The invention relates to conpounds of formula |I [err] wherein [err] and
Terr]" are each independently of the other hydrogen, [err]alkyl, ‘
[err]al kenyl, [err]al kynyl, phenylEP®&1$:888®Thy| that is unsubstituted or
substituted by one or nore substituent's fromthe group consisting of:

[ err] al kyBesdhedibdriy kenyl , [err]al kynyl, [err] alkylene (linked to two

adj acent carbon atons), [err]cycloal kyl, phenyl-[err]al kyl, phenyl;

[err]al kyl <DidErfindubg ettt Verbindlngen\der Foemet ),al koxy, phenyl -[err]al koxy, [err]
al kanoyