pyrimidin

7.51 (t, 1H), 7.74 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.54 (s,
1H), 10.30 (s, 1H)

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

20 5-Cyano-4-[N-(me- 2.89 (q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 (2 x s, m, 8H), | 421 Meth. 65
thyl)-2-ethoxyethyla- | 3.60 (t, 2H), 3.92 (t, 2H), 7.52 (t, 1H), 7.72 (d,
mino]-2-{4-[N-(2-me- | 2H), 7.87 (d, 2H), 8.45 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)
thoxyethyl)sulfamo-
yllanilin}pyrimidin

21 5-Cyano-4-(2,6-di- 1.15(d, 6H), 2.74-2.94 (qand m, 4H), 3.18 (s, | 447 Meth. 98
methylmorpholi- 3H), 3.29 (m, 2H), 3.65 (m, 2H) cis und
no)-2-{4-[N-(2-me- trans-Isomere), 3.98 (dd) and 4.08 (m) (cis
thoxyethyl)sulfamo- und trans-Isomere, 1H), 4.52 (d, 2H), 7.53 (brt,
yllanilin}pyrimidin 1H), 7.72 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 8.51 (s, 1H),

(cis- und trans-Iso- 10.23 (s, 1H)
mere)

22 5-Cya- 1.15(d, 6H), 2.74 (m 2H), 2.88 (q, 2H), 3.18 (s, | 447 Meth. 99
no-4-(cis-2,6-dime- 3H), 3.29 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.52 (d, 2H),
thylmorpholi- 7.53 (brt, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.51
no)-2-{4-[N-(2-me- (s, 1H), 10.24 (s, 1H)
thoxyethyl)sulfamo-
yllanilin}pyrimidin

23! 5-Cyano-4-(3,5-di- 0.89 (7H,d + m), 1.68 (m, 2H), 1.81 (brd, 1H), | 445 Meth.
methylpiperidi- 2.61 (t, 2H), 2.88 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.29 101
no)-2-{4-[N-(2-me- (m, 2H), 4.60 (dxq, 2H), 7.54 (t, 1H), 7.71 (d,
thoxyethyl)sulfamo- 2H), 7.85 (d, 2H), 8.44 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)
yllanilin}pyrimidin

24 5-Cyano-4-ethylami- | 1.19 (t, 3H), 2.88 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.28 377 Meth. 56
no-2-{4-[N-(2-metho- | (m, 2H), 3.45 (m, 2H), 7.50 (t, 1H), 7.70 (d,
xyethyl)sulfamo- 2H), 7.86 (t, 1H), 7.92 (d, 2H), 8.49 (s, 1H),
yllanilin}pyrimidin 10.14 (s, 1H)

25 5-Cyano-4-(4-(2-me- | 2.56 (m, 4H), 2.50 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.15 | 476 Meth.
thoxyethyl)pipera- (s, 3H), 3.23 (s, 3H), 3.27 (m, 2H), 3.46 (m, 102
zin-1-yl]-2-{4-[N-(2-m | 2H), 3.86 (m, 4H), 7.51 (t, 1H), 7.72 (d, 2H),
ethoxyethyl)sulfamo- | 7.84 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.21 (s, 1H)
yllanilin}pyrimidin

26 5-Cya- 2.20 (s, 3H), 2.43 (m, 4H), 2.89 (m, 2H), 3.15 | 432 Meth.
no-2-(4-[N-(2-metho- | (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 3.87 (m, 4H), 7.50 (t, 1H) 103
xyethyl)sulfamo- 7.72 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.49 (s, 1H), 10.21
yllanilin}-4-(4-methyl- | (s, 1H)
piperazin-1-yl)pyrimi-
din

27 5-Cyano-4-(4-isopro- | 0.99 (d, 6H), 2.56 (m, 4H), 2.69 (m, 1H), 2.89 | 460 Meth.
pylpipera- (9, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.29 (m, 2H), 3.87 (m, 104
zin-1-yl)-2-{4-[N-(2-m | 4H), 7.52 (t, 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84 (d, 2H),
ethoxyethyl)sulfamo- | 8.48 (s, 1H), 10.21 (s, 1H)
yllanilin}pyrimidin

28 5-Cyano-4-[4-(ethyl- | 1.21 (t, 3H), 2.89 (q, 2H), 3.12(q, 2H), 3.17 (s, | 510 Meth.
sulfamoyl)pipera- 3H), 3.29 (m, 2H), 3.36 (t, 4H), 3.94 (1, 4H), 105

' cis- und trans-Isomere im Gemisch im Verhaltnis 80:20 (gemal NMR).

Beispiel 29-34

[0141] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 unter Verwendung von 4-[N-(3-Metho-
xypropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 4) und des entsprechenden 4-substituierten Pyrimidin-Ausgangsstoffs her-
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gestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

29 5-Cyano-4-(4-(etoxy- | 1.22 (t, 3H), 1.59 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.16 | 504 Meth.
carbonoylpipera- (s, 3H), 3.28 (t, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.91 (m, 106
zin-1-yl]-2-{4-[N-(3-m | 4H), 4.08 (q, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.74 (d, 2H),
ethoxypropyl)sulfa- 7.88 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 10.29 (s, 1H)
moyl]anilino}pyrimi-
din

30 5-Cya- 1.60 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 2.95 (d, 3H), 3.16 | 377 Meth.
no-2-(4-[N-(3-metho- | (s, 3H), 3.29 (m, 2H), 7.40 (i, 1H), 7.82 (m, 107
xypropyl)sulfamo- 1H), 7.70 (d, 2H), 7.98 (d, 2H), 8.40 (s, 1H),
yhanilino}4-methyla- | 10.18 (s, 1H)
minopyrimidin

31 5-Cya- 1.59 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 3.18 | 401 Meth.
no-2-(4-[N-(3-metho- | (t, 1H), 3.28 (m, 2H), 4.15 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 108
xypropyl)sulfamo- 8.02 (d, 2H), 8.32 (t, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.70 (d,
yhanilino}4-(2-propi- | 2H), 10.31 (s, 1H)
nylamino)pyrimidin

32 5-Cyano-4-cyanome- | 1.54 (m, 2H), 2.72 (m, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.22 | 402 Meth.
thylami- (m, 2H), 4.36 (d, 2H), 7.39 (t, 1H), 7.68 (d, 2H), 100
no-2-{4-[N-(3-metho- | 7.92 (t, 2H), 8.42 (t, 1H), 8.51 (s, 1H), 10.39 (s,
xypropyl)sulfamo- 1H)
yllanilino}-pyrimidin

33 5-Cya- 1.58 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 3.26 | 459 Meth.
no-2-{4-[N(3-metho- | (m, 2H), 3.47 (s, 3H), 4.70 (m, 2H), 7.42 (t, 109
xypropyl)sulfamo- 1H), 7.72 (d, 2H), 7.84 (t, 2H), 8.59 (s, 1H),
yllanilino}-4-[N-(me- 10.35 (s, 1H)
thyl)-2,2,2-trifluore-
thylamino]pyrimidin

34 5-Cyano-4-(2-metho- | 1.57 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 3.14 (s, 3H), 3.24 | 421 Meth.
xyethylami- (s & m, 3H & 2H), 3.52 (m, 2H), 3.58 (m, 2H), 110

no)-2-{4-[N-(3-me-
thoxypropyl)sulfamo-
yllanilino}-pyrimidin

7.38 (brt, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.84 (brt, 1H), 7.91
(d, 2H), 8.40 (s, 1H), 10.18 (s, 1H)

[0142] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 ausgehend von 4-n-Butylami-

Beispiel 35-39

no-2-chlor-5-cyanopyrimidin (Methode 60) und dem entsprechenden Anilin-Ausgangsstoff hergestellit.
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Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

35 5-Cyano-4-n-Butyla- | 0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 2.85 | 404 Meth. 5
mino)-2-{4-[N-(2-me- | (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 3.30 (i, 2H), 3.40 (m,
thoxyethyl)sulfamo- 2H), 5.00 (brs, 1H), 7.50 (brs, 1H), 7.70 (d,
yllanilino}pyrimidin 2H), 7.9 (d, 3H), 8.40 (s, 1H)

36 5-Cyano-4-n-butyla- | 0.80 (t, 3H), 0.90 (t, 3H), 1.20 (m, 4H), 1.30 (m, | 416 Meth. 8
mino)-2-(4-[N-(n-pen- | 4H), 1.55 (m, 2H), 2.70 (t, 2H), 3.40 (m, 2H),
tyl)sulfamoyl]anili- 7.40 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.10
no}pyrimidin (brs, 1H), 8.40 (s, 1H)

37 5-Cyano-4-n-butyla- | 0.90 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.55 (m, 4H), 2.75 | 418 Meth. 4
mino)-2-(4-[N-(3-me- | (t, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.25 (t, 2H), 3.40 (m, 2H),
thoxypropyl)sulfamo- | 7.40 (brs, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.10
yllanilino}pyrimidin (brs, 1H), 8.40 (s, 1H)

38 5-Cyano-4-n-butyla- | 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 3.15 | 345 im Han-
mino)-2-{4-mesylani- | (s, 3H), 3.40 (m, 2H), 7.80 (d, 2H), 7.95 (d, del er-
lino)pyrimidin 2H), 8.15 (brs, 1H), 8.45 (s, 1H) haltlich

[0143] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 ausgehend von 2-Chlor-5-cya-
no-4-(2,2,2-trifluorethylamino)pyrimidin (Methode 95) und dem entsprechenden Anilin-Ausgangsstoff herge-

Beispiel 39-40

stellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

39 5-Cya- 1.55 (m, 2H), 2.75 (q, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.30 | m/z: 444 | Meth. 4
no-4-(2,2,2-trifluore- | (t, 2H), 4.22 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.65 (d, 2H),
thyl-ami- 7.90 (d, 2H), 8.40 (t, 1H), 8.50 (s, 1H)
no)-2-{4-N-(3-metho-
xypropyl)sulfamo-
yllanilino}pyrimidin

40 5-Cya- 2.90(q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 (t,2H),4.25 (m, | 430 Meth. 5
no-4-(2,2,2-trifluore- | 2H), 7.50 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.85 (d, 2H),
thylami- 8.40 (t, 1H), 8.50 (s, 1H)
no)-2-{4-N-(2-metho-
xyethyl)sulfamo-
yllanilino}pyrimidin

[0144] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 12 ausgehend von 2-Chlor-5-cya-

Beispiel 41-42

no-4-ethylaminopyrimidin (Methode 56) und dem entsprechenden Anilin-Ausgangsstoff hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z

41 5-Cyano-4-ethylami- 1.20 (t, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.45 (m, 2H), 7.80 (d, 2H), | 317
no-2-(4-mesylanilino)py- | 8.00 (m, 3H), 8.40 (s, 1H)
rimidin

42" 5-Cyano-4-ethylami- 1.18 (t, 3H), 3.37 (d, 2H), 3.50 (m, 2H), (d, 1H), 5.10 | 359
no-2-[4-(N-allylsulfamo- | (d, 1H), 5.63 (m, 1H), (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d,
yl)anilino]pyrimidin 2H), 8.10 (brs, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.65 (brs, 1H)

" Anilin — Methode 6

Beispiel 43
5-Cyano-4-butylamino-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0145] 4-Butylamino-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin (Me-
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thode 67; 200 mg, 0,40 mmol) in Thionylchlorid (1 ml) wurde 12 Stunden auf 90°C erhitzt. Die Mischung wurde
abkulhlen gelassen und dann auf Siliciumdioxid verdampft. Der Ruckstand wurde mittels Chromatographie un-
ter Verwendung von DCM/Methanol (100:0) unter Erhéhung der Polaritat auf (97:3) gereinigt. Das Produkt wur-
de aus Methanol umkristallisiert, was die Titelverbindung (33 mg) ergab.

NMR: 0.90 (t, 3H), 1.34 (m, 2H), 1.41-1.63 (m, 3H), 1.66-1.88 (m, 3H), 2.73 (t, 2H), 3.40 (m, 2H), 3.53 (m, 1H),
3.64 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 7.51 (t, 1H), 7.67 (d, 2H), 7.88 (brs, 1H), 7.91 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 10.13 (brs, 1H);
m/z: 431.

