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Beschreibung
[0001] Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anilinopurinderivate und Verfahren und neue Zwischenprodukte fur
ihre Herstellung, pharmazeutische Formulierungen, die solche Derivate enthalten und die Verwendung dieser
Derivate als Arzneimittel.

[0002] Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anilinopurinderivate der Formel |

(Rj)q
I >
-y *
R4 Rs
worin
q fir 1 bis 5 steht,
R, steht fir

a) -S(=0),-NR;R,, worin

k fir 1 oder 2 steht,

worin unter der MalRgabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Ry und R, kénnen identisch oder unterschiedlich sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, hete-
rocyclischen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederali-
phatisches Acyl stehen, oder

02) R, und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0).-R,, worin

i fir 2 steht,

R, flr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht,
das in jedem Fall unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kénnen,

R, flr Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht,

R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, NiederalkoAy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kolhenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, und

R, unabhéangig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder

b) R, und R, zusammen fiir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit in jedem
Fall nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff er-
setzt sein kdnnen,

und ihre Salze.

[0003] Falls nichts anderes angegeben ist, enthalten organische Reste, die in der vorliegenden Beschreibung
als "Nieder" bezeichnet werden, nicht mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoffatome.

g steht vorzugsweise fiir 1 bis 3, als Regel fir 1 oder 2, vorzugsweise fiir 1. Nur wenn es aus sterischen Griin-
den mdglich ist, kann q auch fur 4 oder 5 stehen. Falls g fur 1 steht, ist R, beispielsweise an der Position 3 oder
vorzugsweise an der Position 4.

2/55



DE 600 10234 T2 2005.04.14

[0004] Falls R, fir -S(=0),-NR;R, steht, kann k fiir 1 oder 2 stehen. Vorzugsweise steht k fiir 2.

[0005] Halogen steht beispielsweise fir Fluor, Chlor, Brom oder lod. Vorzugsweise steht es fir Fluor oder
Chilor.

[0006] Ein aliphatischer Rest R, oder R, ist ein unsubstituiertes oder substituiertes Alkyl oder in jedem Fall
ein mono- oder polyungesattigter Alkenyl- oder Alkinylrest mit jeweils nicht mehr als 20 C-Atomen, das heif3t
ein unsubstituierter oder substituierter C,—C,,-Alkyl-, C,—C,,-Alkenyl- oder C,—C,,-Alkinylrest. Als Regel umfas-
sen diese Reste einschliel3lich ihrer Substituenten nicht mehr als 16, insbesondere nicht mehr als 12 und spe-
ziell nicht mehr als 8 C-Atome. Vorzugsweise ist der aliphatische Rest Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Bu-
tyl, Isobutyl, tert-Butyl, 3-Methylbutyl, n-Pentyl, 4-Methyl-n-pentyl, n-Hexyl, 5-Methyl-n-hexyl, n-Heptyl, 6-Me-
thyl-n-heptyl, n-Octyl, 7-Methyl-n-octyl, n-Nonyl, 8-Methyl-n-nonyl, n-Decyl oder 9-Methyl-n-decyl. Am bevor-
zugtesten steht der aliphatische Rest fir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, 3-Methylbutyl,
n-Heptyl oder n-Octyl. Der Alkenylrest steht beispielsweise fur Alkyl, Propenyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl
und 2- oder 3-Butenyl. Der Alkinylrest steht beispielsweise flr Propargyl oder Butinyl. In entsprechenden un-
gesattigten Resten liegt die Doppelbindung vorzugsweise in einer Position héher als die a-Position zur freien
Valenz.

[0007] Ungesattigte Reste sind die, welche ein oder mehrere, insbesondere konjugierte und/oder isolierte
Mehrfachbindungen (Doppelbindungen und/oder Dreifachbindungen) enthalten. Der Ausdruck cyclische Reste
umfasst auch aromatische Reste, beispielsweise die, worin zumindest ein sechsgliedriger carbocyclischer
oder ein funf- bis achtgliedriger heterocyclischer Ring die maximale Anzahl an nicht-kumulativen Doppelbin-
dungen enthalt. Carbocyclische Reste, worin zumindest ein Ring als sechsgliedriger aromatischer Ring vor-
kommt (das heif3t Benzolring) werden Arylreste genannt.

[0008] Der substituierte aliphatische Rest Ry oder R, kann einen oder mehrere identische oder unterschied-
liche Reste tragen. In Abhangigkeit der Art der Substituenten kénnen diese Uber eine Einfach- oder Mehrfach-
bindung oder in Spiroform gebunden sein. Substituenten sind beispielsweise Halogen, wie Chlor, Fluor, Brom
oder lod, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, w-Aminoniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Aro-
ylamino, wie Benzoylamino, Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederallcoxyamino, Aryloxyamino, wie Phenylo-
xyamino, Aminocyclohexylamino, Aminophenylamino, Carbamoylamino (Ureido, -NH-C(=0)-NH,), (N-Nie-
deralkylcarbamoyl)amino (-NH-C(=0)-NH-Niederalkyl), (N-[w-Aminoniederalkyl]lcarbamoyl)amino
(-NH-C(=0)-NH-Niederalkyl-NH,), (N-Phenylcarbamoyl)amino (-NH-C(=0)-NH-Phenyl), Thio, Niederalkylthio,
wie Methylthio, Thiocarbamoyl (-C(=S)-NH,), Thioureido (-NH-C(=S)-NH,), N-Niederalkylthioureido
(-NH-C(=S)-NH-Niederalkyl), N-Phenylthioureido (-NH-C-(=S)-NH-Phenyl), Guanidino, N-Niederalkylguanidi-
no, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, wie Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Hydroxyla-
minocarbonyl, Aminoacylamino, Carbamoyl, Amidino (-C[=NH]-NH,), Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Aryloxy,
wie Phenyloxy, Aminocarbonyloxy (-O-C[=0]-NH,), Oxo, Aminosulfonyl und Niederalkylsulfonylamino. Ein be-
vorzugter Substituent ist Hydroxy. Ein weiterer bevorzugter Substituent ist Niederalkoxy.

[0009] Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest R, oder R, ist insbesondere ein mono-, bi- oder polycycli-
scher Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Cycloalkandienylrest oder ein entsprechender Arylrest. Bevorzugte Res-
te sind die mit nicht mehr als 14, insbesondere 10 Ringkohlenstoffatomen und drei- bis acht-, vorzugsweise
drei- bis sieben-, speziell drei- und sechsgliedrigen Ringen, wobei es auch fiir sie méglich ist, dass sie einen
oder mehrere, beispielsweise zwei acyclische Reste, beispielsweise die oben erwahnten, und insbesondere
Niederalkylreste oder weitere carbocyclische oder heterocyclische Reste tragen.

[0010] Cycloalkylreste enthalten insbesondere 3 bis zu und einschlie3lich 10 Kohlenstoffatome, vorzugswei-
se 3 bis zu und einschliellich 6 Kohlenstoffatome und stehen beispielsweise unabhangig voneinander fiir Cy-
clopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, wie auch fiir Bicyclo[2.2.2]octyl,
2-Bicyclo[2.2.1]heptyl und Adamantyl, die auch durch 1, 2 oder mehrere beispielsweise Niederalkylreste, ins-
besondere Methylreste substituiert sein kdnnen. Vorzugsweise steht Cycloalkyl fur Cyclopropyl, Cyclobutyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Cycloalkenyl ist beispielsweise einer der monocyclischen Cycloalkylreste, die be-
reits erwahnt wurden, die eine Doppelbindung an der Position 1, 2 oder 3 aufweisen.

[0011] Ein Arylrest steht insbesondere fiir ein Phenyl oder ferner ein Naphthyl, wie 1- oder 2- Naphthyl, ein
Tetrahydronapthyl, ein Biphenyl, wie insbesondere 4-Biphenylyl und dariiber hinaus auch ein Anthryl, Fluorenyl
und Azulenyl, wobei die aromatischen Analoga einen oder melvere gesattigte Ringe aufweisen. Arylreste, die
acyclische Reste tragen, wie Niederalkyl, sind insbesondere o-, m- und p-Tolyl- und Xylylreste mit Methylresten
an verschiedenen Stellen.
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[0012] Falls nichts anderes angegeben ist kdnnen die oben und spater erwahnten carbocyclischen und hete-
rocyclischen Reste einmal oder mehr als einmal, beispielsweise zwei- oder dreimal substituiert sein, insbeson-
dere durch Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryloxy, Niederalkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Nitro,
Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolyl, Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Nie-
deralkylcarbamoyl, Carboxyl, Methylendioxy, Cyano oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist.

[0013] Die Arylreste Ry und R, sind vorzugsweise substituiert durch Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy,
Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolyl, Pyridi-
nyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Amino, Niederalky-
lamino, Dieniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist. Am bevorzugtes-
ten sind die Arylreste R; und R, substituiert mit Halogen, C,-C,-Alkyl, C,—C,-Alkoxy, Phenoxy, C,-C,-Alkoxy-
carbonyl, Trifluormethyl, Imidazolyl oder Morpholinyl.

[0014] Vorzugsweise sind Cycloalkylreste substituiert mit Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederal-
ky-lamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkylcarbamoyl. Am bevorzugtesten sind die Cycloalkyl-
reste R, und R, durch Hydroxy substituiert.

[0015] Carbocyclisch-aliphatische Reste R, oder R, sind die, worin ein aliphatischer Rest, insbesondere einer
mit nicht mehr als 5, vorzugsweise nicht mehr als 3 Kohlenstoffatomen wie insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl
und Vinyl einen oder mehrere carbocyclische Reste tragt, die aromatisch sein kdnnen oder auch nicht, wie dies
oben definiert ist. Cycloalkylniederalkyl und Arylniederalkylreste und ihre Analoga, die im Ring und/oder der
Kette ungesattigt sind und den Ring am terminalen C-Atom der Kette tragen, werden besonders erwahnt.

[0016] Cycloalkylniederalkyl oder -niederalkenyl ist beispielsweise ein Methyl, 1- oder 2-Ethyl, 1- oder 2-Vinyl,
1-, 2- oder 3-Propyl oder Allyl, das mit einem der oben erwdhnten Cycloalkylreste substituiert ist, wobei die am
Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt sind.

[0017] Weitere bevorzugte carbocyclisch-aliphatische Reste R, oder R, sind w-Arylniederalkyl und w,w-Dia-
rylniederalkyl, worin Aryl vorzugsweise fir Phenyl, Chlorphenyl und Naphthyl steht und Niederalkyl vorzugs-
weise fur Methyl, Ethyl oder Propyl steht. Am meisten bevorzugte carbocyclisch-aliphatische Reste R, oder R,
sind Benzyl, 3-Phenyl-1-methylpropyl, 3,3-Diphenylpropyl, Chlorphenylmethyl und Naphthylmethyl.

[0018] Heterocyclische Reste, einschlief3lich heterocyclischer-aliphatischer Reste, sind insbesondere mono-
cyclische aber auch bi- oder polycyclische Aza-, Thia-, Oxa-, Thiaza-, Oxaza-, Diaza-, Triaza- oder Tetraaza-
reste mit aromatischem Charakter und entsprechen teilweise oder insbesondere vollstandig gesattigten, hete-
rocyclischen Resten dieses Typs, wobei es auch fir solche Reste mdglich ist, erforderlichenfalls, wie beispiels-
weise fur die oben erwahnten carbocyclischen Reste oder Arylreste weitere aliphatische, carbocyclische oder
heterocyclische Reste zu tragen und/oder durch funktionelle Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert zu sein.
Diese Reste sind insbesondere monocyclische oder bicyclische Reste mit einem Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefelatom und insbesondere aromatische Reste dieses Typs, beispielsweise 2-Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyri-
dyl, beispielsweise 2-, 3- oder 4-Pyridyl und ferner Thienyl, beispielsweise 2- oder 3-Thienyl oder Furyl, bei-
spielsweise 2-Furyl, analoge bicyclische Reste mit einem Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefelatom sind bei-
spielsweise Indolyl, wie 2- oder 3-Indolyl, Chinolyl, wie 2- oder 4-Chinolyl, Isochinolyl, wie 3- oder 5-Isochinolyl,
Benzofuranyl, wie 2-Benzofuranyl, Chromenyl, wie 3-Chromenyl oder Benzothienyl, wie 2- oder 3-Benzothie-
nyl. Geeignete monocyclische und bicyclische Reste mit mehr als einem Heteroatom sind beispielsweise Imi-
dazolyl, wie 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, wie 2- oder 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, wie 3-Is-
oxazolyl oder Thiazolyl, wie 2-Thiazolyl oder Benzimidazolyl, wie 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, wie 2-Ben-
zoxazolyl oder Chinazolyl, wie 2-Chinazolinyl. Entsprechend teilweise oder insbesondere vollkommen gesat-
tigte analoge Reste sind auch geeignet, wie 2-Tetrahydrofuryl-, 4-Tetrahydrofuryl-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl-, 2-,
3- oder 4-Piperidinyl- und auch 2- oder 3-Morpholinyl-, 2- oder 3-Thiomorpholinyl-, 2-Piperazinyl- und N,N'-Bis-
niederalkyl-2-piperazinylreste. Die Reste kdnnen auch einen oder mehrere aliphatische, carbocyclische oder
heterocyclische Reste tragen, insbesondere die oben erwahnten. Heterocyclisch-aliphatische Reste leiten sich
insbesondere von aliphatischen Resten mit nicht mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoffatomen
beispielsweise von den oben erwahnten, vorzugsweise Methyle und Ethyl, ab und tragen ein, zwei oder mehr
heterocyclische Reste, beispielsweise die oben erwahnten, wobei es auch fur den Ring moglich ist, iber einen
seiner Stickstoffatome an die Kette gebunden zu sein.

[0019] Bevorzugte monocyclische und bicyclische heterocyclische Reste R, oder R, mit einem Heteroatom
sind Pyridyl, Thienyl und Chinolyl, insbesondere 2-Pyridyl, 3-Chinolyl und 2-Thienyl.
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[0020] Niederaliphatisches Acyl R, oder R, ist ein unsubstituiertes oder substituiertes aliphatisches Acyl, das
in jedem Fall mono- oder polyungesattigt sein kann. Als Regel haben diese Reste einschliellich ihrer Substi-
tuenten nicht mehr als 7 und insbesondere nicht mehr als 4 C-Atome. Vorzugsweise steht aliphatisches Acyl
R, oder R,, flr Formyl, Acetyl, Propionyl oder Butanoyl. Ein monoungeséttigter aliphatischer Acylrest R; oder
R, kann beispielsweise Acryloyl, Methacryloyl oder Crotyloyl. Diese Reste kénnen jeweils einmal oder mehr-
mals, beispielsweise zweimal oder dreimal substituiert sein, insbesondere durch Halogen, Hydroxy, Niederalk-
oxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl,
Carboxyl, Methylendioxy oder Cyano.

[0021] Falls Ry und R, zusammen fiir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest
stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kénnen, weisen als Regel
die Alkenylen- oder Alkenylenreste 3 bis zu und einschlief3lich 9, vorzugsweise 4 bis zu und einschlie3lich 7
und vor allem 5 bis 6 C-Atome auf, wobei kein oder ein C-Atom durch Stickstoff und Sauerstoff ersetzt ist und
substituiert sein kann durch Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
Carbamoyl, Niedercarbamoyl oder einen Rest -(CH,),-R,,, worin y fur 0 bis 3 , vorzugsweise 0 bis 2 steht und
R,, fir Wasserstoff oder Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch Halogen, Halogenniederalkyl, Niederalk-
oxy, Hydroxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkyl-
carbamoyl, Carboxyl, Methylendioxy oder Cyano substituiert ist. Am bevorzugtesten ist der Alkylen- oder Alke-
nylenrest unsubstituiert oder durch einen Rest -(CH,),,-R,, substituiert, worin R, vorzugsweise flr Halogen
oder Phenyl steht, das unsubstituiert oder mit Halogen, Trifluormethyl oder Niederalkoxy substituiert ist.

[0022] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung stehen R, und R, zusammen flr einen Rest der
Formel (II)

—_— (CHZ)W\

A ()
—(CHy " (CHT Ry

worin w fir 0 bis 4, vorzugsweise 1 bis 3 steht, x fir 0 bis 4, vorzugsweise 1 bis 3 steht, y fiir 0 bis 3, vorzugs-
weise 0 bis 2 steht und R, fir Wasserstoff oder Phenyl steht, das unsubstituiert oder mit Halogen, Halogen-
niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Car-
bamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Carboxyl, Methylendioxy oder Cyano substituiert ist. Vorzugsweise steht R, fir
Wasserstoff oder Phenyl, das unsubstituiert oder mit Halogen, Trifluormethyl oder Niederalkoxy substituiert ist.

[0023] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung stehen R, und R, zusammen fiir einen
unsubstituierten Alkylenrest mit 5 C-Atomen, wobei ein C-Atom durch Sauerstoff ersetzt ist.

[0024] Falls R, fir N-(Arylniederalkyl)carbamoyl steht, steht Aryl vorzugsweise fir Phenyl, das unsubstituiert
oder durch Halogen, Niederalkoxy, Niederalkyl, Trifluormethyl, Hydroxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Dinie-
deralkylamino, Niederalkoxycarbonyl, Carboxyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamyol, Methylendioxy oder Cyano
substituiert ist. Am bevorzugtesten ist Phenyl unsubstituiert oder mit Halogen, Niederalkoxy, Niederalkyl oder
Trifluormethyl substituiert, wobei im aliphatischen Teil Niederalkyl vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl oder Propyl
steht, wobei Methyl am meisten bevorzugt ist.

[0025] Ein aliphatischer Rest Ry ist ein unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl oder in jedem Fall ein
mono- oder polyungesattigter Niederalkenyl- oder Niederalkinylrest. Als Regel haben diese Reste einschliel3-
lich ihrer Substituenten nicht mehr als 16, insbesondere nicht mehr als 12 und speziell nicht mehr als 8 C-Ato-
me. Vorzugsweise steht der aliphatische Rest R, fir Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl,
tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl. Bevorzugter steht der aliphatische Rest R, fiir Methyl, Ethyl, n-Pro-
pyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert-Butyl. Der Alkenylrest R, steht beispielsweise fiir Alkyl, Propenyl, Iso-
propenyl, 2- oder 3-Methallyl und 2- oder 3-Butenyl. Der Alkinylrest R, steht beispielsweise fur Propargyl oder
Butinyl. Diese Reste kdnnen in jedem Fall einmal oder mehrmals, beispielsweise zweimal oder dreimal substi-
tuiert sein, insbesondere durch Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino, Niederalkyla-
mino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Carboxyl, Methylendioxy oder Cyano.

[0026] Ein carbocyclischer Rest R, steht insbesondere fiir einen mono-, bi- oder polycyclischen Cycloalkyl-,
Cycloalkenyl- oder Cycloalkandienylrest oder einen entsprechenden Arylrest. Bevorzugte Reste R, sind die,
welche nicht mehr als 10 Ringkohlenstoffe und drei- bis acht-, vorzugsweise fiinf- bis sieben-, speziell sechs-
gliedrige Ringe aufweisen, wobei es moglich ist, dass sie ein oder mehrere, beispielsweise zwei acyclische
Reste Vagen, beispielsweise die oben erwahnten und insbesondere die Niederalkylreste oder weitere carbo-
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cyclische oder heterocyclische Reste. Vorzugsweise steht der carbocyclische Rest R, fuir Aryl, das unsubstitu-
iert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Trifluorme-
thyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrro-lyl, Pyrrolidinyl, Pyrazolyl, Pyridinyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, In-
dolyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederallcylamino, Carbamoyl
oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist. Bevorzugter ist der Arylrest R, substituiert durch Halogen,
C,—C,-Alkyl, C,—C,-Alkoxy, Phenoxy, C,—C,-Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl, Imidazolyl oder Morpholinyl. Am
bevorzugtesten ist es durch C,—C,-Alkyl oder C,—C,-Alkoxy substituiert. Heterocyclische Reste R, haben die
wie oben fir R, oder R, definierte Bedeutung.

[0027] Ein Aryloxy-, Alkinyl-, Heterocyclylalkinyl-, Arylalkinyl-, Heteroarylalkinyl-, Alkinyloxy- oder Arylalkiny-
loxyrest R, ist ein unsubstituierter oder substituierter Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen. Als Regel haben
diese Reste einschlieBlich ihrer Substituenten nicht mehr als 12, insbesondere nicht mehr als 8 und speziell
nicht mehr als 4 C-Atome. Der Alkinylrest Ry oder der Alkinylrest des Arylalkinylrests R, steht beispielsweise
fur Ethinyl, 1-Propargyl, 2-Propargyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl oder 3,3-Dimethyl-1-Butinyl. In entspre-
chenden ungesattigten Resten befindet sich die Doppelbindung insbesondere an einer Position, die héher als
die a-Position zur freien Valenz ist. Diese Reste Ry kdnnen in jedem Fall einmal oder mehrmals, beispielsweise
zwei- oder dreimal insbesondere durch Halogen, Hydroxy, Phenyl, Niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl, Ami-
no, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Carboxyl, Methylendioxy, Trinie-
deralkylsilyl oder Cyano substituiert sein. Vorzugsweise sind diese Reste unsubstituiert oder durch Triniederal-
kylsilyl oder Phenyl substituiert. Der Heterocyclylrest des Heterocyclylalkinyls R, umfasst ein oder zwei Hete-
roatome, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus Stickstoff Schwefel und Sauerstoff bestehen und ist unsubstitu-
iert oder substituiert. Vorzugsweise ist der Heterocyclylrest unsubstituiert oder durch Niederalkyl, wie beispiels-
weise Methyl oder Ethyl substituiert und aus der Gruppe ausgewabhlt, die besteht aus Piperidinyl, Pyrrolidinyl,
Piperazinyl, Niederalkylpiperazinyl, Morpholinyl und Thiamorpholinyl. Am bevorzugtesten steht er fur Piperidi-
nyl oder Niederalkylpiperazinyl. In Heteroarylalkinyl R, umfasst der Heteroarylrest ein oder zwei Heteroatome,
die ausgewabhlt sind aus der Gruppe, die besteht aus Stickstoff Schwefel und Sauerstoff. Vorzugsweise ist der
Heteroarylrest im Heteroarylalkinyl Ry aus der Gruppe ausgewahlt, die besteht aus Pyridyl, Pyrimidyl und Thie-
nyl und ist vorzugsweise unsubstituiert oder durch Niederalkyl substituiert.

[0028] R, steht fir einen aliphatischen Rest mit in jedem Fall nicht mehr als 7 C-Atomen, das heif3t ein unsub-
stituierter oder substituierter C,—C,-Alky1-, C,-C,-Alkenyl- oder C,-C,-Alkinylrest, der vorzugsweise unsubsti-
tuiert ist. Als Regel haben diese Reste nicht mehr als 4, insbesondere 2 oder 3 C-Atome. Vorzugsweise ist der
aliphatische Rest Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert-Butyl. Bevorzugter steht er fur
Methyl, Ethyl, n-Propyl oder Isopropyl. Der C,—C,-Alkenylrest R, steht beispielsweise fiir Allyl, Propenyl, Isop-
ropenyl, 2- oder 3-Methallyl und 2- oder 3-Butenyl. Der C,—C,-Alkinylrest R, steht beispielsweise fir Ethinyl,
1-Propargyl, 2-Propargyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl oder 3-Butinyl.

[0029] Acyl R, oder R, mit 1 bis 30 Atomen leitet sich von einer unmodifizierten oder funktionell modifizierten
Carbonsaure ab und steht insbesondere fur eine der Teilformeln Z-C(=W)-, worin W fur Sauerstoff Schwefel
oder Imino steht und Z fir Wasserstoff Hydrocarbyl R, mit nicht mehr als 29 C-Atomen, Hydrocarbyloxy R,;-O-
oder eine Aminogruppe steht, insbesondere eine der Formel R,; (R;,)N-.

