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Neue Hetercaryl-Derivate ung deren Verwanduna als Avznelmittel

Die Erindung betriift neue Heteroary)-Dervate der allgemeinen Formea! 1, geren
Hersteliung und Verwendung sls Arznaimittel, inshesandere zur Behardiung von

Tumearen.

Gemal einem Aspeii der Erfindung werden nsue Chinclin-Derivate gemat der

allgemeinen Formel 1
CH.n R,
N} kx/

p%(cwm/ga
R3

Farmel 1

worin

R, Rs, Ry R3 wahiweisa an den Chinatin-Kobhlenstoffatormen €, bis Cs gebunden sein
kénnen, gleich oder verschieden sind und unabhéndig vaneinander
Wasserstoff, geradkeltiges oder verzweigtes (Cr-Cg)-Alky, {C3-C7)-
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzwaigtes (C1-Ca)-Alkylcarbony,
vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (C1-Ca)-AlKoxy,
Halagen, Aryl-{Cy-Cg)-alkaxy, vorzugsweise Benzyioxy oder Phenyl-
athyloxy, Nitro, Amina, Morio{C-Ca-Alkylamine, Oi-(C4-Ca)-Alkylamine,
{C1-Ce)-Alkoxycarbonyl-amina, (G1-Ts)-Alkoxycarbonylaming-(Ci-Cg)-
alkyl, CGyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(Ci-Cgl-alkyt, -
Carboxy, (C5~Cg)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratoman
substituiertes (C4-Ca)-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethytgruppe,
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Carboxy-{C4-Ca)-alkyl eder (C4-Ca)-Alkoxycarbony!-{C4-Cg)-alkyl, {Cp-Ca)-
Allenyl, vorzugsweise Allyl, {CxCe)-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-{C4-Cg)-alkyl,
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wabei der Aryirest unsubstituiert oder
5 ein-pder mehrfach gleich oder verschieden mit Haloger, geradkettigeim

oder verzweigtem (Cy-Ca)-Alkyl, {Ca-C;)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem oder verzweiglem (C4-Ca)-Alkoxycarbonyl, varzugsweise
tert.-Butoxyearbonyl, mit Trifucrmethyd, Hydroxy, geradkettigem ader
varzweigtem (C1-Ga)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy cder Efthoxy,

i0 Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Ci-Cal-Alkylamine, Bi{Cs-Ca)-
Alkylamino, Cyano, geradkettigem cder verzweigtem Cyanc-(C4-Cs)-alkyl
substituiert sein kann, bedeuten, wobet zusétzlich R und Ry oder Rz und
R; einen kondensierten aromatischen §-Ring mit ¢em Chinolin-Ring unter
Bildung elnes Acridinrings bilden konnen, der seinerseits wiederum mit

15 den Resten R, Ry, Rz und R; mit den vorstehend genannten
Bedeutungen an beliebiger C-Afom-Ringposition substituiert sein kanr,

Z Sauerstoff oder Schwefel ist, wobai der am Chinclin-Heteracyclus
substituierte Rest
20

(CH.In R,
N/ kx/

P//(mqu§O

an dan C-Atomen Cz-Cs des Chinolin-Ringgerusies gehunden sein
25 kanr;

P, & unabhingig voneinander fur Sauerstoff oder jeweils fir zwel Wassersfnffaiome
(also -CHz-) stehen;
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Stickstolf oder C-Rs ist, wobei Rs iy Wassersloff oder [C,-Ca)-Alkyl steld

unabhangig vonsinander eine ganze Zahl zwischan 0-3 bedeuten, mit der
Malgabe, dass im Falls n=0 X eine CRsRs-Grupps, wobsi Rs und Rg
unabhéngig vonsinander fir Wasserstoff oder (C1-Ce}-Alkyl stehen, bedeutet
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atem sit Wasserstoff-
Atom oder eine (C,-Cg}-Alkylgruppe substifuiert ist,

Rs;  &inen geradkettigen oder verzwaigten {G1-Can)-Alkyl-Rest, welcher
gesstigt oder mit sin bis dref Doppel- und/oder Drelfachbindungen ungesittiot
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit efn, zZwei ader mehreran Aryl, Heteroaryl,
Halegen, Cyanop, {Cy-Cq)-Alkexycarbonylaming, (Ci-Cal-Alkoxy, Amino, Mone-
(Cs-C4q) Alkylamiro oder Di- {C4-Caj-Alkylamino substiuiert selrm kann, einen
(Ca-C1a)-Aryl-Rest, {Cs-Ci4)-Aryl-{Cy —Cy)-alicyl-Rest oder einen ein oder
mehrere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O und 8 enthaitenden

-(Ca-Cio)-Heteroaryl- ader (Cz-Cro)-Heteroaryl-(C, ~Ca)-alkyl-Rest, wobei der
" (Cy—Cal-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach gleich oder verschieden

mit (G4 ~Cg)}-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substiuiert sein kann und der (Cs-
Cia)-Aryl- adear {Cx-Cyp)-Heteroaryl -Rest unsubstituiart oder ein- adar
mehifach gleich eder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Cq-
Ca)-Alky!, (Ca-Crz)-Cyeloatkyl, Halogen, Cyano, {C-Ce)-Alkaxycarbonylaming,
{G1-Ca)-Alkoxy,Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren
Fluoratomen substituisrten geradikettigem cder verzweigtermn {C1-Ca)-Alkyl,
vorzugswaise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem ader verzweigiem (Cy-
Ce)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy cder Ethoxy, wobei benachbarte
Sauerstoffatoms aush durch {C4-Ca)-Alkylen-Gruppen, vorzugsweisa eine
Methylen-Gruppe verkniipft sein konnen, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(Cy-
Ca)-Alkylamino, Di-{C,-Ca)}-Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert ader
ein- oder mehrfach gleich ader verschiaden mit garadkettigem oder
varzweigtem {Cy-Ce)-Alkyl, {Ca-Cr)-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder
verzweaigtem {Cs-Ce)-Alkexycarbonyl, mit Trifluarmethyl, Hydraxy,
geradkettipen oder verzwetgfem (C4-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder
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Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Aming, Monc-(Cy-Ca) Alkytamino, Di- (C4-C4)-
Alkylamine, Cyano, geradketiigem oder verzweigtem Cyano-(C-Cgl-alkyl
substituiert ist, substifuiert sein kann,

sowie dersn Strukiur- und Sterecisameren, insbesonders Tautomere,
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertraglichen
Salzen. inshesondere Séureadditionssalze; bareitgestslit

5o lassen sich beispisisweise die erfindungsgemalien Verbindungen gemén der
allgemeinen Formel (1), welche ein oder mehrere Chiralitatszentren aufweisen und
die als Racemate auftreten, nach an sich bekanntsn Mathoden in ihre optischen
Isarmeran, also Enantiomere ader Diastersomere auftrennen. Dis Trannung kann
durch Saulentrennung an chiralen Pasen oder durch Umkristallisation aus sinem
optisch akiven Losungsmitial oder unter Venmendung einer oplisch akiiven S&ure
ader Base oder durch Derivatisierung mit einem optisch aktiven Reagenzes, wie
beisplelswaise einam optisch akiiven Alkohol, und anschliefiender Abspalting des
Rastes erfolgen,

Des weitaren kinnen die srfindungsgamélien Chinclin-Derivate der allgemeinen
Farmel (1) in ihre Salze mit ancrganischen oder organischen Sauren, insbesanders
fiar dié pharmazeutische Anwendung In ihre physialegisch veriréglichen Salze,
tberfihrt werdsn. Als Sauren kommen hierfir beispielsweise Salzsgure,
Bromwasserstoffsgure, Schwefelsgure, Phosphorséurs, Fumarsdure, Bernsteinséurs,
Milchsgure, Zitranensgure, Fasigsaure, Weinsaurs, Apfalsaure, Embonséura,.
Malonsaure, Trifluoressigsaure oder Maleinsaure in Betracht

Aulerdam lassen sich die erfindungsgeméanen Verbindungen gemai der Formal (1),
fallz diese eine ausreichend saure Gruppe wie sine Carboxygruppe enthalten,
gewlnschtenfalls in hre Salze mit anorganischen ader organischen Basen,
inshesondere flr die pharmazeutische Anwendung in fhre physiclogisch vertraglichen
Salze, Gherfihrt werden, Als Basen kommen hierbei beispielsweise Matriumhydroxid,
Kaliumhydraxid, Calciumbydroxid, Lysin, Cyclohexylamin, Ethanolamin,
Diethanolamin und Triethanalamin in Betracht,
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Geman einer Sevorzugten Ausfuhrungsform werden Chinclin-Derfvate gemaft dar

allgermeinen Formel 1 bereitgestellt, worin R, R1, R2, R3, X, Z, P, @, n und m die

vorstehand genannten Bedeutungen besitzen und

Ry

einen geradketiigen oder verzweigten (Cs-Col-Alkyl-Rest, welcher gesatiigt
oder mit in bis dref Deppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt sein
kann und welcher unsubstitient oder wahlweise an dem gleichen oder”
verschiedenen C-Atemen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl,
Halogsn, (C1-CGE)-Alkoxy, Amina, Mono-(Gq-Ca) Alkylamina oder Di- (Gy-Ca)-
Alkytamino substituiert sein kann;

einen Phenyl-Rest oder einen Naphthyl-Rest, die jewails unsubstituiert cder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder
verzweigtem (C-Ca)-Alkyl, (C3-C7}-Cycinalkyl, Halogen, Carboxy, (C1-Cs)-
Alkaxycaroonyl, mit sinem oder mehreren Fiuoratomen subsiituierten
geradicettigem oder verzwaigtem (C(-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifiuormetfiyl,
Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Cy-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise
visthoxy oder Ethoxy, waobei benachbarte Sausrstoffatome auch durch (C1-Cz)-
Alkyten-Gruppen, varzugswelse sine Methylen-Gruppa verknupit sein kdnnen,
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mano-(Cy-Cal-Alkylamine, Di-{C+-Ca}-Alkylaming,
Aryl, das seinerseits unsubstituier{ oder ein- ader mehrfach gleich oder
verachieden mif geradkeitigem oder verzwsigtem (C1-Cs)-Alkyl, (Ca-Cr)-
Gycloalkyl, Garboxy, geradketligem oder verzweigtem (C1-Ca)-Alkoxycarbony,
mit Triflucrmethyl, Hydroxy, geradkettigem oder varzwaigtem (Cq-Cg)-Alkoxy,
vorzugsweise Methoxy odsr Ethoxy, Benzyloxy, Nitra, Aming, Mono-{Ci-Cy)
Alliylamine, Di- (Cy-Ca}-Alkylaming, Cyano, garadkettigem oder verzweigtem
Cyane-{Cy-Cg)-alkyl substituiert ist, substitulert sein kdnnsn,

ginen 2-, 4- 5- oder B-Pyrimidinyi-Rest oder 2-, 4-, 5- odar 8-Pyrimidinyl-(Gy -
Ca)-alkyl-Rest, wobei der {Cr —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder sin- mehrfach
gleich oder verschieden mit (T4 ~Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0} substituiert
sein kann und der 2-, 4-, 5- oder 8-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder sin- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Niro,
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Amino, Mono-{C+-Ceg)-Alkylaming, Di-(C;-Cg)-Alkylaming, Hydroxy, {Cs-Cs)-
Alloxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkexycarbonyl, (Cr-Cs)-
Alkoxycarbonylamine oder ein- ader mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethiyl, {Cs-Cao}-Aryl, oder (Ce-Cro)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sefin kann;

efnen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, odsr 6-Pyridazinyl-{C1—
Cyl-alkyl-Rest, wobei der {Cq --Cg}-alkyl-Rest unsubstituisrt oder sin- mehifach
gleich oder verschiedsn mit {Cy —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0} substituiert
sein karn und der 3-, 4-, §-, oder 6-Pyridazinyl-Rast unsubstituiert oder sin- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitra,
Amina, Mone-{C,-Ce)-Alkylamino, Di<{C1-Ce}-Alkylamine, Hydraxy, (Cq-Ge)-
Alkoxy, Benzylaxy, Carboxy, {G1-Cak-Alkaxycarbonyl, {C4-Cg)-

) *Alkexycarbonylamino ader sin- oder mehifach mit Fluor substituiertes (Cy -Cs)-

Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cg-Cio)-Aryl, oder (Ce-Cio}l-Aryl-{Cy-Ce)-
alkyl substituient sein kann;

einen 2-, 3, 6,- ader 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3, 5,- oder 6-Pyrazinyt-(C1 —Ca)-
alkyl-Rest, wobei der (C; —C4}-alkyl-Rest unsubstituiert oder sin- mehrfach
gieich oder verschieden mit (G —Ce}-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substifuiert
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder &-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder varschiaden mit Wassersteff, (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitre,
Amina, Mono{C-Cel-Alkylamitio, Di-{C1-Ce)-Alkylamine, Hydroxy, (C-Cs)-
Alkaxy, Benzyloxy, Carboxy, ($1-Ca)-Alkoxycarbonyl, (Cr-Cs)-
Alkoxycarbenylamino oder sin- ader mehriach mit Fluor substituiertes {Cq-Cas)-
Aliyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Crap-Aryl, oder (Ce-Cag)-Aryl-(Cr-Ce)-

" alkyl substiluiert sein kann;

einen 3-, 4-, 5-, 8-, 7-, oder 8-Cinnoliny-Rest oder 2-, 4-, 5- 6-, 7-, oder 8-
Cinnalinyl-{C1 ~Ca}-alkyl-Rest, wobe| der {C4 —C4}-alkyl-Rest unsubsituiert oder
ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Ce}-Alkyl, Halagen oder Oxo
(=0) substituiert sein kann und der 3-, 4+, 5, 8-, 7-, nder 8-Cinnalinyl-Rest
unsubstituiert oder ein- bis fiinffach gleich oder verschieden mit Wasserstoff,
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{C1-Cgl)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mione-(C4-Cg)-Alkylaming, Di-{Cq-Ce)-
Alkylaming, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (S4-Ce)-
Alkoxyearbonyl, {C-Ce}-Alkoxycarhanylamino oder ein- odar mehriach mit

"Fluor substituiertes (Cr ~Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluarmeihyl, (Cs-Cral-Aryl,

oder {CeCip}-Aryl-(C4-Ce)-alkyl substituiert sein kanr;

sinen 2-, 4-, 5- 6-, 7-, odar §-Chinazalinyl-Rest oder 2-, 4-, B-, 6-, 7-, oder 8-
Chinazolinyl-{ G, —C.)-alkyl-Rest, wobei der (C-C4}-alkyl-Rest unsubstituiert
ader ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (G —Ce)-Alkyl,
Halogen cder Oxo (=0} substituiert a2in kann und der oder 2-, 4-, §-, 8-, 7-,
oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis finffach gleich ader
verschiaden mit Wasserstoff, [04-Cei-Alkyl, Halogen, Nitre, Amine, Meno-(Gq-
Cal-Alkylaming, Di-(Cr-Cap-Alkylaming, Hydroxy, (Cq-Ce)-Alkaxy, Banzylaxy,
Carbaxy, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyt, (C1-Ca)-Alkoxycarbenylamine oder sin- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Ce)-AlKyl, vorzugswaise Trifluarmethyt,

{Ca-C1p)-Aryi, oder {C4-Cio)-Aryl{Cy-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

ginen 2-, 3-, 5-, 6, 7-, oder 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 8-, -, oder B-
Chinaxaliny-{Cy —Ca)-alkyl-Rest, websi der (Cq ~Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert
ader ein- mehrfach gleich oder verschiaden mit {Cy —Cg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0} substituiert sein kanm und der oder 2-, 3-, 5, &-, 7-, oder &-
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis fanffach gleich oder verschieden
mit VWasserstoff, (G1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Aming, Mono-{Cy-Cg}-
Alkylamine, Di-(C-Cel-Alkylamino, Hydraxy, {Cq-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C-Cs)-Alkmyyearbonyl, (Ci-Cel-Alkaxycarbenylamine ader ein- ader
mehrfach mit Fluor subsfituiertes (G -Ce)-Alkyl, vorzugswaise Triflunrmethyl,
[Co-Crol-Aryl, ader (Cs-Cro)-AryH C(-Te)-allkyl subsiituiart sein kanm;

sinen -, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-

:Phthaiaziny[_(c‘ —C4)-alikyl-Rest, wabel der (G —Ca)-alkyl-Rest unsubstituisrt
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C+—Cg)-Alkyl, Halogen odar
Oxa (=0) substituiert sein kann und der oder 1-, 4-, 5~ 6-, 7-, ader §-
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis fanffach glaich oder verschi’edan
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mit Wasserstoff, (Cy-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mano-{C;-Cg}-
Alkylamino, Di-{C4-Ca}-Alkylaming, Hydroxy, (G-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, {Cy-Cg)-Alkoxycarbonyl, (G1-Cg)-Alkaxycarbonylamine oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituieries (G -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Cg-Cia}-Aryl, oder {Cs-Cio)-Aryl-{C1-Cs)-alky! substituisrt sein kann;

- elnen 2-, 3-, 4-, 5 6+, 7- oder 8-Chinalyl-Rast oder 2-, 3-, 4-, §-, 8-, 7- oder 8-

Chinolyl-{Cy—C4)-alkyl-Rast, wobei der {Cy —Cs}-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit {Cy —Cg)-Alkyl, Halogen odar
Oxe (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3, 4- 5~ 6-, 7- ader 8-Chinoiyl-
Rest unsubstituier oder ein- bis sechsfach gleich oder versehieden mit
Wassersloff, (C1-Ce)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonsers bevarzugt 2-
Methyl, Halagen, Nitra, Amina, Mone-(C-Cg)-Alkylamine, Di-(Gq-Cg)-
Alkylaming, Hydroxy, {Ci-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce}-
Alkaxycarbonyl, (G4-Cs)-Alkexycarbonylamino ader ¢in- ader mehrfach mit
Fluor substitdiertes (Gq -Co)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethy), {Ca-Cio)-Aryl,
oder {CeCip)-Aryl-{C4-Ce)-alkyl subsiituiert sein kann,

_einen 1, 3-. 4-, §-, &, 7- ader 8-Isachinolyt- oder 1-, 3-, 4-, 5- 6, 7- vder 8-
Isochinolyl-(Cy —Ca)-aflyl-Rest, wobei der (Cy —Ca}-alkyl-Rest unsubstituisrt
ader eir- oder mehrfach gleich oder verschieden mit {C1-Cs)-Alkyl, Halogen
ader Oxo (=Q) substituiert sein karn und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich ader verschisden
mit Wasserstoff, (C1-Ca)-Alkyl, Halogen, Mitro, Amino, Mano-{C,-Ce)-
Alkylaming, Di-{C,-Cel-Alkylamine, Hydroxy, (C1-Cg)-Alkoxy, Penzyloxy,
GCarboxy, {C-Ce)-Alkaxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder @in- oder
mehrfach mit Fluor substituisrtes (Cy -Ge)-Alkyl, vorzugsweise Triflucrmethyl,
({Ce-Cio)-Aryl, ader {Cs-Cro}-AryHC1-Cq)-alkyl substifutert sein kanm;

einen 2-, A-, 8- oder 9-[9H)-Puninyi-Rest oger 2-, §-, 8- oder 8-{8H)-Puriny-(G1—
Cajalkyl-Rest, wobei der (C1-Cy)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 2in- oder
mehrfach gleich oder verschfeden mit (Cy ~Cg)-Alkyl, Halagen oder Oxo {=O}

' subsfituiert sein kann und dar 2-, 6, B- oder B-[9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
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oder ein- bis dreifach gleich ader verschiedan mit Wasserstoff, (C-Cg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C;-Ce)-Alkylamino, Di-(C:-Cs)-Alkylaming,
Hydroxy, {C1-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy, Garboxy, {C4-Ce)-Alkaxycarbonyl, (C-Cg}-
Alkaxysarbanylamine oder ein- ader mehrfach mit Fluor substituiertes (G4 -Ce)-
Alkyl, varzugsweise Trifluormsthyl, (Ce-Gag)-Aryl, oder (Ca-Can}-Aryl-(C4-Ce}-

alky! substituieri sein kann;

sinen 2-, 8-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest ader 2-, 8-, 7- ader 8-[TH)-Purinyl-{C, —
Ca)-alkyl-Rest, wobsi der {C; —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit {4 —Cg)-Alky], Halagen oder Oxo (=0}
substituiart sein kann und der 2-, -, 7- oder 8-[7H}-Purinyl-Rest unsubstituiert
ader ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C-Cs)-Alkyl,
Halogen, Mitra, Amina, Mono-{Cy-Ca)-Alkylamine, DiH(Cy-Ce)-Alkylamine,
Hydroxy, {C1-Cel-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (8i-Ce)-Alkoxycarboryl, (C1-Ce)-
Alkaxycarbonyiamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cie)-Arvl, cder (Ce-Cio)-Aryl-(C1-Ce)-
alky! substituiert sein kanm,

ginen i-, 2-, 3-, 4-, §-, B-, 7-, 8- oder 8-Acridinyl- oder t-, 2-, 3- 4 5-, 6-, 7, 8-
oder 9-Acridinyl-{ T ~Ca)-alkyl-Rest, wobel der (C; —C6)-alkyl-Rest
unsubstituiert ader ein- oder mehrfach gleich oder varschieden mit {Cy —Ce)-