Beispiel 44-54

[0146] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 43 unter Verwendung des entsprechen-

den 4-substituierten Amidoyrimidin-Ausgangsstoffs hergestellit.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS
44" 5-Cya- 1.50 (m, 1H), 1.68-1.89 (m, 3H), 2.74 (t, 2H), | 457 Meth. 68
no-4-(2,2,2-trifluore- | 3.54 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 4.22
thylami- (m, 2H), 7.54 (t, 1H), 7.69 (d, 2H), 7.86 (d, 2H),
no)-2-{4-N-(tetrahy- 8.39 (t, 1H), 8.51, (s, 1H), 10.31 (brs, 1H)
drofur-2-ylmethyl)sul-
famoyl]anilino}pyrimi-
din
45'2 5-Cyano-4-[bis-(2-cy- | 1.50 (m, 1H), 1.65-1.88 (m, 3H), 2.74 (t, 2H), | 481 Meth. 69
anoethyl)ami- 2.95 (1, 4H), 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77
noJ-2-{4-N-Tetrahy- (m, 1H), 3.98-4.09 (m, 4H), 7.52 (t, 1H), 7.72
drofur-2-ylmethyl)sul- | (d, 2H), 7.82 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 10.31 (brs,
famoyl]anilino}pyrimi- | 1H)
din
46° 5-Cyano-4-(cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 1.50 (m, 1H), 415 Meth. 70
pylami- 1.69-1.88 (m, 3H), 2.73 (t, 2H), 2.87 (m, 1H),
no]-2-{4-[N-(tetrahy- | 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 7.47
drofur-2-ylmethyl)sul- | (t, 1H), 7.69 (d, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.06 (d, 2H),
famoyl]anilino}pyrimi- | 8.38 (s, 1H), 10.20 (brs, 1H).
din
47° 5-Cyano-4-(cyclopro- | 0.02 (m, 2H), 0.19 (m, 2H), 0.91 (m, 1H), 1.26 | 429 Meth. 71
pylmethylami- (m, 1H), 1.44-1.64 (m, 3H), 2.50 (t, 2H), 3.05
no)-2-{4-[N-(tetrahy- | (t, 2H), 3.31 (m, 1H), 3.38-3.58 (m, 2H), 7.29
drofur-2-ylmethyl)sul- | (t, 1H), 7.44 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.78 (t, 1H),
famoyl]anilino}pyrimi- | 8.17 (s, 1H), 9.93 (s, 1H).
din
48° 5-Cyano-4-(cyclohe- | 1.08-1.56 (m, 6H), 1.60-1.93 (m, 8H), 2.72 457 Meth. 72
xylami- (brs, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77 (m,
no)-2-{4-[N-(tetrahy- 1H), 3.95 (brs, 1H), 7.54 (brs, 1H), 7.64 (brs,
drofur-2-ylmethyl)sul- | 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.38 (s, 1H),
famoyl]anilino}pyrimi- | 10.20 (brs, 1H).
din
49° 5-Cyano-4-(tetrahy- 1.50 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 1.70-1.96 (m, 6H), | 459 Meth. 73
drofur-2-ylmethylami- | 2.73 (t, 2H), 3.36-3.60 (m, 3H), 3.64 (m, 2H),
no)-2-{4-[N-(tetrahy- | 3.77 (m, 2H), 4.09 (m, 1H), 7.51 (t, 1H), 7.67
drofur-2-ylme- (d, 2H), 7.84 (t, 1H), 7.91 (d, 2H), 8.39 (s, 1H),
thyl))sulfamoyl]anili- 10.15 (brs, 1H)
no}pyrimidin
50* 5-Cyano-4-(py- 1.50 (m, 1H), 1.65-1.87 (m, 3H), 2.70 (m, 2H), | 466 Meth. 74
rid-3-ylmethylami- 3.46-3.82 (m, 3H), 4.63 (d, 2H), 7.34 (m, 1H),
no)-2-{4-[N-(tetrahy- | 7.50 (m, 1H), 7.6 (m, 2H), 7.72 (m, 3H), 8.4 (m,
drofur-2-ylmethyl)sul- | 2H), 8.50 (m, 1H), 8.58 (s, H), 10.14 (brs, 1H)
famoyl]anilino}pyrimi-
din
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514 5-Cyano-4-(piperidi- | 1.42 (m, 10H), 2.73 (t, 2H), 3.54 (m, 1H), 3.65 | 443 Meth. 75
no-2-{4-[N-tetrahy- (m, 1H), 3.72-3.90 (m, 9H), 7.50 (t, 1H), 7.69
drofur-2-ylmethyl)sul- | (d, 3H), 7.83 (d, 2H), 8.44 (s, 1H), 10.15 (brs,
famoyl]Janilino}pyrimi- | 1H)
din
52¢ 5-Cya- 1.20 (t, 3H), 1.25-1.86 (m, 14H), 2.73 (t, 2H), | 485 Meth. 76
no-4-[N-(ethyl)cyclo- | 3.48-3.80 (m, 5H), 4.58 (m, 1H), 7.54 (t, 1H),
hexylami- 7.68 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.40 (s, 1H) 10.13
no]-2-{4-[N-(tetrahy- (brs, 1H)
drofur-2-ylmethyl)sul-
famoyl]anilino}pyrimi-
din
53° 5-Cyano-4-(n-butoxy- | 0.78 (t, 3H), 1.20 (m, 2H), 1.38 (m, 2H), 489 Meth. 77
carbonyl-methylami- | 1.64-1.92 (m, 3H), 3.73 (m, 2H), 3.48-3.80 (m,
no-2-{4-[N-(tetrahy- 4H), 4.00 (t, 2H), 4.12 (d, 2H), 7.52 (m, 1H),
drofur-2-ylmethyl)sul- | 7.65 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.23 (m, 1H), 8.46
famoyl]anilino}pyrimi- | (s, 1H), 10.22 (brs, 1H)
din
54° 5-Cyano-4-(2-metho- | 1.50 (m, 1H), 1.67-1.9 (m, 3H), 2.70 (m, 4H), | 461 Meth. 78

xycarbonylethylami-
no)-2-{4-[N-(tetrahy-
drofur-2-ylmethyl)sul-
famoyl]anilino}pyrimi-
din

3.48-3.80 (m, 6H), 4.02 (m, 2H), 7.54 (m, 1H),
7.66 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 8.95
(m, 1H), 10.18 (brs, 1H)

' Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 90°C erhitzt.
2 Als Elutionsmittel fir die Chromatographie diente Isohexan/Essigsaureethylester (100:0) unter Erhéhung
der Polaritat auf (0:100)
% Die Reaktionsmischung wurde 6 Stunden auf 90°0 erhitzt.
* Die Reaktionsmischung wurde 3 Stunden auf 95°C erhitzt.
® Die Reaktionsmischung wurde 4 Stunden auf 95°C erhitzt.

Beispiel 55-56

[0147] In Analogie zu Beispiel 1 wurde 2-Chlor-5-cyano-4-morpholinpyrimidin (Methode 55) mit dem entspre-
chenden Anilin behandelt, was die folgenden Verbindungen ergab.

no-2-{4-[N-(3-hydro-
xy-2,2-dimethylpro-
pyl)sulfamoylanili-
no}pyrimidin

4H), 3.87 (t, 4H), 7.22 (t, 1H), 7.70 (d, 2H),
7.83 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.25 (s, 1H)

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

55 5-Cyano-4-morpholi- | 3.70 (t, 4H), 3.86 (m, 4H), 7.20 (s, 2H), 7.73 (d, | 359 im Han-
no)-2-(4-sulfamoyla- | 2H), 7.80 (d, 2H), 8.50 (s, 1H), 10.22 (s, 1H) (MH)~ del er-
nilino)pyrimidin haltlich

56 5-Cyano-4-morpholi- | 0.73 (s, 6H), 2.50 (d, 2H), 3.07 (s, 1H), 3.70 (t, | 447 Meth. 3

Beispiel 57

4-[4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl]-5-cyano-2-{4-[N- (3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0148] 4-[4-(2-Acetoxyethylpiperazin-1-yl)]-5-cyano-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin
(Methode 119; 290 mg) wurde in Methanol (3 ml) gelést und mit 35%igem Ammoniak (1,5 ml) versetzt, wonach
der Ansatz 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Nach Abdampfen der fllichtigen Bestandteile wurde
der Rickstand mittels Chromatographie an Kieselgel unter Verwendung von DCM/Methanol (98:2) als Eluti-
onsmittel unter Erhéhung der Polaritat auf (95:5) gereinigt. Der erhaltene Feststoff wurde mit Essigsaureethyl-
ester/Diethylether trituriert und abfiltriert, was die Titelverbindung (19 mg) ergab.
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NMR: 1.55 (m, 2H), 2.45 (2H), 2.55 (brt 4H), 2.75 (q, 2H), 3.14 (s, 3H), 3.26 (2H), 3.50 (q, 2H), 3.88 (brt, 4H),
4.42 (t, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.68 (d, 2H), 7.84 (d, 2H), 8.48 (s, 1H), 10.21 (s, 1H); m/z: 476.

5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-{4-N-(2-methoxyethyl)-sulfamoylanilino}pyrimidin

Beispiel 58

[0149] 2-Chlor-5-cyano-4-cyclopropylaminopyrimidin (Methode 96; 295 mg, 1,28 mmol) wurde in heilem
2-Butanol (3 ml) geldst. Nach Zugabe einer hei3en Lésung von 4-[N-(4-Methoxyethyl)sulfamoyl]anilin (Metho-
de 5; 207 mg, 0,90 mmol) in 2-Butanol (3 ml) wurde der Ansatz 15 unter Ruhren 1 Stunde auf 90°C erhitzt.
Dann wurde die Reaktionsmischung abgekuhlt und durch Abdampfen von den fliichtigen Bestandteilen befreit,
was einen Feststoff ergab. Der feste Riickstand wurde mit heiRem Essigsaureethylester trituriert und abge-
kuhlt, wonach 20 der erhaltene Feststoff abfiltriert wurde, was die Titelverbindung (270 mg, 77%) ergab.
NMR: 0.68 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 2.88 (m, 3H), 3.14 (s, 3H), 3.28 (m, 2H), 7.48 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 8.05
(d, 2H), 8.12 (brs, 1H) 8.41 (s, 1H), 10.31 (s, 1H); m/z: 389.

Beispiel 59-72

[0150] Die folgenden Beispiele wurden in Analogie zu Beispiel 58 ausgehend von 2-Chlor-5-cyano-4-cyclop-
ropylaminopyrimidin (Methode 96) und dem entsprechenden Anilin hergestellt.

pylami-
no-2-{4-[N-(2-diethyl-
aminoethyl)sulfamo-
yllanilino)pyrimidin

(m, 6H), 2.78 (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 7.21 (brs,
1H), 7.71 (d, 2H), 8.08 (d and s, 3H), 8.41 (s,
1H), 10.24 (s, 1H)

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

59 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 2.74 | 403 Meth. 4
pylami- (m, 2H), 2.88 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.25 (m,
no-2-{4-[N-(3-metho- | 2H), 7.48 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 8.05 (d, 2H),
xypropyl)sulfamoyla- | 8.12 (brs, 1H) 8.41 (s, 1H), 10.31 (s, 1H)
nilino}pyrimidin

60 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.83 (m, 2H), 1.08 (t, 3H), 2.88 | 344 Ref.’
pylamino-2-[4-(ethyl- | (m, 1H), 3.20 (q, 2H), 7.78 (d, 2H), 8.12 (d und
sulfonyl)anilino}pyri- | s, 3H), 8.41 (s, 1H), 10.37 (brs, 1H)
midin

61 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 0.90 (t, 3H), 2.86 | 388 Ref.?
pylami- (m, 1H), 3.28 (q, 2H),), 3.46 (m, 2H), 3.60 (m,
no-2-[4-[(2-ethoxye- 2H), 7.78 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 8.15 (brs, 1H),
thyl)sulfonyl]anili- 8.41 (s, 1H), 10.37 (brs, 1H)
no}pyrimidin

62 5-Cyano-4-cyclo- 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 0.88 (t, 3H), 1.52 | 358 Ref.’
propylami- (m, 2H), 2.86 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 7.79 (d,
no-2-[4-(propylsulfo- | 2H), 8.13 (s und d, 3H), 8.42 (s, 1H), 10.39
nyl)anilino}pyrimidin (brs, 1H)

63 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 0.88 (t, 3H), 2.86 | 330 im Han-
pylamino-2-(4-me- (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 7.82 (d, 2H), 8.10 (d, del er-
sylanilino)pyrimidin 2H), 8.17 (brs, 1H), 8.42 (s, 1H), 10.40 (brs, haltlich

1H)

64 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 8H), 2.33 (m, 4H), 2.68 | 415 im Han-
pylami- (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 7.81 (d, del er-
no-2-{4-[2-diethyla- 2H), 8.10 (s, 1H), 8.14 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), haltlich
mino)ethylsulfo- 10.31 (s, 1H)
nyl]anilino)pyrimidin

65 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.71 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 0.87 (t, 6H), 2.38 | 430 Meth. 17
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66 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.85 (m, 2H), 0.93 (t, 6H), 2.45 | 444 Meth. 18
pylami- (m, 6H), 2.70 (s, 3H), 2.88 (m, 1H), 3.00 (m,
no-2-{4-[N-(2-diethyl- | 2H) 7.71 (d, 2H), 8.09 (brs, 1H), 8.14 (d, 2H),
amino)ethyl)-N-(me- | 8.43 (s, 1H), 10.28 (s, 1H)
thyl)sulfamoyl]anili-
no)pyrimidin
67 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.88 | 403 Meth. 16
pylami- (m, 1H), 3.08 (t, 2H), 3.20 (s, 3H), 3.42 (t, 2H),
no-2-{4-[N-(2-metho- | 7.68 (d, 2H), 8.09 (d, 3H), 8.40 (s, 1H), 10.38
xyethyl)-N-(me- (brs, 1H)
thyl)sulfamoyl]anili-
no)pyrimidin
68 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.78 (m, 2H), 1.30 (m, 2H), 1.40 | 442 Meth. 7
pylami- (m, 4H), 2.18 (m, 4H), 2.23 (t, 2H), 2.80 (t, 2H),
no-2-(4-{N-[2-(piperi- | 2.85(m, 1H), 7.19 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 8.02
dino)ethyl]sulfamo- (s, 1H), 8.08 (d, 2H), 8.38 (s, 1H), 10.19 (brs,
yllanilino)pyrimidin 1H)
69 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.69 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 1.18 (d, 6H), 1.90 | 415 Meth. 30
pylami- (brquin, 2H), 2.90 (m, 3H), 3.19 (m, 1H), 3.40
no-2-{4-[3-(isopropyl- | (m, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.12 (brs, 1H), 8.19 (d,
amino)propylsulfo- 2H), 8.25-8.90 (brs, 1H), 8.41 (s, 1H), 10.35
nylJanilino)pyrimidin (s, 1H)
70 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 1.20 (d, 6H), 1.60 | 429 Meth. 29
pylami- (m, 2H), 1.68 (m, 2H), 2.83 (m, 3H), 3.17 (m,
no-2-{4-[4-(isopropyl- | 1H), 3.28 (m, 2H), 7.80 (d, 2H), 8.10 (s, 1H),
amino)butylsulfo- 8.16 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.68 (brs, 2H), 10.34
nyl]anilino)pyrimidin (s, 1H)
71 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.81 (m, 2H), 1.21 (t, 1H), 1.35 | 456 Meth. 19
pylami- (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 1.72 (m, 4H), 1.80 (m,
no-2-{4-[N-(3-(piperi- | 2H), 2.78 (m, 4H), 2.86 (m, 1H), 2.95 (m, 2H),
dinopropyl)sulfamo- 3.06 (m, 1H), 7.58 (t, 1H), 7.71 (d, 2H), 8.08 (d,
yl]anilino)pyrimidin- 3H), 8.40 (s, 1H), 9.92 (brs, 1H), 10.19 (brs,
hydrochlorid 1H)
72 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.68 (m, 2H), 0.82 (m, 2H), 1.37 (brm, 1H), 470 Meth. 20
pylami- 1.73 (m, 4H), 1.92 (brm, 5H), 2.18 (m, 4H)
no-2-(4-[N-(me- 2.64 (s, 3H), 2.83 (m, 3H), 2.98 (m, 4H), 3.37
thyl)-N-(3-piperidino- | (brt, 2H), 7.69 (d, 2H), 8.08 (s, 1H), 8.13 (d,
propyl)sulfamoyl]ani- | 2H), 8.40 (s, 1H), 9.96 (brs, 1H), 10.28 (brs,
lino)pyrimidinhydro- 1H)
chlorid

" Helv. Chim. Acta, 66(4) 1046-52 (1983)
2 Kogyo Kagaku Zasshi, 62 825-8 (1959)

Beispiel 73

5-Cyano-4-ethylamino-2-(4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0151] 5-Cyano-4-ethylamino-2-[(4-fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode 111; 50 mg, 0,16 mmol), 3-Me-
thoxypropylamin (28 mg, 0,31 mmol) und polymergetragertes 4-(Dimethylamino)pyridin (von Argonout Tech-
nologies Inc; 1,45 mmol/l) (218 mg, 0,31 mmol) in NMP (1 ml) wurden 18 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach Ab-
dampfen der fliichtigen Bestandteile wurde der Riickstand mit Ether trituriert. Der erhaltene Feststoff wurde
durch Umkehrphasenchromatographie (Waters-xterra-Saule 19 x 50 mm) (0,1% Ameisensaure in einem Gra-
dienten von 0-95% Acetonitril in Wasser) gereinigt, was die Titelverbindung (16 mg, 26%) ergab.

NMR: 1.18 (t, 3H), 1.57 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.13 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.65 (d,
2H), 7.82 (m, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.39 (s, 1H), 10.13 (s, 1H), m/z: 391.
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Beispiel 74-100

[0152] In Analogie zu Beispiel 73 wurde 5-Cyano-4-ethylamino-2-[(4-fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode
111) mit dem entsprechenden Amin behandelt, was die folgenden Verbindungen ergab.

Bsp. Verbindungsname m/z

74 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(3-ethoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyri- | 405
midin

75 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(3-imidazolylpropyl)sulfamoyl]anili- 427
no}pyrimidin

76 5-Cyano-4-ethylamino-2-(4-{N-[3-(2-dimethylaminoethoxy)propyl]sul- | 448
famoyl}anilino)pyrimidin

77 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(3-morpholinopropyl)sulfamoyl]anili- 446
no}pyrimidin

78 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-pyrrolidinylethyl)sulfamoyl]anili- 416
no}pyrimidin

79 5-Cyano-4-ethylamino-2-(4-{N-[2-(1-ethylpyrrolidin-2-yl)ethyl]sulfamo- | 430
yl}anilino)pyrimidin

80 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-pyridin-2-ylethyl)sulfamoyl]anili- 424
no}pyrimidin

81 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(pyridin-3-ylmethyl)sulfamoyl]anili- 410
no}pyrimidin

82 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-piperidinoethyl)sulfamoyl]anilino}py- | 430
rimidin

83 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-diethylaminoethyl)sulfamoyl]anili- 418
no}pyrimidin

84 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-pyridin-4-ylethyl)sulfamoyl]anili- 424
no}pyrimidin

85 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(pyridin-2-ylmethyl)sulfamoyl]anili- 410
no}pyrimidin

86 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-acetamidoethyl)sulfamoyl]anili- 404
no}pyrimidin

87 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-isopropylaminoethyl)sulfamoyl]anili- | 404
no}pyrimidin

88 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-dimethylaminoethyl)sulfamoyl]anili- 390
no}pyrimidin

89 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-morpholinoethyl)sulfamoyl]anili- 432
no}pyrimidin

90 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-dioxan-2-ylmethyl)sulfamoyl]anili- 419
no}pyrimidin

91 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamo- 403
ylJanilino}pyrimidin

92 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-hydroxypropyl)sulfamoyl]anilino}py- | 377
rimidin

93 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-propinyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin | 418

94 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)sulfa- 405
moyl]anilino}pyrimidin

95 5-Cyano-4-ethylamino-2-[4-(N-methylsulfamoyl)anilino]pyrimidin 333

96 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-(2-hydroxyethyl)ethoxy)sulfamo- 407
yllanilino}pyrimidin

97 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-hydroxyethyl)sulfamoyl]anilino}pyri- | 363
midin
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98 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(5-hydroxypentyl)sulfamoyl]anilino}py- | 405
rimidin

99 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-hydroxybutyl)sulfamoyl]anilino}pyri- | 391
midin

100 5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-cyanoethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimi- | 377
din

[0153] 5-Cyano-4-butylamino-2-[(4-fluorosulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode 112; 200 mg, 0,57 mmol),
2-(Ethylthio)ethylamin (480 mg, 4,56 mmol), Triethylamin (58 mg, 0,57 mmol) und 4-(Dimethylamino)pyridin (7
mg, 0,06 mmol) in 1-Butanol (6 ml) wurden 24 Stunden auf 95°C erhitzt. Die Mischung wurde abkuhlen gelas-
sen, wonach das Lésungsmittel abgedampft wurde. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert,
was die Titelverbindung (130 mg) ergab.

NMR: 0.90 (t, 3H), 1.10 (t, 3H) 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.40-2.60 (m, 4H), 2.90 (t, 2H), 3.40 (q, 2H), 7.70

Beispiel 101

5-Cyano-4-n-butylamino-2-{4-[N-(ethylthioethyl) sulfamoyl]anilino}pyrimidin

(d, 2H), 7.80-8.88 (m, 3H), 8.40 (s, 1H):; m/z: 434.

[0154] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 101 ausgehend von 5-Cyano-4-butylami-

Beispiel 102-108

no-2-[(4-fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode 112) und den entsprechenden Aminen hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z

102 5-Cyano-4-n-butylami- 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 2.30 (m, 6H), | 459
no-2-{4-[N-(2-morpholi- | 2.81 (t, 2H), 3.39-3.60 (m, 6H), 7.75 (d, 2H), 7.90 (m,
noethyl)sulfamoyl]anili- 3H), 8.39 (s, 1H)
no)pyrimidin

103 5-Cyano-4-n-butylami- 0.95(t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.59 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), | 454
no-2-{4-[N-(3-imida- 2.65 (1, 2H), 3.40 (q, 2H), 3.90 (t, 2H), 6.81 (s, 1H),
zol-1-ylpropyl)sulfamo- 7.05 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (m, 3H),
yllanilino)pyrimidin 8.39 (s, 1H)

104 5-Cyano-4-n-butylami- 0.95 (t, 3H), 1.20-1.50 (m, 8H), 1.55 (m, 2H), 2.20 457
no-2-{4-[N-(2-piperidino- | (brm, 6H), 2.80 (t, 2H), 3.40 (q, 2H), 7.25 (brs, 1H),
ethyl)sulfamoyl]anili- 7.65 (d, 2H), 7.90 (m, 3H), 8.40 (s, 1H)
no)pyrimidin

105 5-Cyano-4-n-butylami- 0.95 (t, 3H), 1.30 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.80 (t, 3H), | 451
no-2-{4-[N-(2-pyrid-2-yl- | 3.10 (m, 2H), 3.40 (q, 2H), 7.20 (m, 2H), 7.50 (brs,
ethyl)sulfamoyl]anili- 1H), 7.65 (m, 3H), 7.90 (m, 3H), 8.35 (s, 1H), 8.40 (d,
no)pyrimidin 1H)

106 5-Cyano-4-n-butylami- 0.90 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.60 (m, 6H), 2.20-2.40 443
no-2-{4-[N-(2-pyrroli- (m, 6H), 2.80 (t, 2H), 3.40 (g, 2H), 7.30 (brs, 1H),
din-1-ylethyl)sulfamo- 7.70 (d, 2H), 7.9 (m, 3H), 8.38 (s, 1H)
yllanilino)pyrimidin

107 5-Cyano-4-n-butylami- 0.90 (t, 3H), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.40 (m, 1H), | 419
no-2-{4-[N-(3-ami- 2.60 (m, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.80 (m, 1H), 3.45 (m,
no-2-hydroxypropyl)sul- | 2H), 7.70 (d, 1H), 7.90 (m, 3H), 8.40 (s, 1H), 10.15
famoyl]anilino)pyrimidin | (brs, 1H)

108 5-Cyano-4-n-butylami- 0.90 (m, 9H), 1.40 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 2.60 (m, 431
no-2-{4-[N-(2-isopropyl- | 1H), 2.80 (t, 2H), 3.45 (q, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.9 (m,
aminoethyl)sulfamo- 3H), 8.40 (s, 1H), 10.20 (s, 1H)
yllanilino)pyrimidin
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Beispiel 109

5-Cyano-4-(2,2,2-trifluorethylamino)-2-{4-[N-(2-imidazo-4-lylethyl)sulfamoyl]anilino)pyrimidin

[0155] 5-Cyano-4-(2,2,2-trifuorethylamino)-2-[(4-fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode 113; 200 mg, 0,53
mmol), Histamin (466 mg, 4,24 mmol), Triethylamin (54 mg, 0,53 mmol) und 4-(Dimethylamino)pyridin (7 mg,
0,05 mmol) in 2-Butanol (6 ml) wurden 48 Stunden auf 95°C erhitzt. Die Mischung wurde abkiihlen gelassen,
wonach das Lésungsmittel abgedampft wurde. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert, was
die Titelverbindung (80 mg) ergab.

NMR: 2.70 (m, 2H), 3.10 (t, 2H), 4.30 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.50 (s,
1H); m/z: 466

Beispiel 110-114
[0156] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 109 ausgehend von 5-Cya-

no-4-(2,2,2-trifluorethylamino)-2-[(4-fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin (Methode 113) und den entsprechenden
Aminen hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z
110 5-Cyano-4-(2,2,2-triflu- 2.99 (s, 3H), 3.00-3.40 (m, 7H), 4.25(m, 2H), 7.70 (d | 478
orethylami- 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (brs, 1H), 8.50 (s, 1H)

no)-2-{4-[N-(-mesyle-
thyl)sulfamoyl]anili-
no)pyrimidin

111 5-Cyano-4-(2,2,2-triflu- 2.90(q, 2H), 3.40-3.60 (m, 6H), 4.25 (m, 2H), 4.55 (t, | 460
orethylami- 1H), 7.55 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (t,
no)-2-(4-{N-[2-(2-hydro- | 1H), 8.55 (s, 1H), 10.40 (s, 1H)
xyethoxy)ethyl]sulfamo-
yl}anilino)pyrimidin

112 5-Cyano-4-(2,2,2-triflu- 1.50 (m, 2H), 2.80 (t, 2H), 3.35 (m, 2H), 4.30 (q, 2H), | 430
orethylami- 4.45 (t, 1H), 7.40 (brs, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
no)-2-{4-[N-(3-hydroxy- | 8.40 (brs, 1H), 8.55 (s, 1H), 10.40 (brs, 1H)
propyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin

113 5-Cyano-4-(2,2,2-triflu- 2.20 (brm, 3H), 2.75 (brm, 2H), 3.00 (brm, 2H), 4.20 | 481
orethylami- (g, 2H), 7.50 (brs, 1H), 7.75 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
no)-2-{4-[N-(2-me- 8.40 (t, 1H), 8.50 (s, 1H)
thyl-1,3,4-tria-
zol-5-yl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin

114 5-Cyano-4-(2,2,2-triflu- 2.80 (q, 2H), 3.40 (t, 2H), 4.25 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), | 416
orethylami- 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 8.40 (t, 1H), 8.55 (s, 1H),
no)-2-{4-[N-(2-hydroxye- | 10.40 (brs, 1H)
thyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin

Beispiel 115

5-Cyano-4-(2,3-dihydroxypropylamino)-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0157] Eine Suspension von 2-Chlor-4-(4-chlorphenoxy)-5-cyanopyrimidin (Methode 115; 179 mg, 0,68
mmol) und 4-[N-(3-Methoxypropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 4; 149 mg, 0,61 mmol) in 2-Butanol (6 ml) wurde
unter Ruhren 5 Stunden auf 50°C erhitzt. Nach Zugabe von 3-Amino-1,2-propandiol (309 mg, 3,4 mmol) wurde
die Temperatur auf 90°C erhoht und der Ansatz noch 18 Stunden bei dieser Temperatur gerthrt. Nach Ab-
dampfen des Lésungsmittels wurde der erhaltene Feststoff aus Ethanol umkristallisiert, was die Titelverbin-
dung (104 mg, 39%) ergab.
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NMR: 1.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.40 (m, 3H), 3.60 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.70 (t,
1H), 5.85 (m, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.55 (brs, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.95 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), 10.20 (s, 1H); m/z: 436.

Beispiel 116-129

[0158] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 115 ausgehend von 2-Chlor-4-(4-chlor-
phenoxy)-5-cyanopyrimidin (Methode 115), dem entsprechenden Anilinosulfonamid/Sulfon (siehe Spalte AS)
und den entsprechenden Aminen hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS
116 5-Cyano-4-(3-hydro- | 1.95 (brs, 2H), 2.90 (q, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.25 | 418 Meth. 5
xy-pyrroli- (m, 2H), 3.60-3.90 (brm, 4H), 4.40 (brs, 1H),
din-1-yl)-2-{4-[N-(2-h | 5.05 (brs, 1H), 7.50 (brs, 1H), 7.75 (d, 2H),
ydroxyethyl)sulfamo- | 7.90 (d, 2H), 8.40 (s, 1H)
yllanilino}pyrimidin
117 5-Cyano-4-[N-me- 1.55 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.25 | 414 Meth. 4
thyl-N-(2-propi- (m, 2H), 3.30 (s, 1H) 3.70 (s, 3H), 4.50 (s, 2H),
nyl)ami- 7.40 (t, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.90 (d, 2H) 8.50 (s,
nol-2-{4-[N-(3-metho- | 1H)
xypropyl)sulfamo-
yllanilino}pyrimidin
118 5-Cyano-4-(2,2-di- 1.21 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.58 (m, 2H), 2.75 | 476 Meth. 4
methyldioxolan-4-yl- | (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 3.55 (m,
methylami- 2H), 3.76 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.30 (m, 1H),
no)-2-{4-[N-(3-me- 7.40 (t, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.85 (t, 1H), 7.9 (d,
thoxypropyl)sulfamo- | 2H), 8.40 (s, 1H)
yllanilino}pyrimidin
119 5-Cyano-4-(2-imida- | 1.65 (m, 2H), 2.80-3.00 (m, 4H), 3.20 (s, 3H), | 456 Meth. 4
zol-4-ylethylami- 3.35(t, 2H), 3.75 (m, 2H), 6.82 (brs, 1H), 7.02
no)-2-{4-[N-(3-me- (brs, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.55 (brs, 1H), 7.70 (d,
thoxypropyl)sulfamo- | 2H), 7.95 (d, 2H), 8.35 (s, 1H), 9.80 (brs, 1H)
yllanilino}pyrimidin
120 5-Cyano-4-[2-(2-hy- 1.60 (m, 2H), 2.75 (q, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.25 | 450 Meth. 4
droxyethoxy)ethyla- (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 3.60 (brs, 4H), 4.55 (t,
mino]-2-{4-[N-(3-di- 1H), 7.35 (t, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.75 (brs, 1H),
methyldioxo- 7.90 (d, 2H), 8.40 (s, 1H)
lan-4-methoxypro-
pyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin
121" 5-Cyano-4-(2-hydro- | 1.55 (m, 2H), 2.75 (m 2H), 3.10 (s, 3H), 3.25 | 406 Meth. 4
xyethylami- (m, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 4.75 (t,
no)-2-{4-[N-(3-me- 1H), 7.35 (t, 1H), 7.65 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
thoxypropyl)sulfamo- | 8.40 (s, 1H)
yllanilino}pyrimidin
122 5-Cyano-4-(2-hydro- | 3.12 (s, 3H), 3.50 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 4.80 | 333 im Han-
xyethylami- (t, 1H), 7.70 (t, 1H), 7.80 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), del er-
no)-2-{4-mesylanili- 8.40 (s, 1H) haltlich
no}pyrimidin
123 5-Cyano-4-(isobu- 0.95 (d, 6H), 2.00 (m, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.30 | 345 im Han-
tyl-amino)-2-(4-me- (s, 3H), 7.80 (d, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.40 (s, 1H), del er-
sylanilino)pyrimidin 10.25 (s, 1H) haltlich
124 5-Cyano-4-(cyclopro- | 0.30 (m, 2H), 0.50 (m, 2H), 1.20 (m, 1H), 3.20 | 343 im Han-
pylmethylami- (s, 3H), 3.35 (m, 2H), 7.85 (d, 2H), 8.00 (d, del er-
no)-2-(4-mesylanili- 3H), 8.45 (s, 1H), 10.25 (s, 1H) haltlich
no)pyrimidin
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125 5-Cyano-4-(cyclopro- | 0.65 (m, 2H), 0.80 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 3.65 | 412 Meth. 9
pylami- (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 8.10 (d, 3H), 8.35 (brs,
no)-2-{4-[N-(2,2,2-trifl | 1H), 8.40 (s, 1H)
uorethyl)sulfamo-
yllanilino}pyrimidin
126 5-Cyano-4-(ethylami- | 1.10 (t, 3H), 1.20 (t, 3H), 3.20 (m, 2H), 3.45(m, | 331 Ref?
no)-2-(4-ethylsulfo- 2H), 7.80 (d, 2H), 7.90 (m, 2H), 8.00 (d, 2H),
nylanilino)pyrimidin 8.40 (s, 1H)
127 5-Cyano-4-(ethylami- | 1.20 (t, 3H), 3.45 (m, 2H), 3.65 (m, 2H), 7.75 | 400 Meth. 9
no)-2-{4-[N-(2,2,2-trifl | (d, 2H), 7.85 (t, 1H), 7.95 (m, 2H), 8.35 (m, 2H)
uorethyl)sulfamo-
yllanilino}pyrimidin
128 5-Cyano-4-(methyla- | 2.90 (d, 3H), 3.10 (s, 3H), 7.80 (d, 3H), 8.00 (d, | 303 im Han-
mino)-2-(4-mesylani- | 2H), 8.40 (s, 1H) del er-
lino)pyrimidin haltlich
129 5-Cyano-4-(propyla- | 0.90 (t, 3H), 1.60 (m, 2H), 3.10 (s, 3H), 3.40 331 Ref?
mino)-2-(4-mesylani- | (m, 2H), 7.80 (d, 2H), 7.90 (t, 1H), 8.00 (d, 2H),
lino)pyrimidin 8.40 (s, 1H)

"In diesem Fall wurde das Zwischenprodukt 2-Anilino-4-phenoxy-5-cyanopyrimidin vor der Behandlung mit
Ethanolamin isoliert und gereinigt.
2 Helv. Chim. Acta, 66(4) 1046-52 (1983)

Beispiel 130
5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl]anilino)pyrimidin

[0159] 4-[N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 118; 200 mg, 0,64 mmol) wurde in Me-
thanol 10 (4 ml) gelést. Nach Zugabe von 1 M etherischem Chlorwasserstoff (1,28 ml, 1,28 mmol) wurde die
Mischung gelinde erwarmt, was eine Lésung ergab. Durch teilweises Abdampfen der flichtigen Bestandteile
wurde ein Volumen von ungefahr 1,5 ml erhalten. Nach Zugabe von 2-Butanol (5 ml) wurde die triibe Lésung
auf 50°C erwarmt. Nach portionsweiser Zugabe von 2-Chlor-5-cyano-4-ethylaminopyrimidin (Methode 56; 233
mg, 1,28 mmol) wurde der Ansatz dann 20 Stunden auf 95°C erhitzt. Dann wurde der heiRe Uberstand von
dem festen Rickstand abdekantiert und die L6sung abkiihlen gelassen. Der erhaltene Feststoff wurde abfilt-
riert, mit Diethylether gewaschen und in Wasser (ungefahr 35 ml) suspendiert. Die Suspension wurde mit 2 M
walrige Natronlauge auf pH >10 eingestellt und mit Essigsaureethylester (3 x 15 ml) extrahiert. Die Extrakte
wurden getrocknet und durch Abdampfen von den flichtigen Bestandteilen befreit, wonach der Riickstand mit-
tels Chromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung von DCM/methanolischem Ammoniak (100:0) unter
Erhéhung der Polaritat auf (85:15) als Elutionsmittel gereinigt wurde. Das Produkt wurde mit Diethylether tritu-
riert und abfiltriert, was die Titelverbindung (30 mg, 10%) ergab.

NMR: 1.15 (t, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.43 (m, 4H), 2,10-2.35 (m, 6H), 2.68 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 3.48 (quin, 2H),
3.56 (m, 1H), 4.59 (s, 1H) 7.36 (brt, 1H), 7.70 (d, 2H), 7.88 (t, 1H), 7.95 (d, 2H), 8.40 (s, 1H) 10.16 (s, 1H); m/z:
460.

Beispiel 131-132

[0160] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Beispiel 130 ausgehend von 4-[N-(2-Hydroxy-3-pi-
peridinopropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 118) und dem entsprechenden Pyrimidin-Ausgangsstoff hergestellt.

39/59



DE 601 30 463 T2 2008.06.05

Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS
131 5-Cyano-4-cyclopro- | 0.70 (m, 2H), 0.84 (m, 2H), 1.30-1.52 (m, 6H), | 472 Meth. 96
pyl-amino-2-{4-[N- 2.10-2.30 (m, 6H), 2.67 (m, 1H), 2.90 (m, 2H),

(2-hydroxy-3-piperi- 3.58 (m, 1H), 4.60 (brs, 1H), 7.37 (t, 1H) 7.70
dinopropyl)sulfamo- (d, 2H), 8.05 (d, 3H), 8.40 (s, 1H), 10.23 (brs,
yllanilino}pyrimidin 1H)

132 5-Cya- 1.25-1.85 (m, 6H), 2.10-2.80 (m, 8H), 3.80 514 Meth. 95
no-4-(2,2,2-trifluore- | (brs, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.60 (brs, 1H), 7.60
thylamino)-2- (brs, 1H), 7.71 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 8.42 (t,
{4-[N-(2-hydro- 1H), 8.55 (s, 1H), 10.35 (brs, 1H)

xy-3-piperidinopro-
pyl)sulfamoyl]anili-
no} pyrimidin

Herstellung von Ausgangsstoffen

[0161] Die Ausgangsstoffe fir die obigen Beispiele sind entweder im Handel erhaltlich oder aus bekannten
Substanzen nach Standardmethoden leicht zuganglich. Beispielsweise wird die Herstellung einiger der bei den
obigen Umsetzungen verwendeten Ausgangsstoffe durch die folgenden Umsetzungen erlautert, aber nicht ein-
geschrankt.

Methode 1
4-[N-(3-Isopropylaminopropyl)sulfamoyl]anilin

[0162] Sulfanilylfluorid (6,5 g, 37,1 mmol), N-Isopropyl-1,3-propandiamin (5,71 ml, 40,8 mmol) und Triethyla-
min (5,69 ml, 40,8 mmol) in N-Butanol (15 ml) wurden 10 Stunden am Ruckfluf3 erhitzt. Die Mischung wurde
abkulhlen gelassen und mit Siliciumdioxid versetzt, wonach die flichtigen Bestandteile abgedampft wurden.
Der Ruckstand wurde mittels Chromatographie unter Verwendung von DCM/methanolischem Ammoniak
(100:0) 25 unter Erhéhung der Polaritat auf (90:10) als Elutionsmittel gereinigt, was die Titelverbindung in Form
eines farblosen Ols ergab, das beim Stehen kristallisierte (8,81 g, 88%).

NMR: 0.89 (d, 6H), 1.43 (m, 2H), 2.41 (t, 2H), 2.58 (m, 1H), 2.68 (t, 2H), 3.16 (s, 2H), 5.85 (s, 2H), 6.58 (d, 2H),
7.38 (d, 2H); m/z: 272.

Methode 2-9

[0163] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 1 hergestellt.
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Meth. Verbindung m/z
2 4-[N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilin 257
Meth. Verbindung NMR m/z
3 4-[N-(3-xydroxy-2,2-dimethylpro- | 0.72 (s, 6H), 2.45 (d, 2H), 3.06 (d, | 259
pyl)- sulfamoyl]anilin 2H), 4.37 (t, 1H), 5.83 (s, 2H),
6.57 (d, 2H), 6.85 (t, 1H), 7.40 (d,
2H)
4 4-[N-(3-Methoxypropyl)sulfamo- 1.60 (m, 2H),2.95(q, 2H), 3.20 (s, | 244
yllanilin 3H), 3.30 (t, 2H), 4.10 (brs, 2H),
4.90 (brt, 1H), 6.60 (d, 2H), 7.55
(d, 2H)
5 4-[N-(2-Methoxyethyl)sulfamo- 2.80 (g, 2H), 3.15 (s, 3H), 3.30 (t, | 230
yllanilin 2H), 5.85 (brs, 2H), 6.60 (d, 2H),
7.10 (t, 1H), 7.40 (d, 2H)
6 4-(N-Allylsulfamoyl)anilin 3.30 (t, 2H), 5.00 (d, 1H), 5.10 (d, | 212

1H), 5.65 (m, 1H), 5.85 (s, 2H),
6.40 (d, 2H), 7.20 (t, 1H), 7.40 (d,

2H)
7 4-[N-(2-Piperidinoethyl)sulfamo- 1.30 (brm, 2H), 1.40 (brm, 4H), 283
ylJanilin 2.25 (brm, 6H), 2.70 (brt, 2H),

5.85 (s, 2H), 6.60 (d, 2H), 6.80
(brs, 1H), 7.40 (d, 2H)

8 4-(N-n-Pentylsulfamoyl)anilin 0.80 (t, 3H), 1.20 (brm, 4H), 1.35 | 242
(brm, 2H), 2.80 (q, 2H), 4.10 (brs,

2H), 4.40 (t, 1H), 6.60 (d, 2H),

7.45 (d, 2H)

9 4-[N-(2,2,2-Trifluorethyl)sulfamo- | 3.50 (m, 2H) 5.90 (brs, 2H) 6.60 | 254
ylanilin (d, 2H), 7.40 (d, 2H), 8.00 (brt, 1H)

Methode 10
N-(2-Methoxyethyl)-N-methyl-4-nitrobenzolsulfonamid

[0164] Eine geriihrte L6sung von Triethylamin (2,4 ml, 17,23 mmol) und N-(2-Methoxyethyl)methylamin (1,5
g, 16,85 mmol) in DCM (20 ml) wurde im Eis/Wasser-Bad gekuhlt und tropfenweise mit einer Lésung von 4-Ni-
trobenzolsulfonylchlorid (3,2 g, 14,45 mmol) in DCM (20 ml) versetzt. Der Ansatz wurde eine Stunde geriihrt,
wonach das Kiihlbad weggenommen und die Mischung noch 3 Stunden gerihrt wurde. Dann wurde die Re-
aktionsmischung mit 1 M Salzsaure (40 ml), Wasser (30 ml) und dann Kochsalzlésung gewaschen. Durch Ab-
dampfen der fliichtigen Bestandteile wurde die Titelverbindung (3,8 g) erhalten. M/z: 245.

Methode 11-14

[0165] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 10 ausgehend von 4-Nitrobenzolsulfo-
nylchlorid und dem entsprechenden im Handel erhaltlichen Amin hergestelit.
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Meth. Verbindung m/z
11 N-(2-Diethylaminoethyl)-4-nitrobenzolsulfonamid 302
12 N-(2-Diethylaminoethyl)-N-methyl-4-nitrobenzolsulfonamid 316
Meth. Verbindung NMR m/z
13 4-Nitro-N-(2-piperidinoethyl)ben- | 1.35 (brs, 1H), 1.72 (brm, 5H), 314
zolsulfonamid 2.85 (brs, 2H), 3.09 (brt, 2H), 3.26

(brg, 2H), 3.35 (brm, 2H), 8.10 (d,
2H), 8.41 (d, 2H), 8.55 (brt, 1H)

14 4-Nitro-N-(3-piperidinopro- 1.33 (brt, 2H), 1.40 (m, 4H), 1.51 | 328
pyl)benzolsulfonamid (m, 2H), 2.18 (brt) 6H), 2.82 (t,
2H), 8.02 (d, 2H), 8.41 (d, 2H)

Methode 15
N-Methyl-4-nitro-N-(3-piperidinopropyl)benzolsulfonamid

[0166] 4-Nitro-N-(3-piperidinopropyl)benzolsulfonamid (Methode 14; 1 g, 3,06 mmol) wurde bei Umgebungs-
temperatur unter Stickstoff gertihrt. Nach portionsweiser Zugabe von Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mi-
neraldl) (122 mg, 3,05 mmol) wurde der Ansatz 10 Minuten geriihrt und dann tropfenweise mit lodmethan (210
pl, 3,38 mmol) versetzt. Nach 2 Stunden wurde zusétzliches Natriumhydrid (<30 mg) zugegeben, wonach der
Ansatz 15 Minuten geruhrt und Gber Nacht stehen gelassen wurde. Nach Abdampfen der fliichtigen Bestand-
teile wurde Wasser (20 ml) zugegeben und die Lésung mit Essigsaureethylester (2 x 30 ml) extrahiert. Die or-
ganischen Schichten wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen und durch Abdampfen von den flichtigen Be-
standteilen befreit, was die Titelverbindung (830 mg) ergab.

NMR: 1.34 (m, 2H), 1.45 (m, 4H), 1.60 (Quintett, 2H), 2.19 (m, 2H), 2.24 (m, 4H), 2.72 (s, 3H), 3.02 (t, 2H),
8.02 (d, 2H), 8.40 (d, 2H); m/z: 342.

Methode 16
4-[N-(2-Methoxyethyl)-N-(methyl)sulfamoyl]anilin
[0167] N-(2-Methoxyethyl)-N-methyl-4-nitrobenzolsulfonamid (Methode 10; 3,8 g) wurde durch Hydrierung in
Ethanol (100 ml) an 10% Palladium auf Kohle (400 mg) bei einem Druck von 3 bar reduziert. Nach Abfiltrieren
des Katalysators wurden die flichtigen Bestandteile abgedampft, was die Titelverbindung (3,2 g) ergab, M/z:
245.
Methode 17-20

[0168] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 16 hergestellt.

Bsp. Verbindungsname m/z AS

17 4-[N-(2-Diethylaminoethyl)sulfamoyl]anilin 272 Meth.

18 4-[N-(2-Diethylaminoethyl)-N-(methyl)sulfamoyl]anilin 286 Meth. 12

19° 4-[N-(3-Piperidinopropyl)sulfamoyl]anilin (Hydrochlorid) 298 Meth. 14

20° 4-[N-(Methyl)-N-(3-piperidinopropyl))sulfamoyl]anilin (Hy- 312 Meth. 15
drochlorid)

" Reduziert in 1 M Salzsaure/Ethanol

Methode 21
1-Nitro-4-[4-(phthalimido)butylsulfid]phenyl

[0169] 4-Nitrothiophenol (1,9 g, 12,26 mmol) wurde unter Stickstoff in DMF gerthrt und gekihlt (Eis/Was-
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ser-Bad). Nach portionsweiser Zugabe von Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Ol: 400 mg, 10 mmol) wurde
die Mischung 10 Minuten gerthrt. Nach Zugabe von N-(4-Brombutyl)phthalimid (2,8 g, 9,93 mmol) in DMF (10
ml) wurde der Ansatz 1,5 Stunden auf 90°C erhitzt, auf Raumtemperatur abgekiihlt und tiber Nacht bei Umge-
bungstemperatur stehen gelassen. Nach Abdampfen der fllichtigen Bestandteile wurde Wasser (20 ml) zuge-
geben, wonach die Lésung mit Essigsaureethylester (50 + 25 ml) extrahiert wurde. Die organischen Schichten
wurden vereinigt, mit Wasser (20 ml) und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und durch Abdampfen von
den flichtigen Bestandteilen befreit. Die erhaltene gummiartige Substanz wurde zweimal mit Isohexan tritu-
riert. Nach Abdekantieren des Lésungsmittels wurde die Titelverbindung in Form eines Feststoffs (3,8 g) erhal-
ten.

NMR: 1.64 (m, 2H), 1.74 (m, 2H), 3.12 (t, 2H), 3.60 (t, 2H), 7.45 (d, 2H), 7.81 (m, 4H), 8.06 (d, 2H).

Methode 22

[0170] Die folgende Verbindung wurde in Analogie zu Methode 21 hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR M/z

22 1-Nitro-4-[3-phthalimi- 1.97 (quin, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.71 (t, 2H), 7.49 (d, 342 (El)
do)propylsulfid]phenyl 2H), 7.71 (m, 4H), 8.10 (d, 2H)

Methode 23
1-Nitro-4-[4-(phthalimido)butylsulfonyl]phenyl

[0171] Eine Lésung von Chrom(VI)-oxid (3,5 g, 35,0 mmol) in Wasser (3 ml) und Eisessig (12,5 ml) wurde
Uber einen Zeitraum von 15 bis 20 Minuten zu einer auf 90-100°C erhitzten Lésung von 1-Nitro-4-[4-(phthali-
mido)butylsulfid)phenyl (Methode 21; 3,5 g, 9,83 mmol) in Eisessig (17,5 ml) getropft. Dann wurde die Mi-
schung 3,5 Stunden auf 100°C erhitzt, wonach der Ansatz abgekuhlt und auf zerstoRenes Eis (250 g) gegos-
sen wurde. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde durch dreimaliges
Azeotropieren mit Methanol getrocknet, was die Titelverbindung (3,4 g) ergab. M/z: 389.

Methode 24
1-Nitro-4-[3-(phthalimido)propylsulfonyl]phenyl

[0172] 1-Nitro-4-[3-(phthalimido)propylsulfid]phenyl (Methode 22; 600 mg) wurde in DCM (20 ml) und Metha-
nol (1 ml) geldst. Dann wurde Uber einen Zeitraum von 10 Minuten portionsweise 3-Chlorperbenzoesaure
(70%ig; 1,4 g) zugegeben. Nach 75 Minuten wurden DCM (10 ml), gesattigte Natriumhydrogencarbonatlésung
(10 ml) und Wasser (10 ml) zugegeben, wonach die Lésung 20 Minuten gerthrt wurde und mit zusatzlichem
gesattigten Natrium. T und die organische Schicht wurden abgetrennt und mit Wasser und Kochsalzldsung ge-
waschen, getrocknet und bis zur Trockne eingedampft, was die Titelverbindung (795 mg) ergab.
NMR: 1.90 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.64 (t, 2H), 7.81 (s, 4H), 8.17 (d, 2H), 8.41 (d, 2H)

Methode 25

1-Nitro-4-(4-aminobutylsulfonyl)phenyl

[0173] 1-Nitro-4-[4-(phthalimido)butylsulfonyl]phenyl (Methode 23; 3 g, 7,73 mmol) wurde in Acetonitril (30
ml) und Methanol (10 ml) auf 90°C erhitzt. Nach Zugabe von Hydrazinhydrat (0,76 ml, 15,7 mmol) wurde der
Ansatz 1,5 Stunden erhitzt und dann abgekihlt und tGber Nacht bei Umgebungstemperatur stehen gelassen.
Der erhaltene Feststoff wurde abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden einge-
dampft, was die Titelverbindung (2,3 g) ergab. M/z: 259.
Methode 26
4-(3-Aminopropylsulfonyl)-1-nitrophenyl

[0174] Die Titelverbindung wurde in Analogie zu Methode 25 aus Methode 24 hergestellt.
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Methode 27

1-Nitro-4-[4-(isopropylamino)butylsulfonyl]phenyl

[0175] 1-Nitro-4-(4-aminobutylsulfonyl)phenyl (Methode 25; 2 g, 7,75 mmol) wurde in Methanol (20 ml) ge-
ruhrt und mit Aceton (2,3 ml) versetzt. Nach portionsweiser Zugabe von Natriumcyanoborhydrid (730 mg, 11,62
mmol) Uber einen Zeitraum von 5 Minuten wurde der Ansatz 2,5 Stunden gerihrt. Nach Zugabe von Wasser
(15 ml) wurden die organischen Losungsmittel abgedampft, wonach weiteres Wasser zugegeben und die Lo-
sung mit Essigsaureethylester (130 ml) extrahiert wurde. Die organischen Schichten wurden mit Wasser (25
ml) und Kochsalzlésung gewaschen. Nach Abdampfen der flichtigen Bestandteile wurde der Rickstand mit-
tels Chromatographie an neutralem Aluminiumoxid (Aktivitat Il) unter Verwendung von DCM unter Erhéhung
der Polaritat auf Methanol:DCM (3:97) als Elutionsmittel gereinigt, was die Titelverbindung (1,26 g) ergab. m/z:
301.

Methode 28

[0176] Die folgende Verbindung wurde in Analogie zu Methode 27 hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR M/z AS
28 4-[3-Isopropylami- 1.08 (d, 6H), 1.96 (quin, 2H), 2.77 (m, 2H), 287 Meth. 26
no)propylsulfo- 2.81 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 8.12 (d, 2H), 8.39
nyl]1-nitrophenl (d, 2H)
Methode 29

4-[4-(Isopropylamino)butylsulfonyl]anilin

[0177] 1-Nitro-4-[4-(isopropylamino)butylsulfonyllphenyl (Methode 27; 1,2 g, 4 mmol) wurde in Ethanol (20
ml) und 1 M Salzsaure (6 ml) geldst und bei 1 Atmosphare 4 Stunden an 10% Palladium auf Kohle (400 mg)
bei 1 Atmosphare hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurden die fllichtigen Bestandteile abgedampft,
was die Titelverbindung in Form eines Schaums ergab.

M/z: 271.

Methode 30

[0178] Die folgende Verbindung wurde in Analogie zu Methode 29 hergestellt.

Bsp. Verbindungsname NMR M/z AS
30 4-[3-(Isopropylami- 1.19 (d, 6H), 1.89 (Quintett, 2H), 2.89 (m, 2H), | 257 Meth. 28
no)propylsulfonl]jani- | 3.28 (t, 2H), 6.70 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 9.00
lin (brs, 2H)
Methode 31

2,4-Dichlor-5-chlorformylpyrimidin

[0179] 5-Carboxy-2,4-dihydroxypyrimidin (19,0 g, 0,12 mol), Phosphorpentachlorid (83,5 g, 0,40 mol) und
Phosphorylchlorid (28,3 ml, 0,30 mol) wurden 5 Stunden auf 114°C erhitzt. Die erhaltene Losung wurde iber
Nacht abgekiihlt und durch Abdampfen von den fliichtigen Bestandteilen befreit. Der Riickstand wurde durch
Vakuumdestillation gereinigt, was die Titelverbindung in Form eines klaren Ols (17,85 g, 70%) ergab. M/z: 211.

Methode 32
5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-morpholinopyrimidin
[0180] Eine Losung von 2,4-Dichlor-5-chlorformylpyrimidin (Methode 31; 500 mg, 2,36 mmol) in trockenem
THF (5 ml) wurde auf-15°C abgekihlt. Dann wurden unter Einhaltung einer Temperatur von weniger als -10°C

t-Butylamin (250 pl, 2,36 mmol) und Triethylamin (330 p1, 2,36 mmol) in trockenem THF zugegeben. Die er-
haltene Mischung wurde 2 Stunden bei —10°C gerihrt, auf Umgebungstemperatur kommen gelassen und noch
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30 Minuten geruhrt. Nach Zugabe von Morpholin (208 pl, 2,36 mmol) und Triethylamin (330 pl, 2,36 mmol) in
trockenem THF (1 ml) wurde die erhaltene Mischung 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach Abfiltrie-
ren des Niederschlags wurde das Filtrat eingedampft, was die Titelverbindung in Form eines blalgelben Fest-
stoffs (570 mg, 78%) ergab.

NMR: 1.30 (s, 9H), 3.52-3.58 (m, 4H), 3.60-3.67 (m, 4H), 8.00 (s, 1H), 8.21 (brs, 1H); m/z: 299.

Methode 33-54

[0181] Die folgenden Zwischenprodukte wurden in Analogie zu Methode 32 ausgehend von 2,4-Di-
chlor-5-chlorformylpyrimidin (Methode 31), t-Butylamin und Aminen hergestellt.

Meth. Verbindung m/z
33 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-methylpropylamino)pyrimidin 285
34' 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-ethylaminopyrimidin 257
35! 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-fluorethylamino)pyrimidin 273
36" 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(3-ethoxypropylamino)pyrimidin 315
37’ 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(n-butylaminopyrimidin 285
38! 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(methyl)allylamino]pyrimidin 283
39 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(methyl)ethoxycarbonylmethylami- | 329
no]pyrimidin
40’ 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(methyl)-2-cyanoethylamino]pyri- 296
midin
41 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-diethylaminopyrimidin 285
42" 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(methyl)-2-methoxyethylamino]py- | 301
rimidin
43 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2,2,2-trifluorethylamino)pyrimidin 31
44 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[bis-(2-cyanoethyl)amino]pyrimidin 335
45 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(3-morpholinopropylamino]pyrimidin 356
46 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(cyclopropylamino)pyrimidin 269
47 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(cyclopropylmethylamino)pyrimidin 283
48 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(cyclohexylamino)pyrimidin 31
49 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(tetrahydrofur-2-ylmethylamino)pyri- 2
midin
50 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(pyrid-3-ylmethylamino)pyrimidin 320
51 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-piperidinopyrimidin 297
52 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(ethyl)cyclohexylamino)pyrimidin 339
53 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(ethoxycarbonylmethylamino)pyrimi- 315
din
54 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-methoxycarbonylethylamino)pyri- 315
midin

' Die Produkte wurden mittels Chromatographie unter Verwendung von DCM/Methanol (100:0) unter Erho-
hung der Polaritat auf (95:5) als Elutionsmittel gereinigt.

2NMR: 1.35 (s, 9H); 2.5 (m, 2H), 1.8 (m, 2H), 3.35 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.0
(m, 1H), 7.95 (s, 1H) 8.48 (s, 1H), 9.96 (m, 1H).

