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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft 2-Amino-6-anilinopurin-
derivate und Verfahren und neue Zwischenprodukte
zu ihrer Herstellung, pharmazeutische Formulierun-
gen, die solche Derivate enthalten, und die Verwen-
dung dieser Derivate als Medikamente.

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

B,),
R,
7~
N (R 0
l >
R, (Hs)n

worin q fur 1-5 steht,

R, stellt fir Halogen, Niederalkyl, Hydroxyl oder Nie-
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, das unsubstituiert oder
durch Hydroxyl, Niederalkoxy oder Carboxyl substitu-
iert ist, einen Rest der Formel -O(CH,-CH,-O)-R;
worin t fur 2-5 stellt und R, fir Wasserstoff oder Nie-
deralkyl stellt, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Pipe-
razin-1-yl-carbonyl oder Carbamoyl, N-Niederalkyl-
carbamoyl, das im Niederalkylteil unsubstituiert oder
durch Hydroxyl oder Amino substituiert ist, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalka-
noylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylami-
no, Aminosulfonyl oder Trifluormetlyl, worin, wenn
mehr als ein Rest R, im Molekul vorhanden ist, diese
identisch oder unterschiedlich zueinander sein kon-
nen,

R, fur Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcar-
bamoyl stellt,

m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0
stellt, falls n fir 1 steht und m fiir 1 stellt, falls n fir O
stellt,

R, fur Niederalkyl oder Phenyl stellt, die unsubstitu-
iert oder in jedem Fall durch Hydroxyl, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylami-
no substituiert sind, und

a) R, steht fir Wasserstoff Amino, Phenylamino, Nie-
deralkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy,
Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen substituierten alipha-
tischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29
C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit nicht
mehr als 29 C-Atomen oder einen heterocyclischen
Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen und

R, fir Amino, Phenylamino, Niederalkylamino, Hy-
droxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30 C-Ato-

men, einen substituierten aliphatischen Kohlenwas-
serstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, einen
carbocyclischen Rest mit nicht mehr als 29 C-Atomen
oder einen heterocyclischen Rest mit nicht mehr als
20 C-Atomen und nicht mehr als 9 Heteroatomen
oder

b) R, und R; zusammen fir einen substituierten oder
unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit nicht
mehr als 15 C-Atomen stellen, worin 1-3 C-Atome
durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt
werden kénnen, und die Salze hiervon.

[0003] Die Formel | umfasst die Formeln la und Ib,
die aus den entsprechenden tautomeren Purinderi-
vaten abgeleitet sind, worin die Symbole wie oben
definiert sind.

B,),
N~ R,
N7 N N (12)
7
P,
F*s\N N/ N
[ \
R, Ry
(By)q
N R,
R,
/ (Ib)
Nl N 7N>
~ N/‘\ZN/ SN/
H4

[0004] Falls nichts anderes angegeben ist umfas-
sen in der vorliegenden Erfindung organische Reste,
die mit "Nieder" bezeichnet werden, nicht mehr als 7,
vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlenstoffatome.
[0005] g steht vorzugsweise fiir 1 bis 3, als Regel fir
1 oder 2, vorzugsweise fiir 1. Nur wenn es aus steri-
schen Griinden mdglich ist, kann g auch fiir 4 oder 5
stellen, beispielsweise wenn R, fir Fluor stellt. Falls
q fur 1 steht, befindet sich R, beispielsweise in der
Position 4 oder vorzugsweise in der Position 3.
[0006] Halogen R, stellt beispielsweise fir Fluor
oder vorzugsweise Chlor.

2/45



DE 696 27 195 T2 2004.01.29

[0007] Niederalkoxy R, steht beispielsweise fiir Me-
thoxy.

[0008] N-Niederallcylcarbamoyl R,, das im Nie-
deralkylteil mit Hydroxyl substituiert ist, stellt bei-
spielsweise fur (3-Hydroxypropylamino)carbonyl, das
heil3t N-(3-Hydroxypropyl)carbamoyl.

[0009] R, stellt vorzugsweise flr Wasserstoff
[0010] Vorzugsweise steht m fir 0 und n stellt fir 1.
[0011] R, stellt vorzugsweise fir Niederalkyl, das
unsubstituiert oder durch Hydroxyl substituiert ist, wie
Methyl, Isopropyl oder speziell bevorzugt Ethyl, wie
auch 2-Hydroxyethyl.

[0012] Acyl R, oder Ry mit 2-30 C-Atomen leitet sich
von einer unmodifizierten oder funktionell modifizier-
ten Carbonsaure ab, insbesondere einer der Teilfor-
mel Z-C(=W)-, worin W fur Sauerstoff Schwefel oder
Imino steht und Z fiir Hydrocarbyl R® mit nicht mehr
als 29 Kohlenstoffatomen, Hydrocarbyloxy R° -O-
oder eine Aminogruppe steht, insbesondere eine der
Formel R,(Rg)N-.

[0013] Hydrocarbyl (ein Kohlenwasserstoffrest) R°
steht flr einen acyclischen (aliphatischen), carbocyc-
lischen oder carbocyclisch-acyclischen Kohlenwas-
serstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, insbe-
sondere nicht mehr als 18 und vorzugsweise nicht
mehr als 12 Kohlenstoffatomen und ist gesattigt oder
ungesattigt und unsubstituiert oder substituiert. An-
stelle von ein, zwei oder mehr Kohlenstoffatomen
kann er auch identische oder unterschiedliche Hete-
roatome enthalten, wie insbesondere Sauerstoff,
Schwefel und Stickstoff im acyclischen und/oder cyc-
lischen Rest, wobei im letzteren Fall dieser heterocy-
clischer Rest (Heterocyclylrest) oder heterocyc-
lisch-acyclischer Rest genannt wird.

[0014] Ungesattigte Reste sind die, welche ein oder
mehrere, insbesondere konjugierte und/oder isolierte
Mehrfachbindungen (Doppelbindungen und/oder
Dreifachbindungen) enthalten. Der Ausdruck cycli-
sche Reste umfasst auch aromatische Reste, bei-
spielsweise die, worin zumindest ein sechsgliedriger
carbocyclischer oder ein funf- bis achtgliedriger hete-
rocyclischer Ring die maximale Anzahl an nicht-ku-
mulativen Doppelbindungen enthalt. Carbocyclische
Reste, worin zumindest ein Ring als sechsgliedriger
aromatischer Ring vorkommt (das heifl3t Benzolring)
werden Arylreste genannt.

[0015] Ein acyclischer, unsubstituierter Kolenwas-
serstoffrest ist insbesondere ein geradkettiger oder
verzweigter Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederal-
kandienyl- oder Niederalkinylrest. Niederadlkyl stellt
beispielsweise fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert-Butyl und dari-
ber hinaus auch fiir n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl, Iso-
hexyl und n-Heptyl. Niederalkenyl stellt beispielswei-
se flr Allyl, Propenyl, Isopropenyl, 2-oder 3-Methyal-
Iyl und 2- oder 3-Butenyl. Niederalkandienyl stellt bei-
spielsweise fir 1-Penta-2,4-dienyl und Niederalkinyl
stellt beispielsweise fur Propargyl oder Butinyl. In den
entsprechenden ungesattigten Resten liegt die Dop-
pelbindung insbesondere an einer Positon, die héher

ist als die a-Position zur freien Valenz.

[0016] Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest
ist insbesondere ein mono-, bi- oder polycyclischer
Cycloalkyl-, cycloalkenyl- oder Cycloalkandienylrest
oder ein entsprechender Arylrest. Bevorzugte Reste
sind die mit nicht mehr als 14, insbesondere 12 Ring-
kohlenstoffatomen und drei- bis acht-, vorzugsweise
funf- bis sieben-, speziell sechsgliedrigen Ringen,
wobei es auch fiir sie moglich ist, dal sie einen oder
mehrere, beispielsweise zwei acyclische Reste, bei-
spielsweise die oben erwahnten, und insbesondere
Niederalkylreste oder weitere carbocyclische Reste
tragen. Carbocyclisch-acyclische Reste sind die, wo-
rin ein acyclischer Rest, insbesondere einer mit nicht
mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlen-
stoffatomen, wie insbesondere Methyl, Ethyl, und Vi-
nyl einen oder mehrere carbocyclische Reste tragt,
die aromatisch sein kénnen oder auch nicht, wie dies
oben definiert ist. Cycloalkylniederalkyl- und Aryl-nie-
deralkylreste und ihre Analoga, die im Ring und/oder
der Kette ungesattigt sind, die den Ring am termina-
len C-Atom der Kette tragen, werden besonders er-
wahnt.

[0017] Cycloalkyl enthalt insbesondere 3 bis 10
Kohlenstoffatome und stellt beispielsweise fiir Cyclo-
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclolhexyl, Cyclo-
heptyl und Cyclooctyl, wie auch fir Bicyclo[2.2.2]oc-
tyl, 2-Bicyclo[2.2.1]heptyl und Adamantyl, die auch
durch 1, 2 oder mehrere beispielsweise Niederalkyl-
reste, insbesondere Methylreste substituiert sein
kénnen, wobei Cycloalkenyl beispielsweise einer der
monocyclischen Cycloalkylreste ist, die bereits er-
wahnt wurden, die eine Doppelbindung an der Positi-
on 1, 2 oder 3 aufweisen. Cycloalkyl-niederalkyl oder
-niederalkenyl steht beispielsweise fir einen Methyl-,
1- oder 2-Ethyl-, 1- oder 2-Vinyl-, 1-, 2- oder 3-Propyl-
oder Allrest, der durch einen der oben erwahnten Cy-
cloalkylreste substituiert ist, wobei die am Ende der li-
nearen Kette substituierten bevorzugt sind.

[0018] Ein Arylrest stellt insbesondere fiir ein Phe-
nyl oder ferner ein Naphthyl, wie 1- oder 2- Naphthyl,
ein Biphenyl, wie insbesondere 4-Biphenylyl und dar-
Uber hinaus auch ein Anthryl, Fluorenyl und Azulenyl,
wobei die aromatischen Analoga einen oder mehrere
gesattigte Ringe aufweisen. Bevorzugte Aryl-nie-
deralkyl und -niederalkenylreste sind beispielsweise
Phenylniederalkyl oder Phenylniederalkenyl mit ei-
nem terminalen Phenylrest, beispielsweise Benzyl,
Phenethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, Diphenylme-
thyl (Benzhydryl), Trityl und Cinnamyl und ferner
auch 1- oder 2-Naphthylmethyl. Arlyreste, die acycli-
sche Reste tragen, wie Niederalkyl, sind insbesonde-
re o-, m- und p-Tolyl- und Xylylreste mit Methylresten
an verschiedenen Stellen.

[0019] Heterocyclische Reste, einschliellich hete-
rocyclischer-acyclischer Reste 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 voll-
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standig gesattigten, heterocyclischen Resten dieses
Typs, wobei es auch flr solche Reste moglich ist, er-
forderlichenfalls, wie beispielsweise fiir die oben er-
wahnten carbocyclischen Reste oder Arylreste weite-
re acyclische, carbocyclische oder heterocyclische
Reste zu tragen und/oder durch funktionelle Gruppen
mono-, di- oder polysubstituiert zu sein. Der acycli-
sche Rest in den heterocyclisch-acyclischen Resten
ist so definiert, wie beispielsweise fir die entspre-
chenden carbocyclisch-acyclischen Reste. Diese
sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte,
monocyclische Reste mit einem Stickstoff , Sauer-
stoff oder Schwefelatom, wie 2-Aziridinyl und insbe-
sondere aromatische Reste dieses Typs, wie Pyrryl,
beispielsweise 2-Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyridyl, bei-
spielsweise 2-, 3- oder 4-Pyridyl und ferner Thienyl,
beispielsweise 2-oder 3-Thienyl oder Furyl, beispiels-
weise 2-Furyl, analoge bicyclische Reste mit einem
Stickstoff-, Sauerstoff oder Schwefelatom sind bei-
spielsweise Indolyl, wie 2- oder 3-Indolyl, Chinolinyl,
wie 2- oder 4-Chinolinyl, Isochinolinyl, wie 3- oder
5-Isochinolinyl, Benzofuranyl, wie 2-Benzofuranyl,
Chromenyl, wie 3-Chromenyl oder Benzothienyl, wie
2- oder 3-Benzothienyl, bevorzugte monocyclische
und bicyclische Reste mit mehr als einem Heteroa-
tom sind beispielsweise Imidazolyl, wie 2-Imidazolyl,
Pyrimidinyl, wie 2- oder 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie
2-Oxazolyl, Isoxazolyl, wie 3-Isoxazolyl oder Thiazo-
lyl, wie 2-Thiazolyl oder Benzimidazolyl, wie 2-Benzi-
midazolyl, Benzoxazolyl, wie 2-Benzoxazolyl oder
Chinazolyt, wie 2-Chinazolinyl. Entsprechend teilwei-
se oder insbesondere vollkommen gesattigte analo-
ge 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 konnen
auch einen oder mehrere acyclische, carbocyclische
oder heterocyclische Reste tragen, insbesondere die
oben erwadhnten. Heterocyclisch-acyclische Reste
leiten sich insbesondere von acyclischen Resten mit
nicht mehr als 7, vorzugsweise nicht mehr als 4 Koh-
lenstoffatomen beispielsweise von den oben erwahn-
ten ab und tragen ein, zwei oder mehr heterocycli-
sche Reste, beispielsweise die oben erwahnten, wo-
bei es auch fur den Ring mdglich ist, Uber einen sei-
ner Stickstoffatome an die Kette gebunden zu sein.

[0020] Wie es bereits erwahnt wurde, kann ein Hy-
drocarbyl (einschlieflich 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 Hy-
droxylgruppen, Mercapto- und Niederalkylthio und
unsubstituierte oder substituierte Phenylthiogruppen,
Halogenatome, wie Chlor und Fluor, aber auch Brom
und lod, Oxogruppen, die in Form der Formyl- (das
heil3t Aldehyd-) und Ketogruppen vorliegen und auch
der entsprechenden Acetate oder Ketale, Azido- und
Nitrogruppen, priméare, sekundare und vorzugsweise

tertidre Aminogrupen, primare oder sekundare Ami-
nogruppen, die durch herkémmliche Schutzgruppen
geschitzt sind, Acylaminogruppen und Diacylamino-
gruppen und unmodifizierte oder funktionell modifi-
zierte Sulfogruppen, wie Sulfamoylgruppen oder Sul-
fogruppen, 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 vorzugsweise von diesem durch 2 oder
mehr C-Atome getrennt. Der Hydrocarbylrest kann
auch freie und funktionell modifizierte Carboxylgrup-
pen enthalten, wie Carboxylgruppen, die in Salzform
oder veresterten Carboxylgruppen, Carbamoyl-,
Ureido- oder Guanidinogruppen, die ein oder zwei
Kohlenwasserstoffreste tragen kdnnen oder auch
nicht, und Cyanogruppen vorkommen.

[0021] Eine veretherte Hydroxylgruppe, die als Sub-
stituent in einein Hydrocarbyl vorkommt, ist beispiels-
weise eine Niederalkoxygruppe, wie die Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und tert-Butoxy-
gruppe, die auch substituiert sein kann. Daher kann
eine Niederalkylgruppe substituiert sein durch Halo-
genatome, beispielsweise einmal, zweimal oder
mehrmals, insbesondere an der Position 2, wie im
2,2,2-Trichlorethoxy-, 2-Chlorethoxy- oder 2-lodetho-
xyrest oder durch Hydroxyl oder Niederalkoxyreste,
in jedem Fall vorzugsweise einmal, insbesondere an
der Position 2, wie im 2-Methoxyethoxyrest. Eine be-
sonders bevorzugte Ausflihrungsform der verether-
ten Hydroxylgruppen kommt in Oxaalkylresten vor,
worin eines oder mehrere C-Atome in einem Alkyl,
vorzugsweise einem linearen Alkyl, durch Sauerstoff-
atome ersetzt werden, die vorzugsweise voneinan-
der durch mehr als 1 (insbesondere 2) C-Atome ge-
trennt sind, so daR 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 ve-
retherten Hydroxylgruppen sind ferner auch substitu-
ierte oder unsubstituierte Phenoxyreste und Phenyl-
niederalkoxyreste, wie insbesondere Benzyloxy,
Benzhydryloxy und Triphenylmethoxy (Trityloxy), wie
auch Heterocyclyloxyreste, wie insbesondere 2-Te-
trahydropyranyloxy. Eine besondere veretherte Hy-
droxylgruppe kommt in der Gruppierung Methylendi-
oxy oder Ethylendioxy vor, wobei die erstere als Re-
gel 2 benachbarte C-Atome verbrickt, insbesondere
bei Arylresten und die letztere an ein und dasselbe
C-Atom gebunden ist und als Schutzgruppe fiir Oxo
betrachtet wird.

[0022] Veretherte Hydroxylgruppen werden in die-
sem Zusammenhang auch so verstanden, dal} sie si-
lylierte Hydroxylgruppen bezeichen, wie sie bei-
spielsweise in Triniederalkylsilyloxy vorkommen, wie
Trimethylsilyloxy und Dimethyl-tert-butylsilyloxy oder
Phenyldiniederalkylsilyloxy oder Niederalkyldiphenyl-
silyloxy.

[0023] Eine veresterte Hydroxylgruppe, die als Sub-
stituent in Hydrocarbyl vorkommt, ist beispielsweise
Niederalkanoyloxy.

[0024] Eine veresterte Carboxylgruppe, die als Sub-
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stituent in einem Hydrocarbyl vorkommt, ist eine, wo-
rin das Wasserstoffatom durch einen der oben cha-
rakterisierten Kohlenwasserstoffreste ersetzt ist, vor-
zugsweise einem Niederalkyl- oder Phenylniederal-
kylrest, wobei ein Beispiel fur eine veresterte Carbo-
xylgruppe Niederalkoxycarbonyl oder Phenylnie-
deralkoxycarbonyl ist, die unsubstituiert oder im Phe-
nylrest substituiert ist, insbesondere die Methoxy-,
Ethoxy-, tert-Butoxy- und Benzyloxycarbonylgruppe
und auch eine lactonisierte Carboxylgruppe.

[0025] Eine primare Aminogruppe -NH, als Substi-
tuent des Hydrocarbyls kann auch in geschuitzter
Form vorkommen. Eine sekundare Aminogruppe
tragt anstelle eines der zwei Wasserstoffatome einen
Hydrocarbylrest, vorzugsweise einen unsubstituier-
ten, wie einen der oben erwahnten, insbesondere
Niederalkyl und kann auch in einer geschitzten Form
vorliegen.

[0026] Eine tertiare Aminogruppe, die als Substitu-
ent im Hydrocarbyl vorkommt, tragt 2 verschiedene
oder vorzugsweise identische Hydrocarbylreste (ein-
schlielRlich der heterocyclischen Reste), wie den
oben charakterisieren unsubstituierten Hydrocarbyl-
resten, insbesondere Niederalkyl.

[0027] In einer Gruppe der Formel R,(R;)N- stellen
R; und R, unabhéngig voneinander jeweils fir Was-
serstoff Niederalkylsulfonyl, acyclisches C,-C, Hy-
drocarbyl (wie insbesondere C,-C, Alkyl oder C,-C,
Alkenyl), das unsubstituiert oder substituiert ist durch
beispielsweise Amino, Guanidino, Phenyl, Hydroxy-
phenyl, Carboxyl, Carbamoyl, Imidazolyl, Marcapto
oder Methylthio oder monocyclisches Aryl, Aralkyl
oder Aralkenyl, das nicht mehr als 10 C-Atome auf-
weist und unsubstituiert oder substituiert ist durch
C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, Halogen und/oder Nitro,
wobei es fur die Kohlenstoff enthaltenden Reste R,
und Ry unmdglich ist, dal} sie aneinander durch eine
Kohlenstoff Kohlenstoff Bindung oder ein Sauerstoff-
atom, Schwefelatom oder ein Stickstoffatom anein-
ander gebunden sind, das unsubstituiert oder durch
Hydrocarbyl substituiert ist. In einem solchen Fall bil-
den sie zusammen mit dem Stickstoffatom der Ami-
nogruppe einen Stickstoff enthaltenden heterocycli-
schen Ring. Beispiele fur die besonders bevorzugten
Gruppen der Formel R,(R;)N- sind die folgenden:
Amino, Niederalkylamino, wie Methylamino oder
w-Aminoniederalkylamino, wie 2-Aminoethylamino
oder 3-Aminopropylamino, Diniederalkylamino, wie
Dimethylamino oder Diethylamino, Pyrrolidino, 2-Hy-
droxymethylpyrrolidino, Piperidino, 4-(2-Aminoe-
thyl)piperidino, Morpholino oder Thiomorpholino, Pi-
perazino, 4-Methylpiperazino, 4-(2-Aminoethyl)piper-
azino oder Phenylamino, Diphenylamino oder Diben-
zylamino, die unsubstituiert oder insbesondere im
Phenylrest substituiert sind, beispielsweise durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro
und unter den Schutzgruppen insbesondere Nie-
deralkoxycarbonylamino, wie tert-Butoxycarbonyla-
mino, Phenylniederalkoxycarbonylamino, wie 4-Me-
thoxybenzyloxycarbonylamino und 9-Fluorenylme-

thoxycarbonylamino. Bevorzugte Gruppen der For-
mel Z-C(=W)-, worin Z firr eine Gruppe der Formel
R,(Rg)N- stellt, sind Carbamoyl, N-Methylcarbamoyl,
N-(?-Aminoniederalkyl)carbamoyl, N-(a-Aminoa-
cyl)carbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, N-Methylsulfo-
nylcarbamoyl und entsprechende Reste, worin W
nicht fir Sauerstoff steht, sondern Schwefel oder Imi-
no, wie Amidino, N-Methylamidino
[CH,;-NH-C(=NH)-], N-Methylthiocarbamoyl
[CH;-NH-C(=S)-] oder N-(?-Aminoniederalkyl)thio-
carbamoyl. Beispielsweise ist ein Rest der Formel
-N(R,)-R;, worin R, flir Wasserstoff und R; fiir Amidi-
no stellt, Guanidino [HN,-C(=NH)-NH-].

[0028] Falls nichts anderes angegeben ist, kbnnen
aromatische carbocyclische und heterocyclische Hy-
drocarbylreste von vorher und spater einmal oder
mehr als einmal, beispielsweise zweimal oder drei-
mal substituiert sein, insbesondere durch C,-C, Alkyl,
C,-C, Alkoxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und fer-
ner Carboxyl, C,-C, Alkoxycarbonyl, Methylendioxy
und/oder Cyano. Reduzierte Beschreibungen der
vorher und spater angegebenen Substituenten sollen
als Bevorzugungen verstanden werden.

[0029] Bevorzugte Verbindungen der erfindungsge-
mafRen Formel | sind beispielsweise die, worin Hydro-
carbyl R° die folgenden bevorzugten Bedeutungen
fur ein acyclisches Hydrocarbyl aufweist: C,-C,, Al-
kyl, C,-C,, Hydroxyalkyl, dessen Hydroxylgruppe an
jeder Position bis auf die Position 1 stellen kann, vor-
zugsweise an der Position 2, Cyano[C,-C,]alkyl, wo-
bei die Cyanogruppe hierin vorzugsweise an der Po-
sition 1 oder w steht oder Carboxy[C,-C,,]alkyl, des-
sen Carboxylgruppe vorzugsweise an der Position 1
oder w stellt und in freier Form oder auch in Salzform
vorkommen kann oder als C,-C, Alkylester (C,-C,
Alkoxycarbonyl) oder Benzylester (Benzyloxycarbo-
nyl) und C,-C,, Alkenyl, dessen freie Valenz nicht am
selben Kohlenstoff ist, wie die Doppelbindung, wobei
alle erwahnten Reste bis auf die, welche eine C,-C,
Alkylgrundstruktur aufweisen, eine lineare (unver-
zweigte) Alkylkette aufweisen und ferner auch lineare
(Mono-, Di- bis Hexa)-oxoalkyl mit 4-20 Kettenglie-
dern, worin ein oder mehrere C-Atome von C-3 an
auf einem linearen C,-C,, Alkyl durch Sauerstoffato-
me ersetzt sind, die voneinander durch mindestens 2
C-Atome getrennt sind und vorzugsweise an den Po-
sitionen 3, 6, 9, 12, 15 und 18 liegen.

[0030] Bevorzugte Verbindungen der erfindungsge-
maRen Formel | sind auch die, worin Hydrocarbyl R°
die folgenden bevorzugten Bedeutungen fir ein car-
bocyclisches oder heterocyclisches und auch carbo-
cyclischesacyclisches oder heterocyclisches-acycli-
sches Hydrocarbyl haben: Ein bicyclisches oder vor-
zugsweise monocyclisches Aryl, insbesondere Phe-
nyl und ferner Naphthyl, die einen oder mehrere der
folgenden Substituenten tragen kénnen: Halogenato-
me, insbesondere Fluor, Chlor und Brom, C,-C, Alkyl-
reste, insbesondere Methyl, C,-C, Alkoxygruppen,
insbesondere Methoxy, Methylendioxy, Nitrogruppen
und/oder Carboxylgruppen, die frei oder in einer
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Salzform oder als C,-C, Alkylester vorkommen kén-
nen, insbesondere Methoxycarbonyl oder Ethoxycar-
bonyl. Vorzugsweise tragen die Arylrest nicht mehr
als 2 Substituenten, insbesondere desselben Typs
oder nur einen einzigen Substituenten, insbesondere
sind sie unsubstituiert. Bevorzugtes heterocyclisches
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. Bevor-
zugte carbocyclisch-acyclische und heterocyc-
lisch-acyclische Hydrocarbylreste sind die, worin
zwei oder drei aber vorzugsweise nur einer der oben
definierten cyclisclien Reste, vorzugsweise der un-
substituierte Rest von einem C,-C, Alkyl getragen
wird, wobei alle vorzugsweise an einem C-Atom loka-
lisiert sind, vorzugsweise am terminalen C-Atom, wo-
bei unsubstituiertes Benzyl am bevorzugtesten ist.
[0031] Besonders bevorzugte Verbindungen der
Formel | sind die, worin R® steht fir C,-C, Alkyl, ins-
besondere C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,,-Akyl, insbe-
sondere Hydroxy-C,-C,,-alkyl, Cyano-C,-C,-alkyl,
insbesondere Cyano-C,-C,-alkyl, Carboxy-C,-C,-al-
kyl, insbesondere Carboxy-C,-C,-alkyl, C,-C, Alkoxy-
carbonyl-C,-C,-alkyl, insbesondere C,-C, Alkoxycar-
bonyl-C,-C,-akyl, Benzyloxycarbonyl-C,-C,-alkyl,
insbesondere Benzyloxycarbonyl-C,-C,-alkyl, C,-C,
Alkenyl, Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl oder Chi-
nazolyl oder Phenyl-C,-C,-alkyl, insbesondere Phe-
nyl-C,-C;-alkyl, wobei es auch insbesondere fir die
aromatischen Reste ferner unmdglich 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, Alk-
oxycarbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano, wobei
die Hydroxylgruppe im entsprechend substituierten
Alkylrest insbesondere an der Position 2 liegt und die
Cyano-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Benzyloxycar-
bonyl- oder Phenylgrupe im entsprechend substitu-
ierten Alkylrest insbesondere an der Position 1 oder
w liegt.

[0032] Besonders bevorzugte Verbindungen der
Formel | sind die, worin R stellt fir C,-C, Alkyl, wie
Methyl oder Ethyl, Hydroxy-C,-C,, alkyl, wie 2-Hydro-
xypropyl, -hexyl, -decyl oder -tetradecyl, C,-C, -alkyl,
wie 2-Cyanoethyl, Carboxy-C,-C,-alkyl, wie Carboxy-
methyl, C,-C, Alkoxycarbonyl-C,-C,-akyl, wie Metho-
xycarbonyl methyl oder -ethyl, C,-C, Alkenyl, wie Allyl
oder Phenyl, wobei die Hydroxylgruppe im entspre-
chend substituierten Alkylrest insbesondere an der
Position 2 liegt und die Cyano-, Carboxyl- oder Alko-
xycarbonylgrupe insbesondere an der Position 1
oder w liegt.

[0033] Ein substituierter aliphatsicher Kohlenwas-
serstoffrest R, oder R, mit nicht mehr als 29 C-Ato-
men ist ein substituiertes Alkyl oder in jedem Fall mo-
no- oder polyungesattigter Alkenyl- oder Alkinylrest

mit in jedem Fall nicht mehr als 29 C-Atomen, das
heil3t ein substituierter C,-C,4 Alkyl-, C,-C,4 Alkenyl-
oder C,-C,4 Alkinylrest. Als Regel haben diese Reste
einschliellich mehrer Substituenten nicht mehr als
19, insbesondere nicht mehr als 12 und speziell nicht
mehr als 10 C-Atome. Geeignete Substituenten sind
auch cyclische Reste, so dal® R, und R, in jedem Fall
auch carbocyclisch-aliphatische Reste oder hetero-
cyclisch-aliphatische Reste mit in jedem Fall nicht
mehr als 29 C-Atomen sein kdnnen. Der substituierte
aliphatische Kohlenwasserstoffrest, wie vorzugswei-
se Ethyl- oder n-Propylrest, kann einen oder mehrere
identische oder unterschiedliche Reste tragen. In Ab-
hangigkeit der Art der Substituenten kénnen diese
Uber eine Einfach- oder Mehrfachbindung oder in
Spiroform gebunden sein. Die Substituenten sind aus
der Gruppe ausgewahlt, die besteht aus Halogen,
wie Chlor, Fluor, Brom oder lod, Amino, Niederalkyl-
amino, w-Aminoniederalkylamino, Niederalkanoyla-
mino, Benzoylamino, Hydroxylamino, Hydroxylimino,
Niederalkoxyamino, Phenyloayamino, Aminocyclo-
hexylamino, Aminophenylamino, Carbamoylamino,
(Ureido, -NH-C(=0)-NH,), (N-Niederalkylcarbamo-
yh)amino (-NH-C(=0)-NH-Niederalkyl), (N-[w-Amino-
niederalkyllcarbamoyl)amino  (-NH-C(=0O)-NH-Nie-
deralkyl-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-Niederalkyl-
guanidino, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Phenylo-
xycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Hydroxylaminocar-
bonyl, Aminoacylamino, Carbamoyl, Amidino
(-C[=NH]-NH,), Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phe-
nyloxy, Aminocarbonyloxy (-O-C[=0]-NH,), Oxo,
Aminosulfonyl und Niederalkylsulfonylamino.

[0034] Aminoacyl steht als Teil des oben erwahnten
Aminoacylaminosubstituenten eines aliphatischen
Kohlenwasserstoffrests R, oder R; fur den C-termina-
len Rest einer der naturlich vorkommenden a-Amino-
sauren, das heiflt Glycin, Alanin, Phenylalanin, Pro-
lin, Valin, Leucin, Isoleucin, Serin, Threonin, Cystein,
Methionin, Tyrosin, Tryptophan, Arginin, Histidin, Ly-
sin, Glutaminsaure, Glutamin, Asparaginsaure und
Asparagin und zusatzlich Phenylglycin. Aminoacyl
steht vorzugsweise flir Aminoniederalkanoyl, das un-
substituiert oder substituiert ist durch Amino, Phenyl,
Hydroxyphenyl, Hydroxyl, Mercapto, Methylthio, In-
dol-3-yl, Carbamoyl, Carboxyl, Guanidino oder Imi-
dazolyl.

[0035] Bevorzugte substituierte aliphatische Koh-
lenwasserstoffreste R, und R, ohne cyclische Substi-
tuenten sind beispielsweise 2-Carbamoyl-1-carbo-
xy-eth-1-yl, 3-Amino-2-hydroxyprop-1-yl, 3-Aminop-
rop-1-yl,  3-Amino-2,2-dimethylprop-1-yl,  3-Ami-
no-2-oxoprop-1-yl, 3-Amino-1-carboxyprop-1-yl,
3-Amino-3-carboxyprop-1-yl,  1,1-Dicarbamoylme-
thyl, 2-Carbamoyleth-1-yl, 3-Amino-l,3-dihydroxylimi-
noprop-1-yl,  2-Carbamoyl-1-hydroxyminoeth-1-yl,
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1-Hydroxylimino-2-thiocarbamoyleth-1-yl, 3-Ami-
no-3-hydroxylimino-1-thioprop-1-yl, 3-Amino-
pent-1-yl, 1-Aminopent-3-yl, 1-Amidino-1-carbamoyl-
methyl,  4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-heptafluorpent-2-yl,
3-Amino-I,3-dicarboxyprop-1-yl, 2-Carbamo-
yl-1-ethoxycarbonyleth-1-yl, 2-Amino-l,2-dithio-
eth-1-yl, 2-Amino-l,2-dioxoeth-1yl, 2-Amino-2-me-
thylprop-1-yl, 1-Amino-2-methylprop-2-yl, 2-Aminop-
rop-1-yl, 1-Aminoprop-2-yl, 2-Aminoeth-1yl, 2-Ami-
no-2-carboxyeth-1-yl,  2-Amino-1-carboxyeth-1-yl,
Carbamoylmethyl,  1-Carbamoyl-3-methylbut-1-yl,
2-Amino-l,2-dicarboxyeth-1-yl,  1-Carbamoyl-3-me-
thylthioprop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methylprop-1-yl,
1-Carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-cyanomethyl,
1-Carbamoyl-3-carboxy-3-fluorprop-1-yl,  1-Carba-
moyl-2-carboxyeth-1-yl, 2-Amino-4-carboxybut-1-yl,
1-Amino-4-carboxy-but-2-yl, 1-Carbamoyl-4-guani-
dinobut-1-yl, 1-Carbamoyl-5-aminopent-1-yl, 1-Carb-
amoyl-2-hydroxyprop-1-yl,  1-Carbamoyl-2-methyl-
but-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxyeth-lyl, 1,3-Dicarba-
moylprop-1-yl, 2-Aminobut-1-yl, 1-Aiminobut-2-yl,
1-Carbamoylpent-1-yl, 1-Carbamoylbut-1-yl, 2-Hy-
droxyethyl, 3-Hydroxyprop-1-yl, 2-Hydroxyprop-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-Methylami-
no)ethyl, 2-(2-Aminoethylamino)ethyl, 2-Guanidinoe-
thyl und 2-Acetylaminoethyl.

[0036] Ein carbocyclisch-aliphatischer Rest R, oder
R, ist aus der Gruppe ausgewahlt, die besteht aus
Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Aminomethylbenzyl, (1-Hy-
droxycyclohex-1-yl)-methyl,  (2-Amino-3,5,5-trime-
thylcyclopentyl)methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phenyle-
thyl-carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl,  1-Carbomo-
yl-1-phenylmethyl,  1-Carbamoyl-2-(4-hydroxyphe-
nyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl, 2-Ami-
no-l,2-diphenyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carb-
amoyleth-1-yl,  3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-
prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl und 1-Ada-
mantyl-1-aminoprop-2-yl.

[0037] Ein heterocyclisch-aliphatischer Rest R,
oder R; ist aus der Gruppe ausgewahlt, die besteht
aus  (2-Furyl)methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl,
2-Pyrid-2-ylethyl,  2-Piperidinoethyl,  2-(Morpho-
lin-4-yl)-ethyl,  2-(3-Indolyl)ethyl,  2-(4-Imidazo-
lyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carb-
amoyl-2-imidazol-4-yleth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-in-
dol-3-yleth-1-yl, 3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl
und 1-(Acetoxyimino)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-dia-
zol-5-yl)-methyl.

[0038] Ein carbocyclischer Rest R, oder R, mit nicht
mehr als 29 C-Atomen ist ein unsubstituierter oder
substituierter Kohlenwasserstoffrest, das hei’t ein
cycloaliphatischer oder aromatischer Rest. Ein car-
bocyclischer Kohlenwasserstoffrest, insbesondere
ein mono-, bi- oder polycyclischer Cycloalkyl-, Cyclo-
alkenyl- oder Cycloalkandienylrest oder ein entspre-
chender Arylrest. Reste die nicht mehr als 14, insbe-
sondere 12 Ringkohlenstoffatome aufweisen und
drei- bis acht-, vorzugsweise flinf- bis sieben-, insbe-

sondere sechsgliedrige Ringe sind bevorzugt, wobei
es fur sie moglich ist, einen oder mehrere, beispiels-
weise zwei acyclische Reste zu tragen, beispielswei-
se die oben erwadhnten und insbesondere die Nie-
deralkylreste oder weitere carbocyclische Reste.
[0039] Cycloalkyl, das durch die Reste R, oder R,
dargestellt wird, enthalt insbesondere 3 und nicht
mehr als 10 C-Atome und ist beispielsweise Cyclop-
ropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cycloheyl, Cyclohep-
tyl und Cyclooctyl, wie auch Bicyclo[2.2.2]octyl, 2-Bi-
cyclo[2.2.1]heptyl und Adamantyl, die auch durch 1,
2 oder mehrere beispielsweise Niederalkylreste, ins-
besondere Methylreste substituiert sein kénnen, wo-
bei Cycloalkenyl beispielsweise einer der monocycli-
schen Cycloalkylreste ist, die bereits erwahnt wur-
den, die eine Doppelbindung an der Position 1, 2
oder 3 aufweisen.

[0040] 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 Bi-
phenylyl-, wie insbesondere 4-Biphenylyl- und daru-
ber hinaus auch ein Anthryl-, Fluorenyl- und Azule-
nylrest, wobei die aromatischen Analoga einen oder
mehrere gesattigte Ringe auf weisen. Bevorzugte
Aryl-niederalkyl- und -niederalkenylreste sind bei-
spielsweise Phenylniederalkyl oder Phenylniederal-
kenyl mit einem terminalen Phenylrest, beispielswei-
se Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, Di-
phenylmethyl (Benzhydryl), Trityl und Cinnamyl und
ferner auch 1- oder 2-Naphthylmethyl. Arylreste, die
acyclische Reste tragen, wie Niederalkyl, sind insbe-
sondere 0-, in- und p-Tolyl- und Xylylreste mit Methyl-
resten an verschiedenen Stellen.

[0041] Bevorzugte carbocyclische Reste R, oder
R, beispielsweise Aminophenyl, wie 2-Aminophenyl,
3-Aminophenyl und 4-Aminophenyl, Cyclohexyl,
4-Methylcyclohexyl, Aminocyclohexyl, wie 2-Amino-
cyclohex-1yl, 3-Aminocyclohex-1-yl und 4-Aminocyc-
lohex-1-yl, Hydroxycyclohexyl, beispielsweise 2-Hy-
droxycyclohexyl und 4-Hydroxycyclohexyl, 1-(Hydro-
xymethyl)cyclopent-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trime-
thylcyclopent-1-yl, Adamant-1-yl, 3-Aminoadaman-
tan-1-yl,  2-Carbamoylbicyclo[2.2.1]hept-5-en-3-yl,
2-Carbamoylcyclohex-1-yl und 9-Aminospi-
ro[4,4]non-1-yl.

[0042] Heterocyclische Reste R, oder R, mit nicht
mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr als 9 Heteroa-
tomen sind vorzugsweise uber einen ihrer Ringkoh-
lenstoffatome gebunden und sind insbesondere mo-
nocyclische, aber auch bioder polycyclische aza-,
thia-, oxa-, thiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- oder tetra-
cyclische Reste mit aromatischem Charakter und
entsprechen teilweise oder insbesondere vollstandig
gesattigten, heterocyclischen Resten dieses Typs,
wobei es auch fur solche Reste mdglich ist, erforder-
lichenfalls, wie beispielsweise flir die oben erwahn-
ten carbocyclischen Reste oder Arylreste weitere
acyclische, carbocyclische oder heterocyclische
Reste zu tragen und/oder durch funktionelle Gruppen
mono-, di- oder polysubstituiert zu sein. Insbesonde-
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re sind es unsubstituierte oder substituierte, monocy-
clische Reste mit einem Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatom, wie 2-Aziridinyl und insbesondere
aromatische Reste dieses Typs, wie Pyrryl, beispiels-
weise 2-Pyrryl oder 3-Pyrryl, Pyridyl, beispielsweise
2-, 3- oder 4-Pyridyl und ferner Thienyl, beispielswei-
se 2- oder 3-Thienyl oder Furyl, beispielsweise 2-Fu-
ryl, 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-Ben-
zothienyl, bevorzugte monocyclische und bicyclische
Reste mit mehr als einem Heteroatom sind beispiels-
weise Imidazolyl, wie 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, wie 2-
oder 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, wie 2-Oxazolyl, Isoxa-
zolyl, 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 teil-
weise oder insbesondere vollkommen gesattigte
analoge Reste, wie 2-Tetrahydrofuryl-, 4-Tetrahydro-
furyl-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl-
und auch 2- oder 3-Morpholinyl-, 2- oder 3-Thiomor-
phohnyl-, 2-Piperazinyl- und N,N'-Bisniederal-
kyl-2-piperazinylreste. Die Reste kdnnen auch einen
oder mehrere acyclische, carbocyclische oder hete-
rocyclische Reste tragen, insbesondere die oben er-
wahnten.

[0043] Ein heterocyclischer Rest R, oder R, kann
durch einen, zwei oder mehrere identische oder un-
terschiedliche Substituenten (funktionelle Gruppen)
substituiert sein, wobei die folgenden Substituenten
besonders geeignet sind: Freie, veretherte und ver-
esterte Hydroxylgruppen, Mercapto- und Niederal-
kylthio und unsubstituierte oder substituierte Phe-
nylthiogruppen, 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, Arylaminogruppen
und Diacylaminogruppen, die durch herkdmmliche
Schutzgruppen geschitzt sind, und unmodifizierte
oder funktionell unmodifizierte Sulfogruppen, wie
Sulfamoylgruppen oder Sulfogruppen, die in Salz-
form vorkommen. Alle diese fuktionellen 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 heterocyc-
lische Rest kann auch freie und funktionell modifizier-
te Carboxylgruppen enthalten, wie Carboxylgruppen,
die in Salzform vorkommen, oder veresterte Carbo-
xylgruppen, Carbamoyl-, Ureido- oder Guanidino-
gruppen, die ein oder zwei Kohlenwasserstoffreste
tragen kénnen oder auch nicht, und Cyanogruppen.

[0044] Bevorzugte heterocyclische Reste R, oder
R; sind beispielsweise 5-Amino-2-oxa-1,3-dia-

zol-4-yl, 4-Aminotien-3-yl, 3-Carbamoyl-5-(3-[2,4-di-
chlorphenyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl,
3-Carbamoyl-5-(3-[4-trifluorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl,
no-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,
3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-4-yl,
[1,2,5]-Oxadiazolo[3,4-b](6-aminopyrazin-5-yl),
2,5'-Diacetyl-3-aminothieno[2,3-b]thiophen-4'-yl und
3-Amino-2,5'-dipivaloylthieno[2,3-b]thiophen-4'-yl.
[0045] Ein substituierter oder unsubstituierter Alky-
len- oder Alkenylenrest mit in jedem Fall nicht mehr
als 15 C-Atomen, worin 1-3 C-Atome durch Sauer-
stoff, Schwefel oder Stickstoff ersetzt sein kénnen,
der durch R, und R, zusammen dargestellt wird, ist
verzweigt oder unverzweigt und hat vorzugsweise
nicht mehr als 10 C-Atome, wobei die in den Substi-
tuenten vorkommenden C-Atome nicht eingeschlos-
sen sind. Substituenten sind beispielsweise die oben
fur die substituierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoffreste R, erwahnten. Die Substituenten kénnen
sich entweder am C-Atom oder am Sauerstoff,
Schwefel oder insbesondere Stickstoff befinden. Be-
vorzugte Reste sind beispielsweise 1,2-Ethylen, Pro-
pan-1,3-diyl, Butan-l,4-diyl, Pentan-l,5-diyl, 3-(3-Ami-
nopropionyl)-3-azapentan-1,5-diyl, 2-Aminobu-
tan-1,4-diyl, 1-Aminomethylbutan-1,4-diyl, 1-Hydro-
xymethylbutan-1,4-diyl,  3-Hydroxypentan-1,5-diyl,
1-Hydroxyhexan-1,5-diyl, 3-(2-Aminoethyl)-pen-

4-Ami-

tan-1,5-diyl, 3-Azapentan-1,5-diyl
(-CH,-CH,-NH-CH,-CH,-),  3-Aza-2,4-dimethylpen-
tan-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-|,5-diyl,
1-Aza-1-toluylaminocarbonylpentan-I,5-diyl,
1-Aza-1-(methylaminothiocarbonyl)pentan-1,5-diyl,
1-Aza-1-(tert-butylaminocarbonyl)pentan-1,5-diyl,
1-Aza-1-(cyclohexylaminocarbonyl)pentan-l,5-diyl,
3-Aza-1-hydroxyheptan-3,7-diyl, 3-Aza-1-cyanohep-
tan-3,7-diyl, 1-Amino-3-azaheptan-3,7-diyl, 3-(2-Ami-
noethyl)-3-azapentan-I,5-diyl
(-CH,-CH,-N[-CH,-CH,-NH,]-CH,-CH,-), 1-Carbamo-
ylbutan-1,4-diyl, 2-Formylaminopentan-l,4-diyl, 2-Az-
abutadien-l,4-diyl (-CH=CH-N=CH-), 2-Aza-3-hydro-
xymethylbutadien-l,4-diyl (-CH=C[CH,OH]-N=CH-),
2-Aza-1-hydroxy-1-(4-methoxyphenylamino)hep-
tan-2,7-diyl  {-(CH,),-N[-CH(OH)-NH-C,H,-OCH,]-}
oder ein Rest der Formel

o o

A

worin die zwei terminalen Bindungen der Alkylenket-
te freie Valenzen sind.

[0046] Salze der Verbindungen der Formel | sind
insbesondere Saureadditionssalze mit organischen
oder anorganischen Sauren, insbesondere die phar-
mazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Salze.
Geeignete anorganische Sauren sind beispielsweise
Kohlensaure (vorzugsweise in Form von Carbonaten
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oder Bicarbonaten), Halogenwasserstoffsauren, wie
Chlorwasserstoffsaure, Schwefelsdure oder Phos-
phorsaure. Geeignete organische Sauren sind bei-
spielsweise Carbon-, Phosphon-, Sulfon- oder Sulfo-
naminsauren, beispielsweise Essigsaure, Propi-
onsaure, Octansaure, Decansaure, Dodecansdure,
Glycolsaure, Milchsaure, 2-Hydroxybuttersaure, Glu-
consaure, Glucosemonocarbonsaure, Fumarsdaure,
Bernsteinsaure, Adipinsaure, Pimelinsaure, Suberin-
saure, Azelainsaure, Apfelsdure, Weinsaure, Citro-
nensaure, Glucarsdure, Galactarsaure, Aminosau-
ren, wie Glutaminsaure, Asparaginsaure, N-Methyl-
glycin, Acetylaminoessigsaure, N-Acetylasparagin
oder N-Acetylcystein, Bernsteinsaure, Acetoessig-
saure, Phosphoserin, 2- oder 3-Glycerophosphor-
saure, Maleinsdure, Hydroxymaleinsdure, Methyh-
naleinsaure, Cyclohexancarbonsaure, Adamantan-
carbonsaure, Benzoesaure, Salicylsdure, 1- oder
3-Hydroxynaphthyl-2-carbonsaure, 3,4,5-Trimetho-
xybenzoesaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy-
benzoesaure, 4-Aminosalicylsaure, Phthalsaure,
Phenylessigsaure, Mandelsaure, Zimtsaure, Nicotin-
saure, Isonicotinsaure, Glucwonsaure, Galacturon-
saure, Methanoder Ethansulfonsaure, 2-Hydroxye-
thansulfonsaure, Ethan-1,2-disulfonsaure, Benzol-
sulfonsaure, 2-Naphthalinsulfonsaure, 1,5-Naphthal-
indisulfonsaure, 2-, 3- oder 4-Methylbenzolsulfon-
saure, Methylschwefelsdure, Ethylschwefelsaure,
Dodecylschwefelsaure, N-Cyclohexylsulfamidsaure,
N-Methyl-, N-Ethyl- oder N-Propylsulfamidsaure oder
andere organische Protonensauren, wie Ascorbin-
saure.

[0047] Verbindungen der Formel |, die zumindest
eine freie Carboxylgruppe tragen, kdnnen innere Sal-
ze oder Metall- oder Ammoniumsalze bilden, wie Al-
kalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, beispielsweise
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze
oder Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigne-
ten organischen Aminen, wie tertidaren Monoaminen,
beispielsweise Triethylamin oder Tri(2-hydroxye-
thyl)amin oder heterocyclischen Basen, beispielswei-
se N-Ethylpiperidin oder N,N'-Dimethylpiperazin.
[0048] Pharmazeutisch ungeeignete Salze, bei-
spielsweise Picrate oder Perchlorate, kénnen auch
zur Isolierung und Reinigung verwendet werden. Es
werden nur die nicht-toxischen Salze, die pharma-
zeutisch annehmbar sind (in den geeigneten Dosie-
rungen) therapeutisch verwendet und sind daher be-
vorzugt.

[0049] Als Ergebnis der engen Beziehung zwischen
den neuen Verbindungen in freier Form und den For-
men ihrer Salze, einschlief3lich der Salze, die als Zwi-
schenprodukte verwendet werden, beispielsweise
wahrend der Reinigung der neue Verbindungen oder
zu ihrer Identifizierung, wo diese geeignet sind, sollen
die freien Verbindungen vorher und spéater so ver-
standen werden, dal} sie auch die entsprechenden
Salze umfassen.

[0050] Die Verbindungen der Formel | haben wert-
volle pharmakologisch verwertbare Eigenschaften.

Insbesondere zeigen sie spezifische Hemmwirkun-
gen, die von pharmakologischem Interesse sind.
[0051] Die Verbindungen der Formel | und ihre phar-
makologisch annehmbaren Salze hemmen auch das
Enzym p34°©/Cyclin B*" Kinase. Diese Kinase
kontrolliert zusatzlich zu anderen cdc2-verwandten
Kinasen, bestimmte Phasen der Zellteilung, speziell
den Ubergang von der G,-Phase in die S-Phase und
vor allem den Ubergang von der G, Phase in die
M-Phase.

[0052] In chronologischer Reihenfolge besteht der
Zyklus einer eukaryontischen Zelle aus der Interpha-
se und der M-Phase. Die Interphase wird von einer
Zunahme der GroéRe der Zelle begleitet. In chronolo-
gischer Reihenfolge besteht diese wiederum aus der
G,-Phase, der S-Phase und der G,-Phase. In der
G,-Phase (G = Lucke, das heil}t Zwischenraum) fin-
den in der Zelle biosynthetische Prozesse statt. In der
S-Phase (Synthesephase) repliziert die DNA. Die
Zelle tritt dann in die G,-Phase ein, die mit dem Be-
ginn der Mitose endet.

[0053] In chronologischer Reihenfolge besteht die
M-Phase wiederum aus der Teilung des Zellkerns
(Mitose) und der Teilung des Cytoplasmas (Cytokine-
se).

[0054] Die oben erwadhnte Hemmung der Enzym
p34°©2/Cyclin B®'® Kinase kann durch das folgende
Experiment gezeigt werden: Stér-Oocyten werden
zum Eintritt in die M-Phase mit 10 pM 1-Methyladenin
induziert, in flissigen Stickstoff gefroren und bei
—-80°C gelagert. Die Oocyten werden dann homoge-
nisiert und zentrifugiert, wie dies in D. Anion 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°s" Sepharo-
sekodrner gegeben, die aus rekombinantem huma-
nem Protein p9°<s"s hergestellt wurden, wie dies in L.
Azzi et al., Eur. J. Biochem. 203, 353-360 (1992) be-
schrieben ist. Nach 30 Minuten bei 4°C werden die
Kdrner, nachdem sie konstant gedreht wurden, sorg-
faltig gewaschen und die aktive p34°?/Cyclin B*'"
Kinase wird mit dem freien Protein p9°K°" 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) beschrieben ist. In diesem Test zeigen die
Verbindungen der Formel | und ihre pharmakologisch
annehmbaren Salze eine Hemmkonzentration HK,,
[umol/l] von 0,0005 bis 4, gewdhnlich 0,001 bis 3.
[0055] Auf der Grundlage dieser Feststellung kann
erwareet werden, daf® die Verbindungen der Formel |
und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze zur
Behandlung von hyperproliferativen Stérungen ver-
wendet werden kdnnen, wie Tumoren und Psoriasis.
[0056] Wie es bereits auf der Grundlage der oben
beschrieben hemmnenden Wirkung auf das Enzym
p34°°?/Cyclin B®'® Kinase erwartet werden kann,
haben die Verbindungen der Formel | antiproliferative
Eigenschaften, die direkt in einem weiteren Test wie

9/45



DE 696 27 195 T2 2004.01.29

folgt gezeigt werden kénnen: Hier wird die hemmen-
de Wirkung der Verbindungen der Formel | auf das
Wachstum von humanen T24 Blasenzellcarzinomzel-
len gezeigt. Diese Zellen werden durch die Inkubati-
on der Zellen in Eagle's Minimal Essential Medizin,
wozu 5% (V/V fetales Kalberserum gegeben wurden,
in einem befeuchteten Inkubator bei 37°C und 5 Vo-
lumenprozent CO, in der Luft gezeigt. Die Carzinom-
zellen (1000-1500) werden in Mikrotiterplatten mit 96
Vertiefungen Uberfiihrt und tGber Nacht unter den an-
gegebenen Bedingungen inkubiert. Die Testverbin-
dung wird in seriellen Verdiinnungen am Tag 1 zuge-
geben. Die Platten werden fir 5 Tage unter den an-
gegebenen Bedingungen inkubiert. Wahrend dieser
Zeitspanne machen Kontrollkulturen zumindest 4
Zellteilungen durch. Nach der Inkubation werden die
Zellen mit 3,3% (G/V) walriger Glutaraldehydlésung
fixiert, mit Wasser gewaschen und mit waRriger
0,05% (G/V) Methylenblaulésung gefarbt. Nach dem
Waschen wird der Farbstoff mit walriger 3% (G/V)
Chlorwasserstoffsaure eluiert. Die optische Dichte
(OD) pro Vertiefung, die direkt proportional zur An-
zahl der Zellen ist, wird dann durch ein Photometer
(Titertek Multiskan) bei 665 nm gemessen. Die HK,,
Werte werden durch ein Computersystem mittels der
folgenden Formel berechnet:

OD655 (Test) - OD555 (Start)

x 100
ODges (Kontrolle) — ODggs (Start)

[0057] 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 auch diese Weise bestimmt wer-
den, betragen etwa 0,1 bis 30 pmol/l fir die Verbin-
dungen der Formel und ihre pharmazeutisch an-
nehmbaren Salze.

[0058] Die Antitumorwirkung der Verbindungen der
Formel | kann auch in vivo gezeigt werden: Um die
Antitumorwirkung zu bestimmen, werden weibliche
Balb/c Nacktmause mit subkutan transplantierten
Harnblasentumoren T24 verwendet. Am Tag O wer-
den etwa 25 mg eines festen Tumors unter die Haut
auf der linken Flanke der Tiere unter oraler Foren-Be-
tdubung geschoben und die kleine Schniittwunde
wird mit Wundklammern verschlossen. Am Tag 6
nach der Transplantation werden die Mause zufallig
in Gruppen von 6 Tieren eingeteilt und die Behand-
lung wird gestartet. Die Behandlung wird fiir 15 Tage
einmal am Tag mit einer einzigen oralen oder intrape-
ritonealen Verabreichung einer Verbindung der For-
mel | in Dimethylsulfoxid/Tween 80/ Natriumchloridl6-
sung in verschiedenen Dosierungen ausgefiihrt.
Zweimal pro Woche werden die Tumoren mit einer
Schublehre gemessen und es wird das Tumorvolu-
men berechnet. In diesem Test verursacht die orale
oder intraperitoneale Verabreichung einer Verbin-
dung der Formel | oder eines pharmazeutisch an-

nehmbaren Salzes hiervon eine signifikante Verrin-
gerung im mittleren Tumorvolumen im Vergleich mit
den unbehandelten Tieren.

[0059] Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind
die, worin

q fir 1-5 steht,

R, steht fir Halogen, Niederalkyl, Hydroxyl oder Nie-
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, das unsubstituiert oder
durch Hydroxyl, Niederalkoxy oder Carboxyl substitu-
iert ist, einen Rest der Formel -O(CH,-CH,-O)-R,,
worin t fur 2-5 steht und R fuir Wasserstoff oder Nie-
deralkyl steht, Carboxyl, Niederalkoaycarbonyl, Pipe-
razin-1-yl-carbonyl oder Carbamoyl, N-Niederalkyl-
carbamoyl, das im Niederalkylteil unsubstituiert oder
durch Hydroxyl oder Amino substituiert ist, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalka-
noylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylami-
no, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl, worin, wenn
mehr als ein Rest R, im Molekil vorhanden ist, diese
identisch oder unterschiedlich zueinander sein kon-
nen,

R, fur Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcar-
bamoyl steht, m und n jeweils fiir 0 oder 1 stehen, wo-
rin in fur O steht, falls n fur 1 steht und m fir 1 steht,
falls fur n fir O steht,

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, die unsubstitu-
iert oder in jedem Fall durch Hydroxyl, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylami-
no substituiert sind, und

a) R, steht fur Wasserstoff Amino, Phenylamino, Nie-
deralkylamino, Hydroxyl, Phenoxy oder Niederalko-
xy, einen Arylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W
fur Sauerstoff, Schwefel oder Imino steht und Z fur
Hydrocarbyl-R°, Hydrocarbyloxy-R%-O- oder eine
Aminogruppe der Formel R,(Rg)N- steht, worin R® in
jedem Fall fur C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,,-Alkyl, Cy-
ano-C,-C, Alkyl, Carboxy-C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy-
carbonyl-C,-C,-alkyl, C,-C, Alkenyl oder Phenyl steht
und R, und R, unabhéngig voneinander jeweils flr
Wasserstoff Niederalkyl, w-Aminoniederalkyl, Nie-
deralkylsulfonyl oder Phenyl stehen, fiir einen alipha-
tischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29
C-Atomen, der substituiert ist durch Halogen, Amino,
Niederalkylamino, w-Aminoniederalkylamino, Nie-
deralkanoylamino, Benzoylamino, Hydroxylamino,
Hydroxylimino, Niederalkoxyamino, Phenyloxyanmi-
no, Aminocyclohexylamino, Aminophenylamino, Car-
bamoylamino, (N-Niederalkylcarbamoyl)-amino,
(N-[w-Aminoniederalkyl]-carbamoyl)-amino, (N-Phe-
nylcarbamoyl)-amino, Thio, Niederalkylthio, Thiocar-
bamoyl, Thioureido, N-Niederalkylthioureido, N-Phe-
nylthioureido, Guanidino, N-Niederalkylguanidino,
Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Carba-
moyl, Amidino, Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phe-
nyloxy, Aminocarbonyloxy, Oxo, Aminosulfonyl, Nie-
deralkylsulfonylamino, Glycylamino, Alanylamino,
Phenylalanylamino, Prolylamino, Valylamino, Leucyl-
amino, Isoleucylamino, Serylamino, Threonylamino,
Cysteinylamino, Methionylamino, Tyrosylamino,
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Tryptophanylamino, Arginylamino, Histidylamino, Ly-
sylamino, Glutamylamino, Glutaminylamino, Aspara-
gylamino, Asparaginylamino oder Phenylglycylami-
no, fur Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Aminomethylbenzyl,
(1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-tri-
methylcyclopentyl)-methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phe-
nylethyl)-carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carba-
moyl-1-phenylmethyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy-
phenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl,
2-Amino-l,2-diphenyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbo-
nyl-1-carbamoyleth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-car-
bamoylprop-1-yl, 1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl,
1-Adamantyl-1-aminoprop-2-yl, fur (2-Furyl)-methyl,
(2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Pyrid-2-ylethyl, 2-Pipe-
ridinoethyl,  2-(Morpholin-4-yl)-ethyl,  2-(3-Indo-
lyl)-ethyl, 2-(4-Imidazolyl)-ethyl, 1-Carbamo-
yl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-imida-
zol-4-yleth-lyl, 1-Carbamoyl-2-indol-3-yleth-1-yl,
3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl, 1-(Acetoxyimi-
no)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-methyl,  2-Aminocyclolo-
hex-1-yl, 3-Aminocyclohex-1-ydiazol-5-yl)-I, 2-Ami-
nomethyl-3,3,5-trimethylcyclopent-1-yl, minoada-

mantan-1-yl, 2-Carbamoylbicyc-
l0[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 2-Carbamoylcyclol-
hex-1-y3-Al,  9-Aminospiro[4.4]Jnon-1-yl,  minoti-

en-3-yflr 5-Amino-2-oxa-l,3-diazol-4-yl, 4-Al, 3-Carb-
amoyl-5-(3-[2,4-dichlorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 3-Carba-
moyl-5-(3-[4-trifluorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 4-Ami-
no-2-(4-hydrothiophen-3-yl, 3-Amino-2-(4-carboxy-
butyl)-tetrahydrothiophen-4-ycarboxybutyl)-tetral,
[1,2,5]-Oxadiazolonopyrazin-5-y[3,4-b](6-amil),
2,5'-Diacetyl-3-amiothieno[2,3-b]thiophen-4'-yl oder
3-Amino-2,5'-dipivaloylthieno[2,3-b]thiophen-4'-yl
und

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

b) R, und R, zusammen stehen fur 1,2-Ethylen, Pro-
pan-l,3-diyl, Butan-l,4-diyl, Pentan-1,5-diyl, 3-(3-Ami-
nopropionyl)-3-azapentan-l,5-diyl, 1-Aminomethylbu-
tan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethylbutan-l,4-diyl, 3-(2-Ami-
noethyl)pentan-1,5-diyl, 3-Azapentan-l,5-diyl oder
3-(2-Aminoethyl)-3-azapentan-l,5-diyl, und ihre Sal-
ze.

[0060] Verbindungen der Formel |, die ebenfalls be-
vorzugt sind, sind die, worin q fir 1-3 steht, und R, fur
Wasserstoff steht, und ihre Salze.

[0061] Verbindungen der Formel |, die ebenfalls be-
vorzugt sind, sind die, worin

q fir 1 steht,

R, fur Chlor steht, das an der Position 3 ist,

R, fur Wasserstoff steht,

m fur O steht und

n fur 1 steht

R, fur Ethyl steht und

a) R, fur Wasserstoff steht und

[0062] R, steht fir Amino, Phenylamino, Niederal-

kylamino, Hydroxyl, Phenoxy oder Niederalkoxy, ei-
nen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W fur
Sauerstoff Schwefel oder Imino steht und Z fiir Hy-
drocarbyl-R®, Hydrocarbyloxy-R°-O- oder eine Ami-
nogruppe der Formel R,(Rg)N- steht, worin R in je-
dem Fall fur C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,,-Alkyl, Cya-
no-C,-C, Alkyl, Carboxy-C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy-
carbonyl-C,-C,-akyl, C,-C, Alkenyl oder Phenyl steht
und R, und R, unabhéngig voneinander jeweils flr
Wasserstoff Niederalkyl, w-Aminoniederalkyl, Nie-
deralkylsulfonyl oder Phenyl stehen,
fur 2-Carbamoyl-1-carboxyeth-1-yl,
droxyprop-1-yl, 3-Aminoprop-1-yl, 3-Amino-2,2-di-
methylprop-1-yl, 3-Amino-2-oxoprop-1-yl, 3-Ami-
no-1-carboxyprop-1-yl, 3-Amino-3-carboxyprop-1-yl,
1,1-Dicarbamoylmethyl, 2-Carbamoyleth-1-yl, 3-Ami-
no-l,3-dihydroxyliminoprop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-hy-
droxyiminoeth-1-yl, 1-Hydroxylimino-2-thiocarbamo-
yleth-1-yl,  3-Amino-3-hydroxylimino-1-thioprop-1-yl,
3-Aminopent-1-yl, 1-Aminopent-3-yl, 1-Amidi-
no-1-carbamoylmethyl, 4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-hepta-
fluorpent-2-yl, 3-Amino-I,3-dicarboxyprop-1-yl,
2-Carbamoyl-1-ethoxycarbonyleth-1-yl, 2-Ami-
no-l,2-dithioeth-1-yl, 2-Amino-l,2-dioxoeth-1-yl,
2-Amino-2-methylprop-1-yl, 1-Amino-2-methyl-
prop-2-yl,  2-Aminoprop-1-yl,  1-Aminoprop-2-yl,
2-Aminoeth-1-yl, 2-Amino-2-carboxyeth-1-yl, 2-Ami-
no-1-carboxyeth-1-yl, Carbamoylmethyl, 1-Carbamo-
yl-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-Carba-
moyl-1-cyanomethyl, 1-Carbamoyl-3-carboxy-3-flu-
orprop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-carboxyeth-1-yl, 2-Ami-
no-4-carboxybut-1-yl,  1-Amino-4-carboxy-but-2-yl,
1-Carbamoyl-4-guanidinobut-1-yl, 1-Carbamo-
yl-5-aminopent-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy-
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methylbut-1-yl, 1-Carba-
moyl-2-hydroxyeth-1-yl,  1,3-Dicarbamoylprop-1-yl,
2-Aminobut-1-yl, 1-Aminobut-2-yl, 1-Carbamoyl-
pent-1-yl, 1-Carbamoylbut-1-yl, Benzyl, 2-Phenyle-
thyl, 3-Aminomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclo-
hex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethylcyclopen-
tyl)-methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phenylethl)-Carbamo-
yl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenylme-
thyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxyphenyl)-eth-1-yl,
1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl, 2-Amino-1,2-diphe-
nyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-
eth-1-yl, 3-Benzyloxycarboxyl-1-carbamoylprop-1-yl,
1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl, 1-Adamantyl-1-ami-
noprop-2-yl, fir (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofu-
ryl)}-methyl,  2-Pyrid-2-ylethyl,  2-Piperidinoethyl,
2-(Morpholin-4-yl)-ethyl, 2-(3-Indolyl)-ethyl, 2-(4-Imi-
dazolyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl,
1-Carbamoyl-2-imidazol-4-yleth-lyl, 1-Carbamo-
yl-2-indol-3-yleth-1-yl, 3-Aminomethyloxetan-3-ylme-
thyl, 1-(Acetoxyimino)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-dia-
zol-5-yl)-methyl, 2-Aminocyclohex-1-yl, 3-Aminocyc-
lohex-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclo-
pent-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbi-
cyclo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 2-Carbamoylcyclo-

3-Amino-2-hy-
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hex-1-yl, 9-Aminospiro[4.4]non-1-yl, fir 5-Ami-
no-2-oxa-1,3-diazol-4-yl, 4-Aminotien-3-yl, 3-Carba-
moyl-5-(3-[2,4-dichlorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl, 3-Carba-
moy!l-5-(3-[4-trifluorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl,
no-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,
3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-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
oder

b) R, und R, zusammen stehen fur 1,2-Ethylen, Pro-
pan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl,
3-(3-Aminopropionyl)-3-azapentan-1,5-diyl,  1-Ami-
nomethylbutan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethylbu-
tan-1,4-diyl, 3-(2-Aminoethyl)pentan-1,5-diyl, 3-Aza-
pentan-1,5-diyl oder 3-(2-Aminoethyl)-3-azapen-
tan-1,5-diyl, und ihre Salze.

4-Ami-

[0063] Besonders bevorzugte Verbindungen der
Formel | sind die, worin

q fir 1-3 steht,

R, steht fur Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Cya-
no, Nitro, Amino, Trifluoracetylamino oder Benzyloxy-
carbonylamino, Benzoylamino, das unsubstituiert
oder im Phenylrest durch Chlor substituiert ist, N-Nie-
deralkylcarbamoyl, das unsubstituiert oder im Nie-
deralkylrest durch Hydroxyl substituiert ist, oder
Trifluormethyl, worin, wenn mehr als ein Rest R, im
Molekul vorhanden ist, diese identisch oder unter-
schiedlich zueinander sein konnen,

R, fir Wasserstoff steht,

m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0
steht, falls n fur 1 steht und m fur 1 steht, falls n fir O
steht,

R, fir Niederalkyl steht, das unsubstituiert oder durch
Hydroxyl substituiert ist, und

a) R, steht fur Wasserstoff Niederalkyl oder Hydroxy-
niederalkyl, und

R, steht fur Cyclohexyl, Niederalkylcyclohexyl, Hy-
droxycyclohexyl, Aminocyclohexyl, Aminophenyl,
Hydroxymethylcyclopentyl, Adamantyl oder Amino
oder Niederalkyl, das substituiert ist durch Amino,
Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, w-Amino-
niederalkylamino, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phenyl,
Aminophenyl, Aminomethylphenyl, 2-Furyl, 2-Tetra-
hydrofuryl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-In-
dolyl, Mercapto, 1-Hydroxycyclohex-I-yl, Cyano, Car-
bamoyl oder durch 4-Imidazolyl, oder

b) R, und R, zusammen flr einen Alkylen- oder Alke-
nylenrest mit nicht mehr als 10 C-Atomen im Alkylen-
oder Alkenylenrest stehen, der unsubstituiert ist oder
substituiert ist durch Cyano, Hydroxyl, Cyclohexyla-
minocarbonyl, Tolylaminocarbonyl, 1-Hydroxy-1-(me-
thoxyphenylamino)-methyl, Niederalkylaminocarbo-
nyl, Niederalkylaminothiocarbonyl, Carbamoyl, Nie-
deralkylamino oder Amino, und worin 1 C-Atom durch
Stickstoff ersetzt sein kann, oder flr einen Rest der
folgenden Formel

1

O O

AN

worin die zwei terminalen Bindungen der Alkylenket-
te freie Valenzen sind, und ihre Salze.

[0064] Besonders bevorzugte Verbindungen der
Formel | sind die, worin

q fir 1-3 steht,

R, fur Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, N-Nie-
deralkylcarbamoyl, das im Niederalkylteil durch Hy-
droxyl substituiert ist, oder Trifluormethyl steht, worin,
wenn mehr als ein Rest R, im Molekul vorhanden ist,
diese identisch oder unterschiedlich zueinander sein
konnen,

R, fur Wasserstoff steht,

m und n jeweils fur O oder 1 stehen, worin in fur 0
steht, falls n fur 1 steht und in fir 1 steht, falls n fir O
steht,

R, fur Niederalkyl steht, das unsubstituiert oder durch
Hydroxyl substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff oder Hydroxyniederalkyl steht,
und

R, steht fir 2-Aminocyclohexyl oder Niederalkyl, das
substituiert ist durch Amino, Niederalkylamino,
w-Aminoniederalkylamino, Hydroxyl, Niederalkoxy,
Phenyl, 3-Aminoethylphenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydrofu-
ryl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-Indolyl,
Mercapto, 1-Hydroxycyclohex-1-yl oder durch 4-Imi-
dazolyl, oder

b) R, und R, zusammen fiir einen Alkylenrest mit
nicht mehr als 10 C-Atomen stehen, der unsubstitu-
iert ist oder durch Hydroxyl oder Amino substituiert
ist, und worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt sein
kann, und ihre Salze.

[0065] Die in den Beispielen erwahnten Verbindun-
gen der Formel | und ihre pharmazeutisch annehm-
baren Salze sind am meisten bevorzugt.

[0066] Die Verbindungen der Formel | und ihre phar-
mazeutisch annehmbaren Salze werden durch an
sich bekannte Verfahren hergestellt, beispielsweise
durch

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel Il

R,),

R,
N2
(/R°)"' ()
N 67,
/“< 9 >
=
Y N N
\
(R,),
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worin Y fiur eine geeignete Abgangsgruppe steht und
die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schitzt werden, mit einem Amin der Formel I

RS\ /H
N )
’ (i
R4

worin die Substituenten und Symbole wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schutzt werden, oder gemafl dem Prinzip der laten-
ten Funktionalitat in einer Form vorliegen, die in die
funktionellen Gruppen umgewandelt werden kdnnen,
und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen
und erforderlichenfalls Umwandlung der funktionel-
len Gruppen in die schlieRliche Form gemaf Formel
[, oder

b) Umsetzung einer Verbindung der Formel V

(R,

R,
N H),,
/ V)
)
FiS\N/kN/ QN, |
/

\

R, (H),

worin die Substituenten und Symbole wie oben fur
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schutzt werden, mit einer Verbindung der Formel VI

R,"Y (V1)

worin Y fir eine geeignete Abgangsgruppe steht,
und

R, wie oben fur die Verbindungen der Formel | defi-
niert ist, freie funktionelle Gruppen, die in R, vorhan-
den sind, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare
Schutzgruppen geschitzt werden, und Abspaltung
der vorhandenen Schutzgruppen,

und nach Ausfiihrung des Verfahrens a) oder b) erfor-
derhchenfalls zur Herstellung eines Salzes, Um-
wandlung 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.

[0067] Die obigen Verfahren werden im folgenden
detaillierter beschrieben:

Verfahren a)

[0068] Eine geeignete Abgangsgruppe Y im Aus-
gangsmaterial der Formel Il ist vorzugsweise Halo-
gen, wie Brom, lod oder insbesondere Chlor.

[0069] Die Endsubstanzen der Formel | kénnen
Substituenten enthalten, die auch als Schutzgruppen
in Ausgangsmaterialen zur Herstellung von anderen
Endsubstanzen der Formel | verwendet werden kon-
nen. Falls nichts anderes aus dem Zusammmenhang
hervorgeht, sind ,Schutzgruppen” in diesem Text da-
her nur die leicht entfernbaren Gruppen, die keinen
Bestandteil der besonders erwinschten Endsub-
stanz der Formel | darstellen.

[0070] Schutzgruppen, ihre Einfihrung und ihre Ab-
spaltung sind beispielsweise beschrieben in "Protec-
tive Groups in Organic Chemistry", Plenum Press,
London, New York 1973, und in "Methoden der orga-
nischen Chemie", [Methods of Organic Chemistry],
Houben-Weyl. 4. Ausgabe, Band 15/1, Georg Thie-
me Verlag, Stuttgart 1974 und in T. W. Greene, "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis", John Wiley &
Sons, New York, 1981. Es ist fur Schutzgruppen cha-
rakteristisch, dal sie leicht entfernt werden kénnen,
das heiRt ohne dafl unerwiinschte Nebenreaktionen
stattfinden, beispielsweise durch Solvolyse, Redukti-
on oder Photolyse oder auch unter physiologischen
Bedingungen.

[0071] Der Schutz von freien funktionellen Gruppen
im Ausgangsmaterial der Formel Il ist in der Regel
nicht erforderlich. Erforderlichenfalls kdénnen freie
Carboxyl- oder Aminogruppen im Rest R, oder freie
Aminogruppen im Rest R, geschitzt werden.

[0072] Im Ausgangsmaterial der Formel Il kénnen
erforderlichenfalls freie Aminogruppen mit Ausnah-
me der Aminogruppe, die an der Reaktion teilnimmt,
oder freie Carboxylgruppen in geschutzter Form vor-
kommen. Der Schutz einiger funktioneller Gruppen,
beispielsweise einer zweiten Aminogruppe im Amin
der Formel lll, wie im Fall von Ethylendiamin, kann
durch die Verwendung des Amins der Formel Il in ei-
nem groRen Uberschu vermieden werden. Funktio-
nelle Gruppen, wie insbesondere Abgangsgruppen,
beispielsweise Halogen oder Toluolsulfonat kénnen
jedoch gemafl dem Prinzip der latenten Funktionali-
tat auch in einer Form vorkommen, die in eine der
funktionellen Gruppen der Formel | umgewandelt
werden kann. Daher kann eine geschitzte Amino-
gruppe zuerst durch Abspaltung der Aminoschutz-
gruppe freigesetzt werden und die freie Aminogruppe
kann dann in ein Toluolsulfonat oder Halogen tber
ein Azid auf eine an sich bekannte Weise umgewan-
delt werden.
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[0073] Eine geschitzte Aminogruppe kann bei-
spielsweise vorliegen in Form einer leicht abspaltba-
ren Acylamino-, Arylmethylamino-, veretherten Mer-
captoamino- oder 2-Acylniederalk-1-enylaminogrup-
pe.

[0074] In einer entsprechenden Acylaminogruppe
steht Acyl beispielsweise fir den entsprechenden
Acylrest einer organischen Carbonsaure mit bei-
spielsweise bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbeson-
dere einer Alkancarbonsaure, die unsubstituiert oder
substituiert ist, beispielsweise durch Halogen oder
Aryl, oder einer Benzoesaure, die unsubstituiert oder
substituiert ist, beispielsweise durch Halogen, Nie-
deralkoxy, oder durch Nitro oder einen Kohlensaure-
halbester. Solche Arylgruppen sind beispielsweise
Niederalkanoyl, wie Formel, Acetyl oder Propionyl,
Halogenniederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbe-
sondere 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 Ben-
zoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Ni-
trobenzoyl, oder Niederalkoxycarbonyl, das an der
Position 1 des Niederalkylrests verzweigt ist oder an
der Position 1 oder 2 geeignet substituiert ist, insbe-
sondere tert-Niederalkoxycarbonyl, beispielsweise
tert-Butoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit ein
oder zwei Arylresten, die vorzugsweise fir Phenyl
stehen, das unsubstituiert oder mono- oder polysub-
stituiert ist, beispielsweise durch Niederalkyl, insbe-
sondere tert-Niederalkyl, wie tert-Butyl, Niederalkoxy,
wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, beispielsweise Chlor
und/oder durch Nitro, wie unsubstituiertes oder sub-
stituiertes Benzyloxycarbonyl, beispielsweise 4-Ni-
trobenzyloxycarbonyl, unsubstituieries oder substitu-
iertes  Diphenylmethoxycarbonyl, beispielsweise
Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphe-
nyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin
die Aroylgruppe vorzugsweise Benzoyl ist, das un-
substituiert oder substituiert ist beispielsweise durch
Halogen, wie Brom, beispieisweise Phenacyloxycar-
bonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, beispielswei-
se 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycar-
bonyl, oder 2-lodethoxycarbonyl, 2-(Tri-substituiertes
Silyl)ethoxycarbonyl, worin jeder der Substituenten
unabhangig von den anderen ein aliphatischer, arali-
phatischer, cycloaliphatischer oder aromatischer
Kohlenwasserstoffrest ist, der bis zu 15 Kohlenstoffa-
tome aufweist und unsubstituiert oder substituiert ist
durch beispielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl,
Halogen oder durch Nitro, wie entsprechend unsubs-
tituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Phenylnie-
deralkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, beispielsweise
2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Trimethyl-
silylethoxycarbonyl  oder  2-(Di-n-butylmethylsi-
lyl)ethoxycarbonyl oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl,
wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl.

[0075] In einer Arylmethylaminogruppe, die eine
Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylamino-
gruppe sein kann, sind die Arylreste insbesondere

unsubstituierte oder substituierte Phenylreste. Sol-
che Gruppen sind beispielsweise Benzylamino, Di-
phenylmethylamino und insbesondere Tritylamino.
[0076] Eine veresterte Mercaptogruppe in einer
Aminogruppe, die durch einen solchen Rest ge-
schitzt ist, ist insbesondere Arylthio oder Arylnie-
deralkylthio, worin Aryl insbesondere Phenyl ist, das
unsubstituiert oder substituiert ist, beispielsweise
durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, Nie-
deralkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor und/oder
durch Nitro. Eine entsprechende Aminoschutzgruppe
ist beispielsweise 4-Nitrophenylthio.

[0077] In einem 2-Acylniederalk-1-en-1-yl Rest, der
als Aminoschutzgruppe verwendet werden kann,
steht Acyl beispielsweise flir den entsprechenden
Rest einer Niederalkancarbonsaure, einer Benzoe-
saure, die unsubstituiert oder substituiert ist, bei-
spielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder
tert-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
Chlor und/oder durch Nitro, oder insbesondere eines
Kohlensaurehalbesters, wie einem Carbonsau-
re-Niederalkylhalbester. Entsprechende Schutzgrup-

pen sind insbesondere 1-Niederalkanoyl-
prop-1-en-2-yl, beispielsweise 1-Acetyl-
prop-1-en-2-yl oder 1-Niederalkoxycarbonyl-
prop-1-en-2-yl, beispielsweise 1-Ethoxycarbo-

nyl-prop-1-en-2-yl.

[0078] Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind die
Acylreste der Kohlensaurehalbester, insbesondere
tert-Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, das un-
substituiert oder substituiert ist, beispielsweise wie
erwahnt, beispielsweise 4-Nitrobenzyloxycarbonyl
oder Diphenylmethoxycarbonyl oder 2-Halogennie-
deralkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl
und auch Trityl oder Formyl.

[0079] Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen
sind beispielsweise tert-Butoaycarbonyl, Benzyloxy-
carbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, die unsub-
stituiert oder substituiert sind, oder 2-Trimethylsilyle-
thoxycarbonyl.

[0080] Die Reaktion zwischen dem Derivat der For-
mel Il und dem Aminderivat der Formel Il kann in ge-
eigneten inerten L&semitteln ausgefihrt werden.
Wenn dies auf der Grundlage der physikalischen Art
des Amins der Formel Ill méglich ist, wird die Reakti-
on vorzugsweise ohne einem fremden Ldsemittel
ausgefihrt und das Amin der Formel 1l wird in einem
groRen UberschuR verwendet, beispielsweise hun-
dertmal der aquivalenten Menge sowohl des Rea-
genzes als auch des Losemittels.

[0081] In Abhangigkeit der Art der spezifischen Re-
aktanden, wie insbesondere der genauen Art der Ab-
gangsgruppe Y und der Reaktivitat des spezifischen
Amins der Formel lll wird die Umsetzung zwischen
20°C und 200°C, vorzugsweise zwischen +50°C und
+180°C, beispielsweise unter RuckfluR ausgefinhrt.
Falls Y fir Chlor steht und das Amin der Formel Il ein
aliphatisches Amin ist, wie Ethylendiamin, wird die
Reaktion vorzugsweise zwischen +80°C und +150°C
ausgefluihrt, beispielsweise bei einer Badtemperatur
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von 150°C.

[0082] Die Schutzgruppen, die kein Bestandteil des
gewinschten Endprodukts der Formel | sind, kdnnen
auf eine an sich bekannte Weise abgespalten wer-
den, beispielsweise durch Solvolyse, insbesondere
Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse oder durch Re-
duktion, insbesondere Hydrogenolyse oder chemi-
sche Reduktion, erforderlichenfalls in Stufen oder
gleichzeitig.

[0083] Eine geschutzte 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.  2-Halogenniederalkoxycarbonylamino
(wahlweise nach der Umwandlung einer 2-Bromnie-
deralkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lodnie-
deralkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycar-
bonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino
kann beispielsweise durch die Behandlung mit einem
geeigneten chemischen Reduktionsmittel gespalten
werden, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Car-
bonsaure, wie walriger Essigsaure. Aroylmethoxy-
carbonylamino kann auch durch die Behandlung mit
einem nukleophilen vorzugsweise salzbildenden Re-
agenz gespalten werden, wie Natriumthiophenolat,
und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino ebenfalls durch
die Behandlung mit einem Alkalimetalldithionit, bei-
spielsweise Natriumdithionit. Substituiertes oder un-
substituieres Diphenylmethoxycarbonylamino,
tert-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituier-
tes Silylethoxycarbonylamino kann durch die Be-
handlung mit einer geeigneten Saure gespalten wer-
den, wie beispielsweise Ameisensaure oder Trifluor-
essigsaure, substituiertes oder unsubstituiertes Ben-
zyloxycarbonylamino kann beispielsweise gespalten
werden durch Hydrogenolyse, das hei3t durch die
Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart eines ge-
eigneten Hydrierungskatalysators, wie einem Palladi-
umkatalysator, und Triarylmethylamino oder Formyl-
amino kann beispielsweise durch die Behandlung mit
einer Saure gespalten werden, wie einer Mineralsau-
re, beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, oder einer
organischen Saure, beispielsweise Ameisen-, Essig-
oder Trifluoressigsaure gegebenenfalls in Gegenwart
von Wasser, und eine durch eine organische Silyl-
gruppe geschutzte Aminogruppe kann beispielswei-
se durch Hydrolyse oder Alkoholyse freigesetzt wer-
den. Eine Aminogruppe, die durch 2-Halogenacetyl
geschutzt ist, beispielsweise 2-Chloracetyl, kann
durch die Behandlung mit Thioharnstoff in Gegenwart
einer Base oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Al-
kalimetallthiolat von Harnstoff und einer anschlieRen-
den Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse des
entstehenden Kondensationsprodukts freigesetzt
werden. Eine Aminogruppe, die durch 2-substituier-
tes Silylethoxycarbonyl geschitzt ist, kann auch
durch die Behandlung mit einem Salz der Fluorwas-
serstoffsdure unter Bildung von Fluoridanionen in die
freie Aminogruppe umgewandelt werden.

[0084] Das Ausgangsmaterial der Formel Il, worin Y

fur Chlor steht, erhalt man in zwei Stufen wie folgt:
[0085] In der ersten Stufe wird 2,6-Dichlorpurin, das
im Handel erhaltlich ist (beispielsweise von Lancas-
ter, Al-drich, oder Fluka) und in Form eines Gemi-
sches der tautomeren Formen 2,6-Dichlor-9H-purin
und 2,6-Dichlor-7Hpurin vorliegt, mit einem Amin der
Formel IV umgesetzt

&)

_R, (iv),

N
I
H

worin g, R, und R, wie oben definiert sind, um eine
Verbindung der Formel VII zu erhalten

(Rj)q
R,

N H),

/ i),
"i S 7'\:‘>
2 7
YJ\N/ 9N

(H),

worin Y fur Chlor steht und die anderen Substituenten
und Symbole wie flr die Formel | definiert sind. Die
Reaktion wird in einem inerten organischen Losemit-
tel, wie insbesondere einem Alkanol, beispielsweise
Pentanol, vorzugsweise bei einer Temperatur zwi-
schen Raumtemperatur und +150°C, beispielsweise
bei einer Badtemperatur von 100°C ausgeflhrt, wo-
bei ein UberschuB, beispielsweise das Drei- bis Vier-
fache der aquivalenten Menge des Amins der Formel
IV vorzugsweise verwendet wird.

[0086] In der zweiten Stufe wird die Verbindung der
Formel VII mit einer Verbindung der Formel VI analog
zu Verfahren b) unter Bildung einer Verbindung der
Formel Il umgesetzt, worin Y fir Chlor steht.

[0087] Das Ausgangsmaterial der Formel Il, worin Y
fur eine weitere Abgangsgruppe steht, das heildt sich
von Chlor unterscheidet, wird auf analoge Weise er-
halten.

Verfahren b)

[0088] In einem Ausgangsmaterial der Formeln V
oder VI kénnen erforerlichenfalls freie Aminogruppen
in geschutzter Form vorkommen.

[0089] Eine geeignete Abgangsgruppe Y ist in ei-
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nem Ausgangsmaterial der Formel VI vorzugsweise
Wasserstoff wie Chlor, Brom oder insbesondere lod.
[0090] Die Umsetzung zwischen den Derivaten der
Formeln V und VI wird in einem geeigneten inerten
Losemittel ausgefuhrt, wie vorzugsweise Dimethyl-
formamid oder einem Gemisch aus Dimethylforma-
mid und Wasser, vorzugsweise in einem Volumen-
verhaltnis von 9 : 1 und vorzugsweise in Gegenwart
von Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat, beispiels-
weise der doppelten molaren Menge an Casiumcar-
bonat im Vergleich zwurMenge der Verbindung der
Formel V, vorzugsweise bei einer Reaktionstempera-
tur zwischen 0°C und 150°C, beispielsweise bei
Raumtemperatur. Das Derivat der Formel VI wird hier
in einem Uberschul verwendet, beispielsweise dem
Finffachen der molaren Menge.

[0091] Das Ausgangsmaterial der Formel V wird
aus einer Verbindung der Formel VII mit einem Amin
der Formel Ill analog zu Verfahren a) erhalten.

Allgemeine Verfahrensbedingungen

[0092] Freie Verbindungen der Formel |, die durch
das Verfahren erhalten werden kénnen und salzbil-
dende Eigenschaften aufweisen, kdnnen auf eine an
sich bekannte Weise in ihre Salze umgewandelt wer-
den, beispielsweise durch Behandlung mit Sauren
oder geeigneten Derivaten hiervon, beispielsweise
durch die Zugabe der in Frage kommenden Saure
zur Verbindung der Formel |, die in einem geeigneten
Losemittel gelost ist, beispielsweise einem Ether, wie
einem cyclischen Ether, insbesondere Dioxan und
speziell Tetrahydrofuran. Verbindungen der Formel |
mit sauren Gruppen, beispielsweise freien Carboxyl-
gruppen, werden beispielsweise mit einer geeigneten
Base, beispielsweise einem Hydroxid, Carbonat oder
Bicarbonat fir die Salzbildung behandelt.

[0093] Isomerengemische, die gemal der Erfin-
dung erhalten werden kénnen, kénnen in die einzel-
nen Isomere auf eine an sich bekannte Weise ge-
trennt werden, beispielsweise kénnen Razemate
durch die Bildung von Salzen mit optisch reinen salz-
bildenden Reagenzien und der Herstellung des so er-
haltenen Diastereomerengemisches getrennt wer-
den, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation.
[0094] Die oben erwahnten Reaktionen kénnen un-
ter Reaktionsbedingungen ausgefiihrt werden, die an
sich bekannt sind, wie in Abwesenheit oder gewdhn-
lich in Gegenwart von Lésemitteln oder Verdin-
nungsmitteln, vorzugsweise denen, die gegenuber
den Reagenzien inert sind und diese I6sen, in Abwe-
senheit oder Anwesenheit von Katalysatoren, Kon-
densationsmitteln (beispielsweise Phosphorpento-
xid) oder Neutralisierungsmitteln, beispielsweise Ba-
sen, insbesondere Stickstoffbasen, wie Triethylamin-
hydrochlorid, in Abhangigkeit der Art der Reaktion
und/oder der Reaktionspartner bei einer verringerten,
normalen oder erhéhten Temperatur, 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 atmospharischen Druck oder in ei-
nem geschlossenen Gefal, erforderlichenfalls unter
Druck und/oder in einer in einer inerten Atmosphare,
beispielsweise unter einer Stickstoffatmosphare.
[0095] Die Reaktionsbedingungen, die spezifisch in
jedem Fall angegeben sind, sind bevorzugt.

[0096] Losemittel und Verdinnungsmittel sind bei-
spielsweise Wasser, Alkohole, beispielsweise Nie-
deralkylhydroxide, wie Methanol, Ethanol, Propanol
oder insbesondere Butanol, Diole, wie Ethylenglycol,
Triole, wie Glycerin oder Arylalkohole, wie Phenol,
Saureamide, beispielsweise Carbonsaureamide, wie
Dimethylformamid, Dimethylacetamid oder
1,3-Dimethyl3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinan
(DMPU), Carbonsauren, insbesondere Ameisensau-
re oder Essigsaure, Amide von anorganischen Sau-
ren, wie Hexylmethylphosphorsauretriamid, Ether,
beispielsweise cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan oder acyclische Ether, wie Diethylether
oder Ethylenglycoldimethylether, halogenierte Koh-
lenwasserstoffe, wie Halogenniederalkane, bei-
spielsweise Methylenchlorid oder Chloroform, Keto-
ne, wie Aceton, Nitrile, wie Acetonitril, Sdureanhydri-
de, wie Essigsaureanhydrid, Ester, wie Ethylacetat,
Bisalkansulfine, wie Dimethylsulfoxid, Stickstoff ent-
haltende heterocyclische Verbindungen, wie Pyridin,
Kohlenwasserstoffe, beispielsweise Niederalkane,
wie Heptan oder Aromaten, wie Benzol, Toluol oder
Xylol(e) oder Gemische dieser Losemittel, wobei es
fur das geeignete Losemittel moglich ist, dafl es in je-
dem Fall fir die obigen Reaktionen ausgewahlt wird.
[0097] Es werden die herkdmmlichen Verfahren zur
Aufarbeitung der erhaltenen Verbindungen der For-
mel | oder ihrer Salze verwendet, wie beispielsweise
Solvolyse von Uberschiissigen Reagenzien, Umkris-
tallisation, Chromatographie, beispielsweise Vertei-
lungs-, lonen- oder Gelchromatographie, Verteilung
zwischen einer anorganischen und organischen Lo-
semittelphase, einfache oder mehrfache Extraktio-
nen, insbesondere nach einer Ansduerung oder Er-
héhung der Basizitat oder des Salzgehalts, Trocknen
Uber hygroskopischen Salzen, Behandlung, Filtrati-
on, Waschung, Auflésung, Eindampfung (erforderfi-
chenfalls in einem Vakuum oder Hochvakumm), De-
stillation, Kristallisation, beispielsweise von Verbin-
dungen, die in Form eines Ols oder aus der Mutter-
lauge erhalten werden, wobei es auch mdglich ist,
das Produkt mit einem Kristall des Endprodukts an-
zuimpfen, oder eine Kombination von zwei oder mehr
der erwahnten Aufarbeitungsschnitte, die auch wie-
derholt verwendet werden kdnnen.