[0030] Hydrocarbyl (ein Kohlenwasserstoffrest) R, steht flr einen acyclischen (aliphatischen), carbocycli-
schen oder carbocyclisch-acyclischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, insbesondere
nicht mehr als 18 und vorzugsweise nicht mehr als 12 Kohlenstoffatomen und ist gesattigt oder ungesattigt und
unsubstituiert oder substituiert. Anstelle von ein, zwei oder mehr Kohlenstoffatomen kann er auch identische
oder unterschiedliche Heteroatome enthalten, wie insbesondere Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff im acycli-
schen und/oder cyclischen Rest, wobei im letzteren Fall dieser heterocyclischer Rest (Heterocyclylrest) oder
heterocyclisch-acyclischer Rest genannt wird.

[0031] Ein acyclischer, unsubstituierter Kohlenwasserstoffrest R, ist insbesondere ein geradkettiger oder ver-
zweigter Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederalkandienyl- oder Niederalkinylrest. Niederalkyl steht beispiels-
weise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert-Butyl und dariiber hinaus auch
fur n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl, Isohexyl und n-Heptyl. Niederalkenyl steht beispielsweise fur Allyl, Propenyl,
Isopropenyl, 2- oder 3-Methyallyl und 2- oder 3- Butenyl. Niederalkandienyl steht beispielsweise fiur 1-Pen-
ta-2,4-dienyl und Niederalkinyl steht beispielsweise fur Propargyl oder Butinyl. In den entsprechenden unge-
sattigten Resten liegt die Doppelbindung insbesondere an einer Position, die hdher als die a-Position zur freien
Valenz ist.

[0032] Ein carbocyclischer Kolenwasserstoffrest R, ist insbesondere ein mono-, bi- oder polycycliscHer Cyc-
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loalkyL-, CYcloalkenyl- oder Cycloalkandienylrest oder ein entsprechender Arylrest. Bevorzugte Reste sind die
mit nicht mehr als 14, insbesondere 12 RingkoHlenstoffatomen und drei- bis acht-, vorzugsweise flinf- bis sie-
ben-, speziell sechsgliedrigen Ringen, wobei es auch fur sie mdglich ist, dass sie einen oder mehrere, bei-
spielsweise zwei acyclische Reste, beispielsweise die oben erwahnten, und insbesondere Niederalkylreste
oder weitere carbocyclische Reste tragen. Carbocyclisch-acyclische Reste sind die, worin ein acyclischer
Rest, insbesondere einer mit nicht mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoffatomen, wie insbe-
sondere Methyl, Ethyl und Vinyl einen oder mehrere carbocyclische Reste tragt, die aromatisch sein kénnen
oder auch nicht, wie dies oben definiert ist. Cycloalkylniederalkyl- und Aryl-niederalkylreste und ihre Analoga,
die im Ring und/oder der Kette ungesattigt sind, die den Ring am terminalen C-Atom der Kette tragen, werden
besonders erwahnt.

[0033] Ein Arylrest R, steht insbesondere fiir ein Phenyl oder ferner ein Naphthyl, wie 1- oder 2- Naphthyl, ein
Biphenyl, wie insbesondere 4-Biphenylyl und dartber hinaus auch ein Anthryl, Fluorenyl und Azulenyl, wobei
die aromatischen Analoga einen oder mehrere gesattigte Ringe aufweisen. Bevorzugte Aryl-niederalkyl und
-niederalkenylreste R, sind beispielsweise Phenylniederalkyl oder PHenylniederalkenyl mit einem terminalen
Phenylrest, beispielsweise Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, DiphenylMethyl (Benzhydryl), Trityl
und Cinnamyl und ferner auch 1- oder 2-Naphthylmethyl. Arylreste R,, die acyclische Reste tragen, wie Nie-
deralkyl, sind insbesondere o-, m- und p-Tolyl- und Xylylreste mit Methylresten an verschiedenen Stellen.

[0034] Wie es bereits erwadhnt wurde, kann ein Hydrocarbyl (einschlieRlich ein Heterocyclyl) durch ein, zwei
oder mehr identische oder unterschiedliche Substituenten (funktionelle Gruppen) substituiert sein, wobei die
folgenden Substituenten besonders geeignet sind: Freie, veretherte und veresterte Hydroxylgruppen, Mercap-
to- und Niederalkylthio und unsubstituierte oder substituierte Phenylthiogruppen, Halogenatome, wie Chlor und
Fluor, aber auch Brom und lod, Oxogruppen, die in Form der Formyl- (das heif3t Aldehyd-) und Ketogruppen
vorliegen und auch der entsprechenden Acetale oder Ketale, Azido- und Nitrogruppen, primare, sekundare
und vorzugsweise tertiare Aminogruppen, primare oder sekundare Aminogruppen, die durch herkdmmliche
Schutzgruppen geschutzt sind, Acylaminogruppen und Diacylaminogruppen und unmodifizierte oder funktio-
nell modifizierte Sulfogruppen, wie Sulfamoylgruppen oder Sulfogruppen, die in Salzform vorkommen. Alle die-
se funktionellen Gruppen sollten sich nicht am C-Atom befinden, von dem die freie Valenz kommt und sie sind
daher vorzugsweise von diesem durch 2 oder mehr C-Atome getrennt. Der Hydrocarbylrest kann auch freie
und funktionell modifizierte Carboxylgruppen enthalten, wie Carboxylgruppen, die in Salzform oder veresterten
Carboxylgruppen, Carbamoyl-, Ureido- oder Guanidinogruppen, die ein oder zwei Kohlenwasserstoffreste tra-
gen kénnen oder auch nicht, und Cyanogruppen vorkommen.

[0035] Eine veretherte Hydroxylgruppe, die als Substituent in einem Hydrocarbyl vorkommt, ist beispielswei-
se eine Niederalkoxygruppe, wie die Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und tert-Butoxygruppe, die
auch substituiert sein kann. Daher kann eine Niederalkylgruppe substituiert sein durch Halogenatome, bei-
spielsweise einmal, zweimal oder mehrmals, insbesondere an der Position 2, wie im 2,2,2-Trichlorethoxy-,
2-Chlorethoxy- oder 2-lodethoxyrest oder durch Hydroxyl oder Niederalkoxyreste, in jedem Fall vorzugsweise
einmal, insbesondere an der Position 2, wie im 2-Methoxyethoxyrest. Eine besonders bevorzugte Ausfiih-
rungsform der veretherten Hydroxylgruppen kommt in Oxaalkylresten vor, worin eines oder mehrere C-Atome
in einem Alkyl, vorzugsweise einem linearen Alky1, durch Sauerstoffatome ersetzt werden, die vorzugsweise
voneinander durch mehr als 1 (insbesondere 2) C-Atome getrennt sind, so dass sie eine Gruppe
(-O-CH,-CH,),- bilden, die mehr als einmal erneut vorkommen kann oder auch nicht, worin n fir 1 bis 14 steht.
Solche veretherten Hydroxylgruppen sind ferner auch substituierte oder unsubstituierte Phenoxyreste und
Phenylniederalkoxyreste, wie insbesondere Benzyloxy, Benzhydryloxy und Triphenylmethoxy (Trityloxy), wie
auch HeterocyclyloAyreste, wie insbesondere 2-Tetrahydropyranyloxy. Eine besondere veretherte Hydroxyl-
gruppe kommt in der Gruppierung Methylendioxy oder Ethylendioxy vor, wobei die erstere als Regel 2 benach-
barte C-Atome verbrickt, insbesondere bei Arylresten und die letztere an ein und dasselbe C-Atom gebunden
ist und als Schutzgruppe fur Oxo betrachtet wird.

[0036] Veretherte Hydroxylgruppen werden in diesem Zusammenhang auch so verstanden, dass sie silylierte
Hydroxylgruppen bezeichnen, wie sie beispielsweise in Triniederalkylsilyloxy vorkommen, wie Trimethylsilylo-
xy und Dimethyl-tert-butylsilyloxy oder Phenyldiniederalkylsilyloxy oder Niederalkyldiphenylsilyloxy.

[0037] Eine veresterte Hydroxylgruppe, die als Substituent in Hydrocarbyl vorkommt, ist beispielsweise Nie-
deralkanoyloxy.

[0038] Eine veresterte Carboxylgruppe, die als Substituent in einem Hydrocarbyl vorkommt, ist eine, worin
das Wasserstoffatom durch einen der oben charakterisierten Kohlenwasserstoffreste ersetzt ist, vorzugsweise
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einem Niederalkyl- oder Phenylniederalkylrest, wobei ein Beispiel fur eine veresterte Carboxylgruppe Nie-
deralkoxycarbonyl oder Phenylniederalkoxycarbonyl ist, die unsubstituiert oder im Phenylrest substituiert ist,
insbesondere die Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy- und Benzyloxycarbonylgruppe und auch eine lactonisierte
Carboxylgruppe.

[0039] Eine primare Aminogruppe -NH, als Substituent des Hydrocarbyls kann auch in geschutzter Form vor-
kommen. Eine sekundare Aminogruppe tragt anstelle eines der zwei Wasserstoffatome einen Hydrocarbylrest,
vorzugsweise einen unsubstituierten, wie einen der oben erwahnten, insbesondere Niederalkyl und kann auch
in einer geschutzten Form vorliegen.

[0040] Eine tertiare Aminogruppe, die als Substituent im Hydrocarbyl vorkommt, tragt 2 verschiedene oder
vorzugsweise identische Hydrocarbylreste (einschlielich der heterocyclischen Reste), wie den oben charak-
terisierten unsubstituierten Hydrocarbylresten, insbesondere Niederalkyl.

[0041] In einer Gruppe der Formel R;,(R,,)N- stehen R,, und R,, unabhéngig voneinander jeweils fir Wasser-
stoff Niederalkylsulfonyl, acyclisches C,—C, Hydrocarbyl (wie insbesondere C,—C,-Alky1 oder C,-C,-Alkenyl),
das unsubstituiert oder substituiert ist durch beispielsweise Amino, Guanidino, Phenyl, Hydroxyphenyl, Carb-
oxyl, Carbamoyl, Imidazolyl, Marcapto oder Methylhio oder monocyclisches Aryl, Aralkyl oder Aralkenyl, das
nicht mehr als 10 C-Atome aufweist und unsubstituiert oder substituiert ist durch C,-C,-Alky1, C,—C,- Alkoxy,
Halogen und/oder Nitro, wobei es fiir die Kohlenstoff enthaltenden Reste R,, und R,, méglich ist, dass sie durch
eine Kohlenstoff Kohlenstoff Bindung oder ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder ein Stickstoffatom an-
einander gebunden sind, das unsubstituiert oder durch Hydrocarbyl substituiert ist. In einem solchen Fall bilden
sie zusammen mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe einen Stickstoff enthaltenden heterocyclischen Ring.
Beispiele fiir die besonders bevorzugten Gruppen der Formel R,,(R,,)N- sind die folgenden: Amino, Niederal-
kylamino, wie Methylamino oder w-Aminoniederalkylamino, wie 2-Aminoethylamino oder 3-Aminopropylami-
no, Diniederalkylamino, wie Dimethy-lamino oder Diethylamino, Pyrrolidino, 2-Hydroxymethylpyrrolidino, Pipe-
ridino, 4-(2-Aminoethyl)piperidino, Morpholino oder Thiomorpholino, Piperazino, 4-Methylpiperazino, 4-(2-Ami-
noethyl)piperazino oder Phenylamino, Diphenylamino oder Dibenzylamino, die unsubstituiert oder insbeson-
dere im Phenylrest substituiert sind, beispielsweise durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro
und unter den Schutzgruppen insbesondere Niederalkoxycarbonylamino, wie tert-Butoxycarbonylamino, Phe-
nylniederalkoxycarbonylamino, wie 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbonylami-
no. Bevorzugte Gruppen der Formel Z-C(=W)-, worin Z fur eine Gruppe der Formel R,,(R,,)N- steht, sind Car-
bamoyl, N-Methylcarbamoyl, N-( w-Aminoniederalkyl)carbamoyl, N-(a-Aminoacyl)carbamoyl, N-Phenylcarba-
moyl, N-Methylsulfonylcarbamoyl und entsprechende Reste, worin W nicht fur Sauerstoff steht, sondern
Schwefel oder Imino, wie Amidino, N-Methylamidino [CH,-NH-C(=NH)-], N-Methylthiocarbamoyl
[CH;-NH-C(=S)-] oder N-(w-Aminoniederalkyl)thiocarbamoyl. Beispielsweise ist ein Rest der Formel -N(R,)-R;,
worin R, fir Wasserstoff und R, fur Amidino steht, Guanidino [H,N-C(=NH)-NH-].

[0042] Bevorzugte Verbindungen der erfindungsgemafen Formel | sind beispielsweise die, worin Hydrocar-
byl R, die folgenden bevorzugten Bedeutungen flr ein acyclisches Hydrocarbyl aufweist: C,—C,,- Alkyl,
C,—C,,-Hydroxyalkyl, dessen Hydroxylgruppe an jeder Position bis auf die Position 1 stehen kann, vorzugswei-
se an der Position 2, Cyano[C,—-C,Jalkyl, wobei die Cyanogruppe hierin vorzugsweise an der Position 1 oder
w steht oder Carboxy[ C,-C,.]Jalkyl, dessen Carboxylgruppe vorzugsweise an der Position 1 oder w steht und
in freier Form oder auch in Salzform vorkommen kann oder als C,-C,-Alkylester (C,—C,-Alkoxycarbonyl) oder
Benzylester (Benzyloxycarbonyl) und C,—C,, Alkenyl, dessen freie Valenz nicht am selben Kohlenstoff ist, wie
die Doppelbindung, wobei alle erwadhnten Reste bis auf die, welche eine C,-C,-Alkylgrundstruktur aufweisen,
eine lineare (unverzweigte) Alkylkette aufweisen und ferner auch lineare (Mono-, Di- bis Hexa)-oxoalkyl mit
4-20 Kettengliedern, worin ein oder mehrere C-Atome von C-3 an auf einem linearen C,—C,,-Alkyl durch Sau-
erstoffatome ersetzt sind, die voneinander durch mindestens 2 C-Atome getrennt sind und vorzugsweise an
den Positionen 3, 6, 9, 12, 15 und 18 liegen.

[0043] Bevorzugte Verbindungen der erfindungsgeméaien Formel | sind auch die, worin Hydrocarbyl R° die
folgenden bevorzugten Bedeutungen fiir ein carbocyclisches oder heterocyclisches und auch carbocyclische-
sacyclisches oder heterocyclisches-acyclisches Hydrocarbyl haben: Ein bicyclisches oder vorzugsweise mo-
nocyclisches Aryl, insbesondere Phenyl und ferner Naphthyl, die einen oder mehrere der folgenden Substitu-
enten tragen kénnen: Halogenatome, insbesondere Fluor, Chlor und Brom, C,-C,-Alkylreste, insbesondere
Methyl, C,—C,-Alkoxygruppen, insbesondere Methoxy, Methylendioxy, Nitrogruppen und/oder Carboxylgrup-
pen, die frei oder in einer Salzform oder als C,-C,-Alkylester vorkommen kdénnen, insbesondere Methoxycar-
bonyl oder Ethoxycarbonyl. Vorzugsweise tragen die Arylreste nicht mehr als 2 Substituenten, insbesondere
desselben Typs oder nur einen einzigen Substituenten, insbesondere sind sie unsubstituiert. Bevorzugtes he-
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terocyclisches Hydrocarbyl (Heterocyclyl) ist beispielsweise das, welches zu den oben bevorzugten Arylresten
analog ist und anstelle von 1 oder 2 C-Atomen in jedem Fall ein Heteroatom aufweist, insbesondere Stickstoff
wie ein Pyridyl oder Chinolyl oder Chinazolyl, worin die freie Valenz an einem C-Atom lokalisiert ist und die
auch entsprechend substituiert sein kénnen. Bevorzugte carbocyclisch-acyclische und heterocyclisch-acycli-
sche Hydrocarbylreste sind die, worin zwei oder drei aber vorzugsweise nur einer der oben definierten cycli-
schen Reste, vorzugsweise der unsubstituierte Rest von einem C,-C,-Alkyl getragen wird, wobei alle vorzugs-
weise an einem C-Atom lokalisiert sind, vorzugsweise am terminalen C-Atom, wobei unsubstituiertes Benzyl
am bevorzugtesten ist.

[0044] Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, worin R, steht fur C,—C,-Alkyl, insbeson-
dere C,—C,-Alkyl, Hydroxy-C,—C,,-alkyl, insbesondere Hydroxy-C,-C,,-alkyl, Cyano-C,-C,-alkyl, insbesondere
Cyano-C,-C,-alkyl, Carboxy-C,-C,-alkyl, insbesondere Carboxy-C,-C,-alkyl, C,—C,- Alkoxycarbonyl-C,-C,-al-
kyl, insbesondere C,-C,-Alkoxycarbonyl-C,—-C,-alkyl, Benzyloxycarbonyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Benzylo-
xycarbonyl- C,-C,-alkyl, C,-C,-Alkenyl, Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl oder Chinazolyl oder Phe-
nyl-C,—C,-alkyl, insbesondere Phenyl-C,—C,-alkyl, wobei es auch insbesondere flir die aromatischen Reste fer-
ner méglich ist, substituiert zu sein durch C,-C,-Alkyl, insbesondere C,-C,-Alkyl, C,—C,-Alkoxy, insbesondere
C,—C,-Alkoxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl oder ferner Carboxyl, C,—C,-Alkoxycarbonyl, Methylendioxy
und/oder Cyano, wobei die Hydroxylgruppe im entsprechend substituierten Alkylrest insbesondere an der Po-
sition 2 liegt und die Cyano-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder Phenylgrupe im entspre-
chend substituierten Alkylrest insbesondere an der Position 1 oder w liegt.

[0045] Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, worin R, steht fir C,—C,- Alkyl, wie Methyl
oder Ethyl, Hydroxy-C,-C,,-akyl, wie 2-Hydroxypropyl, -hexyl, -decyl oder -tetradecyl, Cyano-C,-C,-alkyl, wie
2-Cyanoethyl, Carboxy-C,-C,-alkyl, wie Carboxymethyl, C,—C,-Alkoxycarbonyl-C,—-C,-alkyl, wie Methoxycar-
bonylmethyl oder -ethyl, C,—C,-Alkenyl, wie Allyl oder Phenyl, wobei die Hydroxylgruppe im entsprechend sub-
stituierten Alkylrest insbesondere an der Position 2 liegt und die Cyano-, Carboxyl- oder Alkoxycarbonylgruppe
insbesondere an der Position 1 oder w liegt.

[0046] Aminoacyl steht als Teil des oben erwahnten Aminoacylaminosubstituenten, insbesondere eines ali-
phatischen Kohlenwasserstoffrests R, oder R, fir den C-terminalen Rest einer der naturlich vorkommenden
a-Aminosauren, das heil’t Glycin, Alanin, Phenylalanin, Prolin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, ystein,
Methionin, Tyrosin, Tryptophan, Arginin, Histidin, Lysin, Glutaminsaure, Glutamin, Asparaginsaure und Aspa-
ragin und zusatzlich Phenylglycin. Aminoacyl steht vorzugsweise fir Aminoniederalkanoyl, das unsubstituiert
oder substituiert ist durch Amino, Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxyl, Mercapto, Methylthio, Indol-3-yl, Carba-
moyl, Carboxyl, Guanidino oder Imidazolyl.

[0047] Bevorzugte substituierte aliphatische Kohlenwasserstoffreste R, und R, ohne cyclische Substituenten
sind beispielsweise 2-Carbamoyl-1-carboxy-eth-1-yl, 3-Amino-2-hydroxyprop-1-yl, 3-Aminoprop-1-yl, 3-Ami-
no-2,2-dimethylprop-1-yl, 3-Amino-2-oxoprop-1-yl, 3-Amino-1-carboxyprop-1-yl, 3-Amino-3-carboxyprop-1-yl,
1,1-Dicarbamoylmethyl, 2-Carbamoyleth-1-yl, 3-Amino-1,3-dihydroAyliminoprop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-hydroxy-
iminoeth-1-yl, 1-Hydroxylimino-2-thiocarbamoyleth-1-yl, 3-Amino-3-hydroxylimino-1-thioprop-1-y1, 3-Amino-
pent-1-yl, 1-Aminopent-3-yl, 1-Amidino-1-carbamoylmethyl, 4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-heptafluorpent-2-yl, 3-Ami-
no-1,3-dicarboxyprop-1-yl,  2-Carbamoyl-1-ethoxycarbonyleth-1-yl,  2-Amino-1,2-dithioeth-1-yl,  2-Ami-
no-1,2-dioxoeth-1-yl, 2-Amino-2-methylprop-1-yl, 1-Amino-2-methylprop-2-yl, 2-Aminoprop-1-yl, 1-Aminop-
rop-2-yl, 2-Amninoeth-1yl, 2-Amino-2-carboxyeth-1-yl, 2-Amino-1-carboxyeth-1-yl, Carbaoylmethyl, 1-Carba-
moyl-3-methylbut-1-yl, 2-Amino-1,2-dicarboxyeth-1-yl, 1-Carbamoyl-3-methylthioprop-1-yl, 1-Carbamo-
yl-2-methylprop-1-yl, 1-Carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyanomethyl, 1-Carbamoyl-3-carboxy-3-fluor-
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-carboxyeth-1-yl, 2-Amino-4-carboxybut-1-yl, 1-Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1-Carba-
moyl-4-guanidinobut-1-yl, 1-Carbamoyl-5-aminopent-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxyprop-1-yl, 1-Carbamo-
yl-2-methylbut-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxyeth-1yl, 1,3-Dicarbamoylprop-1-yl, 2-Aminobut-1-yl, 1-Amino-
but-2-yl, 1-Carbamoylpent-1-yl, 1-Carbamoylbut-1-yl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxyprop-1-yl, 2-Hydroxy-
prop-1-yl, 2-Hydroxymethylprop-2-yl, 1-Hydroxybut-2-yl, 1,3-Dihydroxyprop-2-yl, 2-Cyanoethyl, 2-Mercaptoe-
thyl, 3-Amino-2-hydroxyprop-1-yl, 2-(N-Methylamino)ethyl, 2-(2-Aminoethylamino)ethyl, 2-Guanidinoethyl und
2-Acetylaminoethyl.

[0048] Ein carbocyclisch-aliphatischer Rest R, oder R, kann sowohl im carbocyclischen als auch im aliphati-
schen Rest substituiert sein und ist beispielsweise ein cycloaliphatisch-aliphatischer Rest, wie Cycloalkylnie-
deralkyl oder Cycloalkylniederalkenyl, beispielsweise ein Methyl, 1- oder 2-Ethyl, 1- oder 2-Vinyl, 1-, 2- oder
3-Propyl oder Allyl, das mit einem der oben oder spater erwahnten Cycloalkylreste substituiert ist, wobei die
am Ende der linearen Kette substituierten bevorzugt sind, oder ein aromatisch-aliphatischer Rest. Bevorzugte
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carbocyclisch-aliphatische Reste R, oder R sind beispielsweise Benzyl, 2-Phenylethyl, 2-Aminobenzyl, 3-Ami-
nomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethylcyclopentyl)-methyl, 1-[N-(1-Carb-
oxy-2-phenylethyl)-Carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenylmethyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydro-
xyphenyl)-eth-1-yl, 1-Carbaoyl-2-phenyleth-1-yl, 2-Amino-l,2-diphenyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carba-
moyleth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1carbamoylprop-1-yl, 1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl und 1-Adaman-
tyl-1-aminoprop-2-yl.