Alkyl, Halogen oder Oxo (=Q} substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
", 7-, 8 oder $-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder

varschieden mit Wasserstoff, (Cs-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amine, Mono-(Cq-
Cey-Alkylaming, Di{C-Ce)-Alkytamine, Hydrexy, (C4-Ce)-Alkoxy, Banzyloxy,
Carbaxy, {Cy-Cg)-Alkaxycarbonyl, (Cy-Cgl-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substitulertes (G -Ce)-Alkyl, verzugswaise Triffuarmethyl,
(Ce-Cig)-Aryl, ader {Ca-Cro)-Aryt(C4-Cg)-alkyl substituiart sein kann;

einen 1-, 2-, 3~ 4-, 5-, B-, 7-, 8~ oder 8-Phenanthridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5- &-
\ 7=, 8 oder 8- Phenanthridinyl-{Cs —Cs}-alkyl-Rest, wobei der (C1-Ce}-alkyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschisden mit
Wasserstoff, (G —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und
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der 1, 2-, 3-, 4, 5-, B, 7-, B~ oder 8-Phenanthridinyl-Rast unsubstituiert ader
ein- bis achtfach gleich oder verschieden mit {C1-Ca)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-{Ci-Ce)-Alkytamino, Di-{C-Ce)-Alkylaminoe, Hydroxy, (C1-Ce)-
Allcoxy, {Cs-Cao)-Aryl-(G1-Cg)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, (Gi-
Cg)-Alkaxycarbonyl, {C4-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- odar mehrfach mit
Fluor substituisrtes (Cq -Cel-Alkyt, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cag)-Aryl,
oder {Ce-Cro}-ArylH{Cy-Cs)-alkyl substituiart sein kanm,

ainen 2-, 3-, 4-, 5 - ader 8-Pyridyl-Rest, webei der 2-, 3-, 4-, 5,- oder -
Pyridinyl-Rest unsubstitulert ader ein- bis vierfach gisich oder verschiaden mit
Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-{C,-Cs)-Afkylamino,
Di{C4-Ca)-Alkylamino, Hydroxy, (Cy-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkaxycarbonyl, (Cq-Cs)-Alkexycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (Cq -Ce}-Alkyl, varzugsweise Triflunrmathyl, (Ce-Cio}-Aryl,
oder (Ce-Cro)-Aryl-{Cq-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 8-Pyridy|-{Cs —Cg}-alkyl-Rest, wobei der (C1 —Cg)-alkyl-
Rest unsubsiitufert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Cq -
Cs}-Allkyl, Halogen oder Oxo {=0) subslituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5-
oder 8-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich cder
verschieden mit Wasserstaff, {C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amina, Mono-{{+-
Ce)-Alkylamine, DiH{C1-Cel-Alkylamine, Hydroxy, (Ci-Ce}-Alkoxy, Benzyloxy,
Carbaxy, (Cs-Cg)-Alkaxycarbonyl, (C-Ce)-Akoxycarbornylaming oder &in- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (G, -Ce)-Afkyl, varzugsweise Trifluomethyl,
{Ca-Cro)-Aryl, oder {Cs-Cro)-Aryl-(C1-Ce)-aikyl substituiart sein kann;

oinen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest odar 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-{Cy —Ce)-
alkyl-Rest, wobei der {Cy ~Cs}-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- cder mehrfach
gleich oder verschieden mit (Cy —Cs-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0 substituisrt
sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstiluier oder ein- bis
draifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitra,
Anming, Mono-(C;-Gg)-Alkyiaming, Di-(C1-Cg)-Alkylaming, Hydroxy, (C1-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Garboxy, {C1-Cg)-Alkoxycarbonyl, {Ci-Cs)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fiuor substituiertes (Cy -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Triflusrmethy!, (Ce-Cia)-Aryl, ader (Ce-Cio)-Aryl-{C1-Cs)-
alkyl substituiert sain kann;

einen 2-, 4-, eder 5-Thiazaly-Rest ader 2-, 4-, ader 5-Thiazolyl-(Cy—Cg)-alkyi-
Rest, wobei der (C —Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- ader mehrfach

. gleich oder verschieden mit (Gy—Cs)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0} substituiert

sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazoly!-Rest unsubstituiert oder efn- oder
zwefach gleich ader verschieden mit YWassarstoff, (C4-Ce)-Alkyl, Halogen,
Mitro, Amino, Mono-(Gs-Cer-Alkylaminag, Di-{Gq-Ce)-Alkylamine, Hydroxy, {Ci-
Cr)-Alkony, Benzylaxy, Carboxy, (Ci-Ce)-Alkaxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkpxycarbenylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cq -Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-Cig)-Aryl, odar (Ce-Cio)-Aryl-{Ci-Cs)-
alkyl substituiert sein kann;

ginen 3-, 4-, oder 5-Isothiazelyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-Isothiazalyl-{C1 —Cg)-
alkyl-Rest, wobei der (Gy ~Cegp-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verachieden mit (C4—Cg)-Alkyl, Halogen ader Oxp (=0} substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder S-Isothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zwaifach gleich oder verschisden mit Wassarstoff, (C4-Cs)-Alky!, Halagen,
Nitro, Amino, Mono-{C4-Ca)-Alkylamino, Ti-{C1-Cg)-Alkylamine, Hydroxy, (Ci-
Ce-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (G-Cg)-Alkoxycarbonyl, {C1-Cs}-
Alkaxycarbonylaming oder sin- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (G4 -Cg)-
Alicyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cio)-Aryl, ader {Cg-Crg)-Aryl-{Cr-Cg)-
alkyl substifulert sein kann;

ainen 2-, 4-, 5-, 8-, eder 7-Benhzthizzolyl|-Rest eder 2-, 4-, 5-, 6, oder 7-
Benzthiazalyl (i —Ce)-alkyl-Rest, wobei dar (Cq —Cg}-alkylRest unsubstituiert
oder gin- oger mehrfach glsich oder verschiedsn mit (G —Cs)-Alkyl, Halogen
oder Dxa {=0) subslituier! sein karn und der 2-, 4-, -, 6-, oder 7~
Benzihiazelyl-Rest unsubstitudert ader ein- bis vierfach gieich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C1-Cel-Allcyl, Halogen, Nitro, Aming, Mono-{(C4-Ce)-

- Alkylaming, Di-{C+Ce)-Alleylaming, Hydroxy, (C4-Ce)-Alkaxy, Benzyloxy,

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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Carboxy, {C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, {C1-Ce)-Atkoxycarbonylamino oder ein- oder
metwfach mit Fluor substitulertes (Cy -Ca)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-Croi-Aryl, oder (Ce-Crol-Aryl-{Ci-Cal-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazalyl-(C1 -
Cal-alkyl-Rest, wobst der (G —Cg)-alkyl-Rest unsubstitisiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (G, ~Ceg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substifuisrt sein kann ung der 1-, 2-, 4-, oder S-Imidazolyl -Rest unsubstituiert
oder &in- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (G4-Cg)-Alkyl,
Halagen, Nitro, Amino, Mongc-(C4-Ce)-Alkytamina, Di-{C4-Cs)-Alkylaming,
Hydroxy, {C1-Ce}-Alkaxy, Benzyioxy, Carbaxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, {Ci-Ce)-
Alkexycarbonylaming oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (G -Cg)-
Alkyl, vorzugswaise Trifluormethyl, (Ce-Cro)-Aryl, cder (Ce-Cro)-AryHG1-Cs)-

alkyl substituiert sein kanm;

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyi-Resi oder 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazoly-{(Cq—Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (G —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehifach
gleich oder verschieden mit (C4—Cgl-Alkyl, Halogen ader Cxo (=0) substituiert
sein kann und der 1-, 3-, 4- ader 5-Pyrazelyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {C;-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Meno~{Cq-Cal-Allkylaminag, Di-(C1-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, {C1-Ce)-
Alkoxy, Benzvloxy, Carboxy, (Cy-Ce)-Alkoxycarbanyl, {C4-Ce)-
Alkexycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor subsfituiertes (Cy~Cg)-
Alkyl, vorzugswaise Trifluermethyl, (Cs-Cie)-Aryl, oder {Cs-Cio)-Aryl-(C-Ca)-
alkyl substituiert sein kann;

sinen 1-, 2,- 3,- 4,- ader 5-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- ader 5-PyrrolyH{Cq—
Cel-alkyi-Rest, wobai der (G4 —Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich ader verschieden mit (Cq-Ca)-Alky!, Halogen oder Oxo (=Q)
substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrelyl-Rest unsubstitujert
oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (Gq-Ge)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Aming, Mono-(Cy-Cg}-Alkylamine, Di-{C1-Ce)-Alkylamine,
Hydroxy, {C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cel-Alkexycarbonyl, (C4-Cg)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehriach mit Fluor substituiertes (G -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluermethyl, {Ce-Cra}-Aryl, oder (Cs-Cio)-Ary<{C1-Cs)-
alkyl substituiert sein kann; '

einen 1-, 3-, eder 5-[1.2.4]-Triazolyl-Rest oder 1-, 3-, oder 5{1.2.4]-Triazolyl-
{Cy —Cgl-alkyl-Rest, wobei der (C, —Cel-alkyl-Rast unsubstifuiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {C1—Ce)-Alkyl, Halogan
oder Oxo (=0) subsfituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1.2 4]-Triazolyl-
Rest unsubstituiert ader ein- oder zweifach gleich oder verschisden mit (C+-
Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono+{C,-Ce}-Alkylaming, Di-{Cy-Ce}-
Alkylamina, Hydroxy, {C1-Ces)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (Cy-Cs)-Alkoxysarbonylaming oder ein- cder mehrfach mit

- Fluor substituiertes (G -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cao)-Aryl,

oder (Ce-Cia)-Aryl-{C1-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-Rest cder 1-, 4~ oder 541.2.2)-Triazolyi-
(Cy—Cp)-alkyl-Rest, wobei der (G —Cg)-alkyl-Rest unsubstiiulert oder ein- ader
mehrfach gleich oder verschiadan mit (C1—Ce)-Alkyl, Hatogen oder Oxo (=0}
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-11.2.3]-Trizzalyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder zweifach gleich ader verschieden mit Wassarstoff, (C-Ca)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-{C-Ce)}-Alkylamine, Di-(C-Ce)-Alkylaming,
Hydroxy, (Gi-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C-Cej-Alkoxycarbonyl, {C1-Cs)-
Alkoxycarbonylamine oder gin- eder mehrfach mit Fivor substituiertes (Cy-Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cio-Aryl, oder {Ce-Cro)-Aryl-{C1-Ce)-
alkyl substituiert sain kann;

sinen 1- oder 5{1H]-Tetrazolyl-Rest oder 1- oder 5-[1H]-Tetrazalyl-(C1 —Cs}-
alkyl-Rest, webei der (G ~Cg)-alicyl-Rast unsubstiuiert oder in- oder mehrfach
gleich oder verschisden mit (Cy—Cs)-Alkyl, Halagen oder Oxo {=0) substituiert
sein kann und der 1- oder 5 1H]-Tetrazolyl-Rest unsupstituiert oder mit
Wasserstoff, {(C1-Ceg)-Alkyl, Halogen, Nitra, Aming, Mono-{C:-Cg)-Alkylamin,
DiH{Cs-Cp)-Alkylaming, Hydroxy, (Ci-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, {Gi-Ge)-
Alkoxycarbanyl, (C,-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder sin- oder mehriach mit
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Fluer substitutertes {Cy -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyi, (Ce-Cia)-Aryl,
ader (Ce-Cro}-Aryl-{Gq~Celalky! substituiert ssin kann,

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder §-{2H]-Tetrazolyl-(C1 —Cs)-
alkyl-Rest, wobel der (Ci—Cgj-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehriach
gleich ader verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxa (=Q) substiluiert
s8in kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit
Wasserstoff, (C1-Cs}-Alkyl, Halogen, Mitra, Amine, Mono-{C-Cg)-Alkylaming,
Di-(€ -Cq)-Alkylamine, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (£1-Ce)-
Alkoxycarbomyl, (G -Cgl-Alkaxycarbanylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substifuiertes ($1 -Ca)-Alkyl, varzugsweise Trifluarmethyl, {Ce-Crol-Aryl,
oder (CgChn)-Aryl-(Cq-Cs)-allyl substituiert sein kann

einen 2-, 4-, cder 6-1.3.5}-Triazinyl-Rest oder 2-. 4-, oder B-{1.3.5} Triazinyl-
{Cq—Cg}-alkyl-Rest, wobei der (Gy —Cg)-alkyl-Rest unsubslituiert oder ain- cder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (G, --Cg)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1.3.8}-Trigzinyl-
Rest unsubstituiert oder ein- ader zweifach gleich oder verschieden mit
Wassarstoff, {Cy-Ce)-Alleyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Ci-Ce)-Alkylamina,
Did Cy-Ce-Alkylaming, Hydroxy, (C4-Csl-Alkoxy, Banzylaxy, Carboxy, 104-Cs)-
Alkoxycarbonyl, {Cy-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (Cs -Ca)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Ce-Cio)-Arvl,
oder {Cg-Cio}-Aryl-{Cy-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

ainen 2-, 4-, odar 5-Oxazelyl-Rest oder 2-, 4-, ader 5-0xazolyl-{Cy —Cy)-alkyl-
Rest, wobet der (Gy—Cgj-alkyl-Rest unsubstitulert oder ein- oder mehrfach

gleich oder verschieden mit (G4 —Gg)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0} substituiert

sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder sin- oder

zweifach gleich oder verschieden mit Wassersioff, (C4-Ce)-Alkyl, Halogen,
Nitre, Amino, Mone-{Cq-Csi-Alkylamine, Di-{Cq-Cal-Alkylamine, Hydroxy, (G-
Cel-Alkoxy, Benzylaxy, Carbaxy, {C1-Ce)-Alkoxycarboryl, (C-Ca)-
Alkoxycarbonylaming oder ein- oder mehrfact mit Fluor substituiertes (Cy -Ceg)-
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Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Cqp)-Aryl, oder (Ce-Cia)-Aryl-{Cs-Gg)-

alkyl substituiert sein kann;

eiren 3-, 4-, oder S-soxazolyl-Rest oder 3, 4- ader b-lsoxazolyl{Ct —Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (Cy ~Cs}-aliyl-Rest unsubstituiert oder sin- oger mehrfach
gleich oder verschieden mit {C1 —Ce)-Alityl, Halogen oder Oxo (=C) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {T-Ce)-Alkyl, Halogen,
Nitre, Amino, Mono-(C,-Cg)-Alkylamina, Di-{G;-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, -(Ci-
Cg)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Gq-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ca)-
Alkoxycarbonylaming oder ein- oder mehifach mit Fluor substituiertes {Cr -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Gg-Cro)-Aryl, oder {Cg-Crg)-Anyl-(Ci-Ce)-
alky! substituiert sain kann;

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5, 6- oder 7-Indolyl-Rest oder -, 2-, 3-, 4- 5- G- ader 7-
Indalyl--{Cy —Ce}-alkyi-Rest, wobsi der (Cr —Ce)-atkyl-Rest unsubstiiuiert oder
gin- ader mehrfach gleich eder verschiedsn mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0} substituiert sein kann und der 1-, 2- 3-, 4-, - 6- cder 7-Indolyl-Rest

unsubstituiert ader ein- bis sechsfach gleich oder verschisden mit Wasserstoff,

{Cy1-Ca)-Alky, Halogen, Mitro, Amino, Mono-{Cq-Cgl-Alkamino, Di-(C-Ce)-
Alkylaming, Hydroxy, (Cq-Csl-Alkaxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Ce)-
Alkexycarbonyl, (€1-Gsl-Allkoxycarbonylamine oder sin- oder mehifach mit
Fluar substituiertes (G4 -Ce)-Allyl, vorzugsweise Trifluaormethy!, {Cs-Gio)-Aryl,
ader {Ce-Cin)-Aryl-{G-Cej-atkyl substitulert sein kann; badeutst,

sowie dia Isomeren, insbesondere Tautemere, Diastereomere und
Enantiomere, und den pharmazeitisch vertraglichen Salzen, insbesondere

Saureadditionssalze, davan,

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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(C-Ce)-Alkaxygruppen substituiert ist, waobel benachbarte Sauerstoffaiome auch
durch {Cy-Ca)-Alkylen-Gruppen verkniipft gein kénnen,

Geman einer weiteren Ausfihrungsform werden Chinolin-Derivate gema der
allgemeinen Forme! (1) bersitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ry, Rz,
Rz, X, Z, P, @, nund m die vorstehand genannten Bedeutungen besifzen und R4 flir
3,5-Dimethoxyphenyl steht,

Garmnal einer weiteran Ausiihrungsform werden Chinolin-Darvate gemar der
allgemeinen Formeal (1) bereitgestelll, dadurch gekennzeichnet, dass R, die
vorstehend genannten Bedeutungen besitzf, R, Ry, Rz Rajeweils fur ain
Wasserstoffatem stehen, Z flr ein Sauarstoffatem und X fir ein Slicksteffatom, P und
Q jeweils fir zwei Wassersioffatome (also —CH2-) stehen, m gieich Nuli ist und n fir
die ganze Zahl 2 steht.

Gemafl einer weiteren Ausfiinrungsform werden Chinolin-Derivate gemal der
allgemeainen Formel (1) bereilgestelit, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ry, Rz,
Rz jeweils far ein Wasserstoffatom, Z fOr ein Sauerstaffaiom, X fur ein Stickstoffatom,
P und O jeweils fir 2wen Wassersioffatome (also —~CH2-) stehen, n1 gleich Null ist, n
fUr die ganze Zah! 2 steht und R, fir einen 3,5-Dimethoxypheny!-Rest steht.

Gemdl: ainem weiteren Aspekt der Effindung wird ein Verfahren zur Herstellung von
Chinolin-Derivaten gemalk der allgsmeinen Formel (i) bereitgestallt, dass dadurch
gekennzeichnet ist, dass eine Chinclincarbonsaure der allgemeinen Formefl (2)

Farmel 2

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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. werln R, R1, R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, Z €in

Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeulet und Y fir elne Abgangsgruppe wis

Halogen, Hydroxy, [C1-C6)-Alkoxy vorzugsweise Methoxy und Ethoxy, -O-

Tosyl, -0-Mesy! oder Imidazoly! steht, mit einem Amin der allgemeinen Farmel
5 (3}

{CH,n R,
HN/ )\X/

e

Formel 2

10 ,worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen,
gegebenentalls unter Verwendung von Verdurmungs- und Hilfsmitteln unter

Bildung des gewanschten Chinolin-Derivafe umgesetzt wird.

Syntheseweq:

15
Die Verbindungen der allgemeinen Forrme! 1 sind gemalk dem folgenden Schema 1
erhaflich:
Schema 1
CCH,
— Py-BOP
N Timmh,‘_\
marphalin
oeH,
oCH,
- \N—7<77
p— %
DCH,
20 —— -
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Crie Ausgangsverbindungen (2} und (3} sind entweder im Handel erhialtlich cder
kdnnen nach an sich bekannten Verfahrensweisen hergestellt werden, Die Edukte {2)
und {3) stellen wertvolls 2wischenverbindungsn fir die Harstallung der
erfindungsgamaien Chinalin-Derivate der Farmel {1) dar.

Die gagebenenfalls zu verwendanden Lasungs- und Hilfsmitte! und anzuwendendean
Realdicnsparameter wie Reaktionstemperatur und —dausr sind dem Fachmann
aufgrund seines Fachwissens bekannt.

Die erfindungsgem&nen Chinolin-Derlvate geméan der altgemeinen Formel (1) sind als
Arzneimitiel, insbesondere als Antitumermitlel, zur Behandlung von Saugetieren,
insbesondere dem Menschen, aber auch fiv Haustiere wie Pferde, Kihs, Hunds,

Katzer, Hasen, Schafe, Gefligel und dergleichen geeignet.

GemaR einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Bekampfung von
Tumaoren in S&ugetieran, insbesondere beit Menschan bereit gestellt, welches
dadurch gekennzeichnet ist, dass mindestens eln Chinolin-Derivat gemé® der
aligemeinen Formel {1) einem Sdugstier in einer fur die Tumorbehandlung wirksamen
Menge verabreicht wird. Die flr die Behandlung zu verabreichende therapeutisch
effekliva Dosis des Jeweiligen erfindungsgemafen Chinolin-Derivates richiet sich u.a.
nach der Art und dem Stadium der Tumererkrankung, dem Alter und Geschlecht des
Patieriten, der Art der Verabreichung und der Dauer der Behandlung. Die
Verabreichung kann cral, rectal, buccal (z.B. sublingual), parentaral {z.B. subkutan,
Inframuskulr, intradermal oder intravends), topisch oder fransdarmal erfalgen,

Gemdank einem welteren Aspekt der Erfindung werden Arzneimittel zur
Tumorbehandlung berefipesteill, walche dadurch geksnnzeichhet sind, dass sie
als wirksamesn Bestandteil mindestens sin Chinolin-Derival nach efrem der
Anspriche 1 bis § oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon,
gegebenenfalls zusammen mit Iblichen pharmazeutisch voriraglichen Hilfs-, Zusatz-
und Tragerstoffen enthalten. Es kann sich dabsi um festen, halbfeste, flussige oder
Aerosol-Zuberaitungen handeln. Geeignete feste Zubereitungen sind beispielsweise
Kapseln, Pulver, Granulate, Tabletten. Geeignate halbfeste Zubereitunger sind

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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beispielswelse Salben, Gremes, Gele, Pastan, Suspensionan, Okin-Wasser- und
Wasser-in-Ol-Emulsionen. Geeignets Nussige Zubereltungen sind beispielsweise
sterile walirige Zubereitungen fir dis parenterale Verabreichung, die isoton mit dem
Blut des Patienten sind.

Big Erfindung soll anhand des nachfolgenden Beisplels naher erautert werden, ohne
darauf beschrankt zu sein.