[0098] Die Ausgangsmaterialien und Zwischenpro-
dukte kdnnen in reiner Form verwendet werden, bei-
spielsweise nach einer Aufarbeitung, wie zuletzt er-
wahnt, in partiell gereinigter Form oder alternativ
dazu beispielsweise direkt als Rohprodukt.

[0099] Als Ergebnis der engen Beziehung zwischen
den Verbindungen der Formel | in freier Form und
den Formen ihrer Salze, sollen die freien Verbindun-
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gen und ihre Salze vorher und spater so verstanden
werden, dal sie auch die entsprechenden Salze oder
die freien Verbindungen umfassen, falls die Verbin-
dungen salzbildende Gruppen enthalten.

[0100] Die Verbindungen, einschlieBlich ihrer Salze,
kénnen auch in Form von Hydraten erhalten werden
oder ihre Kristalle kénnen beispielsweise das zur
Kristallisation verwendete Lésemittel enthalten.
[0101] Die Ausgangssubstanzen, die zu den neuen
Verbindungen der Formel | fuhren, die oben als be-
sonders wertvoll beschrieben wurden, werden im
Verfahren der vorliegenden Erfindung verwendet.
[0102] Die Erfindung betrifft auch die Ausfihrungs-
formen des Verfahrens, worin eine Verbindung, die
an jeder Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt
erhalten werden kann, als Ausgangsverbindung ver-
wendet wird und die fehlenden Verfahrensschritte
ausgefuhrt werden oder worin die Ausgangsverbin-
dung unter den Reaktionsbedingungen gebildet wird
oder in Form eines Derivats verwendet wird, bei-
spielsweise als Salz hiervon.

[0103] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der
Formel Il

(R1 )q

AR

N

i >

(Ra)..

(),

worin Y fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht und
die anderen Substituenten und Symbole wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schitzt werden, die als Ausgangsmaterial zur Her-
stellung der Verbindungen der Formel | verwendet
werden kdnnen.

[0104] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der
Formel V

(R1 )q
R,
7
N (i
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5\ /k >
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worin die Substituenten und Symbole wie oben fir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, wobei
hierin vorhandene freie funktionelle Gruppen erfor-
derlichenfalls durch leicht entfernbare Schutzgrup-
pen geschitzt werden, als Ausgangsmaterialien zur
Herstellung der Verbindungen der Formel | Die vorlie-
gende Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die eine der Verbindungen der
Formel | als Wirkstoff enthalten und insbesondere zur
Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen ver-
wendet werden kénnen. Besonders bevorzugte Zu-
sammensetzungen sind die fir enterale, wie nasale,
bukkale, rektale oder insbesondere orale, wie auch
fur die parenterale, wie intravendse, intramuskulare
oder subkutane Verabreichung an Warmbluter, ins-
besondere Menschen. Die Zusammensetzungen
enthalten den Wirkstoff alleine oder vorzugsweise zu-
sammen mit einem pharmazeutisch annehmbaren
Trager. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der
zu behandelnden Erkrankung und von der Species,
dem Alter, dem Gewicht und dem individuellen Zu-
stand hiervon, den individuellen pharmakokineti-
schen Umstanden der zu behandelnden Erkrankung
und der Verabreichungsart ab.

[0105] Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische
Zusammensetzungen zur Verwendung in einem Ver-
fahren zur therapeutischen Behandlung des mensch-
lichen oder tierischen Koérpers und ein Verfahren zur
Herstellung hiervon (insbesondere als Zusammen-
setzungen flr die Tumorbehandlung).

[0106] Eine pharmazeutische Zusammensetzung,
die zur Verabreichung an einen Warmbliiter, insbe-
sondere Menschen, geeignet ist, die an einer Erkran-
kung leiden, welche auf die Hemmung einer Protein-
kinase anspricht, beispielsweise Psoriasis oder ein
Tumor, umfasst eine Verbindung der Formel | oder
ein Salz hiervon, falls salzbildende Gruppen vorhan-
den sind, in einer Menge, die zur Hemmung der Pro-
teinkinase fahig ist, zusammen mit zumindest einem
pharmazeutisch annehmbaren Trager.

[0107] Die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen umfassen etwa 1% bis etwa 95% des Wirkstoffs,
wobei Einmaldosierungsformen zur Verabreichung
etwa 20% bis etwa 90% des Wirkstoff enthalten und
Verabreichungsformen, die keine Einmaldosis dar-
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stellen, etwa 5% bis etwa 20% des Wirkstoffs enthal-
ten. Einheitsdosierungsformen sind beispielsweise
ummantelte Tabletten, Tabletten, Ampullen, Glas-
chen, Zapfchen oder Kapseln. Andere Formen der
Verabreichung sind beispielsweise Salben, Cremes,
Pasten, Tinkturen, Lippenstifte, Tropfen, Sprays, Dis-
persionen und dergleichen.

[0108] Beispiele sind Kapseln, die etwa 0,05 g bis
etwa 1,0 g des Wirkstoffs enthalten.

[0109] Die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen der vorliegenden Erfindung werden auf eine an
sich bekannte Weise hergestellt, beispielsweise
durch herkdbmmmliche Misch-, Granulier-, Ummante-
lungs-, Lé6sungs- oder Lyophilisierverfahren.

[0110] Vorzugsweise werden die Ldsungen des
Wirkstoffs und zusatzlich auch Suspensionen oder
Dispersionen, speziell isotonische, walrige Ldsun-
gen, Dispersionen oder Suspensionen verwendet,
wobei es mdglich ist, diese vor der Verwendung her-
zustellen, beispielsweise im Fall von lyophilisierten
Zusammensetzungen, die den Wirkstoff selbst zu-
sammen mit einem Trager, beispielsweise Mannit
enthalten. Die pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen konnen sterilisiert werden und/oder enthalten
Hilfsstoffe, beispielsweise Konservierungsmittel, Sta-
bilisierungsmittel, Netzmittel und/oder Emulgiermit-
tel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des
osmotischen Drucks und/oder Puffer und sie werden
auf eine an sich bekannte Weise hergestellt, bei-
spielsweise durch herkdmmliche Lése- oder Lyophili-
sierungsverfahren. Die erwahnten L&sungen oder
Suspensionen koénnen Viskositats-erhdhende Sub-
stanzen enthalten, wie Natriumcarboxymethylcellulo-
se, Carbxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrroli-
don oder Gelatine.

[0111] Suspensionen in Ol enthalten als Olkompo-
nente die pflanzlichen, synthetischen oder halbsyn-
thetischen Ole, die herkdmmlich fiir Injektionszwecke
verwendet werden. Ole, die erwahnt werden kénnen,
sind insbesondere fliissige Fettsaureester, die als
Saurekomponente eine langkettige Fettsaure mit
8-22, insbesondere 12-22 Kohlenstoffatomen enthal-
ten, beispielsweise Laurinsaure, Tridecylsaure, My-
ristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitinsdure, Marga-
rinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Behensaure
oder entsprechende ungesattigte Sauren, beispiels-
weise Olsaure, Ealidinséure, Eurinséure, Brasidin-
saure oder Linolensaure, erforderlichenfalls unter Zu-
gabe von Antioxidantien, beispielsweise Vitamin E,
R-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydrotytoluol. Die
Alkoholkomponente dieser Fettsdureester hat nicht
mehr als 6 Kohenstoffatome und ist ein mono- oder
polyhydrischer, beispielsweise mono-, di- oder trihyd-
rischer Alkolol, beispielsweise Methanol, Ethanol,
Propanol, Butanol oder Pentanol oder Isomere hier-
von, aber insbesondere Glycol und Glycerin. Fettsau-
reester sind daher beispielsweise Ethyloleat, Isopro-
pylmyristat, Isopropylpalmitat "Labrafil M 23 75" (Po-
lyoxyethylenglycerintrioleat von Gattefossé, Paris),
"Labrafil M 1944 CS" (ungesattigte polyglycolierte

Glyceride, die durch eine Alkoholyse von Aprikosen-
kerndl hergestellt wurden und aus Glyceriden und
Polyethylenglycolestern  bestehen,  Gattefossé,
Frankreich), "Labrasol" (ungesattigte polyglycolierte
Glyceride, hergestellt durch Alkoholyse von TCM, die
aus Glyceriden und Polyethylenglycolestern beste-
hen, Gattefossé, Frankreich) und/oder "Miglyol 812"
(Triglyceride von gesattigten Fettsduren mit einer
Kettenléange von C, bis C, von Hils AG, Deutschland)
und insbesondere pflanzliche Ole, wie Baumwollsa-
menol, Mandeldl, Olivendl, Rizinusél, Sesamdél, Soja-
bohnendl und insbesondere ErdnulR4l.

[0112] Die Herstellung der Injektionszusammenset-
zungen wird auf herkdbmmliche Weise unter sterilen
Bedingungen ausgefuhrt, wie Abfillen in Geféale,
beispielsweise in Ampullen oder Glaschen und Ver-
schlieRen der Gefalle. Beispielsweise kdnnen phar-
mazeutische Zusammensetzungen fiir eine orale
Verwendung durch die Vereinigung des Wirkstoffs mit
einem oder mehreren festen Tragern erhalten wer-
den, erforderlichenfalls durch Granulierung des ent-
stehenden Gemisches und erforderlichenfalls Verar-
beitung des Gemisches oder der Granula zu Tablet-
ten oder beschichteten Tablettenkernen, erforderli-
chenfalls durch Zugabe von zusétzlichen Hilfsstoffen.
[0113] Geeignete Trager sind insbesondere Full-
stoffe, wie Zuckerarten, beispielsweise Lactose, Sac-
charose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparationen
und/oder Calciumphosphate, beispielsweise Tricalci-
umphosphat oder Calciumhydrogenphosphat und
ferner Bindemittel, wie Starkearten, beispielsweise
Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methyl-
cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon
und/oder falls gewiinscht Zerfallshilfsmittel, wie die
oben erwadhnten Starkearten und auch Carboxyme-
thylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Algin-
saure oder ein Salz hiervon wie Natriumalginat. Zu-
satzliche Hilfsstoffe sind insbesondere Flieregulato-
ren und Gleitmittel, beispielsweise Siliciumdioxid,
Talkum, Stearinsaure und Salze hiervon, wie Magne-
siumstearat oder Calciumstearat und/oder Polyethy-
lenglycol oder Derivate hiervon.

[0114] Ummantelte Tablettenkerne kénnen mit ge-
eigneten Ummantelungen bereitgestellt werden, die
geeignetenfalls gegenliber Magensaften resistent
sind, wobei die verwendeten Ummantelungen kon-
zentrierte Zuckerldsungen sind, die erforderlichen-
falls Gummi Arabicum, Talkum, Polyvinylpyrrolidon,
Polyethylenglycol und/oder Titandioxid enthalten,
Ummantelungslésungen in geeigneten organischen
Lésemitteln oder Lésemittelgemischen oder zur Her-
stellung von Ummmantelungen, die gegenuber Ma-
gensaften resistent sind, Lésungen geeigneter Cellu-
losepraparationen, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat.  Farbstoffe
oder Pigmente kdénnen zu den Tabletten oder um-
mantelten Tabletten gegeben werden, um beispiels-
weise unterschiedliche Dosierungen des Wirkstoffs
zu identifizieren oder anzuzeigen.
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[0115] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die
zur oralen Verabreichung geeignet sind, sind Hartge-
latinekapseln und auch weichverschlossene Kap-
seln, die aus Gelatine und einem Weichmacher wie
Glycerin oder Sorbit hergestellt werden. Die harten
Kapseln kénnen den Wirkstoff in Form von Granula
enthalten, beispielsweise im Gemisch mit Fillstoffen,
wie Maisstarke, Bindemitteln und/oder Gleitmitteln
wie Talkum oder Magnesiumstearat und falls er-
wiinscht Stabilisatoren. In weichen Kapseln wird der
Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten flissigen Hilfs-
stoffen gel6st oder suspendiert, wie einem Fettol, Pa-
raffindl oder einem flissigen Polyetylenglycol, oder
einem Festtsaureester von Ethylenglycol oder Propy-
lenglycol, wobei es auch moglich ist, Stabilisiatoren
und Detergenzien zuzugeben, beispielsweise vom
Polyoxyethylensorbitanfettsaureestertyp.

[0116] Andere orale Formen zur Verabreichung sind
beispielsweise Sirupe, die auf herkdmmliche Weise
hergestellt werden, die den Wirkstoff enthalten, bei-
spielsweise in suspendierter Form und in einer Kon-
zentration von etwa 5% bis 20%, vorzugsweise etwa
10% oder in einer ahnlichen Konzentration, die zu ei-
ner geeigneten individuellen Dosis flhrt, beispiels-
weise wenn 5 oder 10 ml ausgemessen werden. An-
dere Formen sind beispielsweise pulverisierte oder
flissige Konzentrate zur Herstellung von Mischge-
tranken, beispielsweise in Mischgetranken, beispiels-
weise in Milch. Solche Konzentrate kénnen auch in
Einheitsdosierungsmengen verpackt werden.

[0117] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die
rektal verwendet werden kénnen, sind beispielsweise
Zapfchen, die eine Kombination des Wirkstoffs mit ei-
ner Zapfchengrundlage enthalten. Geeignete Zapf-
chengrundlagen sind beispielsweise naturlich vor-
kommende oder synthetische Triglyceride, Paraffin-
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglycole oder héhere
Alkanole.

[0118] Zusammensetzungen, die zur parenteralen
Verabreichung geeignet sind, sind insbesondere
wassrige Losungen des Wirkstoffs in wasserldslicher
Form, beispielsweise ein wasserlésliches Salz, oder
walrige Injektionssuspensionen, die viskositatserho-
hende Substanzen enthalten, beispielsweise Natri-
umcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran
und falls erwlinscht auch Stabilisatoren. Der Wirkstoff
kann auch hier in Form eines Lyophilisats vorhanden
sein, erforderlichenfalls zusammen mit Hilfsstoffen
und kann vor der parenteralen Verabreichung durch
die Zugabe von geeigneten Ldsemitteln geldst wer-
den.

[0119] Die verwendeten Loésungen, beispielsweise
zur parenteralen Verabreichung kénnen auch als In-
fusionslésungen verwendet werden.

[0120] Bevorzugte Konservierungsstoffe sind bei-
spielsweise Antioxidationsmittel, wie Ascorbinsdure
oder Mikrobiozide, wie Sorbinsdure oder Benzoesau-
re.

[0121] Salben sind Ol-in-Wasser Emulsionen, die
nicht mehr als 70%, aber vorzugsweise 20-50% an

Wasser oder wassrige Phase umfassen. Die Fettpha-
se sind insbesondere Kohlenwasserstoffe, beispiels-
weise Vaseline, Parafifindl oder Hartparaffine, die
vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen, wie
Fettalkohole oder Ester hiervon, beispielsweise Ce-
tylalkohol oder Wollwachsalkohole, wie Wollwachs
enthalten, um die Wasserbindungskapazitat zu ver-
bessern. Emulgiermittel sind entsprechende lipophile
Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester (Spans), bei-
spielsweise Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostea-
rat. Zusatze fur die wassrige Phase sind beispiels-
weise Befeuchtungsmittel, wie Polyalkohole, bei-
spielsweise Glycerin, Propylenglycol, Sorbit und/oder
Polyethylenglycol, oder auch Konservierungsstoffe
und duftende Stoffe.

[0122] Fettsalben sind wasserfrei und umfassen als
Base insbesondere Kohlenwasserstoffe, beispiels-
weise Paraffin, Vaseline oder Paraffindl und ferner
naturlich vorkommende oder semisynthetische Fette,
beispielsweise KokusnuRfettsauretriglyceride oder
vorzugsweise hydrierte Ole, beispielsweise hydrier-
tes Erdnul3- oder Rizinusél und ferner Fettsdureparti-
alester von Glycerin, beispielsweise Glycerinmono-
und/oder -distearat und beispielsweise die Fettalko-
lole, Emulgiermittel und/oder Additive, die in Zusam-
menhang mit den Salben erwahnt sind, die die Auf-
nahme von Wasser erhéhen.

[0123] Cremes sind Ol-in-Wasser Emulsionen, die
mehr als 50% Wasser enhalten. Olige Grundlagen
sind insbesondere Fettalkohole, beispielsweise Lau-
ryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, beispiels-
weise Palmitin- oder Stearinsaure, fllissige bis feste
Wachse, beispielsweise Isopropylmyristat, Woll-
wachs oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasser-
stoffe, beispielsweise Vaseline (Petrolatum) oder
Paraffin61. Emulgiermittel sind oberflachenaktive
Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf-
ten, wie entsprechenden nicht-ionischen Emulgier-
mitteln, beispielsweise Fettsaureester von Polyalko-
holen oder Ethylenoxyaddukten hiervon, wie Polygly-
cerinsaurefettester oder Polyethylensorbitanfettester
(Tweens) und ferner Polyoayethylenfettalkoholether
oder Polyoxyethylenfettsdureester oder entspre-
chende ionische Emulgiermittel, wie Alkalimetallsal-
ze von Fettalkoholsulfaten, beispielsweise Natrium-
laurylsulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearyl-
sulfat, die gewdhnlich in Gegenwart von Fettalkoho-
len verwendet werden, beispielsweise Cetylalkohol
oder Stearylalkohol. Zusatze zur wassrigen Phase
sind unter anderem Mittel, die die Cremen vor der
Austrocknung schutzen, beispielsweise Polyalkoho-
le, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglycol und/oder Po-
lyethylenglycole und ferner Konservierungsstoffe und
duftende Substanzen.

[0124] Pasten sind Cremes und Salben mit Sekreti-
ons-absorbierenden Pulverbestandteilen, wie Metall-
oxiden, beispielsweise Titanoxid oder Zinkoxid und
ferner Talkum und/oder Aluminiumsilicate, die die
Aufgabe haben, die vorhandene Feuchtigkeit oder
Sekretion zu binden.
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[0125] Schaume werden aus Druckbehaltern verab-
reicht und sind flissige Ol-in-Wasser Emulsionen, die
in einer Aerosolform vorkommen, wobei halogenierte
Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluor-Niederalkane,
beispielsweise Dichlordifluormethan und Dichlorte-
trafluorethan oder vorzugsweise nicht-halogenierte
gasartige Kohlenwasserstoffe, Luft, N,O oder Koh-
lendioxid, als Treibgase verwendet werden. Die 6li-
gen Phasen sind unter anderem die oben fur die Sal-
ben und Cremes erwahnten und die dort erwahnten
Additive werden ahnlich verwendet.

[0126] Tinkturen und Ldsungen umfassen gewdhn-
lich eine wassrig-ethanolische Grundlage, zu der un-
ter anderem Polyalkolole, beispielsweise Glycerine,
Glycole und/oder Polyethylenglycol als Befeuch-
tungsmittel zur Verringerung der Verdampfung und
ruckfettende Substanzen, wie Fettsdurester mit Nie-
derpolyethylenglycolen, das heil3t lipophilen Sub-
stanzen, die im wassrigen Gemisch als Ersatz fiir die
von der Haut mit dem Ethanol entfernten Fettsub-
stanzen [8slich sind und erforderlichenfalls andere
Hilfsstoffe und Additive gegeben werden.

[0127] Die Verbindungen der Formel | kénnen in ei-
nem Verfahren oder einer Methode zur Behandlung
der oben erwahnten Krankheitszustdnde verwendet
werden, insbesondere denen, die auf die Hemmung
der p34°?/Cyclin B*°*® Kinase reagieren. Die Verbin-
dungen der Formel | kbnnen prophylaktisch oder the-
rapeutisch als solche oder in Form von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen, vorzugsweise in einer
Menge, die gegen die erwahnten Erkrankungen wirk-
sam ist, bei einem Warmbliter, vorzugsweise einem
Menschen verwendet werden, der einer solche Be-
handlung bedarf, wobei die Verbindungen insbeson-
dere in Form von pharmazeutischen Zusammenset-
zungen verwendet werden. Eine Tagesdosis von
etwa 0,1 bis etwa 5 g, vorzugsweise etwa 0,5 g bis
etwa 2 g einer erfindungsgemafen Verbindung wird
hier fir ein Korpergewicht von etwa 70 kg verab-
reicht.

[0128] Die folgenden Beispiele dienen zur Erlaute-
rung der Erfindung ohne den Schutzumfang hiervon
zu beschranken.

[0129] Die verwendeten Kurznamen und Abklrzun-
gen haben die folgenden Bedeutungen:

Abkurzungen:

abs. absolut (wasserfrei)

APCI-MS: Massenspektrum mit chemi-
scher lonisierung bei atmos-
pharischen Druck

TLC-Rf Rf Wert gemaf der Diinn-
schichtchromatographie

DMF Dimethylformamid

DMPU 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahy-
dro-2(1H)-pyrimidinon

DMSO Dimethylsulfoxid

EI-MS lonisationsmassenspektrosko-
pie durch Elektroneneinschlag

sat. gesattigt

h Stunde(n)

HPLC Hochdruckflissigchromatogra-
phie

HV Hochvakuum

min Minute(n)

FAB-MS Massenspektroskopie mit
schnellem Atombeschul}

MPLC Saulenchromatographie

MS Massenspektroskopie

RT Raumtemperatur

RE Rotationsverdampfer

Smp. Schmelzpunkt

Kochsalzlésung gesattigte Natriumchloridl6-
sung

TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

[0130]

Abkurzungen fur die NMR Spektren

b breit

d Duplett

J Kupplungskonstante

m Multiplett

q Quartett

S Singulett

t Triplett

Mobile Phasen (Gradienten);

[0131] HPLC Gradienten

Grad,y, 20% — 100% a) in b) Uber einen Zeitraum
von 11 Minuten, dann 5 Minuten in 100% b).

Grad,,, 20% — 100% a) in b) Uber einen Zeitraum
von 20 Minuten, dann 8 Minuten in 100% b).

Grad,y, 20% — 100% a) in b) Uber einen Zeitraum
von 13 Minuten, dann 5 Minuten in 100% b).

Mobile Phase a): Acetonitril + 0,1% TFA, mobile Pha-
se b): Wasser. Saule (250 x 4,6 mm) gefullt mit "Um-
kehrphasenmaterial" C,g-Nucleosil® (5 pm mittlere
PartikelgréRe, Silicagel kovalent mit Octadecylsila-
nen derivatisiert, Macherey & Nagel, Diren,
Deutschland).

[0132] Detektion durch UV Absorption bei 254 mn.
Die Retentionszeiten (t,,,) werden in Minuten angege-
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ben. Die FluRrate betragt 1 ml/Minute.
Beispiel 1

[0133] Es werden 250 mg (0,81 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin  in
5,8 ml (97 mmol) an Ethylendiamin geldst und die L6-
sung wird unter Riickflu fiir 3 Stunden (Olbadtempe-
ratur 150°C) erhitzt. Nach dem Abkuihlen auf Raum-
temperatur wird das Reaktionsgemisch in Ethylacetat
(250 mmol) aufgenommen und mit Wasser (150 ml)
extrahiert. Die wassrige Phase wird zweimal mit
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organi-
schen Extrakte werden nacheinander mit gesattigter
Natriumbicarbonatlésung, Wasser und gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen und Uber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nach der Filtration wird das Fil-
trat unter verringertem Druck bei 35°C konzentriert
und der Ruckstand wird unter HV getrocknet. Das
Rohprodukt wird aus Diethylether umkristallisiert. Es
wird  Z-(2-Aminoethylamino)-6-(3-chlorphenytami-
no)-9-ethyl-9H-purin erhalten.

[0134] R, = 0,22 (Methylenchlorid : Methanol : kon-
zentrierte walrige Ammoniumhydroxidldsung = 900 :
100 : 1)). FAB-

[0135] MS: (M + H)" = 322.

[0136] Smp. 79-80°C.

[0137] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalien
erhalten:

Schritt 1.1:

[0138] Es werden 1,4 ml (13 mmol) an 3-Chloranilin
zu einer Suspension aus 650 mg (3,44 mmol) an
2,6-Dichlorpuien in 5 ml 1-Pentanol gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird bei 100°C (Olbadtemperatur)
fur 3 Stunden gerihrt. Nach dem Kihlen auf Raum-
temperatur wird das Gemisch mit Isopropanol ver-
dinnt und bei 10°C fir 90 Minuten gerihrt. Der Nie-
derschlag wird abfiltriert und mit Isopropanol und Di-
ethylether gesplilt. Die Kristalle werden zwischen 50
ml an 2 N (zweinormal) Natriumhydroxidldsung, 100
ml Wasser und 700 ml Ethylacetat aufgeteilt. Die
walrige Phase wird nacheinander zweimal mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrak-
te werden zweimal mit Wasser und einmal mit gesat-
tigter Natriumchloridlésung gewaschen und Gber Na-
triumsulfat getrocknet. nach der Filtration wird das
Filtrat unter verringertem Druck konzentriert. Das
Rohprodukt wird mit Diethylether gerthrt und die
Kristalle werden bei 50°C unter HV getrocknet. Es
wird 2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-purin erhalten.
Rf = 0,47 (Ethylacetat : Hexan = 3 : 1). APCI-MS: (M
+ H)" =280. HPLC: t, (Grad 20/1) = 10,26 Minuten,

ret

Schritt 1.2:

[0139] Es werden 676 mg (2,413 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)purin in 10 ml absolu-
temn DMF unter vorsichtigem Erhitzen geldst. Es

werden 375 mg (2,713 mmol) an Kaliumcarbonat ge-
folgt von 0,97 ml (12,01 mmol) an Ethyliodid bei
Raumtemperatur zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wird bei Raumtemperatur fir 2 Stunden ge-
rihrt. Nachdem die Reaktion vollstandig ist, wird das
Reaktionsgemisch in Eis/Wasser (60 ml) gegossen
und fir 10 Minuten gerlhrt. Das inhomogene Ge-
misch wird dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die ver-
einigten organischen Extrakte werden zweimal mit
Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchioridl6-
sung gewaschen und Uber Magnesiumnsulfat ge-
trocknet. Nach der Filtration wird das Filtrat unter ver-
ringertem Druck bei 35°C konzentriert und unter HV
getrocknet. Das entstehende rohe Produkt (kristalli-
nes Ol) wird durch Kristallisation aus Diethylether/He-
xan gereinigt. Es wird 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin erhalten.

[0140] Rf = 0,55 (Ethylacetat : Hexan = 3 : 1). AP-
CI-MS: (M + H)* = 308. HPLC: t, (Grad 20/1) = 12,40
Minuten. Smp. 127-128°C.

ret

Beispiel 2:

[0141] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-(di-[2-hydroxyethyl]-amino)-9-ethyl-9H-pu-
rin aus 250 mg (0,81 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlor-
phenylamino)-9-ethyl-9H-purin  [beschrieben in
Schritt 1.1] und 10 g (95 mmol) an Diethanolamin er-
halten.

[0142] Rf = 0,29 (Methylenchlorid : Methanol : kon-
zentrierter walriger Ammoniumhydroxidlésung =
900 : 100 : 1). FAB-MS: (M + H)* = 377. Smp.
148-149°C.

Beispiel 3

[0143] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(cis-2-Aminocyc-
lohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 250 mg (0,81 mmol) des
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purins
[beschrieben in Schritt 1.1] und 5 ml (43 mmol) des
(D,L)-cis-l,2-diaminocyclohexans erhalten.

[0144] Rf = 0,31 (Methylenchlorid : Methanol : kon-
zentrierte wallrige Ammoniumhydroxidlédsung = 900 :
100 : 1). FAB-MS: (M + H)* = 386. Smp. 111-112°C.

Beispiel 4

[0145] Es werden 200 mg (0,58 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-isopropyl-9H-pu-

rin in 6 ml (90 mmol) Ethylendiamin geldst und das
Gemisch wird unter RiickfluR fiir 3 Stunden (Olbadt-
emperatur 150°C) erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf
Raumntemperatur wird das Reaktionsgemisch in 250
ml Ethylacetat aufgenommen und mit 150 ml Wasser
extrahiert. Die waRrige Phase wird zweimal mit Ethyl-
acetat extrahiert und die vereinigten organischen Ex-
trakte werden mit gesattigter Natriumbicarbonatlo-
sung, Wasser und gesattigter Natriumchloridlésung
gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
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Nach der Filtration wird das Filtrat unter verringertem
Druck bei 35°C konzentriert und unter HV getrocknet.
Es wird 2-(2-Aminoethylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-isopropyl-9H-purin erhalten.

[0146] Rf = 0,27 (Methylenchlorid : Methanol : kon-
zentrierter Ammoniumhydroxidlésung = 900 : 100 :
1). EI-MS: (M + H)" = 346. Smp. 55-56°C.

[0147] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 4.1:

[0148] Es werden 500 mg (1,78 mmol) des
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-purins in einem Ge-
misch aus 29,5 ml DMF / Wasser (85/15) und 5 ml Di-
oxan unter vorsichtigem Erhitzen geldst. Es werden
870 mg (2,67 mmol) Casiumcarbonat, gefolgt von
1,78 ml (17,8 mmol) des Isopropyliodids bei Raum-
temperatur zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird
bei Raumtemperatur fir 18 Stunden gerthrt. Um die
Reaktion vollstandig zu machen wird das Reaktions-
gemisch bei 45°C fur weitere 24 Stunden geruhrt.
Nachdem die Reaktion beendet ist, wird das Reakti-
onsgemisch mit Ethylacetat verdinnt, mit Wasser
(zweimal) und gesattigter Natriumchloridlésung ge-
waschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach der Filtration wird das Filtrat bei verringertem
Druck bei 35°C konzentriert und der Rickstand wird
unter HV getrocknet. Das entstehende rohe Produkt
wird durch Kristallisation aus Diethylether/Hexan ge-
reinigt. Es wird  2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-isopropyl-9H-purin erhalten. Rf = 0,46 (Ethyla-
cetat). Smp. 128-129°C.

Beispiel 5:

[0149] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(R)-2-hydroxymethylpyrroli-
din-1-yl]-9H-purin aus 250 mg (0,81 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1,2] und 5 mI(51 mmol an
D-Prolinol [das heif3t R(-)-Prolinol] erhalten. Das Pro-
dukt wird durch Behandlung mit Diisopropylether ge-
reinigt.

[0150] Rf = 0,52 (Methylenchlorid : Methanol = 9 :
1). Smp. 164 — 165°C.

Beispiel 6:

[0151] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(3-Aminopropyl-
amino)-6-(3-clorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin  aus
308 mg (1 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin  (beschrieben in Beispiel 1,
Schritt 1.2] und 10,04 ml (120 mmol) an 1,3-Diamino-
propan erhalten. Das Produkt wird durch Behandlung
mit Diisopropylether gereinigt. Rf = 0,52 (Methylen-
chlorid : Methanol : konzentrierte wafirige Ammoni-
umhydroxidlésung = 900 : 100 : I). FAB-MS (M + H)*
= 346. HPLC: t, (Grad 20/2) = 8,07 Minuten.

ret

Beispiel 7:

[0152] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(trans-2-Amino-
cyclohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethy(-9H-purin
(beschrieben in Schritt 1.2] und 6,0 ml (50 mmol) an
(+/-)-trans-l,2-Diamino-cyclohexan erhalten. Das
Produkt wird durch Behandlung mit Diisopropylether
gereinigt.

[0153] Rf = 0,19 (Ethylacetat : Methanol : konzent-
rierte wallrige Ammoniumhydroxidiésung = 900 : 100
:1). Smp. 99,4-100,5°C.

Beispiel 8:

[0154] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Hydro-
xy-ethyl-amino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 35 mg (0,01 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,0 ml an Ethanolamin nach 8 Stunden bei 150°C
erhalten.

[0155] Smp. 99-102°C.

[0156] Rf=0,3 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 9:

[0157] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Hydro-
xy-ethyl-amino)-6-(4-chlorphenylami-
no)-7-ethyl-7H-purin aus 172 mg (0,5 mmol) an
2-Chlor-6-(4-chlorphenylamino)-7-ethyl-7H-purin
(enthalt auch zusatzlich 2-Chlor-6-(4-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin] und 1,0 ml an Ethanolamin
nach 12 Stunden bei 110°C erhalten.

[0158] Smp. 99-102°C.

[0159] Rf=0,2 (Hexan : Ethylacetat=1: 1).

[0160] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 9.1

[0161] Es werden 1,0 g (5,29 mmol) des 2,6-Di-
chlor-purins in DMF (20 ml) gelést und mit 152 mg
(80%, 5,3 mol) an Natriumhydrid behandelt und das
Gemisch wird bei RT fir 0,5 Stunden geruhrt. Nach
der Zugabe von 0,42 ml (5,3 mmol) Ethyliodid wird
das Gemisch bei 70°C fur 3 Stunden geruhrt, mit
Ethylacetat (100 mmol) verdinnt und mit konzentrier-
ter Kochsalzlésung extrahiert. Die organische Phase
wird getrocknet (Natriumsulfat) und konzentriert und
der Rickstand wird chromatographiert (Silicagel, Me-
thylenchlorid : Methanol = 19 : 1). Ein dliges Ge-
misch, das 2,6-Dichlor-7-ethyl-7H-purin und 2,6-Di-
chlor-9-ethyl-9H-purin enthalt, wird erhalten.

Schritt 9.2
[0162] Es werden 465 mg (2,1 mmol) des Gemi-

sches aus 2,6-Dichlor-7-ethy -7H-purin und 2,6-Di-
chlor-9-ethyl-9H-purin in Butanol (5 ml) mit 1,05 g (13
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mmol) des 4-Chloranilins bei 100°C furr 8 Stunden ge-
ruhrt. Nach der Kristallisation aus Methylenchlorid
und Diethylether wird 2-Chlor-6-(4-chlorphenylami-
no)-7-ethyl-7H-purin und 2-Chlor-6-(4-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin als weilte Kristalle erhalten.

Beispiel 10

[0163] Analog zu Beispiel 1 wird 2-Benzylami-
no-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus 154
mg (0,5 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin und 1,09 ml Benzylamin nach
3,5 Stunden bei 140°C erhalten. Smp. 88-90°C.
FAB-MS: (M + H)" = 379.

Beispiel 11

[0164] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Phenylethyla-
mino)-6-(3-chlorphenyl-amino)-9-ethyl-9H-purin  aus
189 mg (0,613 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml 2-Phenylethylamin
nach 16 Stunden bei 130°C erhalten.

[0165] Smp. 151-152°C. FAB-MS: (M + H)" = 393.

Beispiel 12

[0166] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(3-Methoxypro-
pylamino-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
aus 182 mg (0,591 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml an 3-Methoxy-
propylamin nach 3 Stunden bei 120°C erhalten.
[0167] Smp. 93-94°C. FAB-MS: (M + H)* = 361.

Beispiel 13

[0168] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(2-furfurylamino)-9H-purin aus 200
mg (0,65 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml an 2-Furylamin
(frisch destilliert) nach 5,5 Stunden bei 125°C erhal-
ten.

[0169] Smp. 82-84°C. FAB-MS: (M + H)* = 369.

Beispiel 14

[0170] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Piperidinoe-
thylamino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
aus 200 mg (0,65 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,2 ml an 2-Piperidinoe-
thylamin nach 2 Stunden bei 125°C erhalten.

[0171] FAB-MS: (M + H)" = 400. Rf = 0,32 (Methy-
lenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 15

[0172] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(Tetrahydrofurfu-
rylamino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
aus 200 mg (0,65 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 g an Tetrahydrofur-
furylamin nach 12 Stunden bei 100°C erhalten.

[0173] Smp. 84-86°C. FAB-MS: (M + F)" =373
Beispiel 16

[0174] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[2-(2-Pyri-
dyl)-ethylamino]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,65 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,2 ml an 2-(2-Aminoethyl)pyridin nach 1,5 Stun-
den bei 125°C erhalten.

[0175] Smp. 152-153°C. FAB-MS: (M + H)" = 394.

Beispiel 17

[0176] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-[2-(4-morpholinyl)-ethylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,65 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,5 ml an 4-(2-Aminoethyl)-morpholin nach 14
Stunden bei 100°C erhalten.

[0177] FAB-MS: (M + H)" = 402. Rf = 0,63 (Methy-
lenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 18

[0178] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[4-(2-Aminoe-
thyl)-piperidin-1-yl]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,65 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,5 g an 4-(2-Aminoethyl)piperidin nach 1,5
Stunden bei 100°C erhalten.

[0179] Smp. 182-184°C. FAB-MS: (M + H)" = 400.

Beispiel 19

[0180] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[4-(2-Aminoe-
thyl)piperazin-1-yl]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,65 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,5 g an 1-(2-Aminoethyl)-piperazin nach 20
Stunden bei 40°C erhalten.

[0181] FAB-MS: (M + H)" = 401. Rf = 0,48 (Methy-
lenchlorid : Methanol : konzentrierte walkrige Ammo-
niaklésung =90 10 : 1).

Beispiel 20

[0182] Analog zu Beispiel 1, wird 2-[2-(3-Indo-
lyl)-ethylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,65 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1,5 g Tryptamin nach 1,5 Stunden bei 130°C er-
halten.

[0183] Smp. 106-108°C. FAB-MS: (M + H)" = 432.

Beispiel 21
[0184] Analog zu Beispiel 1, wird 2-(2-Thioethylami-

no)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus 200
mg (0,65 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
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no)-9-ethyl-9H-purin und 600 mg Cystamin in 3,0 ml
n-Amylalkohol nach 20 Stunden bei 140°C erhalten.
[0185] Smp. 124-127°C. FAB-MS: (M + H)" = 349.

Beispiel 22

[0186] Analog zu Beispiel 1, wird 6-(3-Chlorphenyl-
amino)-2-([1-hydroxycyclohex-1-yl]-methylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 200 mg (0,2 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
und 1000 mg 1-(Aminomethyl)cyclohexan-1-ol nach
14 Stunden bei 120°C erhalten.

[0187] Smp. 143-145°C. FAB-MS: (M + H)" = 401

Beispiel 23

[0188] Analog zu Beispiel 1, wird 6-(3-Chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-2-piperazino-9H-purin aus 308 mg (1
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
258 mg (3 mmol) Piperazin in 10 ml Xylol erhalten.
Das Produkt wird durch Behandlung mit Diisopropyl-
ether und Hexan gereinigt. Rf = 0,44 (Ethylacetat :
Methanol : konzentrierte Ammoniumhydroxidldsung
=900:100: 1). FAB-MS: (M + H)* = 358.

[0189] Smp. 181,5-182,5°C.

Beispiel 24

[0190] Es werden 200 mg (0,58 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin und 2 ml an 3-Amino-1-propanol bei
140°C fur 2 h gerthrt und das Gemisch kann sich ab-
kihlen und wird mit 60 ml Ethylacetat verdinnt. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung
des Ldsemittels wird der Riickstand aus Ethylacetat
und  Diethylether  umkristallisiert. Es  wird
9-Ethyl-2-(3-hydroxypropylamino)-6-(3-trifluorme-
thylphenylamino)-9H-purin erhalten.

[0191] Smp. 136-137°C. FAB-MS: (M + H)* = 381.
Rf = 0,7 (Ethylacetat : Methanol =9 : 1).

[0192] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 24,1:

[0193] Es werden 1,9 g (10 mmol) an 2,6-Dichlorpu-
rin und 8,05 g (50 mmol) an 3-Trifluor-methylanilin
(Fluka, Buchs, Schweiz) in 60 ml an n-Butanol und 3
ml DMF bei 60°C fiir 6 h geruhrt. Es werden 50 ml
Ethylacetat zu der geklhlten Reaktionslésung gege-
ben und der Niederschlag wird abfiltriert und weiter in
40 ml Isopropanol bei 40°C fiir 60 min gerthrt. Nach
der Filtration mit Unterdruck und Trocknung wird
2-Chlor-6-(3-trifluormethylphenylamino)purin  erhal-
ten. Smp. 248-250°C. FAB-MS: (M + H)" = 314. Rf =
0,45 (Methylenchlorid : Methanol = 95 : 5).

Schritt 24.2:

[0194] Ein Gemisch das 1 g (3,2 mmol) an
2-Chlor-6-(3-trifluormethylphenylamino)-purin, 1,7 g
(5,1 mmol) an Casiumcarbonat und 2,1 ml (25,6
mmol) an Ethyliodid in 7 ml Dioxan/Wasser/DMF (8 :
2 : 2) enthalt, wird bei Raumtemperatur fir 18 h ge-
rihrt. Es wird dann mit Ethylacetat verdinnt und die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen. Die-
se Phase wird abgetrennt und Gber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach dem Entfernen des Lésemittels wird
der Ruckstand aus Ethylacetat und Diethylether um-
kristallisiert. Es wird 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluorme-
thylphenylamino)-9H-purin erhalten. Smp.
129-130°C. FAB-MS: (M + H)" = 342. Rf = 0,6 (Me-
thylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 25

[0195] Analog zu Beispiel 24 wird 9-Ethyl-2-(3-hy-
droxypropylamino)-6-[3-[(3-hydroxypropyl)-amino-
carbonyl]-2-methylphenylamino]-9H-purin aus 140
mg (0,4 mmol) an 2-Chlor-6-(3-ethoxycarbonyl-2-me-
thylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin und 1,5 ml an
3-Amino-1-propanol nach 4 h bei 110°C erhalten.
[0196] Smp. 138-142°C. FAB-MS: (M + H)" = 428.
Rf = 0,7 (Methylenchlorid : Methanol =7 : 3).

[0197] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 25.1:

[0198] Analog zu Schritt 241 wird
2-Chlor-6-(3-ethoxycarbonyl-2-methylphenylami-
no)purin aus 1,2 g (6,4 mmol) an 2,6-Dichlorpurin und
1,5 g (9,1 mmol) an Ethyl-3-amino-2-methylbenzoat
(hergestellt nach dem Verfahren von Fringuelli et. al.,
Tetrahedron 1969, 25, 4249) in 25 ml n-Butanol nach
dem Ruhren bei 75°C fir 48 h erhalten.

[0199] Smp. 235-236°C. FAB-MS: 318 (M + H)". Rf
= 0,5 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Schritt 25.2:

[0200] Analog zu Schritt 24.2 wird
2-Chlor-6-(3-ethoxycarbonyl-2-methylphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 500 mg (1,57 mmol) an
2-Chlor-6-(3-ethoxycarbonyl-2-methylphenylami-
no)-purin, 1,01 g (3,15 mmol) an Casiumcarbonat
und 1,3 ml (15 mmol) an Ethyliodid in 20 ml an
DMF/Wasser (9 : 1) nach 6 h bei RT erhalten.

[0201] Smp. 142-144°C. FAB-MS: (M + H)" = 346.
Rf = 0,5 (Ethylacetat : Aceton =12 : 1).

Beispiel 26:

[0202] Analog zu Schritt 24,2, wird 2-(3-Hydroxy-
propylamino)-6-(3-methoxyphenylami-

no)-9-ethyl-9H-purin aus 100 mg (0,32 mmol) an
2-(3-Hydroxypropylamino)-6-(3-methoayphenylami-
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no)-purin, 208 mg (0,64 mmol) an Casiumcarbonat
und 250 mg (1,6 mmol) an Ethyliodid in 4 ml an
DMF/Wasser (9 : 1) nach 48 h bei RT erhalten.
[0203] Smp. 130-131°C. FAB-MS: (M + H)* = 343.
Rf = 0,55 (Methyxenchlorid : Methanol =9 : 1).
[0204] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 26.1:

[0205] Analog zu Schritt 24.1, wird 2-Chlor-6-(3-me-
thoxyphenylamino)purin aus 1,9 g (10 mmol an 2,6
Dichlorpurin und 1,5 g (12 mmol) an m-Anisidin (Flu-
ka, Buchs, Schweiz) in n-Butanol/DMF (18 : 3) nach
dem Ruhren bei 50°C fir 4 h erhalten.

[0206] Smp. 245-246°C. FAB-MS: (M + H)* = 276.
Rf = 0,75 (Methylenchlorid : Methanol = 8 : 2).

Schritt 26.2

[0207] Analog zu Beispiel 24, wird 2-(3-Hydroxypro-
pylamino)-6-(3-methoxyphenylamino)-purin aus 0,96
g (3,5 mmol) an 2-Chlor-6-(3-methoxyphenylami-
no)-purin und 8 ml an 3-Amino-1-propanol nach dem
Ruhren bei 150°C fur 5 h erhalten.

[0208] Smp. 199-200°C. FAB-MS: (M + H)* = 315.
Rf = 0,15 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 27

[0209] Analog zu Schritt 24,2, wird 2-(3-Hydroxy-
propylamino)-6-(3-methoxyphenylamino)-9-isopro-
pyl-9H-purin aus 180 mg (0,57 mmol) an 2-(3-Hydro-
xypropylamino)-6-(3-methoxyphenylamino)purin
(siehe Schritt 26.2), 372 mg (1,14 mmol) an Casium-
carbonat und 0,3 ml (0,003 mmol) an Isopropyliodid
in 5m1 DMF : Wasser (9 : 1) nach 16 h bei 60°C er-
halten.

[0210] Smp. 128-129°C. FAB-MS: (M + H)* = 357.
Rf=0,5 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Beispiel 28

[0211] Analog zu Schritt 24.2, wird 9-(2-Hydroxye-
thyl)-2-(3-hydroxypropylamino)-6-(3-methoxyphenyl-
amino)-9H-purin aus 180 mg (0,57 mmol) an 2-(3-Hy-
droxypropylamino)-6-(3-methoxyphenylamino)-purin
(siehe Schritt 26.2), 372 mg (1,14 mmol) an Casium-
carbonat und 0,33 ml (3 mmol) an 2-lodethanol in 5
ml DMF/Wasser (9 : 1) nach 18 h bei 60°C erhalten.
[0212] Smp. 132-133°C. FAB-MS : (M + H)" = 359.
Rf=0,5 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Beispiel 29

[0213] Analog zu Beispiel 24 wird
9-Ethyl-2-[2-(4-imidazol)-ethylamino]-6-(3-methoxy-
phenylamino)-9H-purin aus 91 mg (0,3 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-methoxyphenyxamino)-9H-pu-
rinund 1,1 g (10 mmol) an 2-(4-Imidazolyl)ethylamin

(Fluka, Buchs, Schweiz) nach 2 h bei 120°C erhalten.
FAB-MS: (M + H)" = 379. Rf = 0,15 (CH,CIl, Methanol
=9:1).

[0214] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 29.1:

[0215] Analog zu Schritt 24.2 wird
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-methoxyphenylamino)-9H-purin
aus 1,5 g (5,44 mmol) an 2-Chlor-6-(3-methoxyphe-
nylamino)-purin (siehe Schritt 26.1), 8,5 g (54,4 mmol
an Ethyliodid und 2,6 g (8,1 mmol) an Casiumcarbo-
nat in 45 ml Dioxan/Wasser 1 DMF (8 : 15 : 85) nach
6 h bei RT erhalten.

[0216] Smp. 158-159°C. FAB-MS: (M + H)" = 303.
Rf = 0,65 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Beispiel 30:

[0217] Analog zu Beispiel 24 wird 2-(3-Hydroxypro-
pylamino)-6-(3,4,5-trimethoxyphenylamino)-9-me-
thyl-9H-purin aus 70 mg (0,2 mmol) an 2-Chlor-9-me-
thyl-6-(3,4,5-trimethoxyphenylamino)-9H-purin  und
0,23 ml (1,5 mmol) an 3-Amino-1-propanol nach 2 h
bei 150°C erhalten.

[0218] Smp. 166-167°C. FAB-MS: (M + H)* = 389.
Rf = 0,35 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

[0219] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 30.1:

[0220] Analog zu Schritt 24 1 wird
2-Chlor-6-(3,4,5-trmethoxyphenylamino)-purin  aus
1,5 g (7,9 mmol) an 2,6-Dichlorpurin und 1,45 g (7,9
mmol) an 3,4,5-Trimethoxyanilin (Fluka, Buchs,
Schweiz) erhalten.

[0221] Smp. 265°C. FAB-MS: (M + H)" = 336. Rf =
0,3 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 30.2:

[0222] Es werden 168 mg (0,5 mmol) an
2-Chlor-6-(3,4,5-trimethoxyphenylamino)-purin, 103
mg (0,75 mmol) an Kaliumcarbonat und 0,156 ml (2,5
mmol) an Methyliodid in 3 ml Dimethylformamid bei
Raumtemperatur fir 5 h gerthrt. Es werden 30 ml
Ethylacetat zu der leicht triiben Reaktionslésung ge-
geben und das Gemisch wird mit Wasser extrahiert.
Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach der Entfernung des Lésemittels wird
der Ruckstand aus Ethylacetat und Diethylether um-
kristallisiert. Es wird 2-Chlor-6-(3,4,5-trimethoxyphe-
nylamino)-9-methyl-9H-purin erhalten. FAB-MS: (M +
H)" = 350. Rf = 0,6 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Beispiel 31:

[0223] Die folgenden Verbindungen der Formel |
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werden analog zu den in diesem Text beschriebenen
Verfahren erhalten:

a) 2-[(3-Aminomethylphenyl)-methylami-
no]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin,

b) 2-(2-Methylaminoethylamino)-6-(3-chlorphenyla-
mino)-9-ehyl-9H-purin, und

c) 2-[2-(2-Aminoethylamino)-ethylamino]-6-(3-chlor-
phenylamino)-9-ethyl-9H-purin.

Beispiel 32: Trockene Kapseln

[0224] Es werden 5000 Kapseln, wobei jede 0,25 g
von einer der Verbindungen der Fonnel | enthalt, wie
in den vorhergehenden oder folgenden Beispielen
als Wirkstoff angegeben, folgendermallen herge-
stellt:

[0225]

Zusammensetzung
Wirkstoff 1250 g
Talkum 180 g
Weizenstarke 120 g
Magnesiumstearat 80 g
Lactose 20g

Herstellungsverfahren:

[0226] Die erwahnten pulverisierten Substanzen
werden durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite ge-
geben. Die Anteile von 0,33 g des Gemisches wer-
den mit Hilfe einer Kapselfillmaschine in Gelatine-
kapseln gefullt.

Beispiel 33: Weichkapseln

[0227] Es werden 5000 Weichgelatinekapseln, wo-
bei jede 0,05 g von einer der Verbindungen der For-
mel | enthalt, wie in den vorhergehenden oder folgen-
den Beispielen als Wirkstoff angegeben, folgender-
malen hergestellt:

Zusammensetzung:
Wirkstoff 250 ¢
Lauroglycol 2 Liter

Herstellverfahren:

[0228] Der pulverisierte Wirkstoff wird in Lauroglykol
R (Propylenglycollaurat, Gattefossé S. A., Saint
Priest, Frankreich) suspendiert und in einem Naf3pul-
verisierer auf eine TeilchengréfRe von etwa 1 bis 3 ym
zerkleinert. Es werden Portionen von jeweils 0,419 g
des Gemisches dann in Weichgelatinekapseln mit
Hilfe einer Kapselfiillmaschine tberflhrt.

Beispiel 34: Weichkapseln

[0229] Es werden 5000 Weichgelatinekapseln, die
jeweils 0,05 g einer Verbindung der Formel | enthal-

ten, wie in den vorhergehenden oder folgenden Bei-
spielen als Wirkstoff angegeben, folgendermalen
hergestellt:

Zusammensetzung:
Wirkstoff 250 g
PEG 400 1 Liter
Tween 80 1 Liter

Herstellverfahren:

[0230] Der pulverisierte Wirkstoff wird in PEG 400
(Polyethylenglycol mit Massen zwischen etwa 380
und etwa 420, Fluka, Schweiz) und Tween® 80 (Poly-
oxyethylensorbitamuonolaurat, Atlas Chem. Ind.,
Inc., USA, hergestellt von Fluka, Schweiz) suspen-
diert und in einem Nafpulverisierer auf eine Teilchen-
gréle von etwa 1 bis 3 ym zerkleinert. Portionen von
jeweils 0,43 g des Gemisches werden dann in Weich-
gelatinekapseln mit Hilfe einer Kapselfullmaschine
gefullt.

Beispiel 35:

[0231] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(cis-2-Aminocyc-
lohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin (siehe Beispiel 3) aus 539 mg
(1,75 mmol) an  2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,32 ml (28,6 mmol) an cis-1,2-Diaminocyclohexan
nach 6 h bei 150°C in Form des enantiomeren Gemi-
sches erhalten, das in zwei Enantiomere durch Hoch-
druckfliRigchromatographie durch eine chirale stati-
onare Phase (Chiralpak® AD, Silicagel, 20 pm, Dai-
cel, Chemical Industry Tokyo, Japan) aufgetrennt
wird. 2-[2S,1R)-2-Aminocyclohexylamino]-6-(3-chlor-
phenylamino)-9-ethyl-QH-purin  (vorlaufige Zuord-
nung der absoluten Stereochemie) [0],*° = +8,6°
[Methano1, ¢ = 1] und 2-[(2R,1S)-2-Aminocyclohexy-
lamino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9Hpurin
(vorlaufige Zuordnung der absoluten Stereochemie).
[0],° = - 8,8° [Methanol, ¢ = 1] wird erhalten. Die an-
deren physikalischen Daten sind identisch zu den in
Beispiel 3 angegebenen.

Beispiel 36:

[0232] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[2-hydroxymethylpiperi-
din-1-yl]-9H-purin aus 308 mg (1,00 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,30 g (20 mmol) an
razemischem 2-Piperidinmethanol nach 7,75 h bei
150°C erhalten.

[0233] Smp. = 148°C, FAB-MS: (M + H)" = 387,
HPLC: t ., (Grad 20/2) = 14,17 Minuten.

ret
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Beispiel 37:

[0234] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[(2R,1R)-2-Ami-
nocyclohexylamino]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 539 mg (1,75 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 3,26 g (28,6 mmol) an
(1R,2R)(-)-1,2-Diaminocyclohexan nach 6 h bei
150°C erhalten und durch Saulenchromatographie
und Behandlung in Diisopropylether gereinigt.
[0235] Smp. = 151,9°C FAB-MS: (M + H)* = 386.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 10,14 Minuten. [a],*° = -36,3°
[Methanol, C = 1].

Beispiel 38:

[0236] Analog zu Beispiel 1 werden 2-(trans-4-Ami-
nocyclohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin, FAB-MS: (M + H)" = 386,
HPLC: t, (Grad 20/2) = 8,47 Minuten und
2-(cis-4-Aminocyclohexylamino)-6-(3-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin, FAB-MS: (M + H)* = 386,
HPLC: t., (Grad 20/2) = 9,37 Minuten aus 308 mg
(1,00 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,26 g (28,6 mmol) an 1,4-Diaminocyclolhexan
(cis/trans Gemisch) nach 25 h bei 100°C und Reini-
gung mittels Saulenchromatographie erhalten.

Beispiel 39:

[0237] Analog zu Beispiel 1 werden 2-(trans-3-Ami-
nocyclohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin, FAB-MS: (M + H)" = 386,
HPLC: t. (Grad 20/2) = 9,32 Minuten und
2-(cis-3-Aminocyclohexylamino)-6-(3-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin, FAB-MS: (M + H)* = 386,
HPLC: t, (Grad 20/2) = 9,19 Minuten aus 308 mg
(1,00 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,26 g (28,6 mmol) an 1,3-Diaminocyclohexan
(cis/trans Gemisch) nach 13 h bei 100°C und Reini-
gung mittels Saulenchromatographie erhalten.

Beispiel 40:

[0238] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(S)-2-hydroxymeutylpyrroli-
din-1-yl]-9H-purin aus 250 mg (0,81 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,5 ml an L-Prolinol
[das heifdt S-(-)-Prolinol] nach 5 h bei 60°C und Rei-
nigung mittels Saulenchromatographie und Behand-
lung in Disopropylether erhalten.

[0239] Smp. 169°C. FAB-MS: (M + H)" = 373.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 13,78 Minuten.

Beispiel 41:

[0240] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(trans-2-Amino-

cyclohexylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 539 mg (1,751 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 3,266 g an
(1S,2S)-(+)-1,2-Diaminocyclohexan nach 6 h bei
150°C und Reinigung mittels Saulenchromatogra-
phie erhalten. Smp. 152,3°C. FAB-MS: (M + H)* =
386. HPLC: t,, (Grad 20/2) = 10,18 Minuten.

Beispiel 42:

[0241] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[3-Aminophenyl-
amino]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
324 mg an 1,3-Phenylendiamin in 10 ml n-Butanol
nach 72 Stunden bei 135°C in einem Glasdruckreak-
tor und Reinigung mittels Saulenchromatographie
und Behandlung in Diisopropylether erhalten.

[0242] Smp. 205°C. FAB-MS: (M + H)" = 380.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 10,36 Minuten.

Beispiel 43

[0243] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(Adamant-1-yla-
mino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin  aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin (beschrieben in Schritt 1.2] und
2,27 g (15 mmol) an 1-Aminoadamantan in 10 ml
n-Butanol nach 72 h bei 150°C, gefolgt von einer wei-
teren Zugabe von 1,14 g an 1-Aminoadamantan und
weitere Reaktion fur 24 h, nach der Reinigung durch
Saulenchromatographie (MPLC) erhalten. FAB-MS:
(M + H)" = 423. HPLC: t, (Grad 20/2) = 18,56 Minu-
ten.

ret

Beispiel 44:

[0244] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-([N'-methyl]-2-aminoethylami-
no)-9H-purin aus 616 mg (2,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 8,6 ml an N'-Methyle-
thylendiamin nach 18 h bei 45°C und Reinigung
durch Saulenchromatographie erhalten.

[0245] Smp. 162,2°C. FAB-MS: (M + H)" = 346.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 9,50 Minuten.

Beispiel 45:

[0246] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[(R)-(-)-2-Carba-
moylpyrrolidin-1-yl]-6-(3-chlorphenylamino))-9-eth-
lyl-9H-purin  aus 616 mg (2,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2], 456 mg (4,0 mmol) an
D-Prolinamid [das heif3t (R)-(-)-Prolinamid] und 0,328
ml (2,2 mmol) an 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0Jundec-7-en
(1.5-5) (= DBU in 2,5 ml Dimethylsulfoxid nach 23 h
bei 65°C erhalten.

[0247] Smp. > 230°C. FAB-MS: (M + H)" = 386.
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HPLC: tret (Grad 20/2) = 11,59 Minuten. [0], % = +4,7°
(DMSO, ¢ = 0,51].

Beispiel 46:

[0248] Eine Suspension aus 56 mg (1,47 mmol) an
LiAlH, in 2 ml absolutem THF wird zu einer Suspen-
sion aus 150 mg an 2-[(R)-(-)-2-Carbamoylpyrroli-
din-1-yl]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
(siehe Beispiel 45) in 10 ml absolutem THF gegeben
und das Gemisch wird bei 80°C fur 22 h geruhrt.
Nach einer weiteren Zugabe von 56 mg Li-AlH, kann
das Gemisch fur weitere 18 h reagieren. Dann wer-
den 5 ml Wasser tropfenweise unter Eis/Wasser Kiih-
lung zugegeben und das Reaktionsgemisch wird
dann in 50 ml Eis/Wasser gegossen. Das Gemisch
wird dreimal mit Ethylacetat exrtrhiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden zweimal mit Wasser
gewaschen und einmal mit gesattigter Natriumchlo-
ridldsung und Uber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach der Filtration wird das Filtrat unter verringertem
Druck konzentriert. Das entstehende rohe Produkt
(O) wird mittels Saulenchromatographie und Be-
handlung in Diisopropylether gereinigt. Es wird
2-[(R)-2-Aminomethylpyrrolidin-1-yl]-6-(3-chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin erhalten.

[0249] Smp. 126-129°C. FAB-MS: (M + H)* = 372.
HPLC: t., (Grad 29/2) = 11,09 Minuten.

Beispiel 47:

[0250] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Aminopropyl-
amino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
2,44 ml an 1,2-Diaminopropan nach 17 h bei 60°C,
gefolgt von 6 h bei 120°C und Reinigung mittels Sau-
lenchromatographie erhalten.

[0251] Smp. 119-120°C. FAB-MS: (M + H)" = 346.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 8,85 Minuten.

Beispiel 48:

[0252] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(3-formylaminopiperidin-1-yl)-9H-pu-
rin aus 308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt
1.2], 190 mg (1,1 mmol an 3-Aminopiperidindihydro-
chlorid und 0,314 ml (2,1 mmol) an 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0Jundec-7-en (1,5-5) (= DBU) in 7,5 ml Dime-
thylformamid in einem Glasdruckreaktor nach 40 h
bei 150°C und Reinigung mittels Saulenchromato-
graphie (MPLC) erhalten.

[0253] Smp. 184,3°C. FAB-MS: (M + H)* = 400.
HPLC: t = (Grad 20/2) = 12,56 Minuten.

Beispiel 49:

[0254] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[(S)-1-Carbamo-
ylethylamino]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-pu-

rin aus 308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt
1.2], 137 mg (1,1 mmol) an L-Alaninamidhydrochlorid
[das heil’t (S)-(+)-2-Aminopropionamid] und 0,314 mi
(2,4 mmol) an 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en
(1,5-5) (= DBU) in 3,0 ml Dimethylsulfoxid in einem
Glasdruckreaktor nach 42 h bei 140°C und Reinigung
mitels Saulenchromatographie (MPLC) und Behand-
lung in Diisopropylether erhalten. Smp. 117-121°C.
FAB-MS: (M + H)" = 360. HPLC: t, (Grad 20/2) =
9,88 Minuten.

ret

Beispiel 50:

[0255] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Amino-2-me-
thylpropylamino)-6-(3-chlorphenylami-

no)-9-ethyl-9H-purinhydrochlorid aus 462 mg (1,5
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
4,45 ml an 1,2-Diamino-2-methylpropan nach 8 h bei
120°C, gefolgt von 14 h bei 60°C und Reinigung mit-
tels Saulenchromatographie erhalten.

[0256] Smp. 196°C. FAB-mS: (M + H)" = 360.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 9,27 Minuten.

Beispiel 51:

[0257] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[imidazol-1-yl]-9H-purin aus 308 mg
(1,0 mmol) an  2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
1,95 g Imidazol in einem Glasdruckreaktor nach 16 h
bei 140°C und Reinigung durch Behandlung in Diiso-
propylether erhalten.

[0258] Smp. 193,2°C. FAB-MS: (M + H)" = 339.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 11,50 Minuten.

Beispiel 52:

[0259] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[3-Aminopyrroli-
din-1-yl]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin

aus 462 mg (1,5 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2],
262 mg (1,65 mmol) an 3-Aminopyrrolidindihydro-
chlorid und 0,417 mg (2,1 mmol) an 1,8-Diazabicyc-
lo[5.4.0]undec-7-en (1,5-5) (= DBU) in 3,0 ml Dime-
thylsulfoxid in einem Glasdruckreaktor nach 24 h bei
140°C und Reinigung mittels Saulenchromatogra-
phie (MPLC) erhalten. FAB-MS: (M + H)* = 358.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 9,10 Minuten.

Beispiel 53:

[0260] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[Carbamoylme-
thylamino]-6-(3-ctilorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin

aus 462 mg (1,5 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2],
121,6 mg (1,1 mmol an Glycinamidhydrochlorid und
0,314 ml (2,1 mmol) an 1,8-Diazabicyclo[5.4,0]un-
dec-7-en (1,5-5) (= DBU) in 3,0 ml Dimethylsulfoxid in
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einem Glasdruckreaktor nach 18 h bei 150°C und
Reinigung durch Saulenchromatographie erhalten.

[0261] Smp. > 220°C. FAB-MS: (M + H)" = 346.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 8,99 Minuten.

Beispiel 54:

[0262] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-(1,4-dioxa-8-azaspi-
ro[5.4]dec-8-yl-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,67 ml (28,6 mmol) an 1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]de-
can nach 22 h bei RT gefolgt von einer Reinigung mit-
tels mehrfacher Behandlung in Diethylether als blaf3-
beige Kristalle erhalten.

[0263] Smp. 159-161°C. FAB-MS: (M + H)" = 415.
HPLC: t., (Grad 20/3) = 12,23 Minuten.

Beispiel 55:

[0264] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[3-Amino-2-hy-
droxyprop-1-yl-amino]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,58 g an 1,3-Diami-
no-2-propanol nach 6 h bei 150°C und Reinigung mit-
tels Behandlung in Diisopropylether erhalten.
FAB-MS: (M + H)" = 362. HPLC: t_, (Grad 20/2) =
7,68 Minuten.

ret

Beispiel 56:

[0265] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[4-Aminophenyl-
amino]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
324 mg (3 mmol) an 1,4-Phenylendiamin in 10 ml
n-Butanol in einem Glasdruckreaktor nach 48 h bei
150°C und Reinigung mittels Saulenchromatogra-
phie erhalten.

[0266] FAB-MS: (M + H)* = 380. HPLC: t, (Grad
20/2) = 8,87 Minuten.

Beispiel 57:

[0267] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Aminobenzyl-
amino]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-Ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,5 g an 2-Aminobenzylamin nach 5 h bei 140°C und
Reinigung mittels Saulenchromatographie (MPLC)
und Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalten.

[0268] Smp. 166,5°C. FAB-MS: (M + H)* = 393.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 11,13 Minuten.

Beispiel 58:

[0269] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-Acetylaminoe-
thylamino)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin

aus 308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2]
und 2,87 ml an 2-Acetylamino-1-aminoethan nach 30
h bei 60°C und Reinigung mittels Saulenchromato-
graphie erhalten.

[0270] FAB-MS: (M + H)" = 374. HPLC: t,., (Grad
20/2) = 10,15 Minuten.

Beispiel 59:

[0271] Analog zu Beispiel 1 lafkt man 308 mg (1,0
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
324 mg (3 mmol) an 1,2-Phenylendiamin in 10 ml
n-Butanol in einem Glasdruckreaktor fir 19 h bei
140°C, gefolgt von einer Zugabe von 486 mg (4,5
mmol) an 1,2-Phenylendiamin und weitere Reaktion
bei 135°C fur 17 h reagieren. Nach der Reinigung
mittels Sdulenchromatographie wird 2-[2-Aminophe-
nylamino]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
erhalten.

[0272] FAB-MS: (M + H)* = 380. HPLC: t,, (Grad
20/2) = 11,36 Minuten.

Beispiel 60:

[0273] Analog zu Beispiel 1 wird 2-(2-[2-Aminoe-
thylamino]ethylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[besclvieben in Schritt 1.2] und 5,43 ml an Diethylen-
triamin nach 14 h bei 75°C und Reinigung mittels
Saulenchromatographie erhalten.

[0274] FAB-MS: (M + H)* = 375. HPLC: t,, (Grad
20/2) = 7,40 Minuten.

Beispiel 61:

[0275] Analog zu Beispiel 1 wird 2-([3-Aminome-
thyllbenzylamino)-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 6,48 ml an
1,3-Di(aminomethyl)benzol nach 24 h bei 75°C und
Reinigung mittels Sadulenchromatographie erhalten.
[0276] FAB-MS: (M + H)" = 408. HPLC: tt (Grad
20/2) = 9,70 Minuten.

Beispiel 62:

[0277] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-[N-cyclohexyl-N-(2-hydroxyethyl)ami-
nol]-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 358 mg (2,5 mmol) an
2-Cyclolhexylaminoethanol in 2 ml DMSO nach 22 h
bei 100°C, 20 h bei 135°C und 3 h bei 150°C, gefolgt
von der Reinigung durch mehrmalige Behandlung mit
Diethylether und Saulenchromatographie als gelbli-
cher Feststoff erhalten.
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[0278] Smp. 125-128°C. FAB-MS: (M + H)* = 415.
HPLC: t_, (Grad 20/3) = 12,93 Minuten.

Beispiel 63

[0279] Es werden 150 mg (3,95 mmol) an LiAIH, zu
einer Suspension aus 400 mg (0,79 mmol) an
6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-[2-(4-methoxyphe-
nylaminocarbonyl)-hexahydropyridazino]-9H-purin
(siehe Beispiel 77) in 7 ml absolutem Diethylether ge-
geben und das Gemisch wird in einem Glasdruckre-
aktor unter Argon bei 80°C fir 15 h gerihrt. Nach
dem Kiuhlen werden 0,66 ml Wasser und 0,16 ml ei-
ner wafrigen 15% NaOH Ldsung tropfenweise zuge-
geben und das Reaktionsgemisch wird dann unter
verringertem Druck konzentriert. Das entstehende
Produktgemisch wird durch Saulenchromatographie
und Behandlung in Diisopropylether gereinigt. Es
wird  6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-[2-{1-hydro-
xy-1-(4-methoxyphenylamino)methyl}-hexahydropy-
ridazino]-9H-purin erhalten.

[0280] Smp. 163-166°C. FAB-MS: (M + H)* = 509.
HPLC: t., (Grad 20/3) = 9,89 Minuten.

Beispiel 64:

[0281] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[(S)-2-Carbamo-
ylpyrrolidin-1-yl]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 1,232 g (4,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
(beschrieben in Schritt 1.2], 913 mg (4,0 mmol an
L-Prolinamid [das heil3t (S)-(-)-Prolinamid] in 5 ml Di-
methylsulfoxid nach 5 Tagen bei 80°C und Reinigung
mittels Behandlung in Diisopropylether erhalten.
[0282] Smp. > 240°C. FAB-MS: (M + H)" = 386.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 11,70 Minuten. [a],* = -8,0°
[DMSO, c =0,5].

Beispiel 65:

[0283] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-9H-purin aus 616 mg (2,00 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2], 607 mg (4,0 mmol) an
trans-4-Aminocyclohexanolhydrochlorid und 1,315
ml (8,8 mmol) an 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]Jundec-7-en
(1,5-5) (= DBU) nach 3 Tagen bei 100°C und 3 Tagen
bei 50°C und Reinigung durch Saulenchromatogra-
phie erhalten.

[0284] Smp. 116,5°C. FAB-MS: (M + H)" = 387.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 11,64 Minuten.

Beispiel 66:

[0285] Es werden 100 mg (0,25 mmol) an
6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-(3-[N-formyl]-ami-
nopiperidin-1-yl)-9H-purin (siehe Beispiel 48) in einer
Gesamtmenge von 9,3 ml methanolischer Chlorwas-
serstoffsaure (0,5 molar) suspendiert und die Sus-

pension wird bei Raumtemperatur fur 1 Tag und dann
bei 60°C flir 4 Tage geruhrt. Das Reaktionsgemisch
wird in 50 ml einer gesattigten Natriumbicarbonatlo-
sung gegossen und dreimal mit Ethylacetat extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen und ge-
trocknet (Natriumsulfat) und das Lésemittel wird auf
einem Rotationsverdampfer entfernt. Nach dem Be-
handlung in etwas Diethylether wird 2-(3-Aminopipe-
ridin-1-yl)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
erhalten.

[0286] Smp. 165°C. FAB-MS: (M + H)" = 372.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 10,30 Minuten.

Beispiel 67:

[0287] Eine Suspension aus 230 mg (6,07 mmol) an
LiAIH, in 5 ml absolutem THF wird tropfenweise zu ei-
ner Suspension aus 600 mg (1,6 mmol) an
6-(3-Chlorphenylamnio)-9-ethyl-[(S)-2-carbamoyl-
pyrrolidin-1-yl]-9H-purin (siehe Beispiel 64) in 15 ml
absolutem THF gegeben und das Gemisch wird bei
80°C flir 24 h gertihrt. Danach werden 10 ml Eis/Was-
ser vorsichtig tropfenweise zugegeben und das Re-
aktionsgemisch wird in 50 ml Eis/Wasser gegossen.
Das Gemisch wird dreimal mit Ethylacetat (100 ml je-
des Mal) extrahiert. Die vereinigten organischen Ex-
trakte werden mit waRriger Natriumbicarbonatldsung,
Wasser und gesattigter Natriumchloridlésung gewa-
schen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der
Filtration wird das Filtrat unter verringertem Druck
konzentriert. Das entstehende rohe Produkt (Ol) wird
durch Saulenchromatographie (Silicagel), Behand-
lung in Diethylether/Hexan und RP-MPLC (Mittel-
druckchromatographie, Lichroprep® RP-18 (unregel-
maRiges Silicageltragermaterial, Merck, Darm-Stadt,
Germany)) gereinigt. Es wird 2-[(S)-2-Aminomethyl-
pyrrolidin-1-yl]-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9Hpurin als Ol erhalten. FAB-MS: (M +
H)" = 372. HPLC: t, (Grad 20/2) = 11,25 Minuten.
[0],* = -56,1° [DMSO, c = 0,51].

Beispiel 68:

[0288] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(4-hydroxymethyl-(imidazo-
lyD]-9H-purin  aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 148 mg (1,1 mmol) an
4-(Hydroxymethyl)-imidazolhydrochlorid und 0,314
ml (2,1 mmol) an DBU in 2,5 ml Dimethylsulfoxid in ei-
nem Glasdruckreaktor nach 48 Stunden bei 140°C
gefolgt von einer Reinigung mittels MPLC (Silicagel)
erhalten.

[0289] FAB-MS: (M + H)" = 370. HPLC: t,, (Grad
20/2) = 10,96 Minuten.

Beispiel 69:

[0290] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
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mino)-2-(trans-2-hydroxycyclohexylami-
no)-9-ethyl-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9N-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 166,8 mg (1,1 mmol)
an trans-2-Aminocyclohexanolhydrochlorid  und
0,314 ml (2,1 mmol) an DBU in 2 ml Dimethylsulfoxid
nach 24 Stunden bei 130°C und Reinigung mittels
MPLC (Silicagel) erhalten.

[0291] FAB-MS: (M + H)" = 387. HPLC: t = (Grad
20/2) = 13,38 Minuten.

Beispiel 70:

[0292] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(1-hydroxymethylcyclopent-1-yl-ami-
no)-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schitt 1.2] und 1,47 g (12,8 mmol) an
1-Amino-1-hydroxymethylcyclopentan in 1 ml Dime-
thylsulfoxid in einem Glasdruckreaktor nach 24 Stun-
den bei 130°C gefolgt von einer Reinigung mittels
MPLC (Silicagel) erhalten.

[0293] FAB-MS: (M + H)* = 387. HPLC: t, (Grad
20/2) = 13,43 Minuten.

Beispiel 71:

[0294] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-(2-cyanoethylamino)-9-ethyl-9H-purintrifluo-
racetat als Ol aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2], 282 mg (1,1 mmol) an
3-Aminopropionitrilfumarat und 0,314 ml (2,1 mmol)
an DBU in 2,5 ml Dimethylsulfoxid in einem Glas-
druckreaktor nach 30 Stunden bei 150°C gefolgt von
einer Reinigung mittels Saulenchromatographie (Sili-
cagel), Behandlung in Dusopropylether und
RP-MPLC Saulenchromatographie (Mitteldruckchro-
matographie, Lichroprep® RP-18) erhalten.

[0295] FAB-MS: (M + H)* = 342. HPLC: t, (Grad
20/2) = 12,35 Minuten.

Beispiel 72:

[0296] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(4-hydroxypiperidino)-9H-purin  aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
2,89 g (28,6 mmol) an 4-Hydroxypiperidin in einem
Glasdruckreaktor nach 17 h bei 130°C gefolgt von ei-
ner Reinigung mittels Behandlung in Diisopropylether
erhalten.

[0297] Smp. 198,7°C. FAB-MS: (M + H)* = 373.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 12,63 Minuten.

Beispiel 73:

[0298] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(hexahydropyridazino)-9H-purin aus
308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-

no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
431 mg (4,64 mmol) an Hexahydropyridazin in einem
Glasdruckreaktor nach 20 h bei, 65°C gefolgt von ei-
ner Reinigung mittels Behandlung in Diisopropylether
erhalten.

[0299] Smp. 126°C. FAB-MS: (M + H)" = 358.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 12,03 Minuten.

Beispiel 74:

[0300] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-[(2,6-dimethyl)-piperazino]-9-ethyl-9H-purin
als farbloses Pulver aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 3,26 g (28,61 mmol)
an 2,6-Dimethylpiperazin in einem Glasdruckreaktor
nach 16 h bei 140°C gefolgt von einer Reinigung mit-
tels Behandlung in Diisopropylether erhalten.

[0301] Smp. 183°C. FAB-MS: (M + H)" = 386.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 10,49 Minuten.

Beispiel 75:

[0302] Analog zu Beispiel 1 wird 2-[4-Aminopipera-
zin-1-yl]-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
aus 308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenyl-
amino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2],
191 mg (1,1 mmol) an Piperazin-1-yl-amin und 0,314
ml (2,1 mmol) an DBU in 1,0 ml Dimethylsulfoxid in ei-
nem Glasdruckreaktor nach 20 h bei 100°C gefolgt
von einer Reinigung mittels Saulenchromatographie,
Behandlung in Diisopropylether und MPLC (Silicagel)
erhalten.

[0303] FAB-MS: (M + H)" = 373. HPLC: t,, (Grad
20/2) = 9,65 Minuten.

Beispiel 76:

[0304] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(cis-2-hydroxycyclohex-1-yl-ami-
no)-9H-purin als festes Ol aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2], 177 mg (1,1 mmol) an
cis-2-Aminocyclohexanolhydrochlorid und 0,314 ml
(2,1 mmol) an DBU in 2,0 ml Dimethylsulfoxid in ei-
nem Glasdruckreaktor nach 17 h bei 100°C und dann
5 h bei 150°C, gefolgt von einer Reinigung mittels
Saulenchromatographie erhalten.

[0305] FAB-MS: (M + H)* = 387. HPLC: t,., (Grad
20/2) = 13,86 Minuten.

Beispiel 77:

[0306] Es werden 0,126 ml p-Tolylisocyanat tropfen-
weise in Teilen zu einer Lésung aus 358 mg (1 mmol)
an 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-(hexahydropy-
ridazino)-9H-purin (siehe Beispiel 73) in 2 ml Methy-
lenchlorid unter Kuhlung mit Eis/Wasser gegeben.
Die gebildete weifle Suspension wird bei RT fiir 20 h
geruhrt und in 100 ml Methylenchlorid geldst und die
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Lésung wird mit gesattigter walriger NaHCO, L6-
sung, Wasser und Kochsalzlésung extrahiert und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration
wird das Filtrat unter verringertem Druck konzentriert.
Das entstehende rohe Produkt wird durch Behand-
lung in Diethylether gereinigt. Es wird 6-(3-Chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-2-[2-(p-tolylaminocarbonyl)-hexa-
hydropyridazino]-9H-purin als farblose Kristalle er-
halten.

[0307] Smp. 224°C. FAB-MS: (M + H)" = 491.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 17,67 Minuten.

Beispiel 78:

[0308] Es werden 73,1 mg Methylisothiocyanat
tropfenweise in Teilen zu einer Lésung aus 358 mg (1
mmol) an 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-(hexahy-
dropyridazino)-9H-purin (siehe Beispiel 73) in 2 ml
Methylenchlorid unter Kiihlung mit Eis/Wasser gege-
ben. Die gebildete weille Suspension wird bei RT fur
20 h geruhrt und in 100 ml Methylenchlorid gelést und
die Lésung wird mit geséattigter walriger NaHCO, L6-
sung, Wasser und Kochsalzlésung extrahiert und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Filtration
wird das Filtrat unter verringertem Druck konzentriert.
Das entstehende rohe Produkt wird durch Behand-
lung in Diethylether gereinigt. Es wird 6-(3-Chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-2-[2-(N-methylthiocarbamoyl)-he-
xahydropyridazino]-9H-purin als farblose Kristalle er-
halten.

[0309] Smp. 119°C. FAB-MS: (M + H)* =431. HPLC:
to (Grad 20/2) = 16,21 Minuten.

Beispiel 79:

[0310] Es werden 0,074 ml tert-Butylisocyanat trop-
fenweise in Teilen zu einer Lésung aus 230 mg (0,64
mmol} an 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-(hexahy-
dropyridazino)-9H-purin (siehe Beispiel 73) in 1 ml
Methylenchlorid unter Kiihlung mit Eis/Wasser gege-
ben und bei RT fir 17 h gerGhrt. Weitere 0,034 ml
tert-Butylisocyanat werden zugegeben und das Ge-
misch wird bei RT fur 4 h gerihrt. Das Reaktionsge-
misch wird dann in 100 ml Methylenchlorid geldst und
die Losung wird mit gesattigter walriger Natriumhyd-
rogencarbonatlésung, Wasser und Kochsalzlésung
extrahiert und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
der Filtration wird das Filtrat unter verringertem Druck
konzentriert. Das entstehende rohe Produkt wird
durch Behandlung in ein wenig Hexan/Methylenchlo-
rid gereinigt. Es wird 2-[2-(tert-Butylaminocarbo-
nyl)-hexahydropyridazino]-6-(3-chlorphenylami-

no)-9-ethyl-9H-purin erhalten. FAB-MS: (M + H)* =
457. HPLC: t, (Grad 20/2) = 17,96 Minuten.

Beispiel 80:

[0311] Es werden 0,082 ml Cyclohexylisocyanat
tropfenweise in Teilen zu einer Losung aus 230 mg
(0,64 mmol) an 6-(3-Chlorphenylamino)-2-(hexahy-

dropyridazino)-9-ethy}-9H-purin (siehe Beispiel 73) in
1 ml Methylenchlorid unter Kihlung mit Eis/Wasser
gegeben und das Gemisch wird bei RT fur 17 h ge-
ruhrt. Weitere 0,027 ml Cyclohexylisocyanat werden
zugegeben und das Gemisch wird bei RT fir 2 h ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann in 100 ml Me-
thylenchlorid geldst und die Lésung wird dann mit ge-
sattigter walriger Natriumhydrogencarbonatlésung,
Wasser und Kochsalzlésung extrahiert und Gber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach der Filtration wird das
Filtrat unter verringertem Druck konzentriert. Das ent-
stehende rohe Produkt wird durch Behandlung in ein
wenig Hexan/Methylenchlorid gereinigt. Es wird
6-(3-Chlorphenylamino)-2-[2-(cyclohexylaminocar-
bonyl)-hexahydropyridazino]-9H-purin erhalten.
[0312] FAB-MS: (M + H)'= 483. HPLC: t (Grad
20/2) = 18,82 Minuten.

Beispiel 81:

[0313] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(3-hydroxy-2-methylprop-2-yl-ami-
no)-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,74 ml (28,6 mmol)
an 2-Amino-2-methyl-1-propanol in einemn Glas-
druckreaktor unter Argon nach 17 h bei 100°C und
dann 6 h bei 150°C, gefolgt von einer Reinigung
durch mehrmalige Behandlung erhalten.

[0314] FAB-MS: (M + H)" = 361, HPLC: t,., (Grad
20/2) = 12,23 Minuten.

Beispiel 82:

[0315] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-piperidino-9H-purin aus 308 mg (1,0
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
2,83 ml Piperidin in einem Glasdruckreaktor unter Ar-
gon nach 17 h bei 100°C gefolgt von einer Reinigung
durch Behandlung in ein wenig Hexan/ Methylenchlo-
rid erhalten.

[0316] Smp. 126°C. FAB-MS: (M + H)" = 357.
HPLC: t, (Grad 20/2) = 18,23 Minuten.

Beispiel 83:

[0317] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(S)-1-hydroxybut-2-yl-ami-
no]-9H-purin als farblose Kristalle aus 308 mg (1,0
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
2,7 ml (28,6 mmol) an S-(+)-2-Amino-1-butanol in ei-
nem Glasdruckreaktor unter Argon nach 18 h bei
150°C, gefolgt von einer Reinigung durch Behand-
lung in Diethylether erhalten.

[0318] Smp. 203°C. FAB-MS: (M + H)" = 361.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 12,20 Minuten. [0],*° =-23,0°
[Methanol, ¢ = 1].
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Beispiel 84:

[0319] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydroxybut-2-yl-ami-
no)-9H-purin als farblose Kristalle aus 308 mg (1,0
mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
2,7 ml (28,6 mmol) an R-(+)-2-Amino-1-butanol (R: S
> 90 : 10) in einem Glasdruckreaktor unter Argon
nach 18 h bei 150°C, gefolgt von einer Reinigung
durch Behandlung in Diethylether erhalten.

[0320] Smp. 200°C. FAB-MS: (M + H)" = 361.
HPLC: t., (Grad 20/2) = 12,22 Minuten. [0],*° =
+19,2° [Methanol, ¢ = 1].

Beispiel 85:

[0321] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-2-cyclohexylamino-9-ethyl-9H-purin aus 308
mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt 1.2] und
3,27 ml (28,6 mmol) an Cyclohexylamin nach 20 h bei
100°C, gefolgt von einer Reinigung durch Behand-
lung in Diisopropylether als farblose Kristalle erhal-
ten.

[0322] Smp. 143°C. FAB-MS: (M + H)" = 371.
HPLC: t,, (Grad 20/3) = 12,94 Minuten.

Beispiel 86:

[0323] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(1,3-dihydroxyprop-2-yl-ami-
no)-9H-purin aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,6 g (28,6 mmol) an
2-Amino-1,3-propandiol nach 23 h bei 100°C, gefolgt
von einer Reinigung durch mehrmalige Behandlung
in Diethylether erhalten.

[0324] FAB-MS: (M + H)* = 363. HPLC: t, (Grad
20/3) = 7,06 Minuten.

Beispiel 87:

[0325] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-(4-methylcyclohexylamino)-9H-pu-
rin aus 308 mg (1,0 mmol) an 2-Chlor-6-(3-chlorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin [beschrieben in Schritt
1.2] und 3,8 ml (28,6 mmol) an 4-Methylcyclohexyla-
min nach 17 h bei 95°C, gefolgt von einer Reinigung
durch MPLC Saulenchromatographie erhalten.
[0326] FAB-MS: (M + H)* 385. HPLC: t , (Grad 20/3)
= 13,85 Minuten.

ret

Beispiel 88:

[0327] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(R)-2-hydroxypropylamino]-9H-pu-

rin als blaRrétliche Kristalle aus 308 mg (1,0 mmol)
an 2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,25 g (28,6 mmol) an

R-(-)-1-Amino-2-propanol nach 18 h bei 100°C, ge-
folgt von einer Reinigung durch Behandlung in Diet-
hylether erhalten.

[0328] Smp. 161°C. FAB-MS: (M + H)" 347. HPLC:
t.. (Grad 20/3) = 8,39 Minuten. [a],?° = -20,8° [Metha-
nol, c = 1].

Beispiel 89:

[0329] Analog zu Beispiel 1 wird 6-(3-Chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-2-[(S)-2-hydroxypropylamino]-9H-pu-
rin als blaRbeige Kristalle aus 308 mg (1,0 mmol) an
2-Chlor-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
[beschrieben in Schritt 1.2] und 2,25 g (28,6 mmol) an
S-(+)-1-Amino-2-propanol nach 18 h bei 100°C, ge-
folgt von einer Reinigung durch Behandlung in Diet-
hylether erhalten.

[0330] Smp. 161°C. FAB-MS: (M + H)" 347. HPLC:
t.. (Grad 20/3) = 8,40 Minuten. [a],*° = +21,7° [Metha-
nol, c = 1].

Beispiel 90:

[0331] Es werden 0,2 g (0,62 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-fluorphenylamino)-9H-purin  in
2,5 ml Ethylendiamin bei 75°C fir 3 h gerthrt, das
Gemisch kann sich abkihlen und wird mit Ethylacetat
verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser ge-
waschen, abgetrennt und tber Natriumsulfat getrock-
net. Nach der Entfernung des Losemittels wird der
Ruckstand in Dioxan geldst und mit4 N HCI in Dioxan
behandelt. Es wird 2-(2-Aminoethylami-
no)-9-ethyl-6-(3-fluorphenylamino)-9H-purinhydro-
chlorid als kristalliner Niederschlag durch dieses Ver-
fahren erhalten. Dieser Niederschlag wird abfiltriert
und getrocknet.

[0332] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" =315. Rf =
0,6 (Ethylacetat : Isopropanol : Wasser: 22% walrige
Ammoniumhydroxidlésung = 40 : 60 : 15 : 18).
[0333] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
hergestellt:

Schritt 90.1:

[0334] Es werden 2 g (10,58 mmol) an 2,6-Dichlor-
purin und 5,9 g (52,9 mmol) an 3-Fluoranilin (Fluka,
Buchs, Schweiz) in 60 ml n-Butanol und 3 ml DMF bei
80°C fiir 5 h gerlihrt. Das gekiihlte Reaktionsgemisch
wird mit Isopropanol behandelt und die Kristallmas-
se, die ausgefallen ist, wird abfiltriert und getrocknet.
Es wird 2-Chlor-6-(3-fluorphenylamino)-purin erhal-
ten.

[0335] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" = 264. Rf =
0,3 (CH,CI, : Methanol 9 : 1).

Schritt 90.2:
[0336] Es werden 1 g (3,47 mmol) an

2-Chlor-6-(3-fluorphenylamino)-purin, 1,8 g (5,5
mmol) Casiumcarbonat und 2,3 ml (27,8 mmol) lode-

33/45



DE 696 27 195 T2 2004.01.29

than in 14 ml eines Dioxan/Wassergemisches (4 : 3)
und 12 ml DMF bei RT fir 16 h gerthrt. Danach wird
das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und
die organische Phase wird mit Wasser gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfer-
nung des Lésemittels wird der Ruckstand tber Silica-
gel (mobile Phase: Ethylacetat/Hexan = 4 : 1) chro-
matographiert und 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-fluorphenyla-
mino)-9H-purin wird isoliert.

[0337] Smp. 136°C. FAB-MS: (M + H)* 292. Rf= 0,7
(CH,CI, : Methanol =9 : 1}.

Beispiel 91:

[0338] Es werden 0,2 g (0,63 mmol) an
2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-fluorphenylamino)-4H-pu-
rin in 2,5 ml Ethylendiamin bei 75°C fur 5 h geruhrt.
Das Gemisch kann abkuhlen und wird mit Ethylacetat
verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser ge-
waschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
der Entfernung des Lésemittels wird der Riickstand in
Dioxan gel6st und mit 4 N HCI in Dioxan behandelt.
Es fallt 2-(2-Aminoethylamino)-6-(3-fluorphenylami-
no)-9-isopropyl-9H-purin als kristalliner Niederschlag
durch dieses Verfahren aus.

[0339] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" = 329. Rf =
0,1 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

[0340] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafen
erhalten:

Schritt 91.1:

[0341] Analog zu Schritt 90.2 wird 2-Chlor-9-isopro-
pyl-6-(3-fluorphenylamino)-9H-purin aus 1 g (3,47
mmol) an 2-Chlor-6-(3-fluorphenylamino)-purin (her-
gestellt gemal Schritt 90.1), 2,3 g Casiumcarbonat
(6,95 mmol) und 2,1 ml (20,8 mmol) Isopropyliodid in
48 ml eines Gemisches das Dioxan/Wasser/DMF in
einem Verhaltnis von 2 : 3 : 5 enthalt, nach dem Rih-
ren bei 80°C fur 6 h erhalten.

[0342] Smp. 130°C. FAB-MS: (M + H)" = 306. Rf =
0,85 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 92:

[0343] Es werden 0,2 g (0,62 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-fluorphenylamino)-9H-purin
(hergestellt gemaR Schritt 90.2) in 1 ml Ethanolamin
bei 150°C fir 3 h gerihrt und das Gemisch kann sich
abkilen und wird mit Ethylacetat verdinnt. Die orga-
nische Phase wird mit Wasser gewaschen, abge-
trennt und Uber Natriumsulfat getrocknet. Wahrend
der Konzentration wird 2-(2-Hydroxyethylami-
no)-6-(3-fluorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin als kris-
talliner Niederschlag erhalten. Dieser Niederschlag
wird abfiltriert und getrocknet.

[0344] Smp. 184°C. FAB-MS: (M + H)* = 317. Rf =
0,5 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 93:

[0345] Es werden 0,2 g (0,63 mmol) an
2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-fluorphenylamino)-9H-pu-
rin (hergestellt gemaf Schritt 91.1) in 1 ml Ethanola-
min bei 150°C fiur 5 h gerthrt und das Gemisch kann
sich abkuhlen und wird mit Ethylacetat verdunnt. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Wahrend der Konzen-
tration des Ldsemittels wird 6-(3-Fluorphenylami-
no)-2-(2-hydroxyethylamino)-9-isopropyl-9H-purin
als kristalline Masse erhalten. Diese wird abfiltriert
und getrocknet.

[0346] Smp. 142°C. FAB-MS: (M + H)" = 330. Rf =
0,6 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 94:

[0347] Es werden 0,2 g (0,6 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-cyanophenylamino)-9H-purin in
2,5 ml Ethylendiamin bei 75°C 3,5 h geruhrt und das
Gemisch kann sich abkihlen und wird mit Ethylacetat
verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser ge-
waschen, abgetrennt und tber Natriumsulfat getrock-
net. Nach dem Entfernen des Ldsemittels wird der
Ruckstand in 3 ml Dioxan gel6st und mit 4 N HCl in
Dioxan behandelt. Es wird 2-(2-Aminoethylami-
no)-6-(3-cyanophenylamino)-9-ethyl-9H-purinhydro-
chlorid als kristalliner Niederschlag erhalten. Dieser
wird abfiltriert und getrocknet.

[0348] Smp. 200°C. FAB-MS: (M + H)" = 323. Rf =
0,5 (Ethylacetat : Isopropanol : Wasser : 22% wal3ri-
ge Ammoniumhydroxidldsung = 40 : 60 : 15 : 10).
[0349] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 94.1:

[0350] Es werden 2 g (10,6 mol) an 2,6-Dichlorpurin
und 6,3 g (52,9 mmol) an 3-Aminobenzonitril in 63 ml
DMF : n-Butanolgemisch (1 : 30} bei 80°C fur 18 h ge-
ruhrt. Das gekuhlte Reaktionsgemisch wird mit Ethyl-
acetat behandelt und 2-Chlor-6-(3-cyanophenylami-
no)-purin fallt aus. Die Kristallmasse wird abfiltriert
und getrocknet.

[0351] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" =271. Rf =
0,45 (CHzClz : Methanol =9 : 1}.

Schritt 94.2:

[0352] Es werden 1,5 g (3,95 mmol) an
2-Chlor-6-(3-cyanophenylamino)-purin, 2,1 g (6,3
mmol) Casiumcarbonat und 2,6 ml (31,6 mmol) an lo-
dethan in 66 ml eines Gemisches, das Dioxan : Was-
ser : DMF in einem Verhaltnis von 1 : 2 : 3 enthalt, bei
RT fir 19 h gerlGhrt. Danach wird das Reaktionsge-
misch mit Ethylacetat verdinnt und die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen. Nach dem Trock-
nen Uber Natriumsulfat der Riickstand ber Silicagel
(mobile Phase: Ethylacetat : Hexan = 4 : 1) chroma-
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tographiert. Nach dem Entfernen des Ldsemittels
wird 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-cyanophenylamino)-9H-pu-
rin wird als kristalliner Niederschlag erhalten. Dieser
Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet.

[0353] Smp. 189°C. FAB-MS: (M + H)* 299. Rf = 0,9
(CH,CI, : Methanol 9 : 1).

Beispiel 95:

[0354] Es werden 0,19 g (0,55 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin in 0,6 ml Ethylendiamin bei 140°C fir 2
h gerihrt und das Gemisch wird dann abgekuhit und
mit Ethylacetat verdiinnt. Die organische Phase wird
mit Wasser gewaschen, abgetrennt und tber Natri-
umsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldse-
mittels wird der Ruckstand in Isopropanol geldst.
Nach der Zugabe von 4 N HCI in Dioxan fallt
2-(2-Aminoethylamino)-9-ethyl-6-(3-trifluormethyl-
phenylamino)-9H-purin als Kristalle aus und wird ab-
filtriert und getrocknet.

[0355] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" = 366. Rf =
0,4 (CH,CI, : Methano1: Wasser =70 : 30 : 5).
[0356] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 95.1:

[0357] Es werden 1,9 g (10 mmol) an 2,6-Dichlorpu-
rin in 60 ml Butanol und 3 ml DMF mit 8,05 g (50
mmol) an 3-Aminobenzotrifluorid bei 60°C fur 3 h ge-
rihrt. Wahrend dem Kuihlen wird 2-Chlor-6-(3-trifluor-
methylphenylamino)-purin als kristalline Masse er-
halten. Diese wird abfiltriert und im Vakuum getrock-
net.

[0358] Smp. 248°C. FAB-MS: (M + H)* = 314. Rf =
0,45 (CH,CI, : Methanol = 95 : 5).

Schritt 95.2:

[0359] Es werden 1 g (3,2 mmol) an
2-Chlor-6-(3-trifluormethylphenylamino)purin, 1,7 g
(5,1 mmol) Casiumcarbonat und 2,1 ml (25,6 mmol)
Ethyliodid in 7 ml eines Gemisches, das Dioxan,
Wasser und DMF in einem Verhaltnis von 8 2 : 2 ent-
halt, bei RT fur 18 h gerihrt. Danach wird das Reak-
tionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und die orga-
nische Phase wird mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernung
des Lésemittels wird 2-Chlor-9-ethyl-6-(3-trifluorme-
thylphenylamino)-9H-purin als kristalline Verbindung
erhalten. Diese wird abfiltriert und getrocknet. Smp.
129°C. FAB-MS: (M + H)* 342. Rf = 0,6 (CH,CI, : Me-
thanol =9 : 1).

Beispiel 96:
[0360] Analog zu Beispiel 92 wird 6-(4-Fluorphenyl-

amino)-2-(2-hydroxyethylamino)-9-isopropyl-9H-pu-
rin als kristalline Verbindung aus 0,2 g (0,52 mmol) an

2-Chlor-9-isopropyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-pu-
rin in 1 ml Ethanolamin bei 150°C fiir 48 h erhalten.
[0361] Smp. 139°C. FAB-MS: (M + H)" 331. Rf =
0,45 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

[0362] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 96.1:

[0363] Es werden 2 g (10,6 mmol) an 2,6-Dichlorpu-
rin in 50 ml n-Butanol mit 5,1 ml (52,9 mmol) an 4-Flu-
oranilin bei 70°C fur 10 h geruhrt. Die unter Kihlung
ausgefallene Kristallmasse ist das gewilinschte
2-Chlor-6-(4-fluorphenylamino)purin. Dieses wird ab-
filtriert und im Vakuum getrocknet.

[0364] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" = 264. Rf =
0,5 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 96.2:

[0365] Ein Gemisch das 1 g (3,3 mmol) an
2-Chlor-6-(4-fluorphenylamino)purin, 2,1 g (6,6
mmol) Casiumcarbonat und 2 ml Isopropyliodid ent-
halt, wird in 32 ml eines Gemisches, das Dioxan,
Wasser und DMF in einem Verhaltnis von 2 3 : 7 ent-
halt bei 100°C fiur 20 h gerthrt. Danach wird das Re-
aktionsgemisch mit Ethylacetat verdinnt und die or-
ganische Phase wird mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen Uber Natriumsulfat und Entfernung
des Ldésemittels wird der Rickstand Uber Silicagel
chromatographiert (mobile Phase: Ethylacetat : He-
xan =4 : 1). Durch Konzentration wird 2-Chlor-9-iso-
propyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-purin als kristalline
Verbindung erhalten. Smp. 154°C. FAB-MS: (M + H)"
306. Rf = 0,2 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

Beispiel 97:

[0366] Analog zu Beispiel 90 wird 2-(2-Aminoethyl-
amino)-6-(4-fluorphenylamino)-9-isopropyl-9H-purin-
hydrochlorid aus 0,2 g (0,52 mmol) an 2-Chlor-9-iso-
propyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-purin in 2,5 ml
Ethylendiamin nach 48 h bei 75°C erhalten. Smp. >
250°C. FAB-MS: (M + H)" = 330. Rf = 0,7 (Ethylacetat
: Isopropanol : Wasser : 22% walirige Ammoniumhy-
droxidlésung =40 : 60 : 15: 10).

Beispiel 98:

[0367] Analog zu Beispiel 91 wird 2-(2-Aminoethyl-
amino)-9-ethyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-purinhyd-
rochlorid in kristaliner Form aus 0,24 g (0,68 mmol an
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-purin  in
2,5 ml Ethylendiamin nach 48 h bei 75°C erhalten.
Smp. >250°C. FAB-MS: (M + H)* 316. Rf= 0,6 (Ethyl-
acetat : Isopropanol : Wasser 22% walrige Ammoni-
umhydroxidlésung =40 : 60 : 15: 10).

[0368] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:
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Schritt 98.1:

[0369] Analog zu Schritt 96.2 wird
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-fluorphenylamino)-9H-purin  in
kristalliner Form aus 1 g (3,3 mmol) an
2-Chlor-6-(4-fluorphenylamino)-purin (hergestellt ge-
maf Schritt 96.1), 1,7 g (5,2 mmol) Casiumcarbonat
und 2,1 ml Ethyliodid mit zusatzlicher Reinigung der
entstehenden Verbindung uber Silicagel erhalten
(mobile Phase: Ethylacetat : Hexan = 4 : 1). Smp. =
184°C. FAB-MS: (M + H)" = 292. Rf = 0,8 (CH,CI, :
Methanol = 9: 1).

Beispiel 99:

[0370] Analog zu Beispiel 92 wird 9-Ethyl-6-(4-fluor-
phenylamino)2-(2-hydroxyethylamino)-9H-purin aus
0,24 g (0,68 mmol) an 2-Chlor-9-ethyl-6-(4-fluorphe-
nylamino)-9H-purin (hergestellt gemaf Schritt 98.1)
in 1 ml Ethanolamin nach 48h bei 150°C erhalten und
wird weiter durch Chromatographie ber Silicagel ge-
reinigt und dann als kristalline Masse erhalten. Smp.
= 152°C. FAB-MS: (M + H)* 317. Rf = 0,3 (CH,CI, :
Methanol 9 : 1).

Beispiel 100:

[0371] Analog zu Beispiel 92 wird 9-Ethyl-2-(3-hy-
droxypropylamino)-6-(3-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin als farblose Kristalle aus 0,2 g (0,58
mmol) an 2-Chor-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenyla-
mino)-9H-purin (hergestellt gemal Schritt 95.2) in 2
ml 3-Amino-1-propanol nach 2 h bei 140°C erhalten.
Smp. = 136°C. FAB-MS: (M + H)" = 381. Rf = 0,3
(CH,CI, : Methanol 95 : 5).

Beispiel 101:

[0372] Analog zu Beispiel 90 wird 2-(2-Aminoethyl-
amino)-9-isopropyl-6-(3-methoxyphenylami-
no)-9H-purin in kristalliner Form aus 0,2 g (0,63
mmol) an 2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-methoxyphenyia-
mino)-9H-purin in 4 ml Ethylendiamin nach 16 h bei
75°C erhalten.

[0373] Smp. 181°C. FAB-MS: (M + H)* = 342. Rf =
0,1 (CH,CI, : Methanol = 7 : 3).

[0374] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 101.1:

[0375] Es werden 2 g (7,25 mmol) an
2-Chlor-6-(3-methoxyphenylamino)-purin (hergestellt
gemal Schritt 26.1), 4,7 g (14,5 mmol) Casiumcarbo-
nat und 3,8 ml (38,2 mmol) Isopropyliodid in 60 ml ei-
nes Gemisches, das Dioxan : Wasser : DMF in einem
Verhaltnis von 9 : 1 : 1 enthalt, bei 60°C fiir 6 h ge-
ruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Ethyla-
cetat verdinnt und die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrock-

net. Nach der Entfernung des Losemittels wird der
Ruickstand Gber Silicagel (mobile Phase: CH,CI, :
Methanol = 9 : 1) chromatographiert. Der kristalline
Niederschlag wird durch Konzentration aus
2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-methoxyphenylami-
no)-9H-purin erhalten.

[0376] Smp. 101°C. FAB-MS: (M + H)" = 318. Rf =
0,8 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Beispiel 102:

[0377] Es werden 0,15 g (0,4 mmol) an
2-Chlor-9-isopropyl-6-(3-methoxyphenylami-
no)-9H-purin (hergestellt gemal Schritt 101.1) und
23 g (0,44 mmol) an Hydrazinmonohydrat in 1 ml
n-Butanol/Pyridin (4 : 1} bei 70°C flr 6 h gerihrt. Das
Gemisch kann sich abkihlen und wird mit Ethylacetat
verdunnt. Die organische Phase wird mit Wasser ge-
waschen und wird Uber Natriumsulfat getrocknet.
Nach der Entfernung des Lésemittels wird der Riick-
stand in Dioxan geldst. Der kristalline Niederschlag,
der nach der tropfenweisen Zugabe von 4 N HCI in
Dioxan erhalten wird, ist 2-Hydrazino-6-(3-methoxy-
phenylamino)-9-isopropyl-9H-purinhydrochlorid und
wird abfiltriert und getrocknet.

[0378] Smp. 250°C. FAB-MS: (M + H)" = 314. Rf =
0,5 (CH,CI, : Methanol = 95 : 5).

Beispiel 103:

[0379] Analog zu Beispiel 91 wird 2-(2-Aminoethyl-
amino)-9-ethyl-6-(3-nitrophenylamino)-9H-purinhyd-
rochlorid als kristalline Verbindung aus 0,22 g (0,7
mmol) an 2-Chlor-9-isopropyl-6-(4-nitrophenylami-
no)-9H-purin in 3 ml Ethylendiamin nach 2 h bei 75°C
erhalten.

[0380] Smp.>250°C. FAB-MS: (M + H)" = 357. Rf =
0,1 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

[0381] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 103.1:

[0382] Es werden 1,9 g (10 mmol) an 2,6-Dichlorpu-
rin in 40 ml DMF/n-Butanol (1 : 3) mit 4,1 g (30 mmol)
an 4-Nitroanilin bei 130°C flir 24 h gerihrt und die
kristalline Masse, die wahrend dem Kuhlen ausfallt,
wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Es wird
2-Chlor-6-(4-nitrophenylamino)purin erhalten.

[0383] Smp.>270°C. FAB-MS: (M + H)" =291. Rf =
0,6 (CH,CI, : Methanol =9 : 1).

Schritt 103.2:

[0384] Ein Gemisch das 0,87 g (3 mmol) an
2-Chlor-6-(4-nitrophenylamino)-purin , 0,15 g (4,5
mmol) Casiumcarbonat und 1,8 ml (18 mmol) Isopro-
pyliodid enthalt, wird in 22 ml eines Gemisches, das
Dioxan : Wasser ; DMF in einem Verhaltnis von 2 : 1
: 4 enthalt, bei 100°C fur 48 h geruhrt. Danach wird
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das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat verdiinnt und
die organische Phase wird mit Wasser gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach der Entfer-
nung des Lésemittels wird der Ruckstand tber Silica-
gel (mobile Phase: CH,CI, : Methanol =9 : 1) chroma-
tographiert. Der wahrend der Konzentration erhalte-
ne kristalline Niederschlag wird abfiltriert und ge-
trocknet. Es wird 2-Chlor-4-isopropyl-6-(4-nitrophe-
nylamino)-9H-purin erhalten.

[0385] Smp.>260°C. FAB-MS: (M + H)" = 333. Rf =
0,8 (CH,CI, : Methanol = 4 : 1).

Beispiel 104:

[0386] Es werden 25 mg (0,1 mmol) an 1-(2-Hydro-
xyethylamino)-6-thiomethyl-9-ethyl-9H-purin und 38
ml (0,3 mmol) an 4-Aminobenzotrifluorid in 2 ml Me-
thylenchlorid gelést und 52 mg (0,3 mmol) an
3-Chlorperbenzoesaure, geldst in 3 ml Methylenchlo-
rid, werden tropfenweise bei RT Uber 1 h zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird bei RT fir 3 h gerlhrt
und mit Ethylacetat verdlinnt. Die organische Phase
wird mit gesattigter walriger Natriumbicarbonatl6-
sung und Kochsalzlésung gewaschen und Gber Nat-
riumsulfat getrocknet. Nach der Entfernung des L6-
semittels wird der Rickstand Uber Silicagel chroma-
tographiert (mobile Phase: Methylenchlorid : Metha-
nol = 95 : 5). Es wird 9-Ethyl-2-(2-hydroxyethylami-
no)-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin als
kristalline Verbindung erhalten.

[0387] Smp. 191-192°C. FAB-MS: (M + H)" = 367.
Rf = 0,5 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

[0388] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 104.1:

[0389] Es werden 3 g (15,9 mmol) an 2,6-Dichlorpu-
rin in 15 ml n-Butanol mit 2,4 g (31,8 mmol) an Natri-
ummethanethiolat bei 100°C fir 1 h gertihrt. Das Re-
aktionsgemisch wird abgekuhlt und mit Ethylacetat
verdunnt. Die gewtinschte Verbindung, 2-Chlor-6-thi-
omethylpurin, fallt als kristalline Verbindung durch
tropfenweise Zugabe von 1 N HCI aus und wird abfil-
triert und getrocknet.

[0390] Smp. 289°C. FAB-MS: (M + H)* = 201. Rf =
0,3 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

Schritt 104.2:

[0391] Es werden 0,6 g (3 mmol) an 2-Chlor-6-thi-
omethylpurin, 1,5 g (4,5 mmol) an Casiumcarbonat
und 1,5 ml (18 mmol) an Ethyliodid in 30 ml eines Ge-
misches, das Dioxan : Wasser : DMF in einem Ver-
haltnis von 2 : 1 : 4 bei RT fiur 16 h enthalt, gerihrt.
Danach wird das Reaktionsgemisch mit Ethylacetat
verdinnt und mit Wasser gewaschen. Nachdem die
organische Phase abgetrennt ist, wird sie Uber Natri-
umsulfat getrocknet und konzentriert. Die gewUlinsch-
te Verbindung, das kristalline 2-Chlor-9-ethyl-6-thi-

omethyl-9H-purin ~ wird  vom Nebenprodukt,
2-Chlor-7-ethyl-6-thiomethyl-7H-purin  durch Chro-
matographie Uber Silicagel (mobile Phase: Methylen-
chlorid : Methanol = 95 : 5) abgetrennt.

[0392] Smp. 119°C. FAB-MS: (M + H)" = 229. Rf =
0,8 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

[0393] Die disubstituierte Verbindung, 2,6-Di-(2-hy-
droxyethylamino)-9-ethyl-9H-purin kann als Neben-
produkt isoliert werden.

Schritt 104.3:

[0394] Es werden 0,2 g (0,9 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-thiomethyl-9H-purin in 1 ml Etha-
nolamin bei 105°C flr 18 h gerthrt. Nach der Entfer-
nung des Ethanolamins unter einem Hochvakuum
wird der Rickstand Uber Silicagel (mobile Phase:
Methylenchlorid : Methanol = 9 : 1) chromatogra-
phiert und die gewtlinschte Verbindung, 2-(2-Hydro-
xyethylamino)-6-thiomethyl-9-ethyl-9H-purin wird als
kristalliner Feststoff isoliert.

[0395] Smp. 115°C. FAB-MS: (M + H)" = 254, Rf =
0,5 (Methylenchlorid : Methanol =9: 1).

Beispiel 105:

[0396] Analog zu Beispiel 92 wird 9-Ethyl-2-(2-hy-
droxyethylamino)-6-(3,5-ditrifluormethylphenylami-
no)-9H-purin aus 360 mg (0,6 mmol) an
2-(Chlor-9-ethyl-6-(3,5-ditrifluormethylphenylami-
no)-9H-purin in 2,03 ml (32 mmol) an Ethanolamin
nach 21 h bei 100°C erhalten. Die Reinigung wird
durch Chromatographie tber Silicagel (mobile Pha-
se: Aceton : Hexan = 1 : 1) ausgfihrt. Die Substanz
ist kristallin.

[0397] Smp. 202°C. FAB-MS: (M + H)" = 435. Rf =
0,11 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

[0398] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 105.1:

[0399] Analog zu Schritt 96.1, wird
2-Chlor-6-(3,5-ditrifluormethylphenylamino)-purin
aus 1,5 g (7,7 mmol) an 2,6-Dichlorpurin und 1,9 g
(7,78 mmol) in 45 ml an n-Butanol nach 13 h bei
100°C erhalten. Die Reinigung wird durch Umkristal-
lisation aus Ethylacetat/Hexan ausgefiihrt. Es wer-
den farblose Kristalle erhalten.

[0400] Smp. 265°C: FAB-MS: (M + H)" = =382. Rf =
0,26 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

Schritt 105.2:

[0401] Analog zu Schritt 96.2 werden
2-Chlor-9-ethyl-6-(3,5-di-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin aus 1 g (2,36 mmol) an
2-Chlor-6-(3,5-di-trifluormethylphenylamino)-purin,
2,4 g (7,54 mmol) an Casiumcarbonat und 3 ml (37,6
mmol) an Ethyliodid nach dem Ruhren bei RT fiir 21
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h in 60 ml DMF/Wasser (8 : 2) und 15 ml Dioxan er-
halten. Die Reinigung wird mittels Chromatographie
Uber Silicagel (mobile Phase: Ethylacetat : Hexan =4
: 1) und Umkristallisation aus t-Butylmethylether aus-
gefuhrt. Es werden farblose Kristalle erhalten. Smp.
158°C, FAB-MS (M + H)" = 410, Rf = 0,26 (Ethylace-
tat: Hexan =4:1).

Beispiel 106:

[0402] Analog zu Beispiel 92 wird 6-(4-Chlor-3-triflu-
ormethylphenylamino)-9-ethyl-2-(2-hydroxyethylami-
no)-9H-purin aus 340 mg (0,68 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin in 2,03 ml Ethanolamin nach 21 h bei
65°C erhalten. Die Reinigung wird durch Chromato-
graphie Uber Silicagel (mobile Phase: Aceton : Hexan
=1:1) ausgefihrt.

[0403] Smp. 194°C. FAB-MS: (M + H)* = 401. Rf =
0,04 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

[0404] Das Ausgangsmaterial wird folgendermalen
erhalten:

Schritt 106.1:

[0405] Analog zu Beispiel 96.1 wird
2-Chlor-6-(4-Chlor-3-trifluormethylphenylamino)-pu-
rin aus 1,5 g (7,78 mmol) an 2,6-Dichlorpurin und 1,6
g (7,78 mmol) an 5-Amino-2-chlorbenzotrifluorid in
45 ml n-Butanol nach 13 h bei 100°C erhalten. Die
Reinigung wird durch Behandlung des rohen Pro-
dukts in t-Butylmethylether ausgefiihrt. Es werden
farblose Kristalle erhalten.

[0406] Smp. 283°C. FAB-MS: (M + H)* = 348. Rf =
0,1 (Ethylacetat : Hexan =4 ; 1).

Schritt 106.2:

[0407] Analog zu Beispiel 96.2 wird
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9H-purin aus 400 mg (1,03 mmol) an
2-Chlor-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylamino)-pu-
rin, 1,1 g (3,3 mmol) an Casiumcarbonat und 1,37 ml
(16,8 mmol) an Ethyliodid nach 25 h bei RT in 40 ml
DMF/Wasser (8 : 2) und 10 mlan Dioxan erhalten. Die
Reinigung wird durch Umekristallisation aus t-Butylm-
ethylether ausgefiihrt. Es werden farblose Kristalle
erhalten. Smp. 167°C. FAB-MS: (M + H)" = 376. Rf =
0,2 (Ethylacetat : Hexan =4 : 1).

Beispiel 107:

[0408] Analog zu Beispiel 92 wird 6-(4-Benzyloxy-
carbonylaminophenylamino)-9-ethyl-2-(2-hydroxye-
thylamino)-9Hpurin aus 1 g (2,36 mmol) an
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-benzyloxycarbonylaminophe-
nylamino)-9H-purin in 10 ml Ethanolamin nach 2 h
bei 120°C erhalten. Die Reinigung wird durch Chro-
matographie tber Silicagel (mobile Phase: Methylen-
chlorid : Methanol = 9 : 1) ausgfuhrt.

[0409] Smp. 148°C. FAB-MS: (M + H)" = 448. Rf =
0,3 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

[0410] Das Ausgangsmaterial wird folgendermafien
erhalten:

Schritt 107.1:

[0411] Es werden 5,4 g (50 mmol) an 1,4-Phenylen-
diamin in 100 mlEthylacetat gelést und 14,3 g (50
mmol) an Dibenzyldicarbonat in 20 ml Dioxan werden
tropfenweise bei RT Uber 15 min zugegeben. Nach-
dem das Reaktionsgemisch bei RT fur 3 h gerthrt
wurde, wird es mit Ethylacetat verdinnt und mit 4 N
NaOH und mit Wasser bis zur Neutralitdt gewaschen.
Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat wird einiges
Lésemittel entfernt. Die gewunschte Verbindung,
4-Benzyloxycarbonylaminoanilin, kristallisiert durch
die Zugabe von Diethylether/Hexan (1 : 4) aus.
[0412] Smp. 85°C. FAB-MS: (M +H)"=243. Rf=0,3
(Methylenchlorid : Methanol = 97 : 3).

Schritt 107.2:

[0413] Analog zu Schritt 96.1 wird die gewlinschte
Verbindung, 2-Chlor-6-(4-benzyloxycarbonylamino-
phenylamino)-purin aus 2,7 g (14 mmol) an 2,6-Di-
chlorpurin und 4,4 g (18 mmol) an 4-Benzyloxycarbo-
nylaminoanilin in 42 ml an n-Butanol : DMF (20 : 1)
nach 18 h bei 50°C erhalten. Die Verbindung ist kris-
tallin.

[0414] Smp. > 320°C. FAB-MS: (M + H)" = 395. Rf =
0,3 (Methylenclhlorid : Methanol =9 : 1).

Schritt 107.3:

[0415] Analog zu Schritt 96.2 wird
2-Chlor-9-ethyl-6-(4-benzyloxycarbonylaminophe-
nylamino)-9H-purin aus 2,5 g (6,3 mmol) an
2-Chlor-6-(4-benzyloxycarbonylaminophenylami-
no)-purin, 3,1 g (0,45 mmol) an Casiumcarbonat und
3,05 ml (37,8 mmol) an Ethyliodid nach 16 h bei RT
in 40 ml DMF/Wasser/Dioxan (2 : 1 : 4) erhalten. Die
Reinigung wird durch Chromatographie tber Silica-
gel (mobile Phase: Ethylacetat : Hexan = 4 : 1) aus-
gefuhrt.

[0416] Smp. 202°C. FAB-MS: (M + H)" = 423. Rf =
0,6 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 108:

[0417] Es werden 0,45 g (1 mmol) an 2-(2-Hydroxy-
ethylamino)-6-(4-benzyloxycarbonylaminophenyla-

mino)-9-ethyl-9Hpurin (hergestellt gemal Beispiel
107) mit 0,1 g an 10% Pd/C in 8 ml Methanol bei RT
fur 5 ml hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, der
Ruckstand auf dem Filter wird mit Dioxan/Wasser (95
: 5) gespdlt und das Lésemittel wird im Vakuum ent-
fernt. Die gewlinschte Verbindung, 6-(4-Aminophe-
nylamino)-9-ethyl-2-(2-hydroxyethylamino)-9H-purin
kann in kristalliner Form durch dieses Verfahren iso-
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liert werden.
[0418] Smp. 210°C. FAB-MS: (M + H)" = 314. Rf =
0,15 (Methylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 109:

[0419] Es werden 63 g (0,2 mmol) an 2-(2-Hydroxy-
ethylamino)-6-(4-aminophenylamino)-9-ethyl-9H-pu-
rin (hergestellt gemaR Beispiel 108) in 1 ml Pyridin
geldst und mit 139 pl (1 mmol) an Trifluoressigsaure-
anhydrid bei RT behandelt. Das Reaktionsgemisch
wird bei RT fir 30 min gerihrt. Es wird mit Ethylacetat
verdinnt und mit Wasser gewaschen. Wahrend der
Konzentration wird die gewilinschte Verbindung,
9-Ethyl-2-(2-hydroxyethylamino)-6-(4-trifluoracetyla-
minophenylamino)-9H-purin in kristalliner Form er-
halten.

[0420] Smp. 185°C. (M + H)" = 410. Rf = 0,15 (Me-
thylenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 110:

[0421] Es werden 62 mg (0,2 mmol) an 6-(4-Amino-
phenylamino)-9-ethyl-2-(2-hydroxyethylami-
no)-9H-purin (hergestellt geman Beispiel 108), 0,18 g
(0,4 mmol) an (Benzotriazol-1-yloxy)-tris-(dimethyla-
mino)-phosphoniumhexafluorphosphat (BOP), 54 mg
(0,4 mmol) an 1-Hydroxybenzotriazol (HOBT) und 68
I Diisopropylamin in 6 ml Dimethylacetamid bei RT
fur 5 min gerthrt und dann mit 63 mg (0,4 mmol) an
3-Chlorbenzoesaure behandelt. Nachdem das Reak-
tionsgemisch bei RT fiir 30 min gerthrt wurde, wird
es mit Ethylacetat verdinnt und mit Wasser gewa-
schen. Das rohe Produkt wird durch Chromatogra-
phie Gber Silicagel (mobile Phase: Methylenchlorid :
Methanol = 9 : 1) gereinigt, Es wird 6-(4-[3-Chlorben-
zoylamino]-phenylamino)-9-ethyl-2-(2-hydroxyethyl-
amino)-9H-purin erhalten.

[0422] FAB-MS: (M + H)" = 452. Rf = 0,45 (Methy-
lenchlorid : Methanol =9 : 1).