[0049] Ein heterocyclisch-aliphatischer Rest R, oder R, kann sowohl im heterocyclischen als auch im alipha-
tischen Rest substituiert sein. Bevorzugte heterocyclisch-aliphatische Reste R, oder R, sind beispielsweise
(2-Furyl)methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpholin-4-yl)-ethyl,
2-(3-Indolyl)ethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yleth-1-yl, 3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl und 1-(Acetoxyimino)-1-(4-ami-
no-2-oxa-1,3-diazol-5-yl)-methyl.

[0050] Ein carbocyclischer Rest R, oder R, mit nicht mehr als 29 C-Atomen ist ein unsubstituierter oder sub-
stituierter Kohlenwasserstoffrest, das heif3t ein cycloaliphatischer oder aromatischer Rest. Ein carbocyclischer
Kohlenwasserstoffrest, insbesondere ein mono-, bi- oder polycyclischer Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Cyclo-
alkandienylrest oder ein entsprechender Arylrest. Reste die nicht mehr als 14, insbesondere 12 Ringkohlen-
stoffatome aufweisen und drei- bis acht-, vorzugsweise finf- bis sieben-, insbesondere sechsgliedrige Ringe
sind bevorzugt, wobei es fir sie mdglich ist, einen oder mehrere, beispielsweise zwei acyclische Reste zu Va-
gen, beispielsweise die oben erwdhnten und insbesondere die Niederalkylreste oder weitere carbocyclische
Reste.

[0051] Cycloalkyl, das durch die Reste R, oder R, dargestellt wird, enthalt insbesondere 3 und nicht mehr als
10 C-Atome und ist beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooc-
tyl, wie auch Bicyclo[2.2.2]octyl, 2-Bicyclo(2.2.1]heptyl und Adamantyl, die auch durch 1, 2 oder mehrere bei-
spielsweise Niederalkylreste, insbesondere Methylreste substituiert sein kénnen, wobei Cycloalkenyl bei-
spielsweise einer der monocyclischen Cycloalkylreste ist, die bereits erwdhnt wurden, die eine Doppelbindung
an der Position 1, 2 oder 3 aufweisen. Bevorzugt ist C,—~C,-Cycloalkyl, das substituiert ist durch Carboxy, Thi-
ocarboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydrazinocarbonyl, Hydroxaminocarbonyl, Amidino, Sulfamoyl, Sulfanyl, Ha-
logen, Cyano, Formyl, Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, niederaliphatisches Acyl, Niederalkylamino, Diniederal-
kylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, am bevorzugtesten steht in die-
sen Fallen Cycloalkyl fur Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

[0052] Ein Arylrest, der durch die Reste R, oder R, dargestellt wird, ist insbesondere ein Phenyl- oder ferner
ein Naphthyl-, wie 1- oder 2- Naphthyl-, ein Biphenylyl-, wie insbesondere 4-Biphenylyl- und dartber hinaus
auch ein Anthryl-, Fluorenyl- und Azulenylrest, wobei die aromatischen Analoga einen oder mehrere gesattigte
Ringe aufweisen. Bevorzugte Aryl-niederalkyl- und -niederalkenylreste sind beispielsweise Phenylniederalkyl
oder Phenylniederalkenyl mit einem terminalen Phenylrest, beispielsweise Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder
3-Phenylpropyl, Diphenylmethyl (Benzhydryl), Trityl und Cinnamyl und ferner auch 1- oder 2-Naphthylmethyl.
Arylreste, die acyclische Reste Vagen, wie Niederalkyl, sind insbesondere o-, m- und p-Tolyl- und Xylylreste
mit Methylresten an verschiedenen Stellen.

[0053] Carbocyclische Reste R, oder R, sind beispielsweise Aminophenyl, wie 2-Aminophenyl, 3-Aminophe-
nyl und 4-Aminophenyl, Cyclohexyl, 4-Methylcyclohexyl, Aminocyclohexyl, wie 2-Aminocyclohex-1-yl, 3-Ami-
nocyclohex-1-yl und 4-Aminocyclohex-1-yl, Hydroxycyclohexyl, beispielsweise 2-Hydroxycyclohexyl, 3-Hydro-
xycyclohexyl und 4-Hydroxycyclohexyl, 1-(Hydroxymethyl)cyclopent-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclo-
pent-1-yl, Adamant-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 2-Carbamoylcyc-
lohex-1-yl, 3-Carbamoylcyclohex-1-yl, 4-Carbamoylcyclohex-1-yl und 9-Aminospiro[4,4]non-1-yl.

[0054] Heterocyclische Reste R, oder R, mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr als 9 Heteroatomen
sind vorzugsweise uber einen ihrer Ringkohlenstoffatome gebunden und sind insbesondere monocyclische,
aber auch bi- oder polycyclische aza-, thia-, oxa-, thiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- oder tetracyclische Reste mit
aromatischem Charakter und entsprechen teilweise oder insbesondere vollstdndig gesattigten, heterocycli-
schen Resten dieses Typs, wobei es auch fir solche Reste mdglich ist, erforderlichenfalls, wie beispielsweise
fur die oben erwahnten carbocyclischen Reste oder Arylreste weitere acyclische, carbocyclische oder hetero-
cyclische Reste zu tragen und/oder durch funktionelle Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert zu sein. Insbe-
sondere sind es unsubstituierte oder substituierte, monocyclische Reste mit einem Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefelatom, wie 2-Aziridinyl und insbesondere aromatische Reste dieses Typs, wie Pyrryl, beispielsweise
2-Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyridyl, beispielsweise 2-, 3- oder 4-Pyridyl und ferner Thienyl, beispielsweise 2- oder
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3-Thienyl oder Furyl, beispielsweise 2-Furyl, analoge bicyclische Reste mit einem Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefelatom sind beispielsweise Indolyl, wie 2- oder 3-Indolyl, Chinolyl, wie 2- oder 4-Chinolyl, Isochinolyl,
wie 3- oder 5-Isochinolyl, Benzofuranyl, wie 2-Benzofuranyl, Chromenyl, wie 3-Chromenyl oder Benzothienyl,
wie 2- oder 3-Benzothienyl, bevorzugte monocyclische und bicyclische Reste mit mehr als einem Heteroatom
sind beispielsweise lidazolyl, wie 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, wie 2- oder 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie 2-Oxazolyl,
Isoxazolyl, wie 3-Isoxazolyl oder Thiazolyl, wie 2-Thiazolyl oder Benzimidazolyl, wie 2-Benzimidazolyl, Benzo-
xazolyl, wie 2-Benzoxazolyl oder Chinazolyl, wie 2-Chinazolinyl. Auch geeignet sind entsprechend teilweise
oder insbesondere vollkommen gesattigte analoge Reste, wie 2-Tetrahydrofuryl-, 4-Tetrahydrofuryl-, 2- oder
3-Pyrrolidinyl-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl- und auch 2- oder 3-Morpholinyl-, 2- oder 3-Thiomorpholinyl-, 2-Piper-
azinyl- und N,N'-Bisniederalkyl-2-piperazinylreste. Die Reste kénnen auch einen oder mehrere acyclische, car-
bocyclische oder heterocyclische Reste tragen, insbesondere die oben erwahnten.

[0055] Ein heterocyclischer Rest R, oder R, kann durch einen, zwei oder mehrere identische oder unter-
schiedliche Substituenten (funktionelle Gruppen) substituiert sein, wobei die folgenden Substituenten beson-
ders geeignet sind:

Freie, veretherte und veresterte Hydroxylgruppen, Mercapto- und Niederalkylthio und unsubstituierte oder sub-
stituierte Phenylthiogruppen, Halogenatome, wie Chlor und Fluor, aber auch Brom und lod, Oxogruppen, die
in Form der Formyl- (das heif3t Aldehyd-) und Ketogruppen vorliegen und auch der entsprechenden Acetale
oder Ketale, Azido- und Nitrogruppen, primare, sekundare und vorzugsweise tertiare Aminogruppen, priare
oder sekundare Aminogruppen, Acylaminogruppen und Diacylaminogruppen, die durch herkdbmmliche Schutz-
gruppen geschitzt sind, und unmodifizierte oder funktionell modifizierte Sulfogruppen, wie Sulfamoylgruppen
oder Sulfogruppen, die in Salzform vorkommen. Alle diese funktionellen Gruppen sollten sich nicht am C-Atom
befinden, von dem die freie Valenz kommt und sie sind daher von diesem durch 2 oder mehr C-Atome getrennt.
Der heterocyclische Rest kann auch freie und funktionell modifizierte Carboxylgruppen enthalten, wie Carbo-
xylgruppen, die in Salzform vorkommen, oder veresterte Carboxylgruppen, Carbamoyl-, Ureido- oder Guani-
dinogruppen, die ein oder zwei Kohlenwasserstoffreste tragen kénnen oder auch nicht, und Cyanogruppen.

[0056] Bevorzugte heterocyclische Reste R, oder R, sind beispielsweise 5-Amino-2-oxa-1,3-diazol-4-yl,
4-Aminotien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlorphenyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamo-
yl-5-(3-[4-trifluorphenyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 4-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothio-
phen-3-yl, 3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-4-yl, [1,2,5]-Oxadiazolo[3,4-b](6-aminopyra-
zin-5-yl),  2,5'-Diacetyl-3-aminothieno[2,3-b]thiophen-4'-yl und  3-Amino-2,5'-dipivaloylthieno[2,3-b]thio-
phen-4'-yl.

[0057] Ein substituierter oder unsubstituierter Alkylen- oder Alkenylenrest mit in jedem Fall nicht mehr als 15
C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kdnnen, der durch R, und
R, zusammen dargestellt wird, ist verzweigt oder unverzweigt und hat vorzugsweise nicht mehr als 10 C-Ato-
me, wobei die in den Substituenten vorkommenden C-Atome nicht eingeschlossen sind. Substituenten sind
beispielsweise die oben flr die substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffreste R, erwahnten. Die Substi-
tuenten kdnnen sich entweder am C-Atom oder am Sauerstoff Schwefel oder insbesondere Stickstoff befinden.
Bevorzugte Reste sind beispielsweise 1,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl, 3-(3-Ami-
nopropionyl)-3-azapentan-1,5-diyl, 2-Aminobutan-1,4-diyl, 1-Aminomethylbutan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethylbu-
tan-1,4-diyl, 3-Hydroxypentan-1,5-diyl, 1-Hydroxyhexan-1,5-diyl, 3-(2-Aminoethyl)-pentan-1,5-diyl, 3-Azapen-
tan-1,5-diyl (-CH,-CH,-NH-CH,-CH,-), 3-Aza-2,4-dimethylpentan-1,5-diyl, (-CH,-CH[CH,]-NH-CH[CH,]CH,-),
3-Amino-3-azapentan-1,5-diyl(-CH,-CH,-N[NH,]-CH,-CH,-), 1-Azapentan-1,5-diyl, 1-Aza-1-toluylaminocarbo-
nylpentan-1,5-diyl, 1-Aza-1-(methylaminothiocarbonyl)pentan-1,5-diyl, 1-Aza-1-(tert-butylaminocarbonyl)pen-
tan-1,5-diyl, 1-Aza-1-(cyclohexylaminocarbonyl)pentan-1,5-diyl, 3-Aza-1-hydroxyheptan-3,7-diyl, 3-Aza-1-cy-
anoheptan-3,7-diyl, 1-Amino-3-azaheptan-3,7-diyl, 3-(2-Aminoethyl)-3-azapentan-1,5-diyl
(-CH,-CH,-N[-CH,-CH,-NH,]-CH,-CH,-), 1-Carbamoylbutan-1,4-diyl, 2-Formylaminopentan-1,4-diyl, 2-Azabu-
tadien-1,4-diyl  (-CH=CH-N=CH-), = 2-Aza-3-hydroxymethylbutadien-1,4-diyl  (-CH=C[CH,OH]-N=CH-),
2-Aza-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenylamino)heptan-2,7-diyl {-(CH,),-N[-CH(OH)-NH-C,H,-OCH,]-} oder ein
Rest der Formel

/&4/\
worin die zwei terminalen Bindungen der Alkylenkette freie Valenzen sind.

[0058] Salze der Verbindungen der Formel | sind insbesondere Saureadditionssalze mit organischen oder an-
organischen Sauren, insbesondere die pharmazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Salze. Geeignete an-
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organische Sauren sind beispielsweise Kohlensaure (vorzugsweise in Form von Carbonaten oder Bicarbona-
ten), Halogenwasserstoffsauren, wie Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure. Geeignete
organische Sauren sind beispielsweise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfonaminsauren, beispielsweise
Essigsaure, Propionsaure, Octansaure, Decansaure, Dodecansaure, Glycolsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybut-
tersaure, Gluconsaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure,
Suberinséure, Azelainsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Citronenséure, Glucarsiure, Galactarséure, Aminoséu-
ren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methylglycin, Acetylaminoessigsaure, N-Acetylasparagin oder
N-Acetylcystein, Bernsteinsdure, Acetoessigsaure, Phosphoserin, 2- oder 3-Glycerophosphorsaure, Gluco-
se-6-phosphorsaure, Glucose-1-phosphorsaure, Fructose-1,6-bisphosphorsaure, Maleinsaure, Hydroxymale-
insaure, Methylmaleinsaure, Cyclohexancarbonsaure, Adamantancarbonsaure, Benzoesaure, Salicylsaure, 1-
oder 3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimethoxybenzoesaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy-
benzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsdure, Phenylessigsaure, Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotinsaure,
Isonicotinsaure, Glucuronsaure, Galacturonsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsau-
re, Ethan-1,2-disulfonsdure, Benzolsulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1,5-Naphthalindisulfonsaure, 2-, 3-
oder 4-Methylbenzolsulfonsaure, Methylschwefelsaure, Ethylschwefelsaure, Dodecylschwefelsaure, N-Cyclo-
hexylsulfamidsaure, N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfamidsdure oder andere organische Protonensau-
ren, wie Ascorbinsaure.

[0059] Verbindungen der Formel |, die zumindest eine freie Carboxylgruppe tragen, kénnen innere Salze oder
Metall- oder Ammoniumsalze bilden, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Natrium-, Ka-
lium-, Magnesium- oder Calciumsalze oder Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten organischen Ami-
nen, wie tertiaren Monoaminen, beispielsweise Triethylamin oder Tri-(2-hydroxyethyl)amin oder heterocycli-
schen Basen, beispielsweise N-Ethylpiperidin oder N,N'-Dimethylpiperazin.

[0060] Pharmazeutisch ungeeignete Salze, beispielsweise Picrate oder Perchlorate, kdnnen auch zur Isolie-
rung oder Reinigung verwendet werden. Es werden nur die nicht-toxischen Salze, die pharmazeutisch an-
nehmbar sind (in den geeigneten Dosierungen) therapeutisch verwendet und sind daher bevorzugt.

[0061] Als Ergebnis der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und den Formen
ihrer Salze, einschliellich der Salze, die als Zwischenprodukte verwendet werden, beispielsweise wahrend der
Reinigung der neue Verbindungen oder zu ihrer Identifizierung, sollen die freien Verbindungen, wo dies geeig-
net ist, vorher und spater so verstanden werden, dass sie auch die entsprechenden Salze umfassen.

[0062] Die Verbindungen der Formel | haben wertvolle pharmakologisch verwertbare Eigenschaften. Insbe-
sondere zeigen sie spezifische Hemmwirkungen, die von pharmakologischem Interesse sind.

[0063] Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch annehmbaren Salze hemmen auch das En-
zym p34°°©?/Cyclin B®'3 Kinase. Diese Kinase kontrolliert zusatzlich zu anderen cdc2-verwandten Kinasen, be-
stimmte Phasen wahrend der Zellteilung, speziell den Ubergang von der G,-Phase in die S-Phase und vor al-
lem den Ubergang von der G, Phase in die M-Phase.

[0064] In chronologischer Reihenfolge besteht der Zyklus einer eukaryontischen Zelle aus der Interphase und
der M-Phase. Die Interphase wird von einer Zunahmne der GroRRe der Zelle begleitet. In chronologischer Rei-
henfolge besteht diese wiederum aus der G,-Phase, der S-Phase und der G,-Phase. In der G,-Phase (G =
Licke, das heil3t Zwischenraum) finden in der Zelle biosynthetische Prozesse statt. In der S-Phase (Synthe-
sephase) repliziert die DNA. Die Zelle tritt dann in die G,-Phase ein, die mit dem Beginn der Mitose endet.

[0065] In chronologischer Reihenfolge besteht die M-Phase wiederum aus der Teilung des Zellkerns (Mitose)
und der Teilung des Cytoplasmas (Cytokinese).

[0066] Die oben erwahnte Hemmung der Enzym p34°?/Cyclin B°®"® Kinase kann durch das folgende Expe-
riment gezeigt werden:

[0067] Stor-Oocyten werden zum Eintritt in die M-Phase mit 10 yM 1-Methyladenin induziert, in flissigem
Stickstoff gefroren und bei —-80°C gelagert. Die Oocyten werden dann homogenisiert und zentrifugiert, wie dies
in D. Arion et al., Cell 55, 371-378 (1988) und V. Rialet und L-Meijer, Anticancer Res. 11, 1581-1590 (1991)
beschrieben ist. Um die p34°*?/Cyclin B*" Kinase zu reinigen, wird der Uberstand der Oocyten auf p9®<shs
Sepharosekdrner gegeben, die aus rekombinantem humanem Protein p9°¥s"s hergestellt wurden, wie dies in
L. Azzi et al., Eur. J. Biochem. 203, 353-360 (1992) beschrieben ist. Nach 30 Minuten bei 4°C werden die Kor-
ner, nachdem sie konstant gedreht wurden, sorgfaltig gewaschen und die aktive p34°?/Cyclin B®*'® Kinase
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wird mit dem freien Protein p9°¥s"s eluiert (3 mg/ml). Die eluierte Kinase wird mittels Histon H1 als Substrat
getestet, wie dies von L. Meijer et al., EMBO J. 8, 2275-2282 (1989) und EMBO J. 10, 1545-1554 (1991) be-
schrieben ist. In diesem Test zeigen die Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch annehmbaren
Salze eine Hemmkonzentration HK, [umol/I] von 0,0005 bis 4, gewdhnlich 0,001 bis 3.

[0068] Aufder Grundlage dieser Feststellung kann erwartet werden, dass die Verbindungen der Formel | und
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze zur Behandlung von hyperproliferativen Stérungen verwendet wer-
den kénnen, wie Tumoren und Psoriasis.

[0069] Wie es bereits auf der Grundlage der oben beschrieben hemmenden Wirkung auf das Enzym
p34°?/Cyclin B Kinase erwartet werden kann, haben die Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeu-
tisch annehmbaren Salze antiproliferative Eigenschaften, die direkt in einem weiteren Test wie folgt gezeigt
werden kénnen: Hier wird die hemmende Wirkung der Verbindungen der Formel | auf das Wachstu von huma-
nen T24 Blasenzellcarzinozellen gezeigt. Diese Zellen werden durch die Inkubation der Zellen in Eagle's Mini-
mal Essential Medium, wozu 5% (V/V) fetales Kalberserum gegeben wurden, in einem befeuchteten Inkubator
bei 37°C und 5 Volumenprozent CO, in der Luft gezeigt. Die Carzinomzellen (1000-1500) werden in Mikroti-
terplatten mit 96 Vertiefungen Uberfihrt und Gber Nacht unter den angegebenen Bedingungen induziert. Die
Testverbindung wird in seriellen Verdiinnungen am Tag 1 zugegeben. Die Platten werden fiir 5 Tage unter den
angegebenen Bedingungen inkubiert. Wahrend dieser Zeitspanne machen Kontrollkulturen zumindest 4 Zell-
teilungen durch. Nach der Inkubation werden die Zellen mit 3,3% (G/V) wassriger Glutaraldehydlésung fixiert,
mit Wasser gewaschen und mit wassriger 0,05% (G/V) Methylenblaulésung gefarbt. Nach dem Waschen wird
der Farbstoff mit wassriger 3% (G/V) Chlorwasserstoffsdure eluiert. Die optische Dichte (OD) pro Vertiefung,
die direkt proportional zur Anzahl der Zellen ist, wird dann durch ein Photometer (Titertek Multiskan) bei 665
mit gemessen. Die HK,, Werte werden durch ein Computersystem mittels der folgenden Formel berechnet:

ODgss (Test) — ODgss (Start)

x 100
ODgss (Kontrolle) — ODggs (Start)

[0070] Die HK,, Werte sind als Konzentration an Wirkstoff definiert, bei der die Anzahl an Zellen pro Vertiefung
am Ende der Inkubationsperiode nur 50% der Anzahl an Zellen in den Kontrollkulturen betragt. Die HK,, Werte,
die auf diese Weise bestimmt werden, betragen etwa 0,05 bis 20 pmol/I fiir die Verbindungen der Formel | und
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

[0071] Die Antitumorwirkung der Verbindungen der Formel | kann auch in vivo gezeigt werden: Um die Anti-
tumorwirkung zu bestimmen, werden weibliche Balb/c Nacktméause mit subkutan transplantierten Harnblasen-
tumoren T24 verwendet. Am Tag 0 werden etwa 25 mg eines festen Tumors unter die Haut auf der linken Flan-
ke der Tiere unter oraler Foren-Betaubung geschoben und die kleine Schittwunde wird mit Wundklammern
verschlossen. Am Tag 6 nach der Transplantation werden die Mause zufallig in Gruppen von 6 Tieren eingeteilt
und die Behandlung wird gestartet. Die Behandlung wird fur 15 Tage einmal am Tag mit einer einzigen oralen
oder intraperitonealen Verabreichung einer Verbindung der Formel | in Dimethylsulfoxid/Tween 80/ Natrium-
chloridldsung in verschiedenen Dosierungen ausgefiihrt. Zweimal pro Woche werden die Tumoren mit einer
Schublehre gemessen und es wird das Tumorvolumen berechnet. In diesem Test verursacht die orale oder in-
traperitoneale Verabreichung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
hiervon eine signifikante Verringerung im mittleren Tumorvolumen im Vergleich mit den unbehandelten Kon-
trolltieren.

[0072] Die Verbindungen hemmen die Aktivitdt der Proteintyrosinkinase pp60°*™ in Konzentrationen zwi-
schen etwa 0,001 und etwa 10 uM [Testbeschreibung: K. Farley et al., Anal. Biochem. 203 (1992) 151-157, es
wird hier gereinigtes Enzym verwendet, wie dies in N.B. Lydon et al., Biochem. J. 287 (1992) 985-993 be-
schrieben ist].

[0073] Es ist bekannt, dass sowohl eine spezifische Veranderung im c-src Gen, die zur Eliminierung von c-src
fuhrt, als auch eine Hemmung der Aktivitdt der Proteintyrosinkinase pp60°*" die Knochenresorptionsfahigkeit
von Osteoklasten beeinflult [Eliminierung von c-src durch genetische Manipulation: Siehe beispielsweise P.
Soriano et al., Cell 64 (1991) 693-702, Hemmung der Aktivitdt der Proteintyrosinkinase pp60°*: Siehe bei-
spielsweise B.F. Boyce et al., J. Clin. Invest. 90 (1992) 1622-1627, T. Yoneda et al., J. Clin. Invest. 91 (1993)
2791-2795].