Ausfithrungsbeispiel

143,5-Dimethoxyphenyl)-4-{4-chinclyl-carbonyl} piperazin

2g (11,5 mMel)-Chinolin-4-carbonsdure wurden in 80 ml DMF suspendiert. Unter
Riiren gab man zu diesem Gemisch 1,74 g {17,2 mMol) N-Mathylmoerpholin, danach
eine Losung von B,96g (17,2 mMal) Py-BOP (1-Benzotriazolyl-
tripyrralidinophasphenivmhexaflusr-phosphat) ond 2,56 g {11,8 mMol) 143 5-
Dimethoxypheny!)-piperazin in 25 ml DMF. Es wurde 12 Std. bei RT gerihrt, das
DMF im Vakuum abdestilliert und der Rickstand iber sine Kieselgelsaule {Kieselgsl
60, Fa. Merck AG, Darmstad{) unter Anwendung des Elufionsmittals
Dichlormathan/Methanol/25 praz. Ammeniak {90:10:1 VIV/V) gereinigt,

Ausbeute: 3,49{78,3% d.Th))
Fp.: 146-148°C

1. Anti-proliferative Wirkung an versehiedensn Tumer Zelllinien

Die Substanz D-43471 wurde in einem  Proliferationstest an  stablierien
Tumarzelllinien auf ihre anti-proliferative Alktivitat hin untersucht, Der verwendete Test
bestimmt die zeluldre Dehydrogenase Aktivitat und ermdglicht eine Bestimmung der
Zelivitalitat und indirekt der Zellzahl. Bei den verwendeten Zslllinien handslt es sich
um die humane Cervixkarzinom Zelinie KB / Hela (ATCC CCL1T), die murine
lymphozytére Leukamie L1210 (ATCC CCL-219), die humane Brustadeno-

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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karzinomlinie MCFT (ATCC HTB22) und die ovariale Adenokarzinomlinie SKOV-3
(ATCC HT877). Es handelt sich hierbei um sehr gut charakterisierle, stabliarte
Zelllirien, dia vorn ATGC erhatien und in Kultur genommsn wurden.

Die in Tab. 1 gezeigten Ergebnisse belegen eine sehr polents anfi-proliferative
Wirkung von D-43411 an den Zellinien SKOV-3, L1210 und HeLa/KB. Aufgrund der
Besonderheit des langsamen Wachstums der MCF7 Linie ist die Wirkung von
D-43411 im Versuchszeitraum von 48h nur gering {18% Hemmung bef 3.16 pg/m:;
daher Angabe >3.16).

Tab. 1 Zytotoxizitat an Tumorzelilinien in-vitre

{Werte hestimmt aus 5 Substanzkonzentrationsn)

429 1 <0.0003[<0.0003] <0.0003 =316

2. Methade

XTT-Test auf zelluidre Dehydrogenase-Aktivitit

Die adhersnt wachsenden Tumorzellinien Hela/KB, SKOV-3 und MCF7 sowie die in
Suspension wachsends L1210 Leukamielinie wurden unter Standardbedingungen im
Begasungsbrutschrank bei 37°C, 5% CO; und 85% Lufffeuchtigkeit kultiviert.

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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Am Versuchstag 1 werden die adherenten Zellen mit Trypsin f EDTA abgelést und
durch Zentrifugation palletiart. Nachfolgend wird das Zellpelet im RPMI Kulturmedium
in der entsprechanden Zallzahl resuspendiert und in sine 36-well Mikrotiterplatte
umgesetzt. Die Platten werden dann Uber Nachi im Begasungsbrutschrank kulfiviert.
Diz Testsubstanzen werdsn als Stammldsungen in DMSO angesetzt und am
Versuchstag 2 mit Kulturmediun in den entsprechenden Konzenirationen verdinnt.
Die Substanzen in Kulturmedium werden dann zu den Zellen gegeben und fir 450 im
Begasungsbrutschrank inkubiert. Als Kontrolle dienen Zellen, die nicht mif
Tesisubstanz behandelt werden.

Fir das XTT-Assay werden imgfm| XTT (Natrium &-[1-(phenylaminacarbonyh-3,4-
tatrazolium]-his(4-methoxy-6-nitro)benzensulfonsaure) in RPMI-1640 Mediufn; ohre
Phenolrat gelést. Zusétziich wird eine 0,383 mg/mi FMS (N-Methyl Dibenzopyrazine
Methylsulfat) Lésung in Phosphat-gepufferter Salziésung (PBS) hergestelll. Am
Versuchstag 4 wird auf die Zellplatten, die inzwischen 45 h mit den Testsubstanzen
inkubiert wurden, 7Sullwell XTT-PMS-Mischung pipettiert. Dazu wird kurz vor
Gebrauch die XTT-Lésung mit der PMS-Losung im Verhaltnis 50:1 (VolVol)
gemischt. Anschliefend werden die Zellplatten im Begasungsbrutschrank, far weitere
3h inkukiert und im Photemetsr die optische Dichte (ODagonm) bestimmt,

Mittels der bestimmten ODasenm wird die prozentuale Hemmung relativ zur Kontolle
berechnet. Die anti-prolifsrative Wirkung wird miitals einer Regressionsanalyse

abgeschatzt,

Beispiel |

Tablette mit G0 mg Wirkstoff
Zussmmensetzung:

{1} Wirkstoff 50,0 mg
{2 Milchzucker 98,0 mg
(2) Maisstarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrralidon 18,0 mg
{5) Magnesiumstearat 2.0mg
Summe: 215,0mg

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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Hersteliung:

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wallrigen Losung von (4) granuliert.
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung warden
Tabletten geproit,

Beispiel Il

Kapsel mit 50 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Meaisstarke getrocknet 58,0 mg
(3} Mitchzucker pulverisiert 60,0 mg
(4} Magnesiumstsarat 2,0mg
Summe: 1600 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verieben. Diess Yerreibung wird der Mischung aus {2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben. Diese Pulvarmischung wird auf einer
Kapselabfillmaschine in Harigelaline-Steckkapseln Gréfie 3 abgefilit.

2004-504381 A 2004.2.12
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Patentanspriiche

1. Chinolin-Derivate gemar der allgemeinen Formel 1

warin

B R

P%CHZGKQ
RS

Formel 1

1 R,

E, Ry, Rz, Rz wahlweise an den Chinolin-Kohlenstoffatomen G bis Cs gebunden sein

kénnen, E;;\eich oder verschieden sind und unabhangig voneinancder
Wasserstoff, geradkettiges oder verzwsigtes (C1-Ca)-Alkyl, (Ca-C7)-
Cycloalkyl, geradiettigtes oder verzwsigies (Ci-Cal-Alkylcarhonyt,
vorzugsweise Acetyl, gerackettiges oder verzweigtes (C-Cs)-Alkoxy,
Halogen, Arvl-(C4-Cs)-alkaxy, vorzugsweise Benzyloxy odsr Phenyl-
ethyloxy, Nitro, Amino, Mona-(C1-Caj-Alkylamino, Di-{C-Ca)-Alkylaming,
(C4-Ce)-Alkaxycarbanyl-amino, [C4-Ca)-Atkoxycarbonylaming<{C-Cs)-
alky!, Cyane, geradkettiges oder varzwelgtes Gyano-{C-Ge)-alkyl,
Carboxy, {C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit einem ader mehreren Fluoratomen
substituiertes (C4-Cs)-Alkyl, vorzugsweise die Triffuormethyigruppe,
Cai’ﬁow—(crcsj-alky\ ader {G,-Ca)-Alkoxycarbonyl-(Gi-Ce)-atkyl, {C2-Ce)-
Alkenyl, varzugsweise Allyl, (Co-Caj-Alkiny], vorzugsweise Ethinyl ader
Proparagyl, geradkettigas ader verzweigtes Cyano~{G1-Ce)-alkyl,
varzugsweise Cyanamethyl, Aryl, wobef der Arylrest unsubstittiert oder
ein-oder mehrfach gleich oder versohieden mit Halogen, geradketligem
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oder verzweigtem [Cr-Ca)-Alkyl, (Ca-C7)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem ader verzweigtem (Ci-Cal-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise
tert.-Butoxycarbanyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder
verzweiglam (C-Cel-Alkoxy, vorzugsweise Mathoxy oder Ethoxy,

5 Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-{C1-Ca}-Alkylaming, D-(C-Ca)-
Alkylamino, Cyana, geradikettiigem oder veraweigtem Cyano-(C,-Ce)-alky!
substituiert sein kann, bedeuten, wobei zusatzlich R und Ry oder Rz und
R einen kondensierten aromatischen 6-Ring mit dam Chinclin-Ring unter
Bitdung eines Acridinrings bilden kénnen, der seinerselis wiederum mit

10 den Resten B, Ry, Rz und Rz mit den verstehend genannten
Bedeutungen an beliebiger C-Atom-Ringpaosition subslituiert sein kann;

z Saverstoff oder Schwefel fst, wobel der am Chinolin-Heterocysius
substituierte Rest

15
{GH N
N/ ]\\'X/
o
(m@m\\o
an den C-Atomen C»-Cy des Chingiin-Ringgertstes gebunden sein
kann;
20

X Stickstoff oder C-Rs ist, waobel Ry fiy Wasserstalf ader (C1-Ce) Alkyi steht

n,m unabhangig vaneinander eine ganze Zahi zwischen 0-3 bedeuten, mit der
Mafgabe, dass im Falle n=0 X eine CRgRs-Gruppe, wobet Rs Und Rg
25 unabhidngig voneinander fir Wasserstoff oder {C4-Ce)-Alkyl stehen, bedsutet
und an dem der C=Z-Gruppe besnhachbarten Stickstoff-Atom ein Wassarstoff-
LAtom oder sing (£4-Cs)-Alkylgruppe substituiert ist,

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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Ra  einen geradkettigen oder verzwelgten {C-Czo)-Alkyl-Rest, walcher
gesattigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt
sein kann und welcher unsubstituiert ader wahlweise an dem gleichen ader
verschiedenen C-Atomen it ein, zwel oder mehraren Aryl, Heteroaryl,
Halegen, Cyane, {C4-Ce}-Alkoxycarbonylaming, (C-Ce)-Alkoxy, Aming, Mono-
{5-Ca} Alkylamino ader Di- [£,-Ca)-Alkylamine substituiert sein kann; einen
(Ce-Cra-Aryl-Rest, (Cs-Cia)-Any-(C1 ~Cal-alkyl-Rest oder einen ein oder
mehrera Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppa N, O und $ enthaltenden
[Ca-Cyo}-Heteroaryl- oder {Co-Cigl-Heteroaryl-{C, —-Cy)-alkyl-Rest, wabei der
{C1—Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert eder ein- mehrfach gleich oder verschieden
mit (& —Cgp-Alkyl, Halogen oder Oxe (=0) substituiert sein kann und der (Cq-
Cya)-Aryl- oder {Cp-Cqg)-Hateroaryl -Rest unsubstitufert oder ain- oder
mehrfach gleich ader verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Cy-
Cgj-Alky!, {C3-C)-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (Gy-Csl-Alkaxycarbonylaming,
(C1-Ca)-Alkoxy, Carboxy, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl, mit einem cder mehreren
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtern (C-Ce)-Alkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradksttigem oder verzweigtam {Cq-
Cal-Alkoxy, vorzugawsise Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte
Sauerstaffatome auch durch {C4-Ca)-Alkylen-Grupper, vaorzugsweise eine
Methylen-Gruppe verknipft sein kénnen, Benzyloxy, Nitro, Aming, Mono-(C1-
Ca-Alkytaming, Di-{C4-Ca)-Alkylaming, Aryl, das seinerseits unsubstituiert odar
wsin- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem odsr
veizweighem (Cy-Cal-Alkyl, {Ca-Cr)-Cysloalkyl, Carbaxy, geradksttigem ader
veraweigtem (£1-Cg)-Alkoxyearbonyl, mit Trifluarmethyl, Hydroxy,
geradkettigem oder verzweigtem (Cy-Cg)-Alkoxy, vorzugswaise Methoxy cder
Ethoxy, Banzyloxy, Nitro, Amine, Mono-(C-Ca) Alkyiamine, Di- (Cy-Ca)-
Alkylamine, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyana-{Cy-Cg)-alkyl

substituiert ist, substituiert sein kann;

sowie deren Struktur- und Sterecisomeren, insbesondere Tauiomere,
Dlastersomers und Enantiomers, und deren pharmazeutisch vertraglichan
Salzen, inshesondere Sdureaddifionssalze.