Methode 55
2-Chlor-5-cyano-4-morpholinopyrimidin

[0182] 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-morpholinopyrimidin (Methode 32; 560 mg, 1,88 mmol) in Thionylchlo-
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rid (4 ml) wurde 2 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurde die Mischung auf Raumtemperatur abgekuihlt und
durch Abdampfen von den fliichtigen Bestandteilen befreit, wonach der Riickstand mit Toluol azeotropiert wur-
de, was die Titelverbindung in Form eines braunen Feststoffs (425 mg) ergab.

NMR: 3.66-3.74 (m, 4H), 3.85-3.93 (m, 4H), 8.63 (s, 1H); m/z: 225, 227.

Methode 56
2-Chlor-5-cyano-4-ethylaminopyrimidin
[0183] 5-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-ethylaminopyrimidin (Methode 34; 255 mg, 1,00 mmol) und Thionylchlo-
rid (240 pl, 3,29 mmol) in Toluol (2 ml) wurden 15 Stunden auf 90°C erhitzt. Nach Abkuhlenlassen der Mischun-
gen auf Raumtemperatur wurde Siliciumdioxid zugegeben, wonach die fliichtigen Bestandteile abgedampft
wurden. Der Rickstand wurde mittels Chromatographie unter Verwendung von DCM/Methanol (100:0) unter
Erh6hung der Polaritat auf (97:3) gereinigt, was die Titelverbindung (86 mg) ergab.
NMR: 1.12 (t, 3H), 3.39 (m, 2H), 8.52 (s, 1H), 8.55 (brs, 1H).
Methode 57-66

[0184] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 56 aus dem entsprechenden Pyrimi-
din-Ausgangsstoff hergestellt.
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Bsp. Verbindungsname NMR m/z AS

57 2-Chlor-5-cya- 0.86 (d, 6H), 1.93 (m, 1H), 3.18 (t, 2H), 8.51 (s, | 211 Meth. 33
no-4-(2-methyl-pro- 1H), 8.58 (brs, 1H)
pylamino)pyrimidin

58 2-Chlor-5-cya- 3.64 (bt, 1H), 3.73 (bt, 1H), 4.49 (t, 1H), 4.64 Meth. 35
no-4-(2-fluore- (t, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.70 (brs, 1H)
thyl-amino)pyrimidin

59 2-Chlor-5-cya- 1.09 (t, 3H), 1.77 (m, 2H), 3.34-3.48 (m, 6H), Meth. 36
no-4-(3-ethoxy-pro- 8.46 (brs, 1H), 8.53 (s, 1H)
pylamino)pyrimidin

60 2-Chlor-5-cya- 0.89 (t, 3H), 1.29 (m, 2H), 1.51 (m, 2H), 3.36 | 209 Meth. 37
no-4-n-butylami- (m, 2H), 8.51 (s, 1H), 8.54 (brs, 1H) (MH)~
no-pyrimidin

61 2-Chlor-5-cya- 3.25 (s, 3H), 4.33 (d, 2H), 5.20 (m, 2H), 5.85 Meth. 38
no-4-[N-(methylallyl- | (m, 1H), 8.59 (s, 1H)
amino)pyrimidin

62 2-Chlor-5-cya- 1.19 (t, 3H), 3.27 (s, 3H), 4.16 (q, 2H), 4.51 Meth. 39
no-4-[N-(me- (brs, 2H), 8.68 (s, 1H)
thyl)ethoxycarbonyl-
methylamino)pyrimi-
din

63 2-Chlor-5-cya- 2.90 (t, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.97 (t, 2H), 8.66 (s, | 222 Meth. 40
no-4-[N-(me- 1H)
thyl)-2-cyanoethyla-
mino]pyrimidin

64 2-Chlor-5-cya- 1.19 (t, 6H), 3.69 (q, 4H), 8.57 (s, 1H) Meth. 41
no-4-diethylami-
no-pyrimidin

65 2-Chlor-5-cya- 3.26 (s, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.57 (t, 2H), 3.90 (t, Meth. 42
no-4-[N-(me- 2H), 8.59 (s, 9H)
thyl)-2-methoxyethyl-
amino)pyrimidin

66" 2-Chlor-5-cya- 282 Meth. 45
no-4-(3-morpholi-
no-propylamino)pyri-
midin

" Hergestellt in Analogie zu Methode 55.

Methode 67

4-n-Butylamino-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

[0185] 4-n-Butylamino-5-N-t-butylcarbamoyl-2-chlorpyrimidin (Methode 37; 282 mg, 1,0 mmol), 4-[N-(Tetra-
hydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilin (Methode 2; 241 mg, 0,95 mmol) und 1 M etherischer Chlorwasserstoff
(993 pl, 1,0 mmol) in 2-Butanol (2 ml) wurden 3 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurde die Mischung abgekuihlt
und mit Siliciumdioxid versetzt, wonach die fliichtigen Bestandteile abgedampft wurden. Der Riickstand wurde
mittels Chromatographie unter Verwendung von DCM/Methanol (100:0) unter Erhéhung der Polaritat auf (95:5)
chromatographiert, was die Titelverbindung in Form eines weilten Feststoffs (372 mg) ergab. M/z: 505.

Methode 68-78

[0186] Die folgenden Beispiele wurden alle in Analogie zu Methode 67 aus 4-[N-(Tetrahydrofur-2-ylme-
thyl)sulfamoyl]anilin (Methode 2) und dem entsprechenden Pyrimidin hergestellt.
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Meth. Verbindung m/z AS

68’ 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetra-hydrofur-2-ylmethyl)sul- | 531 Meth. 43
famoyl]anilino}-4-(2,2,2-trifluorethylamino)pyrimidin

69 4-[Bis-(2-cyanoethyl)amino]-5-N-t-butylcarbamo- 555 Meth. 44
yl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyri-
midin

70 4-(Cyclopropylamino)-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetra- 489 Meth. 46
hydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

71 4-(Cyclopropylmethylamino)-5-N-t-butylcarbamo- 503 Meth. 47
yl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyri-
midin

72 4-(Cyclohexylamino)-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetrahy- | 531 Meth. 48
drofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

73 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sul- | 533 Meth. 49
famoyl]anilino}-4-(tetrahydrofur-2-ylmethylamino)pyrimidin

74 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-(pyrid-3-ylmethylamino)-2-(4-[N-(te- | 540 Meth. 50
trahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

75 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-(piperidino)-2-(4-[N-(tetrahydro- 517 Meth. 51
fur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin

76 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-[N-(ethyl)cyclohexylami- 559 Meth. 52
noJ-2-(4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyri-
midin

77° 4-(N-Butoxycarbonylmethylamino)-5-N-t-butylcarbamo- 563 Meth. 53
yl-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyri-
midin

78 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-(2-methoxycarbonylethylami- 535 Meth. 54
no)-2-{4-[N-(tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl]anilino}pyri-
midin

' Als Elutionsmittel fir die Chromatographie diente Isohexan/Essigsaureethylester (100:0) unter Erhéhung
der Polaritat auf (50:50).
2 Es trat Esteraustausch ein.

Methode 79
5-N-t-Butylcarbamoyl-2,4-dichlorpyrimidin

[0187] Eine L6sung von 2,4-Dichlor-5-chlorformylpyrimidin (Methode 31; 9,8 g, 46,3 mmol) in trockenem THF
(50 ml) wurde auf —15°C abgekulhlt. Dann wurden unter Einhaltung einer Temperatur von weniger als —10°C
langsam t-Butylamin (5,2 ml, 49,3 mmol) und Triethylamin (6,9 ml, 49,5 mmol) in trockenem THF (20 ml) zu-
gegeben. Die erhaltene Mischung wurde 2 Stunden bei —10°C geruhrt, auf Umgebungstemperatur kommen
gelassen und noch 30 Minuten gertihrt. Nach Abfiltrieren des Niederschlags wurde das Filtrat eingedampft,
was ein viskoses Ol ergab, wonach unter Hochvakuum eingedampft wurde, was die Titelverbindung in Form
eines Feststoffs (10,48 g, 90%) ergab.

NMR: 1.49 (s, 9H), 6.19 (brs, 1H), 8.86 (s, 1H); m/z: 248.

Methode 80
5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]pyrimidin
[0188] Eine Losung von Triethylamin (210 pl, 1,5 mmol) und 1-(2-Hydroxyethyl)piperazin (195 mg, 1,5 mmol)
in trockenem THF (3 ml) wurde zu einer Lésung von 5-N-t-Butylcarbamoyl-2,4-dichlorpyrimidin (Methode 79;
372 mg, 1,5 mmol) in trockenem THF (2 ml) gegeben. Die Mischung wurde 5 Stunden bei Umgebungstempe-

ratur gerUhrt. Der erhaltene Niederschlag wurde abfiltriert, wonach die Filterschicht mit trockenem Ether (5 ml)
gewaschen und das Filtrat eingedampft wurde, was die Titelverbindung ergab. M/z: 342 (1 x Cl).
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Methode 81-94

[0189] Die folgenden Derivate wurden in Analogie zu Methode 80 aus 5-N-t-Butylcarbamoyl-2,4-dichlorpyri-
midin (Methode 79) und dem entsprechenden Amin hergestellt.

Meth. Verbindung m/z

81 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-dimethylaminoethylamino)pyrimidin | 300

82 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2,6-dimethylmorpholino)pyrimidin 327

83 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(cis-2,6-dimethylmorpholino)pyrimidin | 327

84 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(cyanomethylamino)pyrimidin 268

85 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(3,5-dimethylpiperidino)pyrimidin 325

86 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[4-(2-methoxyethyl)piperazin-1-yl]pyri- | 356
midin

87 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(4-methylpiperazin-1-yl)pyrimidin 312

88 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(4-isopropylpiperazin-1-yl)pyrimidin 340

89 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[4-(ethylsulfonyl)piperazin-1-yl])pyri- 390
midin

90 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-(ethoxycarbonylpiperazin-1-yl)-2-chlorpyrimi- | 369
din

91 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-methylaminopyrimidin 243

92 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-propinylamino)pyrimidin 267

93’ 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[N-(methyl)-2,2,2-trifluorethylami- 325
no]pyrimidin

94 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2-methoxyethylamino)pyrimidin 287

' Gereinigt durch Chromatographie unter Verwendung von DCM/MeOH (98:2) als Elutionsmittel.

Methode 95
2-Chlor-5-cyano-4-(2,2,2-trifluorethylamino)pyrimidin

[0190] Eine Losung von 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(2,2,2-trifluorethylamino)pyrimidin (Methode 43; 8,5
g, 0,027 mol) in Thionylchlorid (100 ml) wurde 4 Stunden am Ruckflu} erhitzt. Nach Abdampfen des Thionyl-
chlorids wurde die erhaltene gummiartige Substanz mit Isohexan/Essigsaureethylester (95/5) trituriert, abfilt-
riert und getrocknet, was die Titelverbindung ergab.

NMR: 4.20 (m, 2H), 8.70 (s, 1H), 9.10 (brt, 1H); m/z: 236

Methode 96
2-Chlor-5-cyano-4-cyclopropylaminopyrimidin
[0191] 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-Cyclopropylamino-pyrimidin (Methode 46; 2,40 g, 8,92 mmol) wurde
mit Thionylchlorid (10 ml) 4-6 Stunden auf 80-90°C erhitzt. Nach Abdampfen des Thionylchlorids wurde der
Rickstand mit Ether/Essigsaureethylester trituriert, was die Titelverbindung (2,00 g) ergab, die ohne weitere
Reinigung verwendet wurde.
Methode 97-110
[0192] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 96 aus dem entsprechenden Pyrimi-

din-Ausgangsstoff hergestellt. Die Endprodukte wurden nicht charakterisiert, sondern sofort bei nachfolgenden
Umsetzungen verwendet.
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Meth. Verbindung AS

97 2-Chlor-5-cyano-4-(2,6-dimethylmorpholino)pyrimidin Meth. 81
98 2-Chlor-5-cyano-4-(2-dimethylaminoethylamino)pyrimidin Meth. 82
99 2-Chlor-5-cyano-4-(cis-2,6-dimethylmorpholino)pyrimidin Meth. 83
100 2-Chlor-5-cyano-4-(cyanomethylamino)pyrimidin Meth. 84
101 2-Chlor-5-cyano-4-(3,5-dimethylpiperidino)pyrimidin Meth. 85
102 2-Chlor-5-cyano-4-[4-(2-methoxyethyl)piperazin-1-yl]pyrimidin Meth. 86
103 2-Chlor-5-cyano-4-(4-methylpiperazin-1-yl)pyrimidin Meth. 87
104 2-Chlor-5-cano-4-(4-isopropylpiperazin-1-yl)pyrimidin Meth. 88
105 2-Chlor-5-cyano-4-[(4-ethylsulfonyl)piperazin-1-yl]pyrimidin Meth. 89
106 2-Chlor-4-(4-ethoxycarbonylpiperazin-1-yl)-5-cyanopyrimidin Meth. 90
107 2-Chlor-5-cyano-4-methylaminopyrimidin Meth. 91
108 2-Chlor-5-cyano-4-(2-propinylamino)pyrimidin Meth. 92
109 2-Chlor-5-cyano-4-[N-(methyl)-2,2,2-trifluorethylamino}pyrimidin Meth. 93
110 2-Chlor-5-cyano-4-(2-methoxyethylamino)pyrimidin Meth. 94

Methode 111
5-Cyano-4-ethylamino-2-[4-(fluorsulfonyl)anilino]pyrimidin

[0193] 2-Chlor-5-cyano-4-ethylaminopyrimidin (Methode 56; 6,35 g, 34,88 mmol) und Sulfanilylfluorid (6,11 g,
34,88 mmol) in 2-Butanol (120 ml) wurden 4 Stunden auf 95°C erhitzt und dann 48 Stunden bei Umgebungs-
temperatur gertihrt. Nach Abdampfen der fliichtigen Bestandteile wurde der Riickstand mit Ether trituriert, was
die Titelverbindung (10,46 g, 93%) ergab.