[0074] Die Verbindungen der Formel | sind daher sehr gut zur Behandlung von Erkrankungen geeignet, die
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auf die Hemmung der Aktivitat der Proteintyrosinkinase pp60°* ansprechen. Osteoporose kann insbesondere
hier erwahnt werden und auch andere Erkrankungen, in deren Verlauf eine Knochenresorption durch Osteo-
klasten eine Rolle spielt, beispielsweise Tumor-induzierte Hypercalzamie, Paget's Syndrom oder die Behand-
lung von Knochenmetastasen, und auch Entziindungsprozesse in Gelenken und Knochen und degenerative
Prozesse im Knorpelgewebe. Daritberhinaus sind die Verbindungen der Formel | zur Behandlung von benig-
nen oder malignen Tumoren brauchbar, die auf die Hemmung der Proteintyrosinkinase pp60“*° ansprechen,
beispielsweise Brustkrebs (Mammacarzinom) oder Darmkrebs (Coloncarzinom). Sie sind auch zur Veranlas-
sung einer Tumorregression und zur Verhinderung der Tumormetastasierung und dem Wachstum von Mikro-
metastasen fahig.

[0075] Vorzugsweise haben die Verbindungen der Formel | eine Struktur, worin

q fur 1 bis 5 steht,

R, steht flr

a) -S(=0),-NR;R, worin

k fir 1 oder 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R; und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Rg; und R, kénnen identisch oder unterschiedlich sein und flr einen aliphatischen, carbocyclischen, hete-
rocyclischen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederali-
phatisches Acyl stehen, oder

a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin

i fir 2 steht,

R, flr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Arylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht, das in jedem Fall unsubstituiert oder
substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kdnnen,

R, flr Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht,

R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, und

Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder

b) R, und Ry zusammen fiir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit in jedem
Fall nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff er-
setzt sein kénnen.

[0076] Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin

q fur 1 bis 5 steht,

R, steht flr

a) -S(=0),-NR;R;, worin

k fir 1 oder 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Ry und R, kénnen identisch oder unterschiedlich sein und flr einen aliphatischen, carbocyclischen, hete-
rocyclischen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederali-
phatisches Acyl stehen, oder

a2) R; und R, stehen zusamnen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0);-R,, worin

i fir 2 steht,

R, flr einen alipatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht,
das in jedem Fall unsubstituiert oder substituiert ist,
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worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kdnnen,

a) R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, wenn a wie oben definiert ist und

R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis 30
C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohilenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten cycloaliphatischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder
einen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, wenn [3, y und & wie oben definiert sind, und

R, mit Ausnahme von Wasserstoff und unabhéangig von R, im Fall von a wie oben fiir R, definiert ist und im Fall
von (3, y und & wie oben fiir R, im Fall von 3, y und & definiert ist, oder

b) R, und Ry zusammen fiir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Allcenylenrest mit in jedem
Fall nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff er-
setzt sein kdnnen, oder

R, flr Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht, und

R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist,

und die Salze hiervon.

[0077] Verbindungen der Formel I, die bevorzugt sind, sind die worin

q fur 1 bis 3 steht,

R, steht flr

a) -S(=0)k-NR¢R,, worin

k fur 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Ry und R, kdnnen identisch oder unterschiedlich sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, hete-
rocyclischen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest oder Wasserstoff stehen,
oder

a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff der jeweils einschlieRlich
der Substituenten nicht mehr als 20 C-Atome aufweist, oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin

i fir 2 steht,

R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht,
das in jedem Fall unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kdnnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fur Niederalky! steht,

R, steht fiir Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylaino, Hydroxyl, Phenoxy oder Niederalkoxy, einen
Acylrest der Teilformel Z-C(=W) worin W fur Sauerstoff, Schwefel oder Imino steht und Z steht fir Wasserstoff
Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R%-O- oder eine Aminogruppe der Formel R,,(R,,)N- steht, worin R® in jedem
Fall fur C,—C,-Alkyl, Hydroxy-C,—C,,-alkyl, Cyano-C,-C,-alkyl, Carboxy-C,—C,-alkyl, C,—C,- Alkoxycarbo-
nyl-C,—C,-akyl, C,—C,-Alkenyl oder Phenyl steht und R,, und R,, unabhangig voneinander jeweils flir Wasser-
stoff Niederalkyl, w-Aminoniederalkyl, Niederalkylsulfonyl oder Phenyl stehen,

fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, der substituiert ist durch Halo-
gen, Amino, Niederalkylamino, w-Aminoniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Hydroxylami-
no, Hydroxylimino, Niederalkoxyamino, Phenyloxyamino, Aminocyclohexylamino, Aminophenylamino, Carba-
moylamino, (N-Niederalkylcarbamoyl)amino, (N-[w-Aminoniederalkyllcarbamoyl)amino, (N-Phenylcarbamo-
yl)amino, Thio, Niederalkylthio, Thiocarbamoyl, Thioureido, N-Niederalkylthioureido, N-Phenylthioureido, Gu-
anidino, N-Niederalkylguanidino, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,
Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl, Amidino, Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phenyloxy, Ainocarbonyloxy,
Oxo, Aminosulfonyl, Niederalkylsulfonylamino, Glycylamino, Alanylamino, Phenylalanylamino, Prolylamino,
Valylamino, Leucylamino, Isoleucylamino, Serylaino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, Tyro-
sylamino, Tryptophanylamino, Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino, Glutamylamino, Glutaminylamino, As-
paragylamino, Asparaginylaino oder Phenylglycylamino,
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fur Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Aminomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethyl-
cyclopentyl)-methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phenylethyl)-carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenyl-
methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxyphenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl, 2-Amino-1,2-diphenyl-
eth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyleth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoylprop-1-yl, 1-Adaman-
tyl-2-aminoprop-1-yl, 1-Adamantyl-1-aminoprop-2-yl,

fur (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpholin-4-yl)-ethyl,
2-(3-Indolyl)-ethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yleth-1-yl, 3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl, 1-(Acetoxyimino)-1-(4-ami-
no-2-oxa-l,3-diazol-5-yl)-methyl,

fur C,—C4-Cycloalkyl, das substituiert ist mit Carboxy, Thiocarboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydrazinocarbonyl,
Hydroxaminocarbonyl, Amidino, Sulfamoyl, Sulfanyl, Halogen, Cyano, Formyl, Amino, Hydroxy, Niederalkoxy,
niederaliphatisches Acyl, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocar-
bonyloxy oder Ureido,

fur 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclopent-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbicyc-
lo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 9-Aminospiro[4.4]non-1-yl,
fur 5-Amino-2-oxa-1,3-diazol-4-yl, 4-Aminotien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlorphe-

nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trifluorphenyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thia-
zol-4-yl,  4-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,  3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothio-
phen-4-yl, [1,2,5]-Oxadiazolo[3,4-b](6-aminopyrazin-5-yl), 2,5'-Diacetyl-3-aminothieno[2,3-b]thiophen-4'-yl
oder 3-Amino-2,5'-dipivaloylthieno[2,3-b]thiophen-4'-yl und

Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder

R, und Ry zusammen stehen fir 1,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl, 3-(3-Aminopro-
pionyl)-3-azapentan-1,5-diyl, 1-Aminomethylbutan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethylbutan-1,4-diyl, 3-(2-Aminoe-
thyl)pentan-1,5-diyl, 3-Azapentan-1,5-diyl oder 3-(2-Aminoethyl)-3-azapentan-1,5-diyl,

und die Salze.

[0078] Die Erfindung betrifft insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin

q fur 1 bis 3 steht,

R, steht flr

a) -S(=0),-NR;R, worin

k fur 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Rg; und R, kénnen identisch oder unterschiedlich sein und flr einen aliphatischen, carbocyclischen, hete-
rocyclischen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest oder Wasserstoff stehen,
oder

a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kénnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff der in jedem Fall ein-
schliel3lich der Substituenten nicht mehr als 20 C-Atome aufweist, oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin

i fir 2 steht,

R, flr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, flr Phenoxy, Alkinyl oder Arylalkinyl steht, das in jedem Fall unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kdnnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fur Niederalky! steht,

R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

R; unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fir R, definiert ist.

[0079] Verbindungen der Formel |, die bevorzugt sind, sind jene, worin

q fur 1 bis 2 steht,

R, fur -S(=0),-NR¢R, steht, worin

k fur 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

Rs und R; kénnen identisch oder unterschiedlich sein und stehen flr Wasserstoff, C,—C,,-Alkyl, das unsubsti-
tuiert oder substituiert ist mit Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
unsubstituiertem Heteroaryl nicht mehr als 10 Kohlenstoffatomen und nicht mehr als 3 Heteroatomen oder Aryl
mit nicht mehr als 14 Kohlenstoffatomen, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl,

16/55



DE 600 10234 T2 2005.04.14

Niederalkoxy, Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,
C,—C,,-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Hydroxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederal-
kylamino, Carbamoyl oder Niederalkylcarbamoyl,

unsubstituiertes Heteroaryl mit nicht mehr als 20 Kohlenstoffatomen und nicht mehr als 3 Heteroatomen,

Aryl mit nicht mehr als 20 Kohlenstoffatomen, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederal-
kyl, Niederalkoxy, Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazi-
nyl, Amino, Niederallcylaino, Diniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert
ist, oder

R, und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest, worin
1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff oder Stickstoff, der in jedem Fall einschlieRlich der Sub-
stituenten nicht mehr als 20 C-Atome aufweist,

worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese identisch oder verschieden sein kénnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fur Niederalky! steht,

R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

Rs unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fir R, definiert ist.

[0080] Ferner sind Verbindungen der Formel |, die bevorzugt sind, jene, worin R, fir N-(Phenylniederal-
kyl)carbamoyl steht, worin Phenyl unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Nie-
deralkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen sub-
stituiert ist, oder

R, fir einen Rest der Formel -NH-S(=0);-R, steht, worin

i fir 2 steht,

Rq steht fir Niederalkyl, Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,

C,—C;-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Nie-
deralkylamino, Diniederalkylamino oder Carbamoyl, unsubstituiertes Heteroaryl mit nicht mehr als 20 Kohlen-
stoffatomen und nicht mehr als 3 Heteroatomen,

Phenyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Nie-
deralkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist, oder

R, fir einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin

R, steht fiir Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder durch Tri(niederalky!)silyl substituiert ist, Heteroarylalki-
nyl, worin der Heteroarylrest sich aus ein oder zwei Heteroatomen zusammensetzt, die aus der Gruppe aus-
gewahlt sind, welche besteht aus Stickstoff Schwefel und Sauerstoff und wobei der Rest unsubstituiert oder
substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Dinie-
deralkylamino oder Niederalkyl, das mit Halogen substituiert ist, fir Hetercyclylalkinyl, worin der Heterocyclyl-
rest ein oder zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus Stickstoff Schwefel und
Sauerstoff und worin der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Nie-
deralkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substi-
tuiert ist, oder fur Phenylalkinyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen sub-
stituiert ist,

worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kdnnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fur Niederalky! steht,

R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

R; unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fir R, definiert ist. Verbindungen der Formel
I, die besonders bevorzugt sind, sind die, worin

q fir 1 steht,

R, steht flr

a) -S(=0),-NR;R;, worin

k fur 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, folgendes gilt

a1) Ry und R, kdnnen identisch oder unterschiedlich sein und fiir Wasserstoff, C,—C,-Alkyl, Hydroxyniederalkyl,
Phenyl, das unsubstituiert oder durch Phenoxy, Niederalkoxy, Imidazolyl, Niederalkyl, Halogen, Halogennie-
deralkyl, Niederalkyloxycarbonyl und Morpholinyl substituiert ist, flir Niederalkyl, das durch Phenyl, Halogen-
phenyl, Naphthyl, Furanyl oder Pyridyl substituiert ist, C,-C4-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder durch Hydroxy
substituiert ist, Tetrahydronaphthyl oder Chinolinyl stehen, oder
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a1) Ry und R, stehen zusammen flr einen Alkylenrest,
a1.1) der 4 bis einschlieBlich 6 C-Atome aufweist, worin ein C-Atom durch Sauerstoff ersetzt sein kann, oder
a1.2) ein Rest der Formel (ll) ist

— (CH—r (U
——(CHo)~ N=—(CHply—R,o @

worin w fir 2 steht, x fir 2 steht, y fiir 0 oder 1 steht und R, fir Wasserstoff oder Phenyl steht, das unsubstituiert
oder durch Halogen, Trifluormethyl oder Niederalkoxy substituiert ist,

B) unsubstituiertes oder substituiertes Phenylniederalkylcarbamoyl, wobei Phenyl durch Halogen, Niederalkyl,
Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S(=0);-R,,

worin i fur 2 steht, und

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, das mit Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert ist, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Phenoxy, Phenylniederalkinyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen, Niederalkyl oder Nie-
deralkoxy substituiert ist, Niederalkinyl oder Tri(niederalkyl)silylniederalkinyl steht,

worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese identisch oder unterschiedlich sein kénnen,

R, flr Wasserstoff steht,

R, fir Niederalkyl steht,

R, fir Wasserstoff steht, und

R, fir Cyclohexyl steht, das durch Amino, Hydroxy oder Carbamoyl substituiert ist.

[0081] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung ist eine Verbindung der Formel | bevorzugt, worin

q fur 1 bis 3 steht,

R, fur einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin Ry steht fir Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder
durch Tri(niederalkyl)silyl substituiert ist, Heteroarylalkinyl, wobei der Heteroarylrest aus der Gruppe ausge-
wabhlt ist, die aus Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Oxazolyl und Thiazolyl besteht und wobei der Rest unsub-
stituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederallcoxy, Phenyl, Amino, Niederalkyla-
mino, Diniederalkylaino oder Niederalkyl, das mit Halogen substituiert ist, fir Heterocyclylalkinyl, worin der He-
terocyclylrest aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Niederalkylpiperazi-
nyl, Morpholinyl und Thiamorpholinyl besteht und worin der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Ha-
logen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nie-
deralkyl, das durch Halogen substituiert ist, oder fiir Phenylalkinyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch
Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Nie-
deralkyl, das durch Halogen substituiert ist, worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekiil vorkommt, diese iden-
tisch oder unterschiedlich sein kénnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fir Niederalky! steht,

R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

R, unabhéangig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fir R, definiert ist.

[0082] Noch bevorzugter hat die Verbindung in dieser Ausfihrungsform eine Struktur der Formel I, worin

q fur 1 bis 2 steht,

R, fur einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin R, steht fir Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder
durch Tri(niederalkyl)silyl substituiert ist, Heteroarylalkinyl, wobei der Heteroarylrest aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus Pyridyl, Pyrimidyl und Thienyl besteht und wobei der Rest unsubstituiert oder substituiert ist
durch Niederalkyl, fir Heterocyclylalkinyl, worin der Heterocyclylrest aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus
Piperidinyl und Piperazinyl besteht und worin der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Niederalkyl,
oder fur Phenylalkinyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalk-
oxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,
worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkomt, diese identisch oder unterschiedlich sein kénnen,

R, fir Wasserstoff steht,

R, fiir Niederalkyl steht,

R, fur Wasserstoff oder C,—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

R; unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie fir oben R, definiert ist.
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[0083] Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze werden durch an sich
bekannte Verfahren hergestellt, beispielsweise

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R, flr -SO,NR¢R; steht, durch Umsetzung einer Ver-
bindung der Formel llI

B,

N/Rz
N ;\]\ o,
/h = 9>
N

\
Ry
worin Y fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht, R, fir -SO,NR¢R, steht und die anderen Substituenten und
Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei die in dieser Verbindung vorkom-

menden freien funktionellen Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschitzt
sind, mit einem Amin der Formel IV

RS\N/H

| ),
R

4

worin die Substituenten wie oben fur die Verbindung der Formel | definiert sind, in der Verbindung vorkommen-
de freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschiitzt sind, oder
gemal dem Prinzip der latenten Funktionalitat in einer Form vorliegen, die in diese funktionellen Gruppen um-
gewandelt werden kann, und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen und erforderlichenfalls Umwand-
lung der funktionellen Gruppen in die schlieRliche Form gemaR Formel |, oder

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R, fiir N-(Arylniederalkyl)carbamoyl steht, durch Um-
setzung einer Verbindung der Formel V

®y)q
N
RS\ N 2 = ?‘l
Ra Rs

worin R, fur -CO,H steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der For-
mel | definiert sind, freie funktionelle Gruppen, die in dieser Verbindung vorhanden sind, erforderlichenfalls
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden, mit einem Arylniederalkylamin, wahlweise in Ge-
genwart eines tertiaren Amins, von 1-Hydroxybenzotriazol und/oder eines Carbodiimids, wie N-(3-Dimethyla-
minopropyl)-N-diethylcarbodiimidhydrochlorid, wobei freie funktionelle Gruppen, die im Arylrest vorhanden
sind, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgrupen geschitzt sind, und Abspaltung der vorhande-
nen Sclutzgruppen, oder

¢) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R, fir einen Rest der Formel -NH-S(=0)-R, oder der
Formel -NH-C(=0)-R, steht, durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V, worin R- fur -NH, steht und die
anderen Substituenten und Sybole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, freie funktionelle
Gruppen, die in dieser Verbindung vorhanden sind, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen
geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI oder VI
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RgSOY (V1)
oder
R,COY (Vi)

worin Y flr eine geeignete Abgangsgruppe steht und

Rg und Ry wie oben flr die Verbindungen der Formel | definiert sind, freie funktionelle Gruppen, die in R oder
R, vorhanden sind, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden und Abspal-
tung der vorhandenen Schutzgruppen,

und nach der Ausfhrung von Verfahren a), b) oder c), falls dies zur Herstellung eines Salzes erforderlich ist,
Umwandlung einer entstehenden freien Verbindung der Formel | in ein Salz oder erforderlichenfalls zur Her-
stellung einer freien Verbindung, Umwandlung eines entstehenden Salzes einer Verbindung der Formel | in die
freie Verbindung.

[0084] Die obigen Verfahren werden im folgenden detaillierter beschrieben:
Eine geeignete Abgangsgruppe Y im Ausgangsmaterial der Formel Il ist vorzugsweise Halogen, wie Brom,
lod oder insbesondere Chlor.

[0085] Die Endsubstanzen der Formel | kdnnen Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen in Aus-
gangsmaterialien zur Herstellung von anderen Endsubstanzen der Formel | verwendet werden kénnen. Falls
nichts anderes aus dem Zusammenhang hervorgeht, sind "Schutzgruppen" in diesem Text daher nur die leicht
entfernbaren Gruppen, die keinen Bestandteil der besonders erwiinschten Endsubstanz der Formel | darstel-
len.

[0086] Schutzgruppen, ihre Einflihrung und ihre Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in "Protective
Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973, und in "Methoden der organischen
Chemie", Houben-Weyl. 4. Ausgabe, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974 und in T. W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, New York, 1981. Es ist flr Schutzgruppen cha-
rakteristisch, dass sie leicht entfernt werden kénnen, das heil3t ohne dass unerwiinschte Nebenreaktionen
stattfinden, beispielsweise durch Solvolyse, Reduktion oder Photolyse oder auch unter physiologischen Bedin-
gungen.

[0087] Der Schutz von freien funktionellen Gruppen im Ausgangsmaterial der Formel Il ist in der Regel nicht
erforderlich. Erforderlichenfalls kdnnen freie Carboxyl- oder Aminogruppen im Rest R, oder freie Ainogruppen
im Rest R, geschitzt werden.

[0088] Im Ausgangsmaterial der Formel IV kénnen erforderlichenfalls freie Aminogruppen mit Ausnahme der
Aminogruppe, die an der Reaktion teilnimmt, oder freie Carboxylgruppen in geschitzter Form vorkommen. Der
Schutz einiger funktioneller Gruppen, beispielsweise einer zweiten Aminogruppe im Amin der Formel IV, wie
im Fall von Ethylendiamin, kann durch die Verwendung des Amins der Formel IV in einem groRen Uberschul
vermieden werden. Funktionelle Gruppen, wie insbesondere Abgangsgruppen, beispielsweise Halogen oder
Toluolsulfonat kénnen jedoch gemaf de Prinzip der latenten Fuktionalitat auch in einer Form vorkommen, die
in eine der funktionellen Gruppen der Formel | umgewandelt werden kann. Daher kann eine geschitzte Ami-
nogruppe zuerst durch Abspaltung der Ainoschutzgruppe freigesetzt werden und die freie Aminogruppe kann
dann in ein Toluolsulfonat oder Halogen (ber ein Azid auf eine an sich bekannte Weise umgewandelt werden.

[0089] Eine geschiitzte Aminogruppe kann beispielsweise vorliegen in Form einer leicht abspaltbaren Acyla-
mino-, Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino- oder 2-Acylniederalk-1-enylaminogruppe.

[0090] In einer entsprechenden Acylaminogruppe steht Acyl beispielsweise flur den entsprechenden Acylrest
einer organischen Carbonsaure mit beispielsweise bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer Alkancar-
bonsaure, die unsubstituiert oder substituiert ist, beispielsweise durch Halogen oder Aryl, oder einer Benzoe-
saure, die unsubstituiert oder substituiert ist, beispielsweise durch Halogen, Niederalkoxy, oder durch Nitro
oder einen Kohlensaurehalbester. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl
oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-lod-,
2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, das unsubstituiert oder substituiert ist, beispielsweise durch
Halogen, Niederalkoxy oder durch Nitro, beispielsweise Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder
4-Nitrobenzoyl, oder Niederalkoxycarbonyl, das an der Position 1 des Niederalkylrests verzweigt ist oder an
der Position 1 oder 2 geeignet substituiert ist, insbesondere tert-NiederalkoAycarbonyl, beispielsweise tert-But-

20/55



DE 600 10234 T2 2005.04.14

oxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit ein oder zwei Arylresten, die vorzugsweise fur Phenyl stehen, das un-
substituiert oder mono- oder polysubstituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, insbesondere tert-Niederal-
kyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, beispielsweise Chlor und/oder durch Nitro,
wie unsubstituiertes oder substituiertes Benzyloxycarbonyl, beispielsweise 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, unsubs-
tituiertes oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, beispielsweise Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-me-
thoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise Benzoyl ist, das
unsubstituiert oder substituiert ist beispielsweise durch Halogen, wie Brom, beispielsweise Phenacyloxycarbo-
nyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, beispielsweise 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl,
oder 2-lodethoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)ethoaycarbonyl, worin jeder der Substituenten unabhangig
von den anderen ein aliphatischer, aralipatischer, cycloaliphatischer oder aromatischer Kohlenwasserstoffrest
ist, der bis zu 15 Kohlenstoffatome aufweist und unsubstituiert oder substituiert ist durch beispielsweise Nie-
deralkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder durch Nitro, wie entsprechend unsubstituiertes oder substituiertes
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, beispielsweise 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie
2-Triethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butylmethylsilyl)ethoxycarbonyl oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl,
wie 2-Triphenylsilyletltoxycarbonyl.

[0091] In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe ist,
sind die Arylreste insbesondere unsubstituierte oder substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind beispiels-
weise Benzylamino, Diphenylmethylamino und insbesondere Tritylamino.

[0092] Eine veresterte Mercaptogruppe in einer Aminogruppe, die durch einen solchen Rest geschiitzt ist, ist
insbesondere Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl insbesondere Phenyl ist, das unsubstituiert oder sub-
stituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen,
wie Chlor und/oder durch Nitro. Eine entsprechende Aminoschutzgruppe ist beispielsweise 4-Nitrophenylthio.

[0093] In einem 2-Acylniederalk-1-en-1-ylrest, der als Aminoschutzgruppe verwendet werden kann, steht
Acyl beispielsweise fur den entsprechenden Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer Benzoesaure, die un-
substituiert oder substituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Chlor und/oder durch Nitro, oder insbesondere eines Kohlensaurehalbesters, wie ei-
nem Carbonsaure-Niederalkylhalbester. Entsprechende Schutzgruppen sind insbesondere 1-Niederalkanoyl-
prop-1-en-2-yl, beispielsweise 1-Acetylprop-1-en-2-yl oder 1-Niederalkoxycarbonylprop-1-en-2-yl, beispiels-
weise 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl.

[0094] Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind die Acylreste der Kohlensaurehalbester, insbesondere tert-But-
oxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, das unsubstituiert oder substituiert ist, beispielsweise wie definiert, bei-
spielsweise 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl,
wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl und auch ferner Trityl oder Formyl.

[0095] Bevorzugte geschitzte Carboxylgruppen sind beispielsweise tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl
oder Diphenylmelhoxycarbonyl, die unsubstituiert oder substituiert sind, oder 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl.

[0096] Die Reaktion zwischen dem Derivat der Formel Ill und dem Aminderivat der Formel IV kann in geeig-
neten inerten Losemitteln ausgefihrt werden. Wenn dies auf der Grundlage der physikalischen Art des Amins
der Formel IV moglich ist, wird die Reaktion vorzugsweise ohne einem fremden Lésemittel ausgefiihrt und das
Amin der Formel Ill wird in einem groRen Uberschul® verwendet, beispielsweise hundertmal der dquivalenten
Menge sowohl des Reagenzes als auch des Losemittels. In Abhangigkeit der Art der spezifischen Reaktanden,
wie insbesondere der genauen Art der Abgangsgruppe Y und der Reaktivitat des spezifischen Amins der For-
mel IV wird die Umsetzung zwischen 20°C und 200°C, vorzugsweise zwischen +50°C und +180°C, beispiels-
weise unter Ruckflul ausgefihrt. Falls Y fiir Chlor steht und das Amin der Formel IV ein cycloaliphatisches
Amin ist, wie 2-Amino-4-cyclohexancarboxamid, wird die Reaktion vorzugsweise zwischen +80°C und +170°C
ausgefihrt, beispielsweise bei einer Badtemperatur von +160°C. Wahlweise wird sie in einem Hochdruckrohr
ausgefihrt.

[0097] Die Schutzgruppen, die kein Bestandteil des gewlinschten Edprodukts der Formel | sind, kdnnen auf
eine an sich bekannte Weise abgespalten werden, beispielsweise durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse,
Alkoholyse oder Acidolyse oder durch Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder chemische Reduktion, er-
forderlichenfalls in Stufen oder gleichzeitig.

[0098] Eine geschitzte Aminogruppe wird auf eine an sich bekannte Weise in Abhangigkeit von der Art der
Schutzgruppen durch verschiedene Verfahren freigesetzt, aber vorzugsweise durch Solvolyse oder Reduktion.
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2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (wahlweise nach der Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl-
aminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitroben-
zyloxycarbonylamino kann beispielsweise durch die Behandlung mit einem geeigneten chemischen Redukti-
onsmittel gespalten werden, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, wie wassriger Essigsaure.
Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch die Behandlung mit einem nukleophilen vorzugsweise salzbil-
denden Reagenz gespalten werden, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann eben-
falls durch die Behandlung mit einem Alkalimetalldithionit, beispielsweise Natriumdithionit gespalten werden.
Substituiertes oder unsubstituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert-Niederalkoxycarbonylamino oder
2-trisubstituiertes Silylethoxycarbonylamino kann durch die Behandlung mit einer geeigneten Saure gespalten
werden, wie beispielsweise Ameisensaure oder Trifluoressigsaure, substituiertes oder unsubstituiertes Benzy-
loxycarbonylamino kann beispielsweise gespalten werden durch Hydrogenolyse, das heif3t durch die Behand-
lung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskatalysators, wie einem Palladiumkatalysator,
und Triarylmethylamino oder Formylamino kann beispielsweise durch die Behandlung mit einer Saure gespal-
ten werden, wie einer Mineralsaure, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, oder einer organischen Saure, bei-
spielsweise Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine
durch eine organische Silylgruppe geschutzte Aminogruppe kann beispielsweise durch Hydrolyse oder Alko-
holyse freigesetzt werden. Eine Aminogruppe, die durch 2-Halogenacetyl geschitzt ist, beispielsweise 2-Chlo-
racetyl, kann durch die Behandlung mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base oder mit einem Thiolatsalz, wie
einem Alkalimetallthiolat von Harnstoff und einer anschliefenden Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse
des entstehenden Kondensationsprodukts freigesetzt werden. Eine Aminogruppe, die durch 2-substituiertes
Silylethoxycarbonyl geschutzt ist, kann auch durch die Behandlung mit einem Salz der Fluorwasserstoffsaure
unter Bildung von Fluoridanionen in die freie Aminogruppe umgewandelt werden.

[0099] Das Ausgangsmaterial der Formel lll, worin Y fur Chlor steht, erhalt man in zwei Stufen wie folgt:

In der ersten Stufe wird 2,6-Dichlorpurin, das im Handel erhéltlich ist (beispielsweise von Lancaster, Aldrich,
oder Fluka) und in Form eines Gemisches der tautomeren Formen 2,6-Dichlor-9H-purin und 2,6-Di-
chlor-7H-purin vorliegt, mit einem Amin der Formel VIII umgesetzt

®,),

L} (vin),

|

H

worin g und R, wie oben definiert sind und R, fir Wasserstoff -C,Me oder -NO, steht, um eine Verbindung der
Formel IX zu erhalten

(B),
N/Hz
(1X),

NT o ;"

e T
=

N N\

H

worin Y fur Chlor steht, R, fur Wasserstoff -CO,Me oder -NO, steht und die anderen Substituenten und Sym-
bole wie fur die Formel | definiert sind. Die Reaktion wird in einem inerten organischen Lésemittel, wie insbe-
sondere einem Alkanol, beispielsweise Pentanol, vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen Raumtempe-
ratur und +150°C, beispielsweise bei einer Badtemperatur von 100°C ausgefiihrt, wobei ein UberschuR, bei-
spielsweise das Drei- bis Vierfache der aquivalenten Menge des Amins der Formel VIII vorzugsweise verwen-
det wird.

[0100] In der zweiten Stufe wird die Verbindung der Formel IX mit einer Verbindung der Formel X

RyY X)
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unter Bildung einer Verbindung der Formel lll umgesetzt, worin Y fiir Chlor steht.

[0101] Eine geeignete Abgangsgruppe Y in einem Ausgangsmaterial der Formel X ist vorzugsweise Halogen,
wie Chlor, Brom oder insbesondere lod.

[0102] Das Ausgangsmaterial der Formel Ill, worin Y flr eine andere Abgangsgruppe steht, das heif3t unter-
schiedlich zu Chlor, wird auf analoge Weise erhalten.

[0103] Falls R, in Formel I, VIIl und IX fiir Wasserstoff steht, wird die Verbindung der Formel Ill dann zuerst
mit CIHSO, unter Bildung einer Verbindung Ill worin R, fir -SO,CI steht umgewandelt und danach mit einem
Amin HNRyR, unter Bildung einer Verbindung der Formel Ill, worin R, fur -SO,NR4R; steht.

[0104] Falls R, fir -NO, in Formel IIl, VIII und IX steht, wird die Verbindung der Formel Il mit Hydrazinmono-
hydrat in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Raney Nickel, unter Bildung einer Verbindung der For-
mel Il umgesetzt, worin R, fir Amino steht.

[0105] Falls R, fur -CO,Me in Formel Ill, VIII und IX steht, wird die Verbindung der Formel Il in Gegenwart
eines Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydroxids, wie Lithiumhydroxid, in einer alkanolischen Lésung unter Bil-
dung einer Verbindung der Formel Ill umgesetzt, worin R, fur -CO,H steht.

Allgemeine Verfahrensbedingungen

[0106] Freie Verbindungen der Formel |, die durch das Verfahren erhalten werden kénnen und salzbildende
Eigenschaften aufweisen, kdnnen auf eine an sich bekannte Weise in ihre Salze umgewandelt werden, bei-
spielsweise durch Behandlung mit Sduren oder geeigneten Derivaten hiervon, beispielsweise durch die Zuga-
be der in Frage kommenden Saure zur Verbindung der Formel |, die in einem geeigneten Lsemittel geldst ist,
beispielsweise einem Ether, wie einem cyclischen Ether, insbesondere Dioxan und speziell Tetrahydrofuran.
Verbindungen der Formel | mit sauren Gruppen, beispielsweise freien Carboxylgruppen, werden beispielswei-
se mit einer geeigneten Base, beispielsweise einem Hydroxid, Carbonat oder Bicarbonat fiir die Salzbildung
behandelt.

[0107] Isomerengemische, die gemal der Erfindung erhalten werden kdnnen, kdnnen in die einzelnen Iso-
mere auf eine an sich bekannte Weise getrennt werden, beispielsweise kdbnnen Razemate durch die Bildung
von Salzen mit optisch reinen salzbildenden Reagenzien und der Herstellung des so erhaltenen Diastereomer-
engemisches getrennt werden, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation.

[0108] Die oben erwdhnten Reaktionen kénnen unter Reaktionsbedingungen ausgefihrt werden, die an sich
bekannt sind, wie in Abwesenheit oder gewohnlich in Gegenwart von Lésemitteln oder Verdinnungsmitteln,
vorzugsweise denen, die gegeniiber den Reagenzien inert sind und diese 16sen, in Abwesenheit oder Anwe-
senheit von Katalysatoren, Kondensationsmitteln (beispielsweise Phosphorpentoxid) oder Neutralisierungs-
mitteln, beispielsweise Basen, insbesondere Stickstoffbasen, wie Triethylaminhydrochlorid, in Abhangigkeit
der Art der Reaktion und/oder der Reaktionspartner bei einer verringerten, normalen oder erhéhten Tempera-
tur, beispielsweise im Temperaturbereich von etwa —80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise bei etwa —20°C bis
etwa 150°C, beispielsweise beim Siedepunkt des verwendeten Lésemittels, unter atmospharischem Druck
oder in einem geschlossenen Gefal, erforderlichenfalls unter Druck und/oder in einer inerten Atmosphare, bei-
spielsweise unter einer Stickstoffatmosphare.

[0109] Die Reaktionsbedingungen, die spezifisch in jedem Fall angegeben sind, sind bevorzugt.

[0110] Ldsemittel und Verdiinnungsmittel sind beispielsweise Wasser, Alkohole, beispielsweise Niederalkyl-
hydroxide, wie Methanol, Ethanol, Propanol oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylenglycol, Triole, wie
Glycerin oder Arylalkohole, wie Phenol, Saureamide, beispielsweise Carbonsaureamide, wie Dimethylforma-
mid, Dimethylacetamid oder 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU), Carbonsauren, ins-
besondere Ameisensaure oder Essigsaure, Amide von anorganischen Sauren, wie Hexamethylphosphorsau-
retriamid, Ether, beispielsweise cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan oder acyclische Ether, wie
Diethylether oder Ethylenglycoldimethylether, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Halogenniederalkane,
beispielsweise Methylenchlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Sdureanhydride,
wie Essigsaureanhydrid, Ester, wie Ethylacetat, Bisalkansulfine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoff enthaltende
heterocyclische Verbindungen, wie Pyridin, Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Niederalkane, wie Heptan
oder Aromaten, wie Benzol, Toluol oder Xylol(e) oder Gemische dieser Losemittel, wobei es zur das geeignete
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Losemittel moglich ist, dass es in jedem Fall fiir die obigen Reaktionen ausgewahlt wird.

[0111] Es werden die herkdmmlichen Verfahren zur Aufarbeitung der erhaltenen Verbindungen der Formel |
oder ihrer Salze verwendet, wie beispielsweise Solvolyse von Uberschissigen Reagenzien, Umkristallisation,
Chromatographie, beispielsweise Verteilungs-, lonen- oder Gelchromatographie, Verteilung zwischen einer
anorganischen und organischen Losemittelphase, einfache oder mehrfache Extraktionen, insbesondere nach
einer Ansauerung oder Erhéhung der Basizitat oder des Salzgehalts, Trocknen Uber hygroskopischen Salzen,
Behandlung, Filtration, Waschung, Auflésung, Eindampfung (erforderlichenfalls in einem Vakuum oder Hoch-
vakuum), Destillation, Kristallisation, beispielsweise von Verbindungen, die in Form eines Ols oder aus der
Mutterlauge erhalten werden, wobei es auch mdéglich ist, das Produkt mit einem Kristall des Endprodukts an-
zuimpfen, oder eine Kombination von zwei oder mehr der erwahnten Aufarbeitungsschritte, die auch wieder-
holt verwendet werden kénnen.

[0112] Die Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte kdnnen in reiner Form verwendet werden, beispiels-
weise nach einer Aufarbeitung, wie zuletzt erwahnt, in partiell gereinigter Form oder alternativ dazu beispiels-
weise direkt als Rohprodukt.

[0113] Als Ergebnis der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel | in freier Form und den
Formen ihrer Salze, sollen die freien Verbindungen und ihre Salze vorher und spéter so verstanden werden,
dass sie auch die entsprechenden Salze oder die freien Verbindungen umfassen, falls die Verbindungen salz-
bildende Gruppen enthalten.

[0114] Die Verbindungen, einschlief3lich ihrer Salze, kénnen auch in Form von Hydraten erhalten werden oder
ihre Kristalle kénnen beispielsweise das zur Kristallisation verwendete Lésemittel enthalten.

[0115] Die Ausgangssubstanzen, die zu den neuen Verbindungen der Formel | fihren, die oben als beson-
ders wertvoll beschrieben wurden, werden im Verfahren der vorliegenden Erfindung verwendet.

[0116] Die Erfindung betrifft auch die Ausfuhrungsformen des Verfahrens, worin eine Verbindung, die an jeder
Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhalten werden kann, als Ausgangsverbindung verwendet wird
und die fehlenden Verfahrensschritte ausgefihrt werden oder worin die Ausgangsverbindung unter den Reak-
tionsbedingungen gebildet wird oder in Form eines Derivats verwendet wird, beispielsweise als Salz hiervon.

[0117] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel lll

By),
N/Rz
N7 R ;q\ (i,
, 2 = 9 >
N N
\
Ry

worin Y fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht, R, fir -SO,NR¢R, steht und die anderen Substituenten und
Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei vorhandene freie funktionelle Grup-
pen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschitzt werden, die als Ausgangsmaterial
zur Herstellung der Verbindungen der Formel | verwendet werden kénnen.

[0118] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der Formel V
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(R,

N/Rz

N7 N {"\
Rs\,i'/"\zN/ i,\>

R, Ry

worin R, fir CO,H steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel
| definiert sind, wobei hierin vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare
Schutzgruppen geschiitzt werden, als Ausgangsmaterialien zur Herstellung der Verbindungen der Formel |

[0119] Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die in einem Verfahren zur therapeuti-
schen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers verwendet werden kénnen und ein Verfahren zur
Herstellung hiervon (insbesondere als Zusammensetzungen fir die Tumorbehandlung).

[0120] Die Verbindungen der Formel | kdnnen in einem Verfahren zur Behandlung von Warmblitern verwen-
det werden, die an einer proliferativen Erkrankung, speziell einer Tumorerkrankung und insbesondere an einer
Erkrankung leiden, die auf eine Hemmung von p34°“?/Cyclin B**'® ansprechen, wobei das Verfahren die Ver-
abreichung einer Menge einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hier-
von an behandlungsbediirftige Warmbliter umfasst, die zu Hemmung von Tumoren wirksam ist. Die Erfindung
betrifft auch die Verwendung einer Verbindung der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
hiervon zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verwendung bei der therapeutischen
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. In Abhangigkeit der Spezies, des Alters, des individu-
ellen Zustands, der Verabreichungsart und dem bestimmten klinischen Bild werden wirksame Dosen, bei-
spielsweise Tagesdosen von etwa 0,1 bis etwa 5 g, vorzugsweise etwa 0,5 g bis etwa 2 g einer erfindungsge-
maRen Verbindung an einen Warmbliter mit etwa 70 kg Kérpergewicht verabreicht.

[0121] Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine wirksame Menge, speziell
eine Menge, die bei der Prophylaxe oder Behandlung von einer der oben erwahnten Stdérungen wirksam ist,
des Wirkstoffs zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Tragern enthalten, die fir eine topische, enterale,
beispielsweise orale oder rektale oder parenterale Verabreichung geeignet sind und die anorganisch oder or-
ganisch, fest oder flissig sein kdnnen. Es werden zur oralen Verabreichung speziell Tabletten oder Gelatine-
kapseln verwendet, die den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln enthalten, beispielsweise Lactose,
Dextrose, Sacharose, Mannit, Sorbit, Cellulose und/oder Glycerin und/oder Gleitmittel, beispielsweise Silicium-
dioxid, Talkum, Stearinsdure und Salze hiervon, wie Magnesiumstearat oder Calciumstearat und/oder Polye-
thylenglycol. Die Tabletten kdnnen auch Bindemittel enthalten, beispielsweise Magnesiumaluminiumsilicat,
Starkearten, wie Mais-, Weizen- oder Reisstarke, Gelatine, Methylcellulose, NatriumcarboAymethylcellulose
und/oder Polyvinylpyrrolidon, und falls erwiinscht Zerfallshilfsstoffe, beispielsweise Starkearten, Agar, Algin-
saure oder ein Salz hiervon, wie Natriumalginat und/oder sprudelnde Gemische oder Adsorbtionsmittel, Farb-
stoffe, Geschmacksstoffe und Siui3stoffe. Es ist auch moglich, die pharmakologisch wirksamen Verbindungen
der Erfindung in Form von parenteral verabreichbaren Zusammensetzungen oder in Form von Infusionslésun-
gen zu verwenden. Solche Lésungen sind vorzugsweise isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen,
die vor der Verwendung zubereitet werden, beispielsweise im Fall von lyophilisierten Zusammensetzungen, die
den Wirkstoff alleine oder zusammen mit einem Trager enthalten, wie Mannit. Die pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen koénnen sterilisiert werden und/oder kénnen Hilfsstoffe enthalten, beispielsweise Konservie-
rungsstoffe, Stabilisatoren, Netzmittel und/oder Emulgiermittel, Léslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung
des osmotischen Drucks und/oder Puffer. Die vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzungen, die er-
forderlichenfalls andere pharmakologisch wirksame Substanzen, wie Antibiotika enthalten, werden auf an sich
bekannte Weise hergestellt, beispielsweise durch herkdmmliche Misch-, Granulier-, Konfektionier-, Lésungs-
oder Lyophilisierungsverfahren und enthalten etwa 1% bis 100%, speziell etwa 1% bis etwa 20% Wirkstoff(e).

[0122] Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung ohne den Schutzumfang hiervon zu be-
schranken.
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[0123] Die verwendeten Kurznamen und Abkiirzungen haben die folgenden Bedeutungen:

[0124] Abkirzungen:

abs. absolut (wasserfrei)

APCI-MS: Massenspektrum mit chemischer lonisierung bei atmospharischen Druck
Kochsalzldsung gesattigte Natriumchloridldsung
Zers. Zersetzung

Diglyme Diethylenglycoldimethylether

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EDC N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-diethylcarbodimidhydrochlorid
ESI-MS Elektrosprayionisationsmassenspektrum
EtOAc Ethylacetat

h Stunde(n)

HOBT 1-Hydroxybenzotriazol

HPLC Hochdruckflissigchromatographie

HV Hochvakuum

min Minute(n)

Smp. Schmelzpunkt

Me Methyl

MS Massenspektroskopie

RT Raumtemperatur

ges. gesattigt

TLC-Rf: Rf Wert gemal der Diinnschichtchromatographie
t.. Retentionszeit

[0125] Abkirzungen fur die NMR Spektren

b breit

d Duplett

J Kupplungskonstante

m Multiplett

g Quartett

s Singulett

t Triplett

ppm Teile pro Million

TMS Tetramethylsilan

Beispiel 1

[0126] Es werden 0,7 mmol an 6-(4-Butylaminosulfonylphenylamino)-2-chlor-9-ethyl-9H-purin mit 1 ml Digly-
me und 250 mg an cis-2-Amino-cyclohexancarboxamid (1,7 mmol) in einem Hochdruckréhrchen gemischt. Der
Kolben wird mit Argon gespult und bei 160°C unter magnetischem Ruhren fur 18 Stunden gehalten. Nach dem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das rohe Gemisch mit Methanol verdiinnt und die Losemittel werden unter
Hochvakuum entfernt. Der entstehende Feststoff wird in CH,CI, gel6st und mit Wasser (2 x 25 ml) und mit 25
ml geséttigter NaCl Lésung gewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit CH,CI, (2 x 100 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSQO,), filtriert und konzentriert. Nach der Reinigung
durch Chromatographie (Silicagel, CH,Cl,/MeOH: 95/5) wird das gewlinschte Produkt cis-2-[6-(4-Butyl amni-
nosulfonyl-phenylamino)-9-ethyl-9Hpurin-2-yl-amino]-cyclohexancarbonsaureamid (32% Ausbeute) als kris-
tallines Pulver erhalten. R; = 0,43 (CH,Clz/MeOH (9/1) + 1% NH,). Smp. 220°C. ESI-MS: 515 (M + H)".

Stufe 1.1

[0127] Zu einer Lésung aus 2,6-Dichlorpurin (20 g, 106 mmol) in 400 ml Ethanol werden 36,5 mit Anilin (400
mmol) gegeben und die entstehende Lésung wird bei 50°C unter magnetischem Rihren fir 12 Stunden gehal-
ten. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch filtriert, mit 2 x 50 ml Ethanol gewaschen und
bei 50°C unter Hochvakuum unter Bildung von 2-Chlor-6-(phenyl-amino)purin als gelbes Pulver (25,5 g, 104
mmol) mit 98 % Ausbeute getrocknet. R, = 0,57 (CH,Cl,/MeOH (95/5)). Smp. Zersetzung > 290°C. ESI-MS:
246 (M + H)":

'H NMR (d,-DMSO, 200 MHz, TMS): 7,1 ppm (t, 1H, 7 = 8 Hz, H;), 7,35 ppm (t, 2H, J = 8 Hz, H,), 7,8 ppm (d,
2H, J=8 Hz, H,), 8,3 ppm (s, 1H, H,), 10,1 ppm (s, 1H, H,).
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Stufe 1.2

[0128] Ein 1 Liter fassender Kolben wird mit 25,5 g an 2-Chlor-6-(phenylamino)purin (104 mmol), 16,7 g
K,CO, (121 mmol) und 500 ml DMF befallt. Das Gemisch wird fir eine Stunde unter Lésen des K,CO, geriihrt,
wonach eine Zugabe von Ethyliodid (16,1 ml, 200 mmol) erfolgt. Der Kolben wird bei RT fur 2 Stunden unter
Argon gertihrt. Wahrend der Vervollstandigung wird das Lésemittel durch Eindampfung unter verringertem
Druck entfernt und das verbleibende Pulver wird mit 150 ml Ethylacetat extrahiert und mit Wasser (3 x 30 ml)
und mit 30 ml gesattigter NaCl Loésung gewaschen. Die wassrigen Phasen werden mit Ethylacetat (2 x 150 ml)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSO,), filtriert und konzentriert. Das rohe
Produkt wird mit 100 ml Diethylether unter Bildung eines rohen gelben Pulvers gerihrt, das filtriert und bei 50°C
unter Hochvakuum getrocknet wird. Es werden 23,08 g (84 mmol, 81 % Ausbeute) an 2-Chlor-9-ethyl-6-(phe-
nylamino)-9H-purin als weifles kristallines Pulver erhalten. R; = 0,65 (CH,Cl,/ MeOH (95/5)). Smp. 158°C.
ESI-MS: 274 (M + H)".

'H NMR (d,-DMSO, 200 MHz, TMS): 1,4 ppm (t, 3H, J, =7 Hz, H,), 4,2 ppm (q, 2H, J, = 7 Hz, H,), 7,1 ppm (t,
1H, 72 = 8 Hz, H,), 7,4 ppm (t, 2H, J, = 8 Hz, Hy), 7,85 ppm (d, 2H, 7, = 8 Hz, H.), 8,3 ppm (s, 1H, H;), 10,3
ppm (s, 1H, H,).

Stufe 1.3

[0129] Ein Dreihalsrundbodenkolben mit 250 ml, der mit einer Waschflasche (NaOH) und einem Magnetruh-
rer ausgestattet ist, wird mit 32,2 ml an 98% Chlorschwefelsdure (483 mmol) befallt und auf 0°C gekuhlt. Es
werden 22 g an 2-Chlor-9-ethyl-6-(phenylamino)-9H-purin (80 mmol) langsam zugegeben. Das Gemisch wird
bei RT fur 2 Stunden und bei 60°C fur 1 Stunde gerihrt. Das rohe Gemisch wird dann tropfenweise in ein auf
0°C gekuhltes Wasserbad gegossen, filtriert und bei 50°C unter Hochvakuum getrocknet. Es werden 26,67 g
(89% Ausbeute) an 2-Chlor-6-(4-chlorsulfonylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin als weilRes kristallines Pulver er-
halten. R, = 0,52 (CH,CI,/MeOH (95/5)). Smp. Zersetzung 220°C. ESI-MS: 372 (M + H)".

'H NMR (d;-DMSO, 200 MHz, TMS): 1,4 ppm (t, 3H, J, = 7 Hz, H,), 4,2 ppm (q, 2H, J, =7 Hz, H,), 7,55 (d, 2H,
J, =9 Hz, H;), 7,75 ppm (d, 2H, J, = 9 Hz, Hy), 8,55 ppm (s, 1H, H,), 10,5 ppm (s, 1H, H,).

Stufe 1.4

[0130] Zu einer Lésung aus 2-Chlor-6-(4-chlorsulfonylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin (745 mg, 2 mmol) in 50
ml CH,CI, werden 8 mmol Butylamin gegeben und die entstehende Lésung wird bei Raumtemperatur unter
magnetischem Ruhren fir 50 Stunden gehalten. Wahrend der Vervollstandigung der Reaktion wird das rohe
Gemisch mit Wasser (2 x 30 ml) und mit 30 ml gesattigter NaCl Lésung gewaschen. Die wassrigen Phasen
werden mit CH,CI, (2 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (MgSQO,),
filtriert, konzentriert und bei 50°C unter Hochvakuum unter Bildung von 6-(4-N-Butylaminosulfonylphenylami-
no)-2-clilor-9-ethyl-9H-purin (626 mg, 77% Ausbeute) als kristallines Pulver getrocknet. R; = 0,50
(CH,CI,MeOH (95/5)). Smp. 218°C. ESI-MS: 409 (M + H)+.

Beispiele 2 bis 71

[0131] Analog zu Beispiel 1 werden die Beispiele 2 bis 71 erhalten.
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Bsp.! Verbindung

Nr.

[°C

Smp.

R HPLC

t ger (Min)

APCI
[M+1T

1

cis-2-[6-(4-Butyl-aminosulfonyl-
phenylamino)-9-ethyl-9 H-purin-2-yi-
arriino]- cyclohexancarbonséure-

amid

220

043% 11,319

515

cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(3-methylbutyl)-
aminosulfonyl-phenylamino}-9 H-purin-2-
yl-amino}-cyclohexancarbonsiure-
amid:

239

0,317 9,589

529

cis-2-[9-Ethyl-6-(4-isobutyl-amino-
suifonyl-phenylamino)-9H-purin-2-yi-
amino]-cyc»lohe;(énéall.'b‘o.r.xséiufé--
amid.

258

0,407 11329

515

cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(4-phenyl-piperazin-1-
yl-sulfonyl)-phenylamino}-9H-purin-2-yl-
amino}-cyclohexancarbonséure-

amid .

192

0,40"”

604

4-[2-(trans-4-Amino-cyclohexylamino)-9-

- iethyl-9 H-purin-6-yl-amino}-pheny)-N-(3-

methyl-butyl)-sulfonamid

150

0,30% 10,087

501}

4-[2-(trans-4-Amino-cyclohexylamino)-9-
ethyl-9H-purin-6-yl-amino}-phenyi-N-
butyl-sulfonamid.

116

dJ
0,18% 9,66

487

4-[2-(trans-4-Amino-cyclohexylamino)-9-
ethyl-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
isobutyl-sulfonamid

132

b) d)
0,257 9,65

487

4-[2-(trans-4-Amino-cyclohexylamino)-9-
ethyl-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
cyclohexyl-sulfonamid

173

0,07% 8,56

513

cis-2-[6-(4-Cyclohexyl-aminosulfonyl-

phenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-yl- - .

amino}-cyclohexancarbonséure-

amid

270
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10

N-2-(trans-4-Amino-cyciohexyl)-9-ethyl-
N-6-{4-(piperidin -1-sulfonyl)-phenyl}-9H-
purine-2,6-diamin

138

0,05 ¢

8,16 9

499

11

cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(piperidin. -1-sulfonyl)-
phenyl amino]-9H-purin-2-yl-amino}-

«cyclohexancarbonsiureamid

0,38 "

10,359

527

12

cis-2-{6-[4-(N-Butyl-N-methyl-amino-
sulfonyl)-phenylamino}-9-ethyl-9 H-purin-
2-yl-amino}-cyclohexancarbonsé&ure-
amid-

124

0,20

11.,00"’

529

13

4-[2-(trans-4-Amino-cyclohexylamino)-9-
ethyl-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
butyl-N-methy)-sulfonamid

154

0,06 ©

10,48 %

501

14

cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(N-methyl-N-phenyl-
aminosulfonyl)-phenylamino}-9 H-purin-2-
yl-amino}-cyclohexancarbonséaure-
amid

047"

10,749

549

i15.

4-[2-(—trans~4—Amino—cyelohexylamino)-g-
ethyl-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl-N-
methyl-N-phenyl-sulfonamid

144

0449

3’95‘??

521 .

16

N-2-(trans-4-Amino-cyclohexyl)-9-ethy!-
N-6-{4-(4-phenyl-piperazin -1-sulfonyl)-
phenyl]-9H-purine-2,6-diamin -

}
0,167

7,987

576

17

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-
phenyi-N-isobutyl-A-methyl-sulfonamid.

5,78

502

18

trans-4-(9-Ethyl-6-{4-{4-(4-fluoro-phenyl)-
piperazin: -1-sulfonyl}-phenylamino}-9H

purin-2-yl-amino)-cyclohexanol

4,98°

595
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19

trans-4-(9-Ethyl-6-{4-[4-(3-
trifluor-methyl-phenyl)-piperazin -1-
sulfonyl)-phenylamino}-9H-purin-2-yl-

amino)-cyclohexanol

5,69

645

20

trans-4-(9-Ethyl-6-{4-[4-(2-methoxy-
phenyl)-piperazin -1-sulfonyl]-
phenylamino}-9H-purin-2-yl-amino)-

cyclohexanol

4,43°

607

21

N-Cyclohexyl-{4-[9-ethyl-2-(trans-4-
hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yi-
amino}-phenyl}-A-methyi-suifonamid

4,93 o

528

trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(pyrrolidin -1-
sulfonyl)-phenylamino]-gl-l-purin_—_z-yl-

amino}-cyclohexanol

3,88°

486

23

trans-4-{6-[4-(Azepan -1-sulfonyl)-
phenylamino]-g-ethyl-gH-purin_-2-yl-
amino}-cyclohexanol

4,60 o

514

24

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-

-tamino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl-N-

(4-methoxy-phenyl)-N-methyl-

sulfonamid

8)
4’61

552

25

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl-N-
(2-pyridin-2-yl-ethyl)-sulfonamid

521"

537

26

trans-4-{6-[4-(4-Benzyl-piperazin -1-
sulfonyl)-phenylamino}-9-ethyl-9H-purin-

2-yl-amino}-cyciohexanol

)
6,54

591

27

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(trans-4-hydroxy-cyclohexyl)-
sulfonamid |

]
5,71

530

28

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-

naphthalin-1 -yl—methyl—éulfonamid
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29

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9/H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
heptyl-N-methyl-sulfonamid -

10,97 "

544

30

N-(3,3-Diphenyi-propyi)-4-[9-ethyi-2-
(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-

purin-6-yl-amino}-phenyl-sulfonamid:

9,87"

626

31

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-

‘famino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-

(1-methyi-3-phenyl-propyl)-sulfonamid:

9,06"

564

32

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-

| (3~me’thyl-butyl)-sbkfonamid.v

200,0:
202,0

4,66

502.2

33

trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(piperidin -1-
sulfonyl)-phenylamino}-9H-purin-2-yl-
amino}-cyclohexanol

i222.0:

223,0

435

8,27 0

500

N-(3-Chloro-benzyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-

- thydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-

amino]-phenyl-sulfonamid.

8,60 "

556

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-t -

amino)-9 H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(3-imidazol-1-yl-phenyl)-sulfonamid

36

N-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-4-[9-ethyl-2-
(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-
purin-6-yl-amino}-phenyl-sulfonamid

72270

568

37

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9 H-purin-6-yl-amino]-phenyi-N-
(5-fluoro-2-methyl-phenyl)-sulfonamid. -

42"

540

38

N-(3,5-Dimethoxy-phenyl)-4-[9-ethyl-2-
(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-

phenyl-9Hpuﬁn%-yl—amino]—phenyl-
sulfonamid
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39

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyi-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
methyl-N-phenyl-sulfonamid.

194,0:
195,0

869"

522

20

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(5.6,7,8-tetrahydro-1-naphthyl)-
sulfonamid

nga

562

a1

N-Benzyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-
phenyl-N-phenyl-sulfonamid

5747

598

42

4-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-

icyclohexylamino)-8H-purin-6-yl-amino}-

phenyl-sulfonylamino}-benzoesaure-
propyl ester

8,30r

594

43

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(4-morpholin-4-yl-phenyl)-sulfonamid

76,55 "

593

42

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-

~ lamino)-9kpurin-6-yl-amino}-phenyl-N-

chinolin-3-yl-sulfonamid

6,94 "

559

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-94-purin-6-yl-amino]-phenyl-N-
(4-phenoxy-phenyl)-sulfonamid.

548 °

600

46

N-(2,4-Dimethyl-phenyl)-4-[9-ethyl-2-
(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-
purin-6-yl-amino}-phenyl-sulfonamid

8,62"

536

47

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-3H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-m-
tolyl-sulfonamid

)
8,23

522

vresvever’

48

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-

amino)-9H-purin-6»yl-amino];phenyl-No—
itolyl-sulfonamid

32/55

813"

522




DE 600 10234 T2 2005.04.14

49

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9 H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(3-trittuor methyl-phenyl)-sulfonamid:

)
8,96

576

50

N-(3,4-Dichlor -phenyi)-4-{9-ethyl-2-
(trans~4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-
purin-6-yl-amino]-phenyi-sulfonamid

5419

576

51

N-(3-Chlor -phenyl)-4-[{9-ethyl-2-(trans-
4-hydroxy-cyclohexylamino)-9 H-purin-6-
yl-amino}-phenyl-sulfonamid.

Dj
.4,95

542

52

4-19-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9M-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
phenyl-sulfonamid' S

e)
4,47

508

53

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-

propyl-sulfonamid.

)
715

474

N-Butyt-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl-amino)-9H-purin-6-yl-amino}-
Ephenyl7N—methyl—sulfonamid\

234,0:
237l0

8,89 %

502

55

trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(4-phenyl-
ipiperazin -1-sulfonyl)-phenylamino}-9H-
purin-2-yl-amino}-cyclohexanol

255,0:
256,0

4,98°

577,2

56

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyi-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-3-
pyridyimethyl-sulfonamid

)
5’1 3

523

57

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-2-
furanylmethyl-sulfonamid

7,247

512

58

N-Benzyl-N-ethyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-
hydroxy-cyclohexylamino)-9 H-purin-8-yl-

amino}-phenyl-sulfonamid

550

59

N-Cyclohexyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-
ghydroxy-cyclohexylamino)-QH-purin-s-yl—

igamino]—phenyl-sulfonamid

250,0:
251,01
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60

N-Cyclopropyl-4-{9-ethyl-2-(trans-4-
hydroxy-cyclohexytamino)-9 H-purin-6-yl-
amino}-phenyi-sulfonamid

672"

472

61

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
(3-hydroxy-propyl)-sulfonamid

543"

490

62

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-
isobutyl-sulfonamid

200,0:
201,0

°)
4,39

488.2

63

N,N-Dibutyl-4-{9-ethyl-2-(trans-4-
hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-
amino}-phenyl-sulfonamid

10,53 Y

64

4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yi-amino}-phenyl-N-
octyl-sulfonamid

10,44 "

544

65

trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(morpholin :-4-

- isulfonyl)-phenyl-amino}-9H-purin-2-yl-

amino}-cyclohexanol

205:
207

9)
5,42

502

66

trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(4-methyl-
piperazin -1-sulfonyl)-phenyl-amino}-9H-
purin-2-yl-amino}-cyclohexanol

177:
180

=T
4,7

515

67

N-Butyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl-amino)-9H-purin-6-yl-amino}-
phenyl-sulfonamid

190:
191

4,429

488

68

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl-N-
isopropyl-sulfonamid

224:
226

5529

474

69

N-Benzyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl-amino)-9H-purin-6-yl-amino}-
phenyi-sulfonamid

191:
193

6,119

522

70

4-[S-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N-

methyl-sulfonamid:

235

4,96 %

446

71

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexy}-
amino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl-N,N-
dimethyl-sulfonamid .

264:
266

5,41 o

460
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Legende
[0132] a) Eluent: (CH,Cl,/MeOH (9/1) + 1% NH,)
[0133] b) Eluent: (CH,ClL,/MeOH (95/5) + 1% NH,)
[0134] c) Eluent: (CH,CI,/MeOH (9/1)

[0135] d) HPLC-System: Kontron 322 System, Druck: 130 bar (T = 0 min), Flussrate: 1 ml/min Eluenten: B:
Acetonitril (+ 0,1% Trifluoressigsaure), A: Wasser (+ 0,1% Trifluoressigsaure) Gradient: 20-100% Acetonitril in
13 min + 5 min 100% Actonitril

[0136] e) HPLC-System: HP 1100, Saule: Nucleosil 100-3 C18HD (Lange 12,5 cm/Durchmesser 4,6 mm),
Flussrate 1 ml/min, Detektion bei 215 nm, Ofentemperatur 30°C.

Gradient: Acetonitril-Wasser (incl. 0,1% Trifluoressigsaure fur beide) 20 - 100% Acetonitril in 7 min + 3 min
100% Acetonitril

[0137] f) HPLC System: HP 1100, Saule: Nucleosil 100-5 C18 (Lange 25 cm | Durchmesser 4,6 mm), Fluss-
rate 1 ml/min, Detektion bei 215 nm, Ofentemperatur 30°C.

Gradient: Acetonitril-Wasser (incl. 0,1% Trifluoressigsaure fur beide) 20 - 100% Acetonitril in 13 ml + 5 min
100% Acetonitril

[0138] g) HPLC-System: Spectra Physics, Saule: Nucleosil 100-5 C18, Detektion bei 214 nm, Ofentempera-
tur Raumtemperatur

Gradient: Acetonitril-Wasser (incl. 0,1% Trifluoressigsaure fur beide) 2 - 100% Acetonitril in 13 min + 5 min
100% Acetonitril

Beispiel 72

[0139] Ein 250 ml Kolben wird mit 5,4 g (13,6 mmol) an 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylami-
no)-9H-purin-6-yl-amino]benzoesaure, 110 ml DMF, 5,26 g (27,4 mmol) EDC, 3,71 g (27,4 mmol) HOBT und
9,54 ml (68,4 mmol) Triethylamin befallt. Nach 40 min Rihren bei RT werden 2,22 mi(20,34 mmol) Benzylamin
zugegeben und die Suspension wird fir weitere 22 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Nach der Vervoll-
standigung wird das Reaktionsgemisch zwischen Wasser (800 ml) und Ethylacetat (300 ml) aufgeteilt. Die
wassrige Phase wird mit Ethylacetat (zweifach) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser, gesattigter NaHCO, Lésung und Kochsalzlésung gewaschen, ber MgSO, getrocknet, filtriert und
konzentriert. Nach der Reinigung durch Chromatographie (Silicagel, CH,Cl,/MeOH: 95/5) wird das gewiinschte
Produkt N-Benzyl-3-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]benzamid (6,0 g, 91%
Ausbeute) als kristallines Pulver erhalten. R; = 0,43 (CH,CI,/MeOH (9/1)). Smp. 215°C. ESI-MS: 486,2 (M +
H)*.

Stufe 1.1

[0140] Zu einer Lésung aus 2,6-Diclilorpurin (17 g, 90 mmol) in 300 ml 1-Pentanol werden 37,8 g (250 mmol)
Methyl-3-aminobenzoat gegeben und fir 8 Stunden bei 75°C gerthrt. Nach dem Kuhlen auf RT werden 200
ml Isopropanol zugegeben und das Gemisch wird fir 1 h gertihrt. Nach der Filtration wird der Niederschlag in
MeOH/H,0 aufgenommen und mit NaHCO, bis pH > 8 behandelt. Nach der Filtration wird das Produkt mit H,O
und MeOH gewaschen und unter Bildung von 25,4 g (93% Ausbeute) an 3-(2-Ch1or-9H-purin-6-yl-amino)ben-
zoesauremethylester getrocknet. R; = 0,5 (CH,CI,/MeOH (9/1)). Smp. 242°C. ESI-MS: 304 (M + H)".

Stufe 1.2

[0141] Ein 750 ml Kolben wird mit 25,4 g (83,5 mmol) an 3-(2-Chlor-9H-purin-6-yl-amino)-benzoesaureme-
thylester, 12,95 g (93,7 mmol) K,CO, und 360 ml DMF beféllt. Das Gemisch wird bei RT fur 30 min gerihrt und
dann werden 35,8 ml (443 mmol) Ethyliodid unter leichtem Kihlen zugegeben. Nach der Vervollstandigung
wird das Gemisch in Wasser/EtOAc (1,2 1 jeweils) gegossen. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat (zwei-
fach) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und Kochsalzlésung gewaschen, ge-
trocknet (Na,SQ,), filtriert und konzentriert. Nach der Reinigung durch Chromatographie (Silicagel, EtOAc) wird
das gewtinschte Produkt 3-(2-Chlor-9-ethyl-9H-purin-6-yl-amino)benzoesauremethylester (19,1 g, 69% Aus-
beute) erhalten. R, = 0,25 (EtOAc). Smp. 148°C. ESI-MS: 332 (M + H)".
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Stufe 1.3

[0142] Es werden 18,9 g (67 mmol) an 3-(2-Chlor-9-ethyl-9H-purin-6-yl-amino)benzoesauremethylester und
32,8 g (280 mmol) trans-4-Hydroxycyclohexylamin in 200 ml Diglyme suspendiert und bei 155°C unter mag-
netischem Ruhren fur 44 Stunden gehalten. Nach dem Kuhlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch in Was-
ser/EtOAc (0,5/1,5 | jeweils) gegossen. Die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet (Na,SO,), filtriert und kon-
zentriert. Nach der Reinigung durch Chromatographie (Silicagel, CH,CI,/MeOH: 9/1) wird das gewiinschte Pro-
dukt 3-(9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]benzoesauremethylester erhalten.
R, = 0,44 (CH,CI,/MeOH: 9/1). Smp. 184°C. ESI-MS: 411 (M + H)".

Stufe 1.4

[0143] Es werden 15,8 g (38,5 mmol) an 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-ami-
no]benzoesduremethylester in 400 ml McOH, 77 mit H,O und 77 mit LiOH Lésung (1 M) suspendiert und fir
75 min bei 80°C gerlihrt. Nach der Vervollstandigung wird McOH unter verringertem Druck entfernt und die
wassrige Phase wird mit EtOAc (zweifach) gewaschen. Die wassrige Phase wird dann langsam mit 1 N HCI
Lésung bis pH 4-4,5 behandelt. Der Niederschlag wird abfiltriert und unter Bildung von 13,2 g (87% Ausbeute)
der 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]benzoesaure bis zu neutralem pH ge-
waschen. R, = 0,34 (CH,Cl/MeOH/H,O/CH,COOH 85/13/1,5/0,5). Smp. 317°C. ESI-MS: 397 (M + H)".

Beispiel 73

[0144] Analog zu Beispiel 72 wird 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-ami-
no]-N-(4-fluorbenzyl)benzamid als weisse Kristalle (69% Ausbeute) aus 250 mg (0,63 mmol) an
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]benzoesaure, 5 ml DMF, 145 mg (0,75
mmol) EDC, 115 mg (0,75 mmol) HOBT und 87 mg (0,69 mmol) an 4-Fluorbenzylamin bei RT, gefolgt von einer
Reinigung durch Chromatographie erhalten. Smp. 165-167°C. ESI-MS: 504,2 (M + H)". t;,, (HPLC) 4,31 min
(Verfahren e).

Beispiel 74

[0145] Analog zu Beispiel 72 wird 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroAy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-ami-
nol-N-(4-methyl-benzyl)benzamid als weil3e Kristalle (70% Ausbeute) aus 250 mg (0,63 mmol) an
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-aminolbenzoesawe, 5 ml DMF, 145 mg (0,75
mmol) EDC, 115 mg (0,75 mmol) HOBT und 84 mg (0,69 mmol) an 4-Methylbenzylamin bei RT, gefolgt von
einer Reinigung durch Chromatographie erhalten. Smp. 130-134°C. ESI-MS: 500,3 (M + H)". tz, (HPLC) 4,50
min (Verfahren e).

Beispiel 75

[0146] Analog zu Beispiel 72 wird 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-ami-
no]-N-(4-methoxy-benzyl)benzamid als weille Kristalle (43% Ausbeute) aus 250 mg (0,63 mmol) an
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]benzoesaure, 5 ml DMF, 145 mg (0,75
mmol) EDC, 115 mg (0,75 mmol) HOBT und 95 mg (0,69 mmol) an 4-Methoxybenzylamin bei RT, gefolgt von
einer Reinigung durch Chromatographie erhalten. Smp. 157-158°C. ESI-MS: 516,2 (M + H)", t;.(HPLC) 4,18
min (Verfahren e).

Beispiel 76
[0147] Analog zu Beispiel 72 wird 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-ami-
no]-N-(4-trifluormethyl-benzyl)benzamid als weilRe Kristalle (64% Ausbeute) aus 250 mg (0,63 mmol) an
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino)benzoesaure, 5 ml DMF, 145 mg (0,75
mmol) EDC, 115 mg (0,75 mmol) HOBT und 95 mg (0,69 mmol) an 4-Trifluormethylbenzylamin bei RT, gefolgt
von einer Reinigung durch Chromatographie erhalten. Smp. 129-137°C. ESI-MS: 554,2 (M + H)". t;,, (HPLC)
4,88 min (Verfahren e).