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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2. Chinclim-Derivate gemaft der zllgemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass R, R1, R2, R3, X, 2, P, Q, nund m die in Anspruch 1

genannten Bedeutungen besitzen und

R4 efnen geradkettigen oder verzweigten (C1-Ca)-Alkyl-Resf, welcher gesattigt
oder mit ein bis drei Doppel- vndfoder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann
und welcher unsubstitulert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Hetercaryl,
Halogen, {C1-C8)-Alkaxy, Aming, Mono-{C~C4) Alkylamine oder Di- (Gy-Ca)-
Alkylamino substifuiert sein kanry;

einen Phenyiring edar einen Naphthylring, dis unsubstituiert oder 2in- oder
mehrfach gleich oder varschieden mit geradksttigem oder verzweigtern {C4-
Ca)-Alkyl, (C2-Cr)-Cyeloalkyl, Halagen, Cyano, (G-Ce)-Alkaxycarbonylaming,
{C1-Cg)-Alkony, Carbaxy, {Cr-Cel-Alkaxycarbonyl, mit sinem oder mehreren
Fluoratcmen substituierten geradkettivem oder verzweigtem (C1-Ces}-Alkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem cder verzweigtem (Gq-
Ca}-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy ader Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amina,
Mona-{C,-C-Alkylamine, Di-{Cy-Cy)-Alkylamine, Aryl, das seinerseils
unsubstituiert oder sin- oder mehrfach gleich odsr verschieden mit
geradkettigam oder veraweigtem (L;-Ca)-Alkyl, {Ca-C7)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem ader verzweigtem (C4-Cgl-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethy!,
Hydroxy, geradkettigern oder verzweigtem (C,-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise
Mathoxy oder Ethaxy, Benzyloxy, Nitro, Amine, Mona-{C4-C.} Alkylamino, Di-
{C1-Cq)-Alkylamineg, Cyanc, geradkeltigem oder verzweigtam Cyano-(C-Ca)-
alkyl substituiert ist, substituiert sein kgnnen,

einen 2-, 4-, 5- oder B-Pyrimidinyl-Rest odar 2-, 4-, 5- oder 8-Pyrimidinyl-(Cy —
Caj-alkyl-Rest, wobei der {C1 —Cad-alkyl-Rast unsubslituien oder ein- mehrfach
gleich cder varschieden mit (T4 —Ce)-Alkyl, Halogan oder Oxo (=0) substiuiert
sein kann und der 2-, 4- 5- ader 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich cder verschisden mit Wasserstoff, (G1-Gel-Alkyl, Halogen, Mitro,

JP 2004-504381
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Aming, Mone-{C;-Ce)-Allylamino, Di-{C:-Cg}-Alkylamino, Hydroxy, {C4-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, {Cy-Ce)-Alkoxycarbonyl, {Gy-Ce}-
Alkoxycarbonylaming ader ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Gy ~Gg)-
Alkeyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-Crol-Aryl, oder (Ce-Cig)-Aryl-{Ce-Ca)-

alkyl substituiert sein kann,

einen 3-, 4-, &-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, oder B-Pyridazinyl<{C -
Cu)-alkyl-Rest, wobei der (G4 —Cq)-atkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach
gleich ocler verschieden mit {Gq—Ce)-Allyl, Halogen oder Oxo (=0} substituier
sein kann und der 3+, 4-, 5-, ader 5-Pyridazinyl-Rest unsubstitulert cder ein- bis
dreitach gleish oder varschisden mit Wasserstoff, {G+-Cs)-Alkyl, Helogen, Nitrg,
Amino, Mone-{C,-Cs)-Alkylamine, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, {C+-Cas)-

. Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkexycarbonyf, (C1-Ce}-

Alkaxycarborylaming ader ein- oder mehirfach mit Fluor substituiertss (Cq -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormsthyl. (Ce-Caol-Aryt, oder {C5-Cio)-Ary-(C1-Ce)-
alky! substituiart sein kann;

ainen 2-, 3-, 5,- ader 6-Pyrazinyl-Rest ader 2~ 3-, 5,- ader 6-Pyrazinyl-(Cy—Ca)-
alkyl-Rest, wobsl der {1 —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehirfach
gleich oder verschieden mit (G -Ce)-Alkyl, Halagen oder Qxo {=0) substituiert
sein kann und der 2-, 3-, §,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiort oder ein- bis
dreifach gleich oder verachieden mit Wasserstoff, (G1-Ce)-Aliyl, Halogen, Nifro,
Amine, Mono-{Cy-Cg)-Alkylamine, Di-{Cs-Ce)-Alkylaming, Hydroxy, (Cq-Ca)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-
Alkoxycarbonylamino oder sin- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (G, -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormathyl, {Ca-Cro)-Aryl, oder {Ca-Cia}-Aryl-{Cq-Ce)-

'.alkyl substituiert sein kann;

sinen 3-, 4-, 5-, 6, 7-, oder 8-Cinnalinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-

Cinnalinyl-(G, —Ca}-alkyl-Rest, wabei der {€1 —Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert oder .

ein- mehrfach gleich oder verschieden mit {C1 —Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo
(=0) substitulert sefn kann und der 3-, 4-, 5, B-, 7-, oder 8-Cinnoliny-Rest
unsubstituiart oder ein- bis finffach gleich odsr verschieden mit Wasserstaff,

JP 2004-504381 A 2004.2.12
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(C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-{C+Csj-Allylamino, Di-{(Cy-Ca)-
Allylamino, Hydroxy, (G1-Gs)-Alkoxy, Benzylaxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbenyl, {Gy-Ce}-Alkaxycarbonylamine oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes {Cy -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cio)-Aryl,
oder {Cs-Cyp}-Aryl-(C1-Ce)-alkyl substitulert sein kann;

einen 2- d-, 5-, 6, 7-, oder 8-Chinazolinyl-Rest ader 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinazalinyl-{Cq —Ca)-alky-Rest, wobei dar (C1 —Ca)-alkyl-Rest ursubstituiart
ader ein- mehrfach gleich oder verschiedan mit Wasserstofi, (Ci —Ca)-Alkyl,
Halogen ader Oxo (=0} substiluiert sein kann und der oder 2-, 4-, 5- 6, 7-,
ader 8-Chinazolinyl-Rest unsubsiituiert cder ein- bis finifach gleich oder
varschieden mit Wassersioff, (C4-Ca)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mano-{C+-
Ca)-Alkylamino, Di-(C1-Ce)-Alkylamino, Bydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboay, {Cy-Cel-Alkoxyearbonyl, (G;-Ce)-Allosycarbonylamine oder &in- oder
mehrfach mit Fluor substituieries (Cq -Ca)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyd,
(Ce-Cya)-Aryl, ader (Lg-Cio)-Aryl-{Ci-Ca)-alky) substituiert sein kann;

ginen 2-, 3-, 5-, B-, 7-, oder 8-Chinaxaliny!-Rest 2-, 3- 5- 6~ 7-, oder 8-
Chinoxalinyl-{C1—Ca4)-alkyl-Rest, wobei der (Cy—Ca}-alkyl-Rest unsubstitulert
oder in- mehifach gleich ader verschiaden mit (Cy ~Cg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo {=0) subsiituiert sein kann und der ader 2-, 3-, 5-, 8-, 7-, oder &-
Chinaxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis fanffach gleich oder verschizden
it Wasserstoff, (C-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amiro, Mong-(C4-Ce)-
Allylamino, Di{C-Ce}-Alkylamino, Hydraxy, {C4-Ce)-Alioxy, Benzyloxy,
Carboxy, (Cs-Cg)-Alkoxycarbonyl, {Gi-Cg)-Alkoxycarbonylaming oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes {Cq -Cel-Alkyl, verzugsweise Trifluormethyl,
{Cs-Can)-Aryl, oder (Cs-Cro)-Aryi-(Cy-Ce)-alky! substituiert sein kann;

. einen 1-, 4-, & §-, 7- oder 8-Phtheaiazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder B-

Phihalazinyl-(Gy ~Ca}-alkyl-Rest, wobei der (G -Ca)-aikyl-Rest unsubstituiert
ader ein- mehrfach gleich oder versehieden mit {Cq —Ga)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0} substituiert ssin kann und der oder 1-, 4-, 5-, B-, 7-, oder 8-
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert ader ein- his finffach gleich oder verschieden
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mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Meno-(C-Ce)-
Alkylamine, Di-{Cy-Cg)-Alkylaming, Hydroxy, {Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, {Cy-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce}-Alkoxycarbonylaming oder sin- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes {C, -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluarmethyl,
(Ce-Cqo)-Aryl, oder {Cs-Crop-Aryl-{Cy-Ce)-alky! substifuiart sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5~ 6-, 7- oder 8-Chinoiyl-Rest oder 2-, 3-, 4-, 5- &-, 7- oder 8-
Chinolyl-(Gy —C.g-alkyHRest, wobei der {Cr —Ca)-alkyl-Rest unsubstituien oder
ein- ader mehrfach gleich ader verschieden mit (G4 —Ca)-Alkyl, Halogen ader
Qxoe (=0) substiiulert sein kann und der 2-, 3, 4-, 5-, §-, 7- cder 8-Chinolyl-
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gieich eder verschieden mit
Wasserstoff, (G,-Ca)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugi 2-
Methyl, Halagen, Nitre, Amino, Mono-{Ts-Cs)-Alkytamino, D{C~Cg)-
Alkylaming, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Gs)-
Alkexycarbonyl, {C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino ader ein- ader mehrfach mit
Fluer substituiertes (G4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormathyl, (Ce-Cool-Aryl,

-ader {Ce-Cio}-Aryl-{Cs-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

einen -, 3-, 4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Isochinolyl- oder -, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ader 8-
[sochinclyl-{Cy —C4)-alkyl-Rest, wobei der (Cq—Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder mehifach gleich oder varschieden mit (G —Cgl-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 4-, 3-, 4-, 5-, 6, 7- oder B-
Isechinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschisden
mit Wasserstoff, {C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-($-Ca}-
Alkylamine, Di<{C4-Ce)-Allylamine, Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkaxy, Benzyloxy,
Carboxy, (Cs-Ce)-Alkoxycarbanyl, (C-Cg)-Alkoxycarbonylamine oder ein- ader
mehrfach mit Fluor substiuiertes {Cq -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyt,
(Ca-Gra)-Aryl, oder (Ce-Cin)-Aryl-{Cs-Ce}-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 5-, & odar S-[0H]-Purinyi-Rest oder 2-, &, 8- oder 9-[8H]-Purinyl-{Cy—
Ca}-alkyl-Rest, wobel der (G —C.)-alkyl-Rest unsubstituiert oder sin- oder