NMR: 1.20 (t, 3H), 3.45 (m, 2H), 8.00 (d, 2H), 8.13 (d, 2H), 8.41 (s, 1H), 10.52 (s, 1H); m/z: 321.

Methode 112-113

[0194] Die folgenden Verbindungen wurden in Analogie zu Methode 111 aus dem entsprechenden Pyrimi-
din-Ausgangsstoff hergestellt.

Meth. Verbindung NMR m/z AS

112 5-Cyano-4-n-butyla- | 0.9 (t, 3H), 1:35 (m, 2H), 1.6 (m, 2H), 3.42 (m, | 349 Meth. 60
mino-2-[4-(fluorsulfo- | 2H), 8.00 (d, 2H), 8.14 (d, 2H), 8.50 (s, 1H),
nyl)anilino]pyrimidin 10.6 (s, 1H), 10.87 (brs, 1H)

113 5-Cya- 4.24 (m, 2H), 8.0 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8.49 (t, | 375 Meth. 95
no-4-(2,2,2-trifluore- 1H), 8.58 (s, 1H), 10.62 (brs, 1H)
thylamino)-2-[4-(flu-
orsulfonyl)anilino]ri-
midin

Methode 114
5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(4-chlor-phenoxy)pyrimidin

[0195] Natriumhydrid (105 mg, 2,63 mmol) wurde zu einer L6sung von 4-Chlorphenol (338 mg, 2,63 mmol) in
trockenem THF (10 ml) gegeben. Nach Abklingen des Aufschaumens wurde diese Lésung langsam zu einer
Lésung von 5-N-t-Butylcarbamoyl-2,4-dichlorpyrimidin (Methode 79; 680 mg, 2,74 mmol) in trockenem THF
(15 ml) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach Abdamp-
fen des Ldsungsmittels wurde der erhaltene Feststoff in Diethylether suspendiert. Nach Abfiltrieren der unlés-
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lichen Bestandteile wurde das Filtrat mit 2 M Natriumhydroxidldsung, Citronensaurelésung, Wasser und Koch-
salzldsung gewaschen und dann getrocknet. Durch Abdampfen der fllichtigen Bestandteile wurde die Titelver-
bindung (880 mg, 99%) erhalten. M/z: 339.

Methode 115
2-Chlor-4-(4-chlorphenoxy)-5-cyanopyrimidin

[0196] Eine Losung von 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-(4-chlorphenoxy)pyrimidin (Methode 114; 200 mg,
0,59 mmol) in Thionylchlorid (5 ml, 69 mmol) wurde 18 Stunden am RuckfluR (95°C) erhitzt. Durch Abdampfen
des Thionylchlorids wurde die Titelverbindung (210 mg) erhalten.

NMR: 7.35 (d, 2H), 7.55 (d, 2H), 9.20 (s, 1H).

Methode 116
4-[N-(2,3-Epoxypropyl)sulfamoyl]nitrobenzol

[0197] Eine Lésung von Natriumhydroxid (1,32 g, 33 mmol) in Wasser (60 ml) wurde bei Raumtemperatur por-
tionsweise mit p-Nitrobenzolsulfonamid (6,06 g, 30 mmol) versetzt. Nach schnellem Zutropfen von Epibromhy-
drin (4,5 g, 33 mmol) wurde die Lésung 24 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wurde die Mischung
mit 2 M Salzsaure auf pH 1 angesauert und mit DCM (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-
trakte wurden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und durch Abdampfen von den fliichtigen Bestandteilen be-
freit. Das erhaltene gelbe Ol wurde mittels Chromatographie an Siliciumdioxid unter Verwendung von
DCM/Methanol (100:0) unter Erhéhung der Polaritat auf (99:1) als Elutionsmittel gereinigt, was die Titelverbin-
dung in Form eines blaRgelben Feststoffs (2,5 g, 32%) ergab.

NMR (CDCl,) 2.65 (m, 1H), 2.80 (t, 1H), 3.10 (m, 2H), 3.50 (m, 1H), 5.08 (brs, 1H), 8.08 (d, 2H), 8.38 (d, 2H);
m/z: 257.

Methode 117
4-[N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl]nitrobenzol

[0198] 4-[N-(2,3-Epoxypropyl)sulfamoyl]nitrobenzol (Methode 116, 1 g, 3,88 mmol) und Piperidin (0,34 g, 4
mmol) in 1-Propanol (75 ml) wurden 20 Stunden am Ruckfluf erhitzt. Dann wurde die Mischung abgekuhlt und
das Lésungsmittel abgedampft. Das erhaltene gelbe Ol wurde mit Diethylether trituriert, abfiltriert und unter Va-
kuum getrocknet, was die Titelverbindung (1,2 g, 90%) ergab.

NMR: 1.26-1.50 (m, 6H), 2.10-2.28 (m, 6H), 2.70 (dd, 1H), 2.90 (dd, 1H), 3.55 (m, 1H), 8.04 (d, 2H), 8.40 (d,
2H); m/z: 344.

Methode 118
4-[N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl]anilin

[0199] Eine Suspension von 4-[N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl]nitrobenzol (Methode 117; 1,2 g,
3,5 mmol) in Ethanol (100 ml) wurde mit Ammoniumformiat (1,1 g, 17,46 mmol) und dann portionsweise mit
einer Aufschlammung von 10% Palladium auf Kohle als Katalysator (0,7 g) in Ethanol versetzt. Die Mischung
wurde unter Stickstoff 2 Stunden am Ruckfluf? erhitzt. Dann wurde die Mischung abgekuihlt und der Katalysator
Uber Diatomeenerde abgekuhlt. Die Filterschicht wurde mit Ethanol gewaschen, wonach die vereinigten Filtra-
te eingedampft wurden. Der Riickstand wurde mit Diethylether trituriert, abfiltriert und getrocknet, was die Ti-
telverbindung (0,93 g, 85%) in Form eines blal3griinen Feststoffs ergab.

NMR: 1.3-1.5 (m, 6H), 2.10-2.32 (m, 6H), 2.60 (m, 1H), 2.75 (m, 1H), 3.52 (m, 1H), 4.50 (brs, 1H), 5.85 (s, 2H),
6.59 (d, 2H), 6.98 (brs, 1H), 7.39 (d, 2H); m/z: 314.

Methode 119
4-[4-(2-Acetoxyethylpiperazin-1-yl)]-5-cyano-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin
[0200] 4-[4-(2-Acetoxyethylpiperazin-1-yl)]-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anili-

no}pyrimidin (Methode 120; 570 mg) wurde mit Thionylchlorid (1,5 ml) versetzt, wonach der Ansatz 3 Stunden
auf 80°C erhitzt wurde. Dann wurde die Mischung abgekuhlt und durch Abdampfen von den flissigen Bestand-
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teilen befreit, wonach der Rickstand mit Essigsaureethylester trituriert und abfiltriert wurde, was die Titelver-
bindung (290 mg) ergab. M/z 518.

Methode 120

4-[4-(2-Acetoxyethylpiperazin-1-yl)]-5-N-t-butylcarbamoyl-2-{4-N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimi-
din

[0201] 5-N-t-Butylcarbamoyl-4-[4-(2-hydroxyethylpiperazin-1-yl)]-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anili-
no}pyrimidin (Methode 121; 1 g) wurde bei Raumtemperatur in Pyridin (5 ml) gel6st, mit 4-Dimethylaminopyri-
din (~5 mg) und dann tropfenweise mit Essigsaureanhydrid (0,29 ml, 3 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung
wurde 18 Stunden gerihrt. Nach Abdampfen der fliichtigen Bestandteile wurde Wasser zugegeben und der
Ansatz mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert, mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und zu einer gummiartigen
Substanz (400 mg) eingedampft. Der Riickstand wurde in DCM (10 ml) gel6ést und mit Triethylamin (300 pl, 4,1
mmol) versetzt, wonach Acetylchlorid (100 pl, 1,15 mmol) zugetropft wurde. Der Ansatz wurde 4 Stunden bei
Raumtemperatur geruhrt und dann durch Abdampfen von den fliichtigen Bestandteilen befreit. Der Riickstand
wurde in Essigsaureethylester suspendiert, wonach die unléslichen Bestandteile abfiltriert wurden und das Fil-
trat eingedampft wurde, was die Titelverbindung in Form eines Ols (570 mg) ergab, das ohne weitere Reini-
gung verwendet wurde.

Methode 121

5-N-t-Butylcarbamoyl-4-[4-(2-hydroxyethylpiperazin-1-yl)]-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimi-
din

[0202] 5-N-t-Butylcarbamoyl-2-chlor-4-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]pyrimidin (Methode 80, 1,5 mmol)
und 4-[N-(3-Methoxypropyl)sulfamoyl]anilin (Methode 4; 330 mg, 1,35 mmol) in 2-Butanol (5 ml) wurden 5 Mi-
nuten auf 95°C erhitzt. Nach Zugabe von 1 M etherischem Chlorwasserstoff (1,5 ml, 1,5 mmol) wurde nach 2
Stunden auf 95°C erhitzt. Nach Abdampfen der fliichtigen Bestandteile wurde der Riickstand mit Essigsaure-
ethylester trituriert und abfiltriert, was die Titelverbindung (1 g) ergab. M/z 550.

Beispiel 133
[0203] Im folgenden werden reprasentative pharmazeutische Dosierungsformen, die die Verbindung der For-
mel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder einen pharmazeutisch annehmbaren in vivo hydroly-

sierbaren Ester davon (im folgenden Verbindung X) enthalten, fir die therapeutische oder prophylaktische An-
wendung beim Menschen erlautert:
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0,1M Salzsaure
Polyethylenglykol 400

(a) Tablette | mg/Tablette
Verbindung X
Lactose Ph. Eur 100
Croscarmellose-Natrium 182,75
Maisstarkepaste (5% w/v Paste) 12,0
Magnesiumstearat 2,25

3,0

(b) Tablette Il mg/Tablette
Verbindung X 50
Lactose Ph. Eur 223,75
Croscarmellose-Natrium 6,0
Maisstarke 15,0
Polyvinylpyrrolidon (5% w/v Paste) 2,25
Magnesiumstearat 3,0

(c) Tablette Il mg/Tablette
Verbindung X 1,0
Lactose Ph. Eur 93,25
Croscarmellose-Natrium 4,0
Maisstarkepaste (5% w/v Paste) 0,75
Magnesiumstearat 1,0

(d) Kapsel mg/Kapsel
Verbindung X 10
Lactose Ph. Eur 488,5
Magnesiumstearat 1,5
Injektion | (50 mg/ml)

(e) Verbindung X 5,0% wiv
1M Natriumhydroxidlésung 15,0% viv

(zur Einstellung ei-
nes pH-Werts von

Wasser fur Injektionszwecke

Wasser fur Injektionszwecke 7,6)
4,5% wlv
ad 100%
(f) Injektion Il (10 mg/ml)
1,0% wlv
Verbindung X 3,6% wiv
Natriumphosphat BP 15,0% viv
0,1 M Natriumhydroxidldsung ad 100%

(9) Injektion Il (1 mg/ml, auf pH 6
gepuffert)
Verbindung X 0,1% w/V
Natriumphosphat BP 2,26% wiv
Citronensaure 0,38% wi/v
Polyethylenglykol 400 3,5% wiv
Wasser flr Injektionszwecke ad 100%

Anmerkung

[0204] Die obigen Formulierungen kénnen nach in der Pharmazie gut bekannten herkdmmlichen Methoden
erhalten werden. Die Tabletten (a) bis (c) kénnen mit herkdmmlichen Mitteln magensaftresistent iberzogen
werden, beispielsweise mit einem Uberzug aus Celluloseacetatphthalat.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1):

H
N _N :
Al N 7
NC ®),
N
R R

@

worin:

R fir Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Amino, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, C, .-Alkyl, C, ,~Alkenyl oder
C,-Alkinyl steht;

p fur 0-4 steht; wobei die Werte von R' gleich oder verschieden sein kénnen;

R? fir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht;

q fur 0-2 steht; wobei die Werte von R? gleich oder verschieden sein kdnnen und p + q = 1-5;

R® fur Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder C, -Cycloalkyl steht; wobei R* gegebenenfalls an
Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann;

R* fur C,s-Alkyl, C,s-Alkenyl C,-Alkinyl, C,4-Cycloalkyl oder Heterocyclyl steht; wobei R* gegebenenfalls
durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann und in dem Fall, dal® das Heterocyclyl eine
-NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter Z ausgewahlte Gruppe substituiert
sein kann;

oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring bilden; wobei und in dem
Fall, dal® der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine
unter Q ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

B unter C, s-Alkyl, C, c-Alkenyl, C, s-Alkinyl, C, .-Cycloalkyl, C, 4-Cycloalkyl-C, c-alkyl, Phenyl, einer heterocyc-
lischen Gruppe, Phenyl-C, ;-alkyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahlt ist; wobei B gegebe-
nenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und in dem Fall, daR® die
heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine unter G
ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

E fur -C(O)-, -N(R*)C(O)-, -C(O)N(R?)-, -S(O),-, -SO,N(R?)- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R?* fur Wasserstoff
oder gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen D substituiertes C, ;-Alkyl steht und r fuir 1-2 steht;

D unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Amino, Car-
boxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, C, ;-Alkyl, C,-Alkenyl, C,s-Alkinyl, C, s-Alkoxy, C, c-Alkanoyl, C, ¢-Al-
kanoyloxy, N-(C,-Alkyl)amino, N,N-(C,c-Alkyl),amino, C, -Alkanoylamino, N-(C,c-Alkyl)carbamoyl,
N,N-(C,s-Alkyl),carbamoyl, C, ;-Alkyl-S(O),, wobei a fiir 0 bis 2 steht, C, ;-Alkoxycarbonyl, N-(C, 5-Alkyl)sulfa-
moyl und N,N-(C, 5-Alkyl),sulfamoyl ausgewahlt ist; wobei D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder
mehrere Gruppen V substituiert sein kann;

M unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Amino, Carboxy, Carbamo-
yl, Mercapto, Sulfamoyl, C,4-Alkyl, C,s-Alkenyl, C,-Alkinyl, C,4-Alkoxy, C,q-Alkanoyl, C,s-Alkanoyloxy,
N-(C,s-Alkyl)amino, N,N-(C,4-Alkyl),amino, C,,-Alkanoylamino, N-(C,q-Alkyl)-carbamoyl, N,N-(C,,-Al-
kyl),carbamoyl, C,-Alkyl-S(O),, wobei a fir 0 bis 2 steht, C,,-Alkoxycarbonyl, N-(C,.-Alkyl)sulfamoyl,
N,N-(C,s-Alkyl),sulfamoyl, C, ,-Cycloalkyl, Phenyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt ist; wobei
M gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen P substituiert sein kann und in dem Fall,
dafd die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine un-
ter T ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;

P, X und V unabhangig voneinander unter Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Trifluormethoxy, Trifluormethyl,
Amino, Carboxy, Carbamoyl, Mercapto, Sulfamoyl, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Acetyl, Acetoxy, Methyla-
mino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, Acetylamino, N-Methylcarbamoyl,
N-Ethylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyl, Methylthio,
Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Mesyl, Ethylsulfonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, N-Methylsulfa-
moyl, N-Ethylsulfamoyl, N,N-Dimethylsulfamoyl, N,N-Diethylsulfamoyl oder N-Methyl-N-ethylsulfamoyl ausge-
wahlt sind und

G, Q, T und Z unabhéngig voneinander unter C, ,-Alkyl, C, ,-Alkanoyl, C,,-Alkylsulfonyl, C,_,-Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, N,N-(C,_-Alkyl)carbamoyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, Benzoyl und Phe-
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nylsulfonyl ausgewahlt sind, wobei G, Q und T unabhangig voneinander gegebenenfalls an Kohlenstoff durch
eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kdnnen;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, worin p fir O steht, oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, worin R? fir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht;
worin:
B unter C, s-Alkyl, C,¢-Alkenyl, C, .-Alkinyl oder (heterocyclische Gruppe)-C, s-alkyl ausgewahlt ist;
wobei B gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine oder mehrere Gruppen D substituiert sein kann und in dem
Fall, dal die heterocyclische Gruppe eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch
eine unter G ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;
E fir -S(O),- oder -N(R*)SO,- steht; wobei R® fur Wasserstoff oder C, s-Alkyl steht und r fir 2 steht;
D unabhéngig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, Amino, C, 5-Alkyl, C, s-Alkoxy, N-(C, s-Alkyl)amino,
N,N-(C,¢-Alkyl),amino, C, ;-Alkanoylamino und C, 4-Alkyl-S(O),, wobei a fir O bis 2 steht, ausgewahlt ist; wobei
D gegebenenfalls an Kohlenstoff durch eine unter V ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;
V unter Hydroxy und Dimethylamino ausgewahlt ist und
G unter C, ,-Alkyl ausgewahlt ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

4. Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1-3, worin q fiir 1 steht, oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

5. Verbindung der Formel (1) nach einem der Anspriche 1-4, worin R? fiir Wasserstoff oder C, ,-Alkyl steht;
wobei R® gegebenenfalls durch eine oder mehrere Gruppen M substituiert sein kann; und:
R* fur C, ¢-Alkyl, C, -Alkenyl, C, c-Alkinyl oder C, ,-Cycloalkyl steht; wobei R* gegebenenfalls durch eine oder
mehrere Gruppen M substituiert sein kann;
oder R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen M substituierten heterocyclischen Ring bilden; wobei und in dem
Fall, dal® der heterocyclische Ring eine -NH-Gruppierung enthalt, dieser Stickstoff gegebenenfalls durch eine
unter Q ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;
M unabhangig voneinander unter Halogen, Cyano, Hydroxy, C,4-Alkyl, C,c-Alkoxy, N,N-(C,s-Alkyl),amino,
C,s-Alkoxycarbonyl, C, ,-Cycloalkyl oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt ist; wobei M gegebenen-
falls an Kohlenstoff durch eine unter P ausgewahlte Gruppe substituiert sein kann;
P und X unabhangig voneinander unter Hydroxy und Methoxy ausgewahlt sind und
Q unter C,,-Alkyl, C, ,-Alkylsulfonyl oder C,,-Alkoxycarbonyl ausgewahlt ist; wobei Q gegebenenfalls an Koh-
lenstoff durch eine oder mehrere Gruppen X substituiert sein kann;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

6. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, worin:
p fur O steht;
R? fUr Sulfamoyl, Mesyl, Ethylsulfonyl, 2-Ethoxyethylsulfonyl, Propylsulfonyl, 3-Isopropylaminopropylsulfonyl,
4-1sopropylaminobutylsulfonyl, N-(Tetrahydrofur-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Pyrid-3-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Py-
rid-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(1,4-Dioxan-2-ylmethyl)sulfamoyl, N-(Methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)sulfa-
moyl, N-(2-Ethylthioethyl)sulfamoyl, N-(2-Morpholinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Piperidinoethyl)sulfamoyl, N-(2-Py-
rid-2-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Pyrrolidin-1-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Imidazol-4-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Isopropyla-
minoethyl)sulfamoyl, N-(2-Mesylethyl) sulfamoyl, N-[2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl]sulfamoyl, N-[2-(1-Ethylpyrroli-
din-2-yl)ethyl]sulfamoyl, N-(2-Pyrid-2-ylethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethylaminoethyl)sulfamoyl, N-(2-Pyrid-4-yle-
thyl)sulfamoyl, N-(2-Acetamidoethyl)sulfamoyl, N-(2-Dimethylaminoethyl)sulfamoyl, N-[2-(5-Methyl-1,3,4-tria-
zol-2-yl)ethyl]sulfamoyl, N-(2-Hydroxyethyl)sulfamoyl, N-(2-Cyanoethyl)sulfamoyl, N-(2-Diethylaminoe-
thyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2-Methoxyethyl)-N-(methyl)sulfamoyl, N-(2,2,2-Trifluorethyl)sulfamoyl, N-(3-Hy-
droxy-2,2-dimethylpropyl)sulfamoyl, N-(3-Isopropylaminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Methoxypropyl)sulfamoyl,
N-(3-Imidazol-1-ylpropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)sulfamoyl, N-(3-Hydroxypropyl)sulfamoyl,
N-(3-Ethoxypropyl)sulfamoyl, N-[3-(2-Dimethylaminoethyl)propyl]sulfamoyl, N-(3-Morpholinopropyl)sulfamoyl,
N-(2-Hydroxypropyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxy-3-piperidinopropyl)sulfamoyl, N-(3-Piperidinopropyl)-N-(me-
thyl)sulfamoyl, N-(2-Hydroxybutyl)sulfamoyl, N-(Pentyl)sulfamoyl, N-(5-Hydroxypentyl)sulfamoyl, N-(Allyl)sul-
famoyl oder N-(2-Propinyl)sulfamoyl steht;
q fir 1 steht und R? in para-Stellung zur Aminogruppe im Anilin der Formel (1) steht und
R® und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Isobutylamino, Ethylamino, 2-Fluor-

55/59



DE 601 30463 T2 2008.06.05

ethylamino, 3-Ethoxypropylamino, Butylamino, 2,2,2-Trifluorethylamino, 3-Morpholinopropylamino, Cyclopro-
pylamino, Cyclopropylmethylamino, Cyclohexylamino, Tetrahydrofur-2-ylmethylamino, 2-Dimethylaminoethyl-
amino, Cyanomethylamino, Pyrid-3-ylmethylamino, Butoxycarbonylmethylamino, 2-(Methoxycarbonyl)ethyla-
mino, 2-Hydroxyethylamino, Methylamino, 2-Propinylamino, 2-Methoxyethylamino, 2-Imidazol-4-ylethylamino,
2-(2-Hydroxyethoxy)ethylamino, 2,3-Dihydroxypropylamino, 2,2-Dimethyldioxolan-4-ylmethylamino, Propyla-
mino, N-Methyl-N-allylamino, N-Methyl-N-ethoxycarbonylmethylamino, N-Methyl-N-(2-cyanoethyl)amino,
Diethylamino, N-Methyl-N-(2-methoxyethyl)amino, Bis(2-cyanoethyl)amino, N-Ethyl-N-cyclohexylamino,
N-Methyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)amino, N-Methyl-N-(2-propinyl)amino, Morpholino, 2,6-Dimethylmorpholino,
3,5-Dimethylmorpholino, Piperidino, 4-(2-Methoxyethyl)piperazin-1-yl, 4-Methylpiperazin-1-yl, 4-Isopropylpi-
perazin-1-yl, 4-Ethylsulfonylpiperazin-1-yl, 4-Ethoxycarbonylpiperazin-1-yl, 4-(2-Hydroxyethyl)piperazin-1-yl
und 3-Hydroxypyrrolidin-1-yl bilden;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

7. Verbindung der Formel (I), ausgewahlt unter:
5-Cyano-4-n-butylamino-2-(4-mesylanilino)pyrimidin;
5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
5-Cyano-4-ethylamino-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-{4-[N-(2-methoxyethyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-{4-[N-(3-methoxypropyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin;
5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-[4-(ethylsulfonyl)anilino]pyrimidin;
5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-(4-mesylanilino)pyrimidin;
5-Cyano-4-ethylamino-2-[4-(N-methylsulfamoyl)anilino]pyrimidin;
5-Cyano-4-cyclopropylamino-2-{4-[N-(2-methoxyethyl)-N-(methyl)sulfamoyl]anilino}pyrimidin und
5-Cyano-4-(ethylamino)-2-(4-ethylsulfonylanilino)pyrimidin;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein in vivo hydrolysierbarer Ester davon.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon nach einem der Anspriiche 1-7 zusammen
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager enthalt.

9. Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder in vivo hydrolysierbarer Es-
ter davon nach einem der Anspriiche 1-7 zur Verwendung als Medikament.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes oder ei-
nes in vivo hydrolysierbaren Esters davon nach einem der Anspriche 1-7 bei der Herstellung eines Medika-
ments zur Verwendung zur Erzielung einer zellzyklusinhibierenden Wirkung (Antizellproliferationswirkung) bei
einem Warmbliter wie dem Menschen.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester davon nach einem der Anspriiche 1-7 zusammen
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung zur Erzie-
lung einer zellzyklusinhibierenden Wirkung (Antizellproliferationswirkung) bei einem Warmbluter wie dem Men-
schen.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l) (wie in Anspruch 1 dargestellt) oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon, bei dem man (wobei R', R?, R®, R*, p und q wie in Anspruch 1

definiert sind, sofern nicht anders vermerkt):
a) ein Pyrimidin der Formel (Il):

 No _L
Y

NeT S
R’N‘R‘
(il)

worin L fir eine Abgangsgruppe steht, mit einem Anilin der Formel (l11):
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H,N
| ®RY),

“®),
am

umsetzt;
b) ein Pyrimidin der Formel (1V):

H
N, N
=N
NC T RY),

Iv)

worin L fir eine Abgangsgruppe steht, mit einem Amin der Formel (V):

R°R*NH
umsetzt;
c) eine Verbindung der Formel (VI):
H
HNy N
Y - -(RY),
NH, ,
mit einer Verbindung der Formel (VII):
Ra
[
N\Ra
T
NC
NJ
RY "R
(VID)

worin T fur O oder S steht und R® gleich oder verschieden sein kann und unter C, ;-Alkyl ausgewahlt ist, um-

setzt;

d) fur Verbindungen der Formel (1), worin R? fiir Sulfamoyl oder eine Gruppe B-E- steht und E fiir -NHSO,- steht,

ein Pyrimidin der Formel (VIII):
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H
N N
‘\ .
il @®,
N
N S0,

]
prN<ge X

(VIID)

worin X fUr eine Abgangsgruppe steht, mit einem Amin der Formel (IX):
B-NH, (IX)

umsetzt oder
e) eine Verbindung der Formel (X):

H
N N
S
. | \r /D,
wN ~N
R . R?),

0 R?N‘RC
X)

worin R fiir Wasserstoff oder t-Butyl steht, in eine Verbindung der Formel (1) umwandelt;
und danach gegebenenfalls:

i) eine Verbindung der Formel () in eine andere Verbindung der Formel (I) umwandelt;
ii) gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet;

iii) ein pharmazeutisch annehmbares Salz bildet.

13. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon
nach einem der Anspriiche 1-7 bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebs bei einem
Warmblater wie dem Menschen.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon nach einem der Anspriiche 1-7 zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung bei der Behandlung von Leukamie, Brustkrebs, Lun-
genkrebs, Kolonkrebs, Rektalkrebs, Magenkrebs, Prostatakrebs, Blasenkrebs, Bauchspeicheldriisenkrebs, Ei-
erstockkrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Hautkrebs oder Vulvakrebs.

15. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon
nach einem der Anspriiche 1-7 bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Leukamie, Brust-
krebs, Lungenkrebs, Kolonkrebs, Rektalkrebs, Magenkrebs, Prostatakrebs, Blasenkrebs, Bauchspeicheldri-
senkrebs, Eierstockkrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Hautkrebs oder Vulvakrebs bei einem Warmbliter wie
dem Menschen.

16. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon
nach einem der Anspruche 1-7 bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebserkrankun-
gen (soliden Tumoren und Leukamien), fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheu-
matoider Arthritis, Kaposi-Sarkom, Hamangiom, akuter und chronischer Nephropathie, Atherom, Atheroskle-
rose, arterieller Restenose, Autoimmunerkrankungen, akuten und chronischen Entziindungen, Knochener-
krankungen und Augenerkrankungen mit NetzhautgefaRproliferation bei einem Warmbliter wie dem Men-
schen.

17. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch an-

nehmbares Salz davon nach einem der Anspriiche 1-7 zusammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Verdiinnungsmittel oder Trager enthalt, zur Verwendung bei der Behandlung von Krebserkrankungen (soliden
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Tumoren und Leukamien), fibroproliferativen und differentiativen Erkrankungen, Psoriasis, rheumatoider Arth-
ritis, Kaposi-Sarkom, Hadmangiom, akuter und chronischer Nephropathie, Atherom, Atherosklerose, arterieller
Restenose, Autoimmunerkrankungen, akuten und chronischen Entziindungen, Knochenerkrankungen und
Augenerkrankungen mit Netzhautgefalproliferation bei einem Warmbliter wie dem Menschen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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