Beispiel 111:

[0423] Die folgenden Verbindungen werden analog
zu denen in diesem Text beschriebenen Verfahren er-
halten:

al) 2-(cis-2-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
ifluormethya2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxybut-2-yl-ami-
nol-6-(3-triphenylamino)-9H-purin

a3) 9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-6-(3-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
a4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylami-

no)-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
a5) 2-(2-Aminoethylamino)-9-ethyl-6-(3-trifluorme-
thylphenylamino)-9H-purin

ab) 2-(cis-4-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
b1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylamino)-6-(4-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

b2) 6-(4-Fluorphenylamino)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydro-
xy-but-2-yl-amino]-9H-purin

b3) 6-(4-Fluorphenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hydro-
xycyclohexylamino]-9H-purin

b4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-6-(4-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

b5) 2-(2-Aminoethylamino)-6-(4-fluorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin

b6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylamino)-6-(4-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

c1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
c2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxybut-2-yl-ami-
noJ-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin

c3) 9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin

c4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylami-

no)-9-ethyl-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
c5) 2-(2-Aminoethylamino)-9-ethyl-6-(4-trifluorme-
thylphenylamino)-9H-purin

c6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin
d1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylamino)-6-(3-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

d2) 6-(3-Fluolamino)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydroxy-
but-2-yl-amino]-9H-purin

d3) 6-(3-Fluorphenylamino-9-ethyl-2-(trans-4-hydro-
xycyclohexylamino)-9H-purin

d4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-6-(3-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

d5) 2-(2-Aminoethylamino)-6-(3-fluorphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin

d6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylamino)-6-(3-fluorphe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

el) 2-(cis-2-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3-methoxyphenylamino)-9H-purin
e2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxybut-2-yl-amino]-6-(3-me-
tholamino)-9H-purin

e3) 9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-6-(3-methoxyphelamino)-9H-purin
e4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylami-

no)-9-ethyl-6-(3-methoxyphenylamino)-9H-purin
e5)  2-(2-Aminoethylamino)-9-ethyl-6-(3-methoxy-
phenylamino)-9H-purin

eb) 2-(cis-4-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3-methoxyphenylamino)-9H-purin

f1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylamino)-6-(3-cyanophe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

f2) 6-(3-Cyanophenylamino)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydro-
xy-but-2-yl-amino]-9H-purin

f3)  6-(3-Cyanophenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hy-
drokxycyclohelamino)-9H-purin

f4)  2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-6-(3-cyano-
phenyhmino)-9-ethyl-9H-purin

f5) 2-(2-Aminoethylamino)-6-(3-cyanophenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin

f6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylamino)-6-(3-cyanophe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin

g1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylamino)-6-(4-aminophel-
amino)-9-ethyl-9H-purin
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g2) 6-(4-Aminophenylamino)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydro-
xy-but-2-yl-amino]-9H-purin
g3) 6-(4-Aminophenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hy-
droxycyclohexylamino)-9H-purin
g4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-6-(4-amino-
phelamino)-9-ethyl-9H-purin
g5) 2-(2-Aminoethylamino)-6-(4-aminophelami-
no)-9-ethyl-9H-purin
g6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylamino)-6-(4-aminophe-
nylamino)-9-ethyl-9H-purin
h1 ) 2-(cis-2-Aminocyclohexylami-
no)-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin
h2) 6-(4-Chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9-ethyl-2-[(R)-1-hydroxy-but-2-yl-amino]-9H-pu-
r|n
h3) 6-(4-Chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9-ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-9H-purin
h4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylami-
no)-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin
h5)  2-(2-Aminoethylamino)-6-(4-chlor-3-trifluorme-
thylphenylamino)-9-ethyl-9H-purin
h6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylami-
no)-6-(4-chlor-3-trifluormethylphenylami-
no)-9-ethyl-9H-purin
i1) 2-(cis-2-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3,5-ditrifluormethylphenylami-
no)-9H-purin
i2) 9-Ethyl-2-[(R)-1-hydroxybut-2-yl-ami-
nol-6-(3,5-ditrifluormethylphenylamino)-9H-purin
i3) 9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-6-(3,5-ditrifluormethylphenylamino)-9H-purin
i4) 2-(trans-4-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3,5-ditrifluormethylphenylami-
no)-9H-purin
i5)  2-(2-Aminoethylamino)-9-ethyl-6-(3,S-ditrifluor-
methylphenylamino)-9H-purin

i6) 2-(cis-4-Aminocyclohexylami-
no)-9-ethyl-6-(3,5-ditrifluormethylphenylami-
no)-9H-purin

k)  9-Ethyl-2-[2-(2-hydroxyethylhexahydropyridazi-
no)-6-(3-chlorphenylamino)-9H-purin

) 9-Ethyl-2-[2(2-cyanoethylhexahydropyridazi-
no)-6-(3-chlorphenylamino)-9H-purin
m) 2-[2-(3-Aminopropylhexahydropyridazi-

no)-6-(3-chlorphenylamino)-9-ethyl-9H-purin

n) 9-Ethyl-2-[(R)-1-amino-but-2-yl-amino]-6-(3-chlor-
phenylamino)-9H-purin

0) 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-[2-guanidinoe-
thylamino]-9H-purin

p) 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-guanidi-
no-9H-purin und

q) 6-(3-Chlorphenylamino)-9-ethyl-2-(cis-2-guanidi-
nocyclohelamino)-9H-purin.

Patentanspriiche

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

(Hi)q
R,
7~
N (o
N 0
N~ "7,
RS\N/&N/ gN,>
| \
R, (Ry),

worin q fir 1-5 steht,

R, steht fiir Halogen, Niederalkyl, Hydroxyl oder Nie-
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, das unsubstituiert oder
durch Hydroxyl, Niederalkoxy oder Carboxyl substitu-
iert ist, einen Rest der Formel -O(CH,-CH,-O)-R;
worin t fiir 2-5 steht und R; fur Wasserstoff oder Nie-
deralkyl steht, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Pipe-
razin-1-yl-carbonyl oder Carbamoyl, N-Niederalkyl-
carbamoyl, das im Niederalkylteil unsubstituiert oder
durch Hydroxyl oder Amino substituiert ist, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalka-
noylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylami-
no, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl, worin, wenn
mehr als ein Rest R, im Molekill vorhanden ist, diese
identisch oder unterschiedlich zueinander sein kdn-
nen,

R, fur Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcar-
bamoyl steht,

m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m flr 0
steht, falls n fir 1 steht und m fiir 1 steht, falls fur n fir
0 steht,

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, die unsubstitu-
iert oder in jedem Fall durch Hydroxyl, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylami-
no substituiert sind, und

a) R, steht fur Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Nie-
deralkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy,
Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen aliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen, der
substituiert ist durch Halogen, Amino, Niederalkyla-
mino, w-Aminoniederalkylamino, Niederalkanoylami-
no, Benzoylamino, Hydroxylamino, Hydroxylimino,
Niederalkoxyamino, Phenyloxyamino, Aminocyclo-
hexylamino, Aminophenylamino, Carbamoylamino,
(N-Niederalkylcarbamoyl)-amino,  (N-[w-Aminonie-
deralkyl]-carbamoyl)-amino, (N-Phenylcarbamo-
yl)-amino, Thio, Niederalkylthio, Thiocarbamoyl,
Thioureido, N-Niederalkylthioureido, N-Phenylthiou-
reido, Guanidino, N-Niederalkylguanidino, Carboxyl,
Niederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Benzylo-
xycarbonyl, Hydroxylaminocarbonyl, Carbamoyl,
Amidino, Cyano, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phenyloxy,
Aminocarbonyloxn, Oxo, Aminosulfonyl, Niederalkyl-
sulfonylamino, Glycylamino, Alanylamino, Phenylala-
nylamino, Prolylamino, Valylamino, Leucylamino,

40/45



DE 696 27 195 T2 2004.01.29

Isoleucylamino, Serylamino, Threonylamino, Cystei-
nylamino, Methionylamino, Tyrosylamino, Tryptopha-
nylamino, Arginylamino, Histidylamino, Lysylamino,
Glutamylamino, Glutaminylamino, Asparagylamino,
Asparaginylamino oder Phenylglycylamino,

fur Benzyl, 2-Phenylethyl, 2-Aminobenzyl, 3-Ami-
nomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl,
(2-Amino-3,5,5-trimethylcyclopentyl)-methyl,
1-[N-(1-Carboxy-2-phenylethyl)-Carbamoyl]-2-carb-
amoyleth-1-yl, 1-Carbamoyl-1-phenylmethyl, 1-Carb-
amoyl-2-(4-hydroxyphenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamo-
yl-2-phenyleth-1-yl,  2-Amino-1,2-diphenyleth-1-yl,
2-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyleth-1-yl, 3-Benzy-
loxycarbonyl-1-carbamoylprop-1-yl, 1-Adaman-
tyl-2-aminoprop-1-yl, 1-Adamantyl-1-aminoprop-2-yl,

(2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Py-
rid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpho-
lin-4-yl)-ethyl,  2-(3-Indolyl)-ethyl,  2-(4-Imidazo-

lyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(B-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carb-
amoyl-2-imidazol-4-yleth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-in-
dol-3-yleth-1-yl,  3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl,
1-(Acetoxyimino)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-dia-
zol-5-yl)-methyl, einen carbocyclischen Rest mit nicht
mehr als 29 C-Atomen oder einen heterocyclischen
Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen und

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

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

und die oben erwahnte Vorsilbe "Nieder" einen Rest
bezeichnet, der bis zu 7 Kohlenstoffatome enthalt,
oder ein Salz hiervon.

2. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wo-
rin
q fir 1-5 steht,
R, steht fur Halogen, Niederalkyl, Hydroxyl oder Nie-
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, das unsubstituiert oder
durch Hydroxyl, Niederalkoxy oder Carboxyl substitu-
iert ist, einen Rest der Formel -O(CH,-CH,-O)-R,,
worin t fir 2-5 steht und R, fir Wasserstoff oder Nie-
deralkyl steht, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Pipe-
razin-1-yl-carbonyl oder Carbamoyl, N-Niederalkyl-
carbamoyl, das im Niederalkylteil unsubstituiert oder
durch Hydroxyl oder Amino substituiert ist, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalka-
noylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylami-
no, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl, worin, wenn
mehr als ein Rest R, im Molekil vorhanden ist, diese
identisch oder unterschiedlich zueinander sein kdn-
nen,
R, fir Wasserstoff Carbamoyl oder N-Niederalkylcar-
bamoyl steht,
m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0
steht, falls n fir 1 steht und m fir 1 steht, falls fur n fir
0 steht,

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, die unsubstitu-
iert oder in jedem Fall durch Hydroxyl, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylami-
no substituiert sind, und

a) R, steht fur Wasserstoff, Amino, Phenylamino, Nie-
deralkylamino, Hydroxyl, Phenoxy oder Niederalko-
xy, einen Acylrest der Teilformel Z-C(=W)-, worin W
fur Sauerstoff Schwefel oder Imino steht und Z fir Hy-
drocarbyl-R®, Hydrocarbyloxy-R°-O- oder eine Ami-
nogruppe der Formel R,(Rg)N- steht, worin R in je-
dem Fall fur C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,,-Alkyl, Cya-
no-C,-C, Alkyl, Carboxy-C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy-
carbonyl-C,-C,-alkyl, C,-C’ Alkenyl oder Phenyl steht
und R, und R, unabhéngig voneinander jeweils flr
Wasserstoff Niederalkyl, w-Aminoniederalkyl, Nie-
deralkylsulfonyl oder Phenyl stehen,

fur einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit
nicht mehr als 29 C-Atomen, der substituiert ist durch
Halogen, Amino, Niederalkylamino, w-Aminonie-
deralkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino,
Hydroxylamino, Hydroxylimino, Niederalkoxyamino,
Phenyloxyamino, Aminocyclohexylamino, Amino-
phenylamino, Carbamoylamino, (N-Niederalkylcarb-
amoyl)-amino,  (N-[w-Aminoniederalkyl]-carbamo-
yl)-amino, (N-Phenylcarbamoyl)-amino, Thio, Nie-
deralkylthio, Thiocarbamoyl, Thioureido, N-Niederal-
kylthioureido, N-Phenylthioureido, Guanidino, N-Nie-
deralkylguanidino, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl,
Phenyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Hydroxyla-
minocarbonyl, Carbamoyl, Amidino, Cyano, Hydro-
xyl, Niederalkoxy, Phenyloxy, Aminocarbonyloxy,
Oxo, Aminosul-fonyl, Niederalkylsulfonylamino, Gly-
cylamino, Alanylamino, Phenylalanylamino, Prolyla-
mino, Valylamino, Leucy-lamino, Isoleucylamino, Se-
rylamino, Threonylamino, Cysteinylamino, Methionyl-
amino, Tyrosylamino, Tryptophanylamino, Arginyla-
mino, Histidylamino, Lysylamino, Glutamylamino,
Glutaminylamino, Asparagylamino, Asparaginylami-
no oder Phenylglycylamino,

fur Benzyl, 2-Phenylethyl, 3-Aminomethylbenzyl,
(1-Hydroxycyclohex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-tri-
methylcyclopentyl)-methyl, 1-[N-(1-Carboxy-2-phe-
nylethyl)-carbamoyl]-2-carbamoyleth-1-yl, 1-Carba-
moyl-1-phenylmethyl, 1-Carbamoyl-2-(4-hydroxy-
phenyl)-eth-1-yl, 1-Carbamoyl-2-phenyleth-1-yl,
2-Amino-l,2-diphenyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbo-
nyl-1-carbamoyleth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-car-
bamoylprop-1-yl, 1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl,
1-Adamantyl-1-aminoprop-2-yl,

fur (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Py-
rid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpho-
lin-4-yl)-ethyl,  2-(3-Indolyl)-ethyl,  2-(4-Imidazo-
lyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(3-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carb-
amoyl-2-imidazol-4-yleth-lyl, 1-Carbamoyl-2-in-
dol-3-yleth-1-yl,  3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl,
1-(Acetoxyimino)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-dia-
zol-5-yl)-methyl, 2-Aminocyclohex-1-yl, 3-Aminocyc-
lohex-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclo-
pent-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbi-
cyclo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 2-Carbamoylcyclo-
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hex-1-yl, 9-Aminospiro[4.4]non-I-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-Carba-
moy!l-5-(3-[4-trifluorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl,
no-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,
3-Amino-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-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, wie oben fur R, definiert ist, mit
der Ausnahme von Wasserstoff oder

b) R, und R, zusammen stehen fur 1,2-Ethylen, Pro-
pan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl,
3-(3-Aminopropionyl)-3-azapentan-1,5-diyl,  1-Ami-
nomethylbutan-1,4-diyl, 1-Hydroxymethylbu-
tan-1,4-diyl, 3(2-Aminoethyl)pentan-1,5-diyl, 3-Aza-
pentan-1,5-diyl oder 3-(2-Aminoethyl)-3-azapen-
tan-1,5-diyl, und die oben erwahnte Vorsilbe "Nieder"
einen Rest bezeichnet, der bis zu 7 Kohlenstoffatome
enthalt, oder ein Salz hiervon.

4-Ami-

3. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 oder
2, worin
q fur 1-3 steht, und
R, fur Wasserstoff steht,
oder ein Salz hiervon.

4. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wo-
rin
q fir 1 steht,
R, fir Chlor steht, das an der Position 3 ist,
R, fir Wasserstoff steht,
m fir O steht und
n fur 1 steht
R, fur Ethyl steht und
a) R, fur Wasserstoff steht und
R steht fiir Amino, Phenylamino, Niederalkylamino,
Hydroxyl, Phenoxy oder Niederalkoxy, einen Acylrest
der Teilformel Z-C(=W)-, worin W fir Sauerstoff
Schwefel oder Imino steht und Z fiir Hydrocarbyl-R°®,
Hydrocarbyloxy-R°-O- oder eine Aminogruppe der
Formel R,(Rg)N- steht, worin R® in jedem Fall fiir
C,-C, Alkyl, Hydroxy-C,-C,,-Alkyl, Cyano-C,-C, Alkyl,
Carboxy-C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxycarbonyl-C,-C,-al-
kyl, C,-C, Alkenyl oder Phenyl steht und R, und R,
unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff Nie-
deralkyl, w-Aminoniederalkyl, Niederalkylsulfonyl
oder Phenyl stehen,
fur 2-Carbamoyl-1-carboxyeth-1-yl,
droxyprop-1-yl, 3-Aminoprop-1-yl, 3-Amino-2,2-di-
methylprop-1-yl, 3-Amino-2-oxoprop-1-yl, 3-Ami-
no-1-carboxyprop-1-yl, 3-Amino-3-carboxyprop-1-yl,
1,1-Dicarbamoylmethyl, 2-Carbamoyleth-1-yl, 3-Ami-
no-l,3-dihydroxyliminoprop-1-yl, 2-Carbamoyl-1-hy-
droxyiminoeth-1-yl, 1-Hydroxylimino-2-thiocarbamo-
yleth-1-yl,  3-Amino-3-hydroxylimino-1-thioprop-1-yl,
3-Aminopent-1-yl, 1-Aminopent-3-yl, 1-Amidi-

3-Amino-2-hy-

no-1-carbamoylmethyl, 4-Amino-1,1,1,3,5,5,5-hepta-
fluorpent-2-yl, 3-Amino-I,3-dicarboxyprop-1-yl,
2-Carbamoyl-1-ethoxycarbonyteth-1-yl, 2-Ami-
no-l,2-dithioeth-1-yl, 2-Amino-l,2-dioxoeth-1-yl,
2-Amino-2-methylprop-1-yl, 1-Amino-2-methyl-
prop-2-yl,  2-Aminoprop-1-yl,  1-Aminoprop-2-yl,
2-Aminoeth-1-yl, 2-Amino-2-carboxyeth-1-yl, 2-Ami-
no-1-carboxyeth-1-yl, Carbamoylmethyl, 1-Carbamo-
yl-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-Carba-
moyl-1-cyanomethyl, 1-Carbamoyl-3-carboxy-3-flu-
orprop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-carboxyeth-1-yl, 2-Ami-
no-4-carboxybut-1-yl,  1-Amino-4-carboxy-but-2-yl,
1-Carbamoyl-4-guanidinobut-1-yl, 1-Carbamo-
yl-5-aminopent-1-yl, 1-Carbamoyl-2-hydroxy-
prop-1-yl, 1-Carbamoyl-2-methylbut-1-yl, 1-Carba-
moyl-2-hydroxyeth-1-yl,  1,3-Dicarbamoylprop-1-yl,
2-Aminobut-1-yl, 1-Aminobut-2-yl, 1-Carbamoyl-
pent-1-yl, 1-Carbamoylbut-1-yl, Benzyl, 2-Phenyle-
thyl, 3-Aminomethylbenzyl, (1-Hydroxycyclo-
hex-1-yl)-methyl, (2-Amino-3,5,5-trimethylcyclopen-
tyl)-methyl,  1-[N-(1-Carboxy-2-phenylethyl)-carba-
moyl]-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-diphe-

nyleth-1-yl, 2-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-
eth-1-yl, 3-Benzyloxycarbonyl-1-carbamoyl-
prop-1-yl, 1-Adamantyl-2-aminoprop-1-yl, 1-Ada-

mantyl-1-aminoprop-2-yl,

fur (2-Furyl)-methyl, (2-Tetrahydrofuryl)-methyl, 2-Py-
rid-2-ylethyl, 2-Piperidinoethyl, 2-(Morpho-
lin-4-yl)-ethyl,  2-(3-Indolyl)-ethyl,  2-(4-Imidazo-
lyl)-ethyl, 1-Carbamoyl-2-(3-indolyl)-eth-1-yl, 1-Carb-
amoyl-2-imidazol-4-yleth-lyl, 1-Carbamoyl-2-in-
dol-3-yleth-1-yl,  3-Aminomethyloxetan-3-ylmethyl,
1-(Acetoxyimino)-1-(4-amino-2-oxa-1,3-dia-
zol-5-yl)-methyl, 2-Aminocyclohex-1-yl, 3-Aminocyc-
lohex-1-yl, 2-Aminomethyl-3,3,5-trimethylcyclo-
pent-1-yl, 3-Aminoadamantan-1-yl, 2-Carbamoylbi-
cyclo[2.2.1]hept-5-en-3-yl, 2-Carbamoylcyclo-
hex-1-yl, 9-Aminospiro[4.4]non-1-yl,

fur 5-Amino-2-oxa-l,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-Carba-
moyl-5-(3-[trifluorphe-
nyl]-1-oxo-prop-2-en-1-yl)-1,2-thiazol-4-yl,
no-2-(4-carboxybutyl)-tetrahydrothiophen-3-yl,
3-Amino-2-(4-carboaybutyl)-tetrahydrothio-

4-Ami-

phen-4-yl,  [1,2,5]-Oxadiazolo[3,4-b](6-aminopyra-
zin-5-yl), 2,5'-Diacetyl-3-aminothieno[2,3-b]thio-
phen-4'-yl oder 3-Amino-2,5'-dipivalo-

ylthieno[2,3-b]thiophen-4'-yl oder

b) R, und R, zusammen stehen fir 1,2-Ethylen, Pro-
pan-1,3-diyl, Butan-1,4-diyl, Pentan-1,5-diyl,
3-(3-Aminopropionyl)-3-azapentan-l,5-diyl,  1-Ami-
nomethylbutan-l,4-diyl, 1-Hydroxymethylbu-
tan-1,4-diyl, 3-(2-Aminoethyl)pentan-1,5-diyl, 3-Aza-
pentan-1,5-diyl oder 3-(2-Aminoethyl)-3-azapen-
tan-1,5-diyl, oder ein Salz hiervon.
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5. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wo-
rin
q fir 1-3 steht,
R, steht fur Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, Cya-
no, Nitro, Amino, Trifluoracetylamino oder Benzyloxy-
carbonylamino, Benzoylamino, das unsubstituiert
oder im Phenylrest durch Chor substituiert ist, N-Nie-
derallcylcarbamoyl, das unsubstituiert oder im Alkyl-
rest durch Hydroxylsubstituiert ist, oder Trifluorme-
thyl, worin, wenn mehr als ein Rest R, im Molekdl vor-
handen ist, diese identisch oder unterschiedlich zu-
einander sein kdnnen,
R, fir Wasserstoff steht,
m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0
steht, falls n m 1 steht und m fur 1 steht, falls fur n fur
0 steht,
R, fir Niederalkyl steht, das unsubstituiert oder durch
Hydroxyl substituiert ist, und
a) R, steht fur Wasserstoff, Niederalkyl oder Hydroxy-
niederalkyl, und
R, steht fur Cyclohexyl, Niederalkylcyclohexyl, Hy-
droxycyclohexyl, Aminocyclohexyl, Aminophenyl,
Hydroxymethylcyclopentyl, Adamantyl oder Amino
oder Niederalkyl, das substituiert ist durch Amino,
Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, w-Amino-
niederalkylamino, Hydroxyl, Niederalkoxy, Phenyl,
Aminophenyl, Aminomethylphenyl, 2-Furyl, 2-Tetra-
hydrofuryl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-In-
dolyl, Mercapto, 1-Hydroxycyclohex-1-yl, Cyano,
Carbamoyl oder durch 4-Imidazolyl, oder
b) R, und R, zusammen flr einen Alkylen- oder Alke-
nylenrest mit nicht mehr als 10 C-Atomen im Alkylen-
oder Alkenylenrest stehen, der unsubstituiert ist oder
substituiert ist durch Cyano, Hydroxyl, Cyclohexyla-
minocarbonyl, Tolylaminocarbonyl, 1-Hydroxy-1-(me-
thoxyphenylamino)-methyl, Niederalkylaminocarbo-
nyl, Niederalkylaminothiocarbonyl, Carbamoyl, Nie-
deralkylamino oder Amino, und worin 1 C-Atom durch
Stickstoff ersetzt sein kann,
oder fur einen Rest der folgenden Formel

[ ]

(o) o

AN

worin die zwei terminalen Bindungen der Alkylenket-
te freie Valenzen sind,
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon.

6. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, wo-
rin
q fir 1-3 steht,
R, fur Halogen, Niederalkyl, Niederalkoxy, N-Nie-
deralkylcarbamoyl, das im Niederalkylteil durch Hy-
droxyl substituiert ist, oder Trifluormethyl steht, worin,
wenn mehr als ein Rest R, im Molekdl vorhanden ist,
diese identisch oder unterschiedlich zueinander sein
kénnen,
R, fir Wasserstoff steht,
m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0

steht, falls n fiir 1 steht und m fir 1 steht, falls fir n fur
0 steht,

R, fur Niederalkyl steht, das unsubstituiert oder durch
Hydroxyl substituiert ist, und

a) R, fur Wasserstoff oder Hydroxyniederalkyl steht,
und

R, steht fir 2-Aminocyclohexyl oder Niederalkyl, das
substituiert ist durch Amino, Niederalkylamino,
w-Aminoniederalkylamino, Hydroxyl, Niederalkoxy,
Phenyl, 3-Aminomethylphenyl, 2-Furyl, 2-Tetrahydro-
furyl, 2-Pyridyl, Piperidino, Morpholin-4-yl, 3-Indolyl,
Mercapto; 1-Hydroxycyclohex-1-yl oder durch 4-Imi-
dazolyl, oder

b) R, und R, zusammen fiir einen Alkylenrest mit
nicht mehr als 10 C-Atomen stehen, der unsubstitu-
iert ist oder durch Hydroxyl oder Amino substituiert
ist, und worin 1 C-Atom durch Stickstoff ersetzt sein
kann, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
hiervon.

7. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1,
ausgewahlt aus
6-(4-Benzyloxycarbonylaminophenylami-
no)-9-ethyl-2-(2-hydroxyethylamino)-9H-purin,
6-(4-Fluorphenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin,
9-Ethyl-2-(trans-4-hydroxycyclohexylami-
no)-6-(4-trifluormethylphenylamino)-9H-purin,
2-(trans-4-Aminocyclohexylamino)-9-ethyl-6-(4-triflu-
ormethylphenylamino)-9H-purin,
6-(3-Fluorphenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin,
6-(3-Cyanophenylamino)-9-ethyl-2-(trans-4-hydroxy-
cyclohexylamino)-9H-purin,
2-(cis-3-Aminocyclohexylamino)-6-(3-chlorphenyla-
mino)-9-ethyl-9H-purin, und
6-(4-Fluorphenylamino)-2-(2-hydroxyethylami-
no)-9-isopropyl-9H-purin,
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz einer
solchen Verbindung.

8. Verbindung der Formel | nach einem der An-
spriche 1-7 oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz einer solchen Verbindung zur Verwendung in ei-
nem Verfahren bei der therapeutischen Behandlung
des menschlichen oder tierischen Kdrpers.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine
Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche
1-7 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz ei-
ner solchen Verbindung zusammen mit einem phar-
mazeutischen Trager enthalt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Be-
handlung von Tumoren bei Warmblitern einschlief3-
lich dem Menschen, die eine gegen Tumoren wirksa-
me Dosis einer Verbindung der Formel | nach einem
der Anspriche 1-7 oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz einer solchen Verbindung zusam-
men mit einem pharmazeutischen Trager enthalt.
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11. Verwendung einer Verbindung der Formel |
nach einem der Anspriiche 1-7 oder eines pharma-
zeutisch annehmbaren Salzes einer solchen Verbin-
dung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung zur Verwendung bei der Chemothe-
rapie von Tumoren.

12. Verfahren zur Herstellung eines 2-Ami-
no-6-anilinopurinderivats der Formel |

By,

N/Rz

(/Rs)m
Nl (A 7rf>
%\N/‘{N/ E'N
I \
R, (Ry),

worin q fir 1-5 steht,

R, steht fur Halogen, Niederalkyl, Hydroxyl oder Nie-
deralkanoyloxy, Niederalkoxy, das unsubstituiert oder
durch Hydroxyl, Niederalkoxy oder Carboxyl substitu-
iert ist, einen Rest der Formel -O(CH,-CH,-O)-R,,
worin t fir 2-5 steht und R fur Wasserstoff oder Nie-
deralkyl steht, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl, Pipe-
razin-1-yl-carbonyl oder Carbamoyl, N-Niederalkyl-
carbamoyl, das im Niederalkylteil unsubstituiert oder
durch Hydroxyl oder Amino substituiert ist, N,N-Dinie-
deralkylcarbamoyl, Cyano, Nitro, Amino, Niederalka-
noylamino, Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylami-
no, Aminosulfonyl oder Trifluormethyl, worin, wenn
mehr als ein Rest R, im Molekul vorhanden ist, diese
identisch oder unterschiedlich zueinander sein kon-
nen,

R, flr Wasserstoff, Carbamoyl oder N-Niederalkyl-
carbamoyl steht,

m und n jeweils fir O oder 1 stehen, worin m fir 0
steht, falls n fir 1 steht und m fiir 1 steht, falls fur n fir
0 steht,

R, fur Niederalkyl oder Phenyl steht, die unsubstitu-
iert oder in jedem Fall durch Hydroxyl, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino oder N,N-Diniederalkylami-
no substituiert sind, und

a) R, steht fir Wasserstoff Amino, Phenylamino, Nie-
deralkylamino, Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy,
Acyl mit 2-30 C-Atomen, einen substituierten alipha-
tischen Kohlenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29
C-Atomen, einen carbocyclischen Rest mit nicht
mehr als 29 C-Atomen oder einen heterocyclischen
Rest mit nicht mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr
als 9 Heteroatomen

R, steht fir Amino, Phenylamino, Niederalkylamino,
Hydroxyl, Phenoxy, Niederalkoxy, Acyl mit 2-30

C-Atomen, einen substituierten aliphatischen Koh-
lenwasserstoffrest mit nicht mehr als 29 C-Atomen,
einen carbocyclischen Rest mit nicht mehr als 29
C-Atomen oder einen heterocyclischen Rest mit nicht
mehr als 20 C-Atomen und nicht mehr als 9 Heteroa-
tomen, oder

b) R, und R; zusammen fir einen substituierten oder
unsubstituierten Alkylen- oder Alkenylenrest mit nicht
mehr als 15 C-Atomen stehen, worin 1-3 C-Atome
durch Sauerstoff Schwefel oder Stickstoff ersetzt
werden konnen, und die oben erwahnte Vorsilbe
"Nieder" einen Rest bezeichnet, der bis zu 7 Kohlen-
stoffatome enthalt,

oder ein Salz hiervon.

gekennzeichnet durch

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel Il

Ry,

N/Rz

(/Ra)...
A
9 ’>
N

\

Ry,

()
NT &

=
Y 'N/

worin Y fiir eine geeignete Abgangsgruppe steht und
die anderen Substituenten und Symbole wie oben fiir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schutzt werden, mit einem Amin der Formel IlI

R.;\N/ H
| ()
R,

worin die Substituenten und Symbole wie oben fur
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schitzt werden, oder gemafl dem Prinzip der laten-
ten Funktionalitat in einer Form vorliegen, die in die
funktionellen Gruppen umgewandelt werden kénnen,
und Abspaltung der vorhandenen Schutzgruppen
und erforderlichenfalls Umwandlung der funktionel-
len Gruppen in die schlief3liche Form gemal Formel
|, oder

b) Umsetzung einer Verbindung der Formel V
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®R),
e
N M
/ ()
Nl AN 7h\l>
RS ~ N /|< N/ QN
| \
R, H),

worin die Substituenten und Symbole wie oben fiir
die Verbindungen der Formel | definiert sind, hierin
vorhandene freie funktionelle Gruppen erforderli-
chenfalls durch leicht entfernbare Schutzgruppen ge-
schitzt werden, mit einer Verbindung der Formel VI
R,-Y

(V1)

worin Y fir eine geeignete Abgangsgruppe steht, und
R, wie oben fir die Verbindungen der Formel | defi-
niert ist, freie funktionelle Gruppen, die in R, vorhan-
den sind, erforderlichenfalls durch leicht entfernbare
Schutzgruppen geschitzt werden, und Abspaltung
der vorhandenen Schutzgruppen,

und nach Ausfiihrung des Verfahrens a) oder b) erfor-
derlichenfalls zur Herstellung eines Salzes, Um-
wandlung 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.

13. Verbindung der Formel Il

(Ri)g

worin Y fir eine geeignete Abgangsgruppe steht und
die anderen Substituenten und Symbole wie in An-
spruch 1 flr die Verbindungen der Formel | definiert
sind, wobei es mdglich ist, dal} hierin vorhandene
freie funktionelle Gruppen durch leicht entfernbare

Schutzgruppen geschutzt werden, oder ein Salz hier-
von.

14. Verbindung der Formel V

Ry,
R,
7~
N (H)n
/ V)
N| CRN 7’1‘>
RS\ N /‘{ N/ 9N
I \
R, (H),

worin die Substituenten und Symbole wie in An-
spruch 1 fir die Verbindungen der Formel | definiert
sind, wobei es mdglich ist, dal} hierin vorhandene
freie funktionelle Gruppen durch leicht entfernbare
Schutzgruppen geschitzt werden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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