;mehrfach gleich oder verschieden mit {G1—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)

substituiert sein kannund der 2-, 6-, 8- ader 3-[3H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
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oder ein- bis dreffach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl,
Halogen, Nitra, Amina, Monc-(C -Cs)-Alkylaming, Ci-{C4-Ce}-Alkylamino,
Hydroxy., (C1-Cs)-Alkoxy, Benzylaxy, Garboxy, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonyd, {C1-Cej~
Alkoxycarbonylamine oder ein- nder mehrfach mit Fiuor substituierfes (Cy -Cg)-
Alkyl, varzugsweise Triflucrmaethyl, {Cs-Cro)-Aryl, ader (Ce-C1o)-Aryl-{Cs-Ce)-
alkyl substituiont sein kanr;

einen 2-, 6-, 7- oder 8{7H|-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder B-[7H]-Purinyl-{C—
Ca)-alkyl-Rest, wobei der (Cy —Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert ader ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit {C ~Cg)-Alky|. Halogen oder Oxa (=0}
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder B-{7H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis dreifach gleich oder verschiaden mit Wassarstoff, {C-Cs)-Alkyl,
Halogen, Nifra, Aming, Monoe-{C4-Cg)-Alkylamino, Gi-{Cy-Ce)-Alkylamino,
Hydroxy, {C4-Ce}-Alkeay, Benzyioxy, Carboxy, (C-Csj-Alkoxycarbonyl, (Cr-Cel-
Alkoxycarbenylamine ader ein- oder mehifach mit Fluor substituiertes {Cy -Cs)-
Alkyl, vorzugsweise Triffuormethyl, {Ce-Cio)-Aryl, oder (Ce-Co)-Aryl-(C4-Ce)-
alkyl substituiart sein kanry

einen 1-, 2- 3- 4, 5- B~ 7- 8- oder -Acridinyl- oder i-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-,7-, 8-
odar 9-Acridinyl-(Cy —Ca}-alky-Rest, wobei der (C;-C6)-alkyl-Rest
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Cy —Cs}-
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0} substituisrt sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, §-, 6-
. 7-, B- oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituisrt odsr sin- his achtfach glsich ader
verschieden mif Wasserstoff, {Cy-Ce)-Alkyl, Halagen, Nitra, Amino, Mono-{Cy-~
Ca)-Alkylamino, DiHGy-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce}-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, {C;-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C,-Cg}-Alkoxycarbonylamina eder ein- odar
rehrfach mit Fluor substituiertss (€4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
{Cs-Cio)-Anyl, oder {Co-Cio)-Aryl-{C1-Ci)-alkyl substiiuiert sein kann,

&inan 1-, 2-, 3-, 4, -, B, 7-, 8- odar &Phenanthridinyl- ader 1~ 2- 3- 4- 5
6, 7-, B- oder §- Phenanthridinyl-{Gy —Cg)-alkyl-Rest, wobei der (G4 ~Cg)-alkyl-
Rest unsubslituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (Gq~Cs)-Alkyl, Halogan oder Oxo (=0) substituisrt sein kann und
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der 1-, 2-, 3~ 4-, 5~ G-, 7~, B~ oder S-Phenanthridinyl-Rest unsubstitulert oder
eln- bis achifach gleich oder verschieden mit {Cy-Cs)-Alkyl, Halogen, Mitro,
Antino, Mono-{C;-Ce)-Alkylamine, Di-{C,-Ce)-Alkylaming, Hydraxy, (Cr-Cg)-
Alkoxy, {Cs-Cro}-Anyi~{Cy-Ce)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, {Cq-
Ce}-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-Alkaxycarbenylamine cder ein- oder mehrfach mit
Fluer substituiertes (Cy -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Triflucrmethyl, {Ca-Cyp)-Aryl,
oder {Ce-Cyn)-Aryl-{C1-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

ainen 2-, 3-, 4-, 5,- oder &-Pyridyl-Rest, webel der 2- 3-, 4-, 5 - ader 6-Pyridyl-
Rest unsubstituiert odar ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit
Wassarstoif, {Cq-Ce}-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mona-{G1-Ce)-Atkylamino,
Di-{C4-Cg)-Alkylamino, Hydraxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, {Ci-Cg)-
Alkoxycarbonyl, {Cy-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes {Cq -Ce)-Alkyl, vorzugswaise Triflucrmethy!, {Ce-Cra)-Aryl,
odar {Ce-C1p)-Aryl-{Cs-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4~, 5.~ oder &-Pyridinyl-(C| —Ce}-alkyl-Rest, wobef der {C1 —Cg)-
alkyl-Rest unsubstituiert cder ein- eder mehrfach gleich cder verschieden mit
{Cy—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-,
§,- uder &-Pyridinyl-Rest unsubstituiart oder ein- bis vierfach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cel-Alkyl, Halogen, Nitra, Amino, Morio{Gy-

Ca)-Alkylaming, Di-C-Gs)-Alkylaming, Hydroxy, {Cy-Cel-Alkoxy, Benzyloxy,

Carboxy, (Cy-Ce)-Alkaxycarbonyl, {C-Ce)-Alkoxycarbonylamine oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituieries (C. -Ggp-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
{Cg-Cio}-Aryl, oder {Ce~Cin)-Aryl-(Cq-Ce)-alkyl substituiert sein kanr;

ainen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest ader 2~ 3-, 4,- oder 5-Thienyl-{G, —Cg)-
alkyl-Rest, wobei der (C4 —Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert cder ein- oder mehrfach
gleich ader verschieden mit {(Cy -Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0} substituiart
sein kann und der 2- &-, 4.~ oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert oder sin- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {C1-Cel-Alkyl, Balogen, Nitro,
Aming, Mono-(Ci-Ce}-Alkylaming, Di-(G -Cg)-Alkylamine, Hydroxy, {Gy-Cg)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carbosxy, {C4-Cgl-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
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Alkoxycarbonylamine oder ein- oder mebhifach mit Fluor substituiertes {Cy -Ce)-
Alleyl, vorzugswaise Trifluormethyl, {Cs-Cyo)-Aryl, oder {Ce-Cp)-Aryl-{C+-Cg)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, ader 5-Thiazolyl-{Cy ~Cs)-alkyl-
Rest, wobel dar {Cy—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder gin- oder mehrfach
gleich cder verschieden mit {C; —Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0} substituiert
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rast unsubsiituiert oder ein- oder
zweifach gleich cder verschieden mit Wasserstoff, (C+-Ce)-Alkyl, Balogen,
Nitra, Amino, Mona-{Cs-Cegl-Alkylamino, Di-{Ci-Cs)-Alkytaming, Hydroxy, {Cy-
Gs}-Alkoxy, Benzyloxy, Cacboxy, {Cq-Ce)-Adkoxycarbonyl, (Gi-Gs}-
Alkoxyearbonylamine oder ain- oder mehrfach mit Fiuor substituiertes (G -Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cip)-Aryl, ader [Ce-Cig)-Aryl-{Ci-Ce)-
aikyl stbstituiert sein kanm,

ainen 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder &-Isothiazolyl-{(Ci —Cs)-
alikyl-Rest, wobei der (G1—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder in- oder matifach
gleich ader verschieden mit {Cy —Cs)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-)sothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- odet
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Meno-(C4-Ce)-Alkylamine, Di-{(C+-Ce)-Alkylaming, Hydroxy, (Cy-
Cel-Alloxy, Benzyloxy, Carbaxy, (C4-Cg)-Alkaxycarbanyl, (Cy-Ce}-
Alkoxycarbonylamine oder sin- ader mehrfach mit Flugr substituiertss (Cy-Cs)-
Alkyl, vorzugswaise Triflucrmethyi, {Ce-Cag}-Ary!, oder (Ca-Cio)-Aryl-{C1-Cs)-

| alkyl substituiert sein kann;

ginen 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6~ ader 7-
Benzthiazolyl {Cy —Ce)-alkyl-Rast, wokei dar (G1—Cg)-alky-Rest unsubstituiert
ader ein- oder mehrfach glaich oder verschieden mit (T —Cg)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 5-, ader 7-
Benzthiazolyl-Rast unsubsiituiert oder ein- bis vierfach glefch ader verschieden
mit Wasserstoff, [C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitre, Amina, Mono-{(C-Cg}-
Alkyiaming, Di-{C1-Csl-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-Alkoxy, Berzyloxy,
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Carboxy, {C+-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarhenylamine oder ein- ader

mahrfach mit Fluor substituiertes (G -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,

{Cs-Cro)-Aryl, oder (Cs-Cio)-Aryl-{C-Cs)-alkyl substituiert gein kann;

sinen 1- 2-, 4-, oder 5-Imigdazalyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, ader 5-Imidazoly-(Cs —
Csl-alkyl-Rest, wobsai der {C —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert cder ein- odsr
mehrfach gleich oder verschiaden mit (C1-Cg)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0}
substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl -Rest unsubstituiert
oder ein- pis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (G1-Ce)-Alkyl,
Halogen, Nitra, Amine, Wono-{Gy-Cri-Alkylamino, Di-{C4-Ce)-Alkylamino,
Hydroxy, {C1-Ge)}-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1~Ce)-Alkoexycarbonyl, (CG1-Ge)-
Alkoxysarbonytaming oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertas (Cy-Cel-
Alkyl, vorzugsweise Trifluermethyl, (Ce-Cag)-Ary!, oder (Ce-C1o)-Aryl-{(C-Ce)-

alkyl| substituiert seirm kann;

ainen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-(C1—Ge}-
alkyl-Rest, wobei der (Cy —Ce)-alkyl-Rest unsubstituiert eder ein- eder mehrfach
gleich oder verschieden mit {C, —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxa (=0) substituiert
sein kann und der 1-, 3- 4- cder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstitulert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wassersteff, (C-Cs)-Ality, Halogan, Mitre,
Amino, Mano-(Cs-Cal-Alkytaming, DiH{Cy-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C-Gg)-
Alkexycarbenylamine oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C, -Cg)-
Alkyt, vorzugsweise Trifluormethyl, {Ce-Caro)-Aryl, odar (Ce-Cro}-Ard{C4-Ce)-
alkyl substituiert sein kanm;

ginen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyi-Rest oder 1- 2 - 3 - 4,- oder 5-Pyrrolyl-{C; —
Cg)-alkyl-Rest, wobei dar (Cr —Cg)-alkyl-Rest unsubstiiuiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mii (C; —Ce)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 2 - 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wassersioff, (G4-Ce)-Alky!,
Halogen, Nifro, Amino, Mono-{C+-Cg)-Alkyiamino, Di-(C4i-Ce}-Alkylaming,
Hydroxy, (Ci-Ce)-Alkoxy, Benzylaxy, Carboxy, (C-Ce)-Alkaxycarbonyl, (G1-Ce}-
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Alkoxycarbonylamine ader eln- oder mehirfach mit Fluor substituisries (Cq -Ce}-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Gs-Cig)-Aryl, oder (Ce-Cao)-Aryl-(C1-Cs)-
alkyl substituiert sein kann;

- einen 1-, 3-, ader 5-[1.2.4]-Triazalyl-Rest oder 1-, 3-, oder 5-1.2.4]-Triazolyi~

{G1—Cg)-alkyl-Rest, wobei der (C—Cs)-alkyl-Rest unsubstitulert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstodf, (C;—Ce)-Alkyl, Ralogen
odar Oxo {=0) substituiert sein kann und der 7-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-
Rest unsubstitufert oder sin- oder zwseifach gleich oder verschieden mit {Cy-
Ca)-Alkyl, Halogen, Nitra, Amine, Mono-{Cy-Ce)-Alkylamino, DH-{Cy-Ce)-
Alkylarming, Hydroxy, (Cs-Gg)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (G1-Ca)-
Alkoxycarbonyl, (Cq-Ce)-Alkexycarbanylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substifuieries (G -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cro)-Aryl,
oder (Ce-Cig)-Aryl-(Gi-Ce}-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 4-, ader 51.2.3]-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1.2.3)-Triazolyl-
{Cy ~Cg}-aikyl-Rest, wobei der (Cy —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder 2in- oder
mehrfach gleich oder varschieden mit {Cy —Cq)-Alkyl, Halogen oder Oxo {=0)
substituiert ssin kann und der 1-, 4- oder 5-[1.2.3}-Triazolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- ader zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl,
Halogen, Mitro, Amino, Mona-{C,-Csl-Alkylamine, Di-(C4-Cg)-Alkylamino,
Hydraxy, (C1-Cg)-Alkoxy, Benzylaxy, Carboxy, {G1-Cg)J-Alkexycarbanyl, (G1-Ce)-
Alkkoxycarbonylamino ader sin- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Cg)-
Alkyl, varzugsweise Trifluormethyl, {Ca-Co)-Aryl, oder {Ce-Cio)-Aryl-{Ci-Ca}-
atkyl substifuiert sein kann;

einen 1- oder 5{1H}-Tetrazolyl-Rest oder 1~ oder 5-[1H}-Tatrazolyl-(C4—Cs)-
alkyl-Rest, wobsi der (C1 —Cs)-alkyl-Rest unsubstituient oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschisden mit (C; —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo {=0) substituiert
sein kann und der 1- oder 5{1H}-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit

- Wasserstoff, {Cy-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-[G-Ce)-Alkylamino,

Di-{C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Cr-Ce)-
Alkoxycarbonyl, {Gi-Cs)-Alkoxycarhonylamina oder ein- oder mehrtach mit
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Fluor substituiertas (G, -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluarmethyl, (Cs-Can)-Aryl,
ader {Ce-Cra)-Ary-{Ci-Cal-alkyl substituiert sein kann;

einen 2- ader 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-{2H]- Tetrazolyl-(C ~Cs)-
alkyl-Rest, wobei der {C, —Cgl-alkyl-Rest unsubstituiert oder cin- oder mehrfach
gleich cder verschisdan it (G, —Ce)-Alkyl, Halogen ader Oxo (=0} substitulart
sein kann und der 2- oder 5-{2H]-Tetrazalyl-Rest unsubstituiert oder mit
Wasserstoff, {C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitre, Amina, Mono-(C-Cg)-Alkylamino,
Di-{C-Ca}-Alkylaming, Hydrasty, (C4-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Cs-Ce)-
Alkaxycarbomyl, {Cy-Cg)-Alkaxycarbonylamine oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substiluiertes {C; -Cg)-Alkyi, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ge-Cro)-Aryl,
oder (Ce-Cio)-Ary-{C:-Ce)-alkyl substituiert sain kann;

ginen 2-, 4-, oder 641 3. 5]-Triaziny-Rest cder 2-, 4-, oder 6-{1.3.5)-Triazinyl
(G —Cs)-alkyl-Rest, wobel der (Cq-Cs)-alkyl-Rest upsubslituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {Cy -Cg)-Alkyl, Halopen
ader Oxo {=Q) subsiituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-(1.3 8} Triazinyl-
Rest unsubstituiert ader ein- ader zweifach glsich oder verschiaden mit
Wasserstoff, (C4-Cel-Alkyl, Halogen, Nitra, Amine, Mono-{C1-Cg)-Alkylaming,
Di~{C1-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C-Ce)}-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (Ci-Cs}-
Alkoxycarbonyl, {G-Csl-Alkaxycarhanylaming oder ein- oder mehrfach mit
Fiuor substitdiertes (G -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluonmethyl, {Cg-Cqol-Aryl,
ader {CeCro)-ArylH{Ci-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest oder 2-| 4-, oder 5-0xazolyl-{C; —Ce)-alkyl-
Rest, wabei der (Cy-Cs}-alkyl-Rest unsubstituiert oder sin- eder mehrfach
gleich oder verschieden mit (Cq—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substitviert
seln kann und der 2-, 4-, oder 3-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ain- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, {Ci-Cgl-Alkyl, Halogsn,
Nitro, Amina, Mono-{Cy-Ce)-Alkylaming, Di<{C-Cs)-Alkylamino, Hydraxy, (Ci-
Ca)-Alkoxy, Benzyloxy, Carbaxy, (Cq-Cel-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)-
Alkoxycarbonylamine odar ein- odar mahrfach mit Fluor substituisrtes (€ -Cs)-
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Alkyl, vorzugsweise Tiiflormethyl, {Ce-Cia)-Aryl, oder (Ca-Cta}-Aryl-(C1-Cs)-
alkyl substituiart sein kann;

einen 8-, 4-, oder S-Isoxazolyl-Rest ader 3-, 4-, oder 5-lsoxazolyl-{Cq —Cas)-
alkyl-Rest, wohei der {Cy —Cg}-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- cder mehrfach
gleich adar verschisden mit (G, —Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxe (=0} substituiert
sein karn und der 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest unsubstitulert oder ein- oder
zweifach gisich oder verschieden mit Wasserstoff, (C41-Cs)-Alkyl, Halagen,
Nitro, Amino, Mono-{Cy-Ce)-Alkylamine, Di-{Cy-Cs)-Alkylaming, Hydroxy, {(Cy-
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, {C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, ({1-Cg}-
. Alkaxycarbanylamine oder ein- oder metyfach mit Fluor substituiertes (G, -Cs)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cio)-Aryl, oder {Cg-Cia)-Aryl-(C1-Cg}-
alkyl substituiert sein kann;

ginen 1-, 2-, 3-, 4, 5-, 6- oder 7-Indalyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5- &- oder 7-
Indalyl-<{Cy ~Cg)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cg)-akyl-Resi unsubstituiert cder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (Cy ~Cg}-Alkyl, Halogen odear
Qe (=0 subsiituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, &- oder 7-Indolyl-Rest
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschiecen mif VWasgserstoff,
{C4-Ce)-Alkyl, Halogan, Nitro, Amino, Mono-(Cq-Ca)-Alkylamino, DiH{G+-Ce)-
Alkylaming, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarhonyl, {Cy-Cs}-Alkoxycarbenylaming oder ein- oder mehrfach mit
Fiuor substituiertes {C1 -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, {Cs-Cio)-Aryl,
oder {Cg-Cry)-Aryl-{C+-Cg)-alkyl substituiert sein kann; bedeutst.

3. Chinolin-Derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R,
Ri, Rz, Rs, X, Z, P, O, n und m die vorsiehend genznnten Bedeutungen besitzen
und R4 fur Pheny! steht, welches unsubstituiert oder mit ein bis fiinf gleich oder
varschigdenen (Ci-Cg)-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte
Sauerstoffatome auch durch (C4-Cz)-Alkylen-Gruppen verknapft sein kdnnen.

JP 2004-504381 A 2004.2.12



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

20

25

(65)

WO 0192 PCTEPOINEGL

37

. Ghinalin-Derivata nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass R, Ry, Ry, Ra, X, Z, P, Q. nund m die vorstshend
genannten Bedeutungen besitzen und R fir 3,5-Dimethoxyphenyl steht.

. Chinolin-Derivate nach einem der varstehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass Ry die vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, R,
R4, Rz, Rs jewails fir ein Wasserstoffatorn stehen, Z fur ein Sauersteffatom und X
fir gin Stickstoffalom, P und Q jewells fitr zwei Wasserstoffatome {also —CH2Z-)
stehen, m gleich Mull ist und n {Or die ganze Zahi 2 steht.

. Chinclin-Derivat nach einem der Ansprlche 1 bls 5, dadurch gekennzeichnet,

tass R, Ry, Ry, Rs jowells fUr ein Wasserstoffatom, Z fir ein Sauerstoffatom, X far
ain Sfickstoffatom, P und Q jeweils flir zwei Wasserstoffalome {also —CH2-)
stehen, m gleich Null ist, n fir die ganze Zahl 2 steht und R, fUr einen 3,5-
Dimethoxyphenyl-Rest ataht.

. Chinalin-Derivate nach einem der Anspriiche 1 his 6 zur Verwendung als

Arzneimittel.

. Verwendung der Chinalin-Darivate nach sinem der Anspriiche 1 bis 6 zur

Herstellung eines Argneimittel zur Behandlung van Tumaeren in Saugetierarn.

. Verfahren zur Herstellung von Chinalin-Derivaten nach einem der Anspriiche 1 his

8§, dadurch gekennzeichnet, dass eine Chinclincarbonsdure der allgsmeinen
Formel (2)

JP 2004-504381 A 2004.2.12



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

(66)

WO 0192 PCTEPOINEGL

"8

Formel 2

,worin R, R1, R2, R3 die vorstehend genannten Bedsutungen besitzen, Z ein
Sauerstofi- oder Schwetelatcm bedeutet unc Y flir eine Abgangsgruppe wie

5 Ralogar, Hydraxy, {G1-C&)»-Alkaxy vorzugsweise Methoxy und Ethaxy, -O-
Tasyl, -O-Mesyl ader Imidazalyl steht, mit einem Amin der allgemeinen Formei
(3

o R

HN X

P%CHZ)}\Q

10 Formel 3

,worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen,
gegebenanialls unter Verwendung van Verditnnungs- und Hilfsmitteln unter
Biidung des gewiinschten Chingfin-Derivate umngasetzt wird,

18
10. Vedahren zur Behandlung von Tumoren in Saugetieren, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens ein Chinolin-Derivat nach efnem der
Anepriiche 1 bis 8 dem Saugetier in einer fir die Tumorbehandlung wirksamen
Daosis verabreichi wird,
20
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11. Arzneimifte!, dadurch gekennzeichnet, dass es als wirksamen Bestandtei
mindastens ein Chinolin-Derivat hach einetm der Anspriiche 1 bis 6
gegebenenfalls zusammen mit Uslichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-,

Zusatz- und Tragerstoffen enthélt.
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