Beispiel 77

[0148] trans-4-[6-(4-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-yl-amino]cyclohexanol (100 mg, 0,272 mmol)
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wird in 1 ml Dichlormethan suspendiert und mit 22 pl (0,272 mmol) Methansulfonylchlorid behandelt. Das Re-
aktionsgemisch wird bei RT fir 48 h gerthrt. Das rohe Produkt wird durch Filtration gewonnen und durch Chro-
matographie auf Silicagel (CH,CI,/MeOH 95 : 5) gereinigt. Es wird N-[4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroAy-cyclohexy-
lamino)-9H-purin-6-yl-amino]phenyllmethansulfonamid als amorphes Material, 43 mg (36%) erhalten. MS [M
+ H]'444. HPLC (System h) t; = 4,63 min.

Stufe 1.1

[0149] Analog zu Beispiel 72, Stufe 1.3, wird trans-4-[9-Ethyl-6-(4-nitrophenylamino)-9H-purin-2-yl-amino]cy-
clohexanol (35% Ausbeute) aus (2-Chlor-9-ethyl-9H-purin-6-yl)-(4-nitro-phenyl)amin erhalten. ESI-MS: 398 (M
+ H)+. ty,, (HPLC) 7,77 min (Verfahren f).

Stufe 1.2

[0150] Es wird ein Kolben mit 12,15 g (30,57 mmol) an trans-4-[9-Ethyl-6-(4-nitrophenylamino)-9H-purin-2-yl-
amino]cyclohexanol in 1,15 1 Methanol befallt und unter Argon gehalten. Bei 40°C wird Raney-Nickel vorsichtig
zugegeben, gefolgt von der tropfenweisen Zugabe von 15,04 ml (50,06 mmol) Hydrazinmonohydrat. Nach der
Vervollstandigung wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat wird konzentriert und das rohe Produkt wird
durch Chromatographie unter Bildung von trans-4-[6-(4-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-yl-amino]cyc-
lohexanol (74% Ausbeute) gereinigt. ESI-MS: 368 (M + H)". tz(HPLC) 7,48 min (Verfahren: selbes System wie
in Verfahren d, Gradient 5 —» 40% Acetonitril in 7,5 min + 12 min, 40% Acetonitril).

Beispiele 78 und 79
[0151] Die Beispiele 78 und 79 werden analog zu Beispiel 77 synthetisiert.
Beispiel 80

[0152] Analog zu Beispiel 77, aber ausgehend von trans-4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-yla-
mino]cyclohexanol wird N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl}me-
thansulfonamid erhalten. Smp. 265-267°C. MS [M + H]" 446. HPLC (System h) t; = 4,66 min.

Stufe 1.1

[0153] Analog zu Beispiel 72, Stufe 1.3, wird trans-4-[9-Ethyl-6-(3-nitrophenylamino)-9H-purin-2-yl-amino]cy-
clohexanol (35% Ausbeute) aus (2-Chlor-9-ethyl-9H-purin-6-yl)-(3-nitrophenyl)amin erhalten. Smp.
237-238°C. R, = 0,29 (CH,Cl,/MeOH 95/5) ESI-MS 39% [M + H]".

Stufe 1.2

[0154] Ein Kolben wird mit 795 mg (2 mmol) an trans-4-[9-Ethyl-6-(3-nitrophenylamino)-9H-purin-2-yl-ami-
no]cyclohexanol in 75 ml Methanol befiillt und unter Argon gehalten. Bei 40°C werden 40 mg Raney-Nickel
langsam zugegeben, gefolgt von einer Zugabe von 1 ml (31 mmol) Hydrazinmonohydrat. Nach der Vervollstan-
digung wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat wird konzentriert und das rohe Produkt wird in EtOAc
(300 ml) aufgenommen, mit Wasser extrahiert, getrocknet und unter Bildung von trans-4-[6-(3-Aminophenyla-
mino)-9-ethyl-9Hpurin-2-yl-amino]cyclohexanol (94% Ausbeute) eingedampft. Smp. 149-151°C. ESI-MS: 368
(M + H)*.

Beispiele 81 und 82
[0155] Die Beispiele 81 und 82 werden analog zu Beispiel 80 synthetisiert.
Beispiel 83 (Referenzbeispiel)
[0156] Es wird trans-4-[6-(4-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-yl-amino]cyclohexanol (Beispiel 77, Stu-
fe 1.2, 100 mg, 0,272 mmol) in 1 ml Dichlormethan suspendiert und mit 21 ml (0,272 mmol) Methylchlorformiat
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird bei RT fiir 20 h geriihrt, wonach ein weiteres Aquivalent Methylchlor-
formiat (21 pl, 0,272 mmol) zugegeben wird. Nach weiteren 23 Stunden bei RT wird das Reaktionsgemisch

eingedampft und das Produkt wird durch Chromatographie auf Silicagel (CH,Cl,/MeOH 95/5) gereinigt. Es wird
{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]phenyl} carbaminsauremethylester als
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bernsteinfarbene Kristalle, 93 mg (81%) erhalten. Smp. 131-135°C. MS [M + H]" 426. HPLC (System h) t; =
4,84 min.

Beispiele 84 bis 91

[0157] Analog zu Beispiel 83 werden die Beispiele 84 und 85 synthetisiert. Analog zu Beispiel 83, aber aus-
gehend von trans-4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexanol (Beispiel 80, Stufe
1.2) werden die Beispiele 86 bis 91 erhalten.

Beispiel 92

[0158] Zu einer L6sung aus 190 mg (1 mmol) an (4-Chlorphenyl)propargylsaure in 20 ml DMF werden bei 0°C
165 mg (1,1 mmol) HOBT und 210 mg (1,1 mmol) EDC gegeben. Nach 3 h bei 0°C werden 367 mg (1 mmol)
an 4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino]cyclohexanol (Beispiel 77, Stufe 1.2) zugegeben.
Nach 1 Stunde bei 0°C und 2,5 Stunden bei RT wird das Lésemittel unter verringertem Druck entfernt. Das
rohe Produkt wird mittels Saulenchromatographie auf Silicagel, Behandlung in Diethylether und Umkristallisa-
tion auf Ethanol unter Bildung von 110 mg (0,21 mmol) an N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylami-
no)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl}-3-(4-clilorphenyl)propargylsdureamid erhalten.

Beispiele 93 bis 106

[0159] Analog zu dem Beispiel 92 werden die Beispiele 93 bis 95 erhalten.

‘Beispiel [Name . smp.| Rf [HPLC'| MS,
.. . ES+
77  |N-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo- - - 4,63 | 444

hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
methan sulfonamid _
78  [N-{4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo- - - - 6,01 | 520

hexylamino)_—QH—purin—B—yl-amino]-phenyl}-
4-methyl benzolsulfonamid | | | |

38/55



DE 600 10234 T2 2005.04.14

79

N-{4-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylgmino)—9H-purin—6~y1~amino]-phenyl)-
4-methoxy- benzolsulfonamid

9,65

538

80

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
|hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
methan sulfonamid:

265-267

2,66

448

81

N-{3-[9-Ethyl-2-trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyi}-
4-methyl- benzolsulfonamid

142-145

6,08

522

82

N—{ﬁé—Ethyl—?-(hans%ydroxy—cyd& :
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-pheényl}-

140-143

575

538

4-methoxy- benzolsulfonamid

83

{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-y-amino}-phenyl}s
icarbamidsduremethylester (Referenz-
beispiel)

131-135

4,84

426

[4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cycio-

carbamids'aiurefnethylestér (Referenz-

beispiel)

hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-

121-125

554

468

85

{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
rhexwamino)-gH—purin-S-yl-amino]-bhenyl}-
carbamidsdurephenylester

135139

534

488

86

{3-[9-Ethyl-2'-(trans#hydroxy—cyclo— '
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
carbamidsiureisobutylester (Referenz-

beispiel) _

214-217

426

87

{3-19-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyi}-
icarbamidsaureisobutylester (Refereﬁz-
ibeispiel)

122-125

6,41

468

88

{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyf}-
|carbamidséiurephenylester
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89

N-{3-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-8H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
3-trimethylsilylpropargylsaureamid

4924

90

N-{3-{8-Ethytl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-3H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
:3-phenylpropargylsdureamid

6,62 ¥

496,3

a1

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9 H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
4,4-dimethyl-2- pentinylsdureamid

199

0,36 ¢

6)
9,54°

476,2

92

N-{3-{9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9 H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
3-(4-chlor “phenyl)- Propargylsdureamid

148-
150

0,23

5,09 %

5299

93

N-{3-[9-Ethyi-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phenyl}-
3-(4-fluor phenyl)- propargylsdureamid

144-
146

0,18

474°

513,9

94

N-(3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl}-
3-p-tolylpropargylsdureamid

146-
148

0,24°

5,007

510

95

N-(3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclo-

~ [hexylamino)-9H-purin-6-yl-amino}-phényl}-

3-(4-methoxyphenyl)propargylsdure-

amid

427
as

10,22

4,68

525,9

*HPLC System h

HPLC System h):

Saule: Nucleosil C18 Lange 12,5 cm/Durchmesser: 4,0 mm

Flussrate: 1 ml/min
Detektion: 215 nm
Ofentemperatur: 30°C.

Gradient: Acetonitril-Wasser (enthalt 0,1% Trifluoressigsaure). 5 - 40% Acetonitril in 3 min + 6 min 40% Ace

tonitril.

[0160] Analog zu Beispiel 92 aber ausgehend von 4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-isopropyl-9H-purin-2-ylami-
no]cyclohexanol werden die Beispiele 96 bis 101 synthetisiert. Die jeweiligen Propinsauren werden aus den
entsprechenden im Handel erhéltlichen Alkinen gemaR dem Literaturverfahren (J. Chem. Soc. Perkin Trans 2,
1990, Seite 1997, H.G. Korth et al) hergestellt. Es wird 4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-isopropyl-9H-purin-2-yl-
amino]cyclohexanol analog zu Beispiel 77 (Stufe 1.2) hergestellt, aber ausgehend von trans-4-[9-Ethyl-6-(3-ni-
trophenylamino)-9H-purin-2-ylamino]cyclohexanol. Es wird trans-4-[9-Ethyl-6-(3-nitrophenylamino)-9H-pu-
rin-2-ylamino]cyclohexanol analog zu Beispiel 72 (Stufe 1.1-Stufe 1.3), aber ausgehend von 2,6-Dichlorpurin

Beispiele 96-101

und 3-Nitrophenylanilin hergestellt.
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Bsp.. Name Smp.[°’C)i Rf | HPLC | APCI
Nr. Uer (min); (M1
96 {3-(4- Chlorphenyl))}-propinsédure | 156-158 {0,32” ! 528 | 543,9°
{3-f2-(4-hydroxy-cyclohexylamino)-

9-isopropyl-9 H-purin-6-ylamino]-
phenyl}-amid’

97 i3-p- Tolylpropinsiure {342-(4- 152-154 ;032" 514 | 524,07
hydroxy-cyclohexylamino)-9-

isopropyl-9H-purin-6-ylamino}-
phenyl}-amid

98 ;3-(4-Methoxy-phenyl)- propin- 246-248 ; 0,257 ; 4,88 | 540,0°
siure {3-]2-(4-hydroxy-cyclohexyl-
- {amino)-9-isopropyl-9H-purin-6-

ylamino}-phenyl}-amidi
99 i3-(4-Fluor -phenyl)-propinsiure 145-147 1019”7 4,93 {5280
{3-{2-(4-hydroxy-cyclohexylamino)-

9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino)-
phenyl}-amid

100 i3-(Phenyl)- propinsdure ' {3-{2-(4- 162-164 0,241"l 4,86 509,9 R
hydroxy-cyclohexylamino)-9-

isopropyl-9H-purin-6-ylamino}-
;phenyl}-amid

101 :Biphenyl-4~carbonssure (3-{2-(4- | 226-228 0,24 ! 541 |562,0°
hydroxy-cyclohexylamino)-9-
isopropyl-9H-purin-6-ylamino}-

phenyl}-amid

Beispiele 102-106
[0161] Analog zu Beispiel 92 werden die Beispiele 102-106 synthetisiert. Die jeweiligen Propinsauren werden

aus den entsprechenden im Handel erhaltlichen Alkynen gemaf dem Literaturverfahren (7. Chem. Soc. Perkin
Trans 2, 1990, Seite 1997, H. G. Korth et al) hergestellt.
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Bsp. Name Smp.[°C]i Rf | HPLC | APCI
Nr. t ra(min)i [M+1]"
102 ;3-m-TolyH propinsiure (3-[9-ethyl-; 164-171 { 0,33%} 4,96% | 510,0

2-(4-hydroxy-cyclohexylamino)-9+-

purin-6-ylamino}-phenyl}-amid
103 {3-(3-Trifluor. methyl-phenyl)- 156-168 | 0,28 % 5,2657 563,8
-jjpropinséure | {3-[9-ethyl-2-(4-

hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-

6-ylamino}-phenyl}-amid;
104 i4,4-Dimethyl-pent-2-insiure ' {3 1992 10367} 9547 | 476,2
[9-ethyl-2-(4-hydroxy-

cyclohexylamino)-9H-purin-6-

ylamino}-phenyl}-amid
105 :3-(6-Methyl-pyridin-2-yl)- propin- 149-156 1 0,32”} 3,63% | 511,3
saure {3-[9-ethyl-2-(4-hydroxy-

cyclohexylamino)-9H-purin-6-
ylamino]-phenyl}-amid:
106 {3-(4-Methyl-pyrimidin-2-yl)- 167-177 {5267 | 5267 | 5123
propinsdure (3-[9-ethyl-2-(4-
hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-

6-ylamino}-phenyl}-amid

Beispiel 107

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylamino)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl}-3-(2,6-dichlorphenyl)propar-
gylsaureamid

[0162] Zu einer Lésung aus 4,3 g (0,02 mol) an (2,6-Diclilorphenyl)propargylsaure (M. S. Reich et al., Bull.
Soc. Chim. Fr. 21, 217-225 (1917)) in 120 ml DMF und 120 ml Acetonitril werden bei RT 4,23 ml (0,025 mol)
an N,N-Diisopropyl-N-ethylamin, gefolgt von einer Lésung aus 5,94 g (0,02 mol) TPTU (O-(1,2-Dihy-
dro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N'N'-tetramethyluroniumtetrafluorborat, F1uka, Buchs, Schweiz) in 100 ml DMF ge-
geben. Die entstehende Losung wird bei RT fiir 5 Minuten geriihrt und dann tropfenweise zu einer Lésung aus
7,36 g (0,02 mol) an 4-[6-(3-Aminophenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino]cyclohexanol (Beispiel 77, Stufe
1.2) in einem 1 : 1 Gemisch aus DMF und Acetonitril (240 ml) gegeben. Die Zugabe dauert 1,25 Stunden und
das Rihren bei RT wird flir eine weitere Stunde fortgesetzt. Eine zweite Menge an vorher aktivierter (2,6-Di-
chlorphenyl)-propargylsaure [hergestellt durch Zugabe von 2,0 g (0,0066 mol) TPTU in 30 ml DMF zu einer
Lésung aus 1,3 g (0,0066 mol) (2,6-Dichlorphenyl)propargylsaure in 30 ml DMF und 30 ml Acetonitril und Rih-
ren fur 5 Minuten bei RT] wird dann tropfenweise tber 30 Minuten zugegeben. Nach dem Rihren fir weitere
1,5 Stunden wird das Lésemittel unter verringertem Druck eingedampft und der Riickstand wird in einem Ge-
misch aus Ethylacetat und 10% wassriger Zitronensaure aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit Ethyla-
cetat extrahiert und die vereinigten Phasen werden mit Wasser, gesattigter Natriumbicarbonatlésung und
Kochsalzldsung gewaschen. Nach dem Trocknen (wasserfreies Natriumsulfat) wird die Ethylacetatldsung kon-
zentriert, bis das Produkt kristallisiert. Es wird durch Filtration gesammelt, in einer kleinen Menge Ethylacetat
suspendiert, filtriert und unter Vakuum getrocknet. Es wird N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-cyclohexylami-
no)-9H-purin-6-yl-amino]-phenyl}-3-(2,6-dichlorphenyl)propargylsaureamid (7,0 g, 60%) als farbloser Feststoff
erhalten.

42/55



DE 600 10 234 T2 2005.04.14
Beispiele 108 bis 112

[0163] Analog zu Beispiel 107 werden die Beispiele 108 bis 112 synthetisiert.

Bsp.
Nr.

Name

Smp. [°C]

Rt

HPLC
t rer (MiN)

APCI
M+IT

107

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclo-hexylamino)-9H-purin-6-yl-

aminp_]-phenyl}-3-(2.6—dichlor -
phenyl)- propargylsiureamid

234-236

0,359

10,38 "

564

108

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclo-hexylamino)-9H-purin-6-yl-
amino]-phenyl}-a-(z-thiophenyl)-

propargylsaureamid

158-161

0,769

9,37

502

109

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclo-hexylamino)-9H-purin-6-yl-
amino}-phenyl}-3-(2,5-dimethyl-
phenyl)- propargylsdureamid

231-232

0,329

10,74"

524

110

N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclo-hexylamino)-9 H-purin-6-yl-
amino}-phenyl}-3-(3,4-dimethyl-
phenyl)-jpropargylsiureamid

146-148

0,329

10,737

524

111

4-Piperidin-1-ylbut-2- jnsiyre {3-
[9-ethyl-2-(4-hydroxy-cyclohexyl-
amino)—9H-pﬁrin-6-ylamino]-phenyl}-
amid

Schaum
(Zers. >
150°C)

Y9
0,10

6,75"

5173

112

4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-but-2-
insdure {3-[9-ethyl-2-(4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin-6--

ylamino]-phenyl}-amid.

115-122

0,29

2,707

532,2

g) Dichlormethan/Ethanol 95 : 5 enthalt 1% konz. NH,.
h) HPLC System:
Saule: Nucleosil C18 Lange: 12,5 cm/Durchmesser: 4,0 mm
Flussrate: 1 ml/min
Detektion: 215 nm
Ofentemperatur: 30°C.
Gradient: Acetonitril-Wasser (enthalt 0,1% Trifluoressigsaure).
20 - 100% Acetonitril in 13 min + 5 min 100% Acetonitril
i) Ethylacetat / Methanol 9 : 1 enthélt 1% konz. NH,
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Beispiel 113

Trockene Kapseln

[0164] Es werden 5000 Kapseln die jeweils 0,25 g einer der Verbindungen der Formel | enthalten, die in den
vorhergehenden Beispielen als Wirkstoff erwahnt wurden, folgendermafien hergestellt:

Zusammensetzung
Wirkstoff 1250 g
Talkum 180 g
Weizenstarke 120 g
Magnesiumstearat 80g
Lactose 2049

Herstellverfahren

[0165] Die erwdhnten pulverisierten Substanzen werden durch ein Sieb mit 0,6 mm Mesh gegeben. Es wer-
den Portionen von 0,33 g des Gemisches in Gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapselfulimaschine gegeben.

Patentanspriiche

1. 2-Amino-6-anilinopurinderivat der Formel |

(B,

N/Rz ()

NT e N
o e \>
|

R, Rs

worin

q fur 1 bis 5 steht,

R, steht fir

a) -S(=0),-NR;R;, worin

k fir 1 oder 2 steht, worin unter der MaRgabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig fir Wasserstoff stehen kénnen,
folgendes gilt

a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederaliphati-
sches Acyl stehen, oder

a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin

i fur 2 steht,

R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylallcicyloxy steht,
das jeweils unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,

R, fir Wasserstoff Carbamoy! oder N-Niederalkylcarbamoy! steht,
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R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, und

Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder

b) R, und Ry zusammen fir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit jeweils
nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt
sein konnen,

und die oben erwahnte Vorsilbe "Nieder" fiir einen Rest steht, der nicht mehr als 7 Kohlenstoffatome enthalt,
oder ein Salz hiervon.

2. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 5 steht,
R, steht flr
a) -S(=0)-NR;R;, worin
k fir 1 oder 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R; und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt
a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederaliphati-
sches Acyl stehen, oder
a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff oder
B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder
y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin
i fir 2 steht,
R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder
0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin
R, fuir Aryloxy, Alkinyl, Arylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht, das jeweils unsubstituiert oder substitu-
iert ist,
worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,
R, fir Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht,
R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, und
a) R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, und
Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder
b) R, und Ry zusammen fir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit jeweils
nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff ersetzt
sein konnen,
oder ein Salz hiervon.

3. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 5 steht,
R, steht flr
a) -S(=0)k-NRgR,, worin
k fir 1 oder 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt
a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocychsch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederaliphati-
sches Acyl stehen, oder
a2) R; und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff,
B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder
y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin
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i fir 2 steht,

R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylallcinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy

oder Arylalkinyloxy steht,

das jeweils unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,

a) R, fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, wenn a wie oben definiert ist und

R, fur Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis 30
C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten cycloaliphatischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder
ein,, heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, wenn 3, y und & wie oben definiert sind, und

R, mit Ausnahme von Wasserstoff und unabhéangig von R, im Fall von a wie oben fiir R, definiert ist und im Fall
von 3, y und & wie oben fiir R, im Fall von 3, y und & definiert ist, oder

b) R, und Ry zusammen fir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit jeweils
nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt
sein kénnen, oder

R, flr Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht, und

R, fuir einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, oder ein Salz hiervon.

4. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 3 steht,
R, steht flr
a) -S(=0),-NR;R, worin
k fur 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt
a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest oder Wasserstoff stehen, oder
a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff der jeweils einschlieRlich
der Substituenten nicht mehr als 20 C-Atome aufweist, oder
B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder
y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin
i fir 2 steht,
R, flr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder
0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin
R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy oder Arylalkinyloxy steht,
das jeweils unsubstituiert oder substituiert ist,
worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,
R, fur Wasserstoff steht,
R, fur Niederalkyl steht, R, steht fiir Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy
oder Niederalkoxy, einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W) worin W fiir Sauerstoff Schwefel oder Imino steht und
Z steht fur Wasserstoff Hydrocarbyl R°, Hydrocarbyloxy R°-O- oder eine Aminogruppe der Formel R,,(R;,)N-,
worin R? jeweils fur C,~C,-Alkyl, Hydroxy-C,—C,-alkyl, Cyano-C,—C,-alkyl, Carboxy-C,—C,-alkyl, C,—C,- Alko-
xycarbonyl-C,—C,-alkyl, C,—C, Alkenyl oder Phenyl steht und R,, und R,, unabhangig voneinander jeweils fiir
Wasserstoff Niederalkyl, w-Aminoniederalkyl, Niederalkylsulfonyl oder Phenyl stehen,
fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, der substituiert ist durch Halo-
gen, Amino, Niederalkylamino, w-Aminoniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Hydroxylami-
no, Hydroxylimino, Niederalkoxyamino, Phenyloxyamino, Aminocyclohexylamino, Aminophenylamino, Carba-
moylamino, (N-Niederalkylcarbamoyl)amino, (N-[w-Aminoniederalkyllcarbamoyl)amino, (N-Phenylcarbamo-
yl)-amino, Thio, Niederalkylthio, Thiocarbamoyl, Thioureido, N-Niederalkylthioureido, N-Phenylthioureido, Gu-
anidino, N-Niederalkylguanidino, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,
Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl, Amidino, Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phenyloxy, Aminocarbonyloxy,
Oxo, Aminosulfonyl, Niederalkylsulfonylamino, Glycylamino, Alanylamino, Phenylalanylamino, Prolylamino,
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Valylamino, Leucylamino, Isoleucylamino, Serylamino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionylamino, Tyro-
sylamino, Tryptophanylamino, Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino, Glutamylamino, Glutaminylamino, As-
paragylamino, Asparaginylamino oder Phenylglycylamino,

fur Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Aminomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethyl-
cyclopentyl)-methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phenylethyl)-carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenyl-
methyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxyphenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl, 2-Amino-1,2-diphenyl-
eth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyleth-1-yl, 3-Benzyloaycarbonyl-1-carbamoylprop-1-yl, 1-Adaman-
tyl-2-aminoprop-1-yl, 1-Adamantyl-1-aminoprop-2-yl,

fur (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpholin-4-yl)-ethyl,
2-(3-Indolyl)-ethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yl-
eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yleth-1-yl, 3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl, 1-(Acetoxyimino)-1-(4-ami-
no-2-oxa-1,3-diazol-5-yl)-methyl,

fur C,—C4-Cycloalkyl, das substituiert ist mit Carboxy, Thiocarboxy, Niederalkoxycarbonyl, Hydrazinocarbonyl,
Hydroxaminocarbonyl, Amidino, Sulfamoyl, Sulfanyl, Halogen, Cyano, Formyl, Amino, Hydroxy, Niederalkoxy,
niederaliphatisches Acyl, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocar-
bonyloxy oder Ureido,

fur 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclopent-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbicyc-
lo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 9-Aminospiro[4.4]non-1-yl,
fur 5-Amino-2-oxa-1,3-diazo1-4-yl, 4-Aminotien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-dichlorphe-

nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[4-trifluorphenyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thia-
zol-4-yl,  4-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,  3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothio-
phen-4-yl, [1,2,5]-Oxadiazolo[3,4-b](6-aminopyrazin-5-yl), 2,5'-Diacetyl-3-aminothieno[2,3-b]thiophen-4'-yl
oder 3-Amino-2,5'-dipivaloylthieno[2,3-b]thiophen-4'-yl und

Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist. oder

R, und Ry zusammen stehen fir 1,2-Ethylen, Propan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl, 3-(3-Aminopro-
pionyl)-3-azapentan-l,5-diyl, 1-Aminomethylbutan-l,4-diyl, 1-Hydroxymethylbutan-l,4-diyl,  3-(2-Aminoe-
thyl)-pentan-1,5-diyl, 3-Azapentan-1,5-diyl oder 3-(2-Aminoethyl)-3-azapentan-1,5-diyl,

oder ein Salz hiervon.

5. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 3 steht,
R, steht flr
a) -S(=0),-NR;R, worin
k fur 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt
a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest oder Wasserstoff stehen, oder
(]2) RG und R7 stehen zusammen fiir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest, worin 1 bIS 3 C_Atome ersetZt Sein kén_
nen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff, der jeweils einschlief3lich der Substituenten nicht mehr als 20
C-Atome aufweist, oder
B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder
y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin
i fir 2 steht,
R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder
0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin
R, flr Phenoxy, Alkinyl oder Arylalkinyl steht, das jeweils unsubstituiert oder substituiert ist,
worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,
R, fur Wasserstoff steht,
R, fUr Niederalkyl steht,
R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
ky-lamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und
R; unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie fur R, definiert ist.

6. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 2 steht,
R, fur -S(=0),-NR¢R, steht, worin
k fur 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt
a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und stehen fur Wasserstoff
C,—C,,-Alkyl, das unsubstituiert oder substituiert ist mit Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Amino, Niederalkyla-
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mino, Diniederalkylamino, unsubstituiertem Heteroaryl mit nicht mehr als 10 Kohlenstoffatomen und nicht mehr
als 3 Heteroatomen oder Aryl mit nicht mehr als 14 Kohlenstoffatomen, das unsubstituiert oder substituiert ist
durch Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Prrolidinyl,
Piperidinyl, Piperazinyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkyl, das durch
Halogen substituiert ist,

C,—C,,-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Hydroxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederall-
cylamino, Carbamoy! oder Niederalkylcarbamoyl,

unsubstituiertes Heteroaryl mit nicht mehr als 20 Kohlenstoffatomen und nicht mehr als 3 Heteroatomen,

Aryl mit nicht mehr als 20 Kohlenstoffatomen, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederal-
kyl, Niederalkoxy, Phenoxy, Niederalkoxycarbonyl, Imidazolyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazi-
nyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert
ist, oder

a2) Rg und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest, wo-
rin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff, der jeweils einschlieflich
der Substituenten nicht mehr als 20 C-Atome aufweist,

worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese identisch oder verschieden sein kdnnen,

R, fur Wasserstoff steht,

R, fUr Niederalkyl steht,

R, fur Wasserstoff oder C,—C,—Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

Rs unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie fur R, definiert ist.

7. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
B) R, fur N-(Phenylniederalkyl)carbamoyl steht, worin Phenyl unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen,
Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederallylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl,
das durch Halogen substituiert ist, oder
Y) R, fur einen Rest der Formel -NH-S(=0)-R, steht, worin
i fir 2 steht,
Rq steht flr Niederalkyl, Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,
C,—C,-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Carbamoyl, unsubstituiertes Heteroaryl mit nicht mehr als 20 Koh-
lenstoffatomen und nicht mehr als 3 Heteroatomen,
Phenyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Nie-
deralkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist, oder
0) R, fur einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin
R, fur Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder durch Tri(niederalkyl)silyl substituiert ist, Heteroalkinyl, worin
der Heteroarylrest sich aus ein oder zwei Heteroatomen zusammensetzt, die aus der Gruppe ausgewahlt sind,
welche besteht aus Stickstoff Schwefel und Sauerstoff und wobei der Rest unsubstituiert oder substituiert ist
durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino
oder Niederalkyl, das mit Halogen substituiert ist, flir Heterocyclylalkinyl, worin der Heterocyclylrest ein oder
zwei Heteroatome enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus Stickstoff Schwefel und Sauerstoff und
worin der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist, oder fir
Phenylalkinyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phe-
nyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist, worin,
falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,
R, fir Wasserstoff steht,
R, fUr Niederalkyl steht,
R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und
R; unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie fur R, definiert ist.

8. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fir 1 steht,
R, steht flr
a) -S(=0),-NR;R;, worin
k fur 2 steht,
worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig fur Wasserstoff stehen, folgendes gilt
a1) R und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fir Wasserstoff C,—C4-Alkyl, Hydroxyniederalkyl, Phe-
nyl, das unsubstituiert oder durch Phenoxy, Niederalkoxy, Imidazolyl, Niederalkyl, Halogen, Halogenniederal-
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kyl, Niederalkyloxycarbonyl und Morpholinyl substituiert ist, flir Niederalkyl, das durch Phenyl, Halogenphenyl,
Naphthyl, Furanyl oder Pyridyl substituiert ist, C,—C,-Cycloalkyl, das unsubstituiert oder durch Hydroxy substi-
tuiert ist, Tetrahydronaphthyl oder Chinolinyl, oder

a1) Ry und R, zusammen fiir einen Alkylenrest stehen,

a1.1) der 4 bis einschlieBlich 6 C-Atome aufweist, worin ein C-Atom durch Sauerstoff ersetzt sein kann, oder
a1.2) ein Rest der Formel (ll) ist

—(CH,)
( 2w\

N—(CHp};—Ro M
L (CH2) x/ 2’y 10

worin w fir 2 steht, x fir 2 steht, y fiir 0 oder 1 steht und R, fir Wasserstoff oder Phenyl steht, das unsubstituiert
oder durch Halogen, Trifluormethyl oder Niederalkoxy substituiert ist,

B) unsubstituiertes oder substituiertes Phenylniederalkylcarbamoyl, wobei Phenyl durch Halogen, Niederalkyl,
Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kann, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S(=0)-R;,

worin i fur 2 steht, und

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, das mit Niederalkyl oder Niederalkoxy substituiert ist, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Phenoxy, Phenylniederalkinyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen, Niederalkyl oder Nie-
deralkoxy substituiert ist, Niederalkinyl oder Tri(niederalkyl)silylniederalkinyl steht,

worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekiil vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kdnnen,

R, flr Wasserstoff steht,

R, fir Niederalkyl steht,

R, fir Wasserstoff steht, und

R, fir Cyclohexyl steht, das durch Amino, Hydroxy oder Carbamoyl substituiert ist.

9. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 3 steht,
R, fir einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin R, steht fiir
Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder durch Tri(niederalkyl)silyl substituiert ist, Heteroarylalkinyl, wobei der
Heteroarylrest aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Pyridyl, Pyrimidyl, Thienyl, Furyl, Oxazolyl und Thiazolyl
besteht und wobei der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalk-
oxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das mit Halogen substituiert ist,
fur Heterocyclylalkinyl, worin der Heterocyclylrest aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Piperidinyl, Pyrroli-
dinyl, Piperazinyl, Niederalkylpiperazinyl, Morpholinyl und Thiamorpholinyl besteht und worin der Rest unsub-
stituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederalkyla-
mino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist, oder fir Phenylalkinyl, das un-
substituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenyl, Amino, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,
worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekil vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kdnnen,
R, flr Wasserstoff steht,
R, fir Niederalkyl steht,
R, fur Wasserstoff oder C,—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbaoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und
R, unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz hiervon.

10. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, worin
q fur 1 bis 2 steht,
R, fur einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R, steht, worin R, steht fir Phenoxy, Alkinyl, das unsubstituiert oder
durch Tri(niederalkyl)silyl substituiert ist, Heteroarylalkinyl, wobei der Heteroarylrest aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, die aus Pyridyl, Pyrimidyl und Thienyl besteht und wobei der Rest unsubstituiert oder substituiert ist
durch Niederalkyl, fir Heterocyclylalkinyl, worin der Heterocyclylrest aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus
Piperidinyl und Piperazinyl besteht und worin der Rest unsubstituiert oder substituiert ist durch Niederalkyl,
oder fur Phenylalkinyl, das unsubstituiert oder substituiert ist durch Halogen, Hydroxy, Niederalkyl, Niederalk-
oxy, Phenyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkyl, das durch Halogen substituiert ist,
worin, falls mehr als ein Rest R, im Molekll vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,
R, flr Wasserstoff steht,
R, fiir Niederalkyl steht,
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R, fur Wasserstoff oder C.—C,-Cycloalkyl steht, das substituiert ist mit Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Aminocarbonyloxy oder Ureido, und

Rs unabhéngig von R, mit Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz hiervon.

11. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus
Cis-2-[6-(4-Butylaminosulfonylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexancarbonsaureamid,
cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(3-methylbutyl)aminosulfonylphenylamino)-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexancarbonsaurea-
mid,
cis-2-[9-Ethyl-6-(4-isobutylaminosulfonylphenylamino)-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexancarbonsaureamid,
cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(4-phenylpiperazin-1-ylsulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-ylamino}-cyclohexancarbonsau-
reamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-(3-methylbutyl)sulfonamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-butylsulfonamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-isobutylsulfonamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino] phenyl-N-cyclohexylsulfonamid,
cis-2-[6-(4-Cyclohexylaminosulfonylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexancarbonsaureamid,
N-2-(trans-4-Aminocyclohexyl)-9-ethyl-N-6-[4-(piperidin-1-sulfonyl)phenyl]-9H-purin-2,6-diamin,
cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(piperidin-1-sulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-ylamino]-cyclohexancarbonsaureamid,
Cis-2-{6-[4-(N-Butyl-N-methylaminosulfonyl)phenylamino]-9-ethyl-9H-purin-2-ylamino} cyclohexancarbonsau-
reamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-butyl-N-methylsulfonamid,
cis-2-{9-Ethyl-6-[4-(N-methyl-N-phenylaminosulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-yl-amino}cyclohexancarbon-
saureamid,
4-[2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-methyl-N-phenylsulfonamid,
N-2-(trans-4-Aminocyclohexyl)-9-ethyl-N-6-[4-(4-phenylpiperazin-1-sulfonyl)phenyl]-9H-purin-2,6-diamin,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-isobutyl-N-methylsulfonamid,
trans-4-(9-Ethyl-6-{4-[4-(4-fluorphenyl)piperazin-1-sulfonyl]phenylamino}-9H-purin-2-yl-amino)cyclohexanol,
trans-4-(9-Ethyl-6-{4-[4-(3-trifluormethylphenyl)piperazin-1-sulfonyl]phenylamino}-9H-purin-2-yl-amino)cyclo-
hexanol,
trans-4-(9-Ethyl-6-{4-[4-(2-methoxyphenyl)piperazin-1-sulfonyl]phenylamino}-9H-purin-2-yl-amino)cyclohexa-
nol,
N-Cyclohexyl-{4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-N-methylsulfona-
mid,
trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(pyrrolidin-1-sulfonyl)phenylamino}-9H-purin-2-yl-amino}cyclohexanol,
trans-4-{6-[4-(Azepan-1-sulfonyl)phenylamino]-9-ethyl-9H-purin-2-yl-amino}cyclohexanol,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(4-methoxyphenyl)-N-methyl-
sulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(2-pyridin-2-ylethyl)sulfonamid,
trans-4-{6-[4-(4-Benzylpiperazin-1-sulfonyl)phenylamino]-9-ethyl-9H-purin-2-yl-amino}cyclohexanol,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-Itydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(trans-4-hydroxycyclohexyl)sul-
fonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroAycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-naphthalin-1-yImethylsulfona-
mid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-heptyl-N-methylsulfonamid,
N-(3,3-Diphenylpropyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(1-methyl-3-phenylpropyl)sulfo-
namid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroAycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(3-methylbutyl)sulfonamid,
trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(piperidin-1-sulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-yl-amino}cyclohexanol, ~ N-(3-Chlorben-
zyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(3-imidazol-1-ylphenyl)sulfona-
mid,
N-(3,4-Dimethoxyphenyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfona-
mid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(5-fluor-2-methylphenyl)sulfon-
amid,
N-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)phenyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl-
sulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-methyl-N-phenylsulfonamid,
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4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(5,6,7,8-tetrahydro-1-naph-
thyl)sulfonamid,
N-Benzyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl-N-phenylsulfonamid,
4-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonylamino}benzoesaurepro-
pylester,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(4-morpholin-4-ylphenyl)sulfon-
amid,

4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-chinolin-3-ylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(4-phenoxyphenyl)sulfonamid,
N-(2,4-Dimethylphenyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycycloheAylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-m-tolylsulfonamid),
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-o-tolylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(3-trifluonnethylphenyl)sulfona-
mid,
N-(3,4-Dichlorphenyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonamid,
N-(3-Chlorphenyl)-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroAycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-propylsulfonamid,
N-Butyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-methylsulfonamid,
trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(4-phenylpiperazin-1-sulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-ylamino}cyclohexanol,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-3-pyridylmethylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-2-furanylmethylsulfonamid,
N-Benzyl-N-ethyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
N-Cyclohexyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
N-Cyclopropyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-(3-hydroaypropyl)sulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-isobutylsulfonamid,
N,N-Dibutyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-octylsulfonamid,
trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(morpholin-4-sulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-ylamino}-cyclohexanol,
trans-4-{9-Ethyl-6-[4-(4-methylpiperazin-1-sulfonyl)phenylamino]-9H-purin-2-ylamino}-cyclohexanol,
N-Butyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-isopropylsulfonamid,
N-Benzyl-4-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N-methylsulfonamid,
4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-phenyl-N,N-dimethylsulfonamid,
N-Benzyl-3-[9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-benzamid,
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-N-(4-fluorbenzyl)benzamid,
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-N-(4-methylbenzyl)benzamid,
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-N-(4-methoxybenzyl)benzamid,
3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]-N-(4-trifluormethylbenzyl)benzamid,
N-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}methansulfonamid,
N-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-4-methylbenzolsulfonamid,
N-{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-4-methoxybenzolsulfonamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}methansulfonamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-4-methylbenzolsulfonamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-4-methoxybenzolsulfonamid,
{4-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}carbaminsaurephenylester,
{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}carbaminsaurephenylester,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-trimethylsilylpropargylsaure-
amid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-phenylpropargylsdureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-4,4-dimethyl-2-pentinsdurea-
mid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-Hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(4-chlorphenyl)-propargyl-
sdureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycycloheaylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(4-fluorphenyl)-propargyl-
sdureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-p-tolylpropargylsdureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(4-methoxyphenyl)propar-
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gylsaureamid,
3-(4-Chlorphenyl)propinsaure-{3-(2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid,
3-p-Tolylpropinsaure-{3-[2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
3-(4-Methoxyphenyl)propinsaure-{3-[2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid,
3-(4-Fluorphenyl)propinsaure-{3-[2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
3-(Phenyl)propinsaure-{3-[2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
Biphenyl-4-carbonsaure-{ 3-[2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9-isopropyl-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
3-m-Tolylpropinsaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
3-(3-Trifluormethylphenyl)propinsaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid,
4,4-Dimethylpent-2-insaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
3-(6-Methylpyridin-2-yl)propinsaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid,
3-(4-Methylpyrimidin-2-yl)propinsaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(2,6-dichlorphenyl)propar-
gylsaureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(2-thiophenyl)propargylsau-
reamid,

N-{ 3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(2,5-dimethylphenyl)propar-
gylsaureamid,
N-{3-[9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}-3-(3,4-dimethylphenyl)propar-
gylsadureamid,
4-Piperidin-1-yl-but-2-insaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroxycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phenyl}amid,
4-(4-Methylpiperazin-1-yl)-but-2-insaure-{3-[9-ethyl-2-(4-hydroAycyclohexylamino)-9H-purin-6-ylamino]phe-
nyl}amid

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze hiervon.

12. Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 11 oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz einer solchen Verbindung zur Verwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des
menschlichen oder tierischen Kérpers.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1
bis 11 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz einer solchen Verbindung zusammen mit einem pharma-
zeutischen Trager enthalt.

14. Verwendung einer Verbindung der Formel | nach eineM der AnspricHe 1 bis 11 oder eines pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes einer solchen Verbindung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung zur Verwendung bei der Chemotherapie von Tumoren oder Osteoporose.

15. Verfahren zur Herstellung eines 2-Amino-6-anilinopurinderivats der Formel |

(H1)q

)

worin
q fir 1 bis 5 steht,
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R, steht flr

a) -S(=0),-NR;R, worin

k fir 1 oder 2 steht,

worin unter der Mal3gabe, dass R, und R, nicht gleichzeitig flr Wasserstoff stehen kdnnen, folgendes gilt

a1) Ry und R, kénnen gleich oder verschieden sein und fiir einen aliphatischen, carbocyclischen, heterocycli-
schen, carbocyclisch-aliphatischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, Wasserstoff oder niederaliphati-
sches Acyl stehen, oder

a2) Ry und R, stehen zusammen flr einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest,
worin 1 bis 3 C-Atome ersetzt sein kdnnen durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff, oder

B) N-(Arylniederalkyl)carbamoyl, oder

y) einen Rest der Formel -NH-S-(=0)-R,, worin

i fir 2 steht,

R, fUr einen aliphatischen, carbocyclischen oder heterocyclischen Rest steht, oder

0) einen Rest der Formel -NH-C(=0)-R,, worin

R, fur Aryloxy, Alkinyl, Heterocyclylalkinyl, Arylalkinyl, Heteroarylalkinyl, Alkinyloxy

oder Arylalkinyloxy steht, das jeweils unsubstituiert oder substituiert ist,

worin falls mehr als ein Rest R, im Molekul vorkommt, diese gleich oder verschieden sein kénnen,

R, flir Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkylcarbamoyl steht,

R, fur einen niederaliphatischen Rest steht, der unsubstituiert ist oder durch Hydroxy, NiederalkoAy, Amino,
Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylamino substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 1 bis
30 C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
substituierten carbocyclischen oder carbocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen oder ei-
nen heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen steht, und

Rs unabhéngig von R, mit der Ausnahme von Wasserstoff wie oben fiir R, definiert ist, oder

b) R, und Ry zusammen fir einen substituierten oder unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit jeweils
nicht mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1 bis 3 C-Atome durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff ersetzt
sein konnen,

oder eines Salzes hiervon, gekennzeichnet durch

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, fiir -SO,NR¢R; steht, Umsetzung einer Verbindung
der Formel llI

By,
N
N (i),
2N/ ?v\
H3

worin Y fir eine geeignete Abgangsgruppe steht, R, fir -SO,NR;R, steht und die anderen Substituenten und
Symbole wie oben fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei die in dieser Verbindung vorkom-
menden freien funktionellen Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschiitzt
sind, mit einem Amin der Formel IV

| (v),

worin die Substituenten wie oben fir die Verbindung der Formel | definiert sind, in der Verbindung vorkommen-
de funktionelle Gruppen erforderlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen geschitzt sind, oder ge-
maRk dem Prinzip der latenten Funktionalitat in einer Form vorliegen, die in diese funktionellen Gruppen umge-
wandelt werden kann, und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen und erforderlichenfalls Umwandlung
der funktionellen Gruppen in die schlielliche Form gemafl Formel I, oder
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b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R, fiir N-(AryIniederalkyl)carbamoyl steht, Umsetzung
einer Verbindung der Formel V

(B,)q

N/Rz

e
HS\N/I\ZN/ ?q
|

W),

\

R, Ry

worin R, fur -CO,H steht und die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir die Verbindungen der For-
mel | definiert sind, freie funktionelle Gruppen, die in dieser Verbindung vorhanden sind, erforderlichenfalls
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden, mit einem Arylniederalkylamin, wobei freie funkti-
onelle Gruppen, die im Arylrest vorhanden sind, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen ge-
schitzt sind, und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen, oder

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, fir einen Rest der Formel -NH-S(=0)-R, oder der
Formel -NH-C(=0)-R, steht, Umsetzung einer Verbindung der Formel V, worin R, fur -NH, steht und die ande-
ren Substituenten und Symbole wie oben fur die Verbindungen der Formel | definiert sind, freie funktionelle
Gruppen, die in dieser Verbindung vorhanden sind, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen
geschutzt sind, mit einer Verbindung der Formel VI oder VI

ReSOY (V1)
oder
R,COY (v

worin Y flr eine geeignete Abgangsgruppe steht und R; und Ry wie oben fiir die Verbindungen der Formel |
definiert sind, freie funktionelle Gruppen, die in R, oder R, vorhanden sind, erforderlichenfalls durch leicht ab-
spaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen,

worin die obige Vorsilbe "Nieder" fiir einen Rest steht, der nicht mehr als 7 Kohlenstoffatome enthalt, und nach
der Ausfihrung von Verfahren a), b) oder c), falls dies zur Herstellung eines Salzes erforderlich ist, Umwand-
lung einer entstehenden freien Verbindung der Formel | in ein Salz oder erforderlichenfalls zur Herstellung ei-
ner freien Verbindung, Umwandlung eines entstehenden Salzes einer Verbindung der Formel | in die freie Ver-
bindung.

16. Verbindung der Formel Il

(Ry)q
N/Hz
[AN
\/“\2 = 9>
N N
\

Ry

worin Y fur eine geeignete Abgangsgruppe steht, R, fir -SO,NR;R; steht und die anderen Substituenten und
Symbole wie in Anspruch 1 fiir die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei es flr die freien funktionellen
Gruppen, die hierin vorkommen, moglich ist, von leicht abspaltbaren Schutzgruppen geschiitzt zu werden,
oder ein Salz hiervon.
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17. Verbindung der Formel V

(By)

N

Y
R N/IQ :/ ;\>
| \

R, Ry

worin R, fir CO,H steht und die anderen Substituenten und Symbole wie in Anspruch 1 fir die Verbindungen
der Formel | definiert sind, freie funktionelle Gruppen, die hierin vorhanden sind, geschiitzt sind, erforderlichen-
falls durch leicht entfernbare Schutzgruppen, oder ein Salz hiervon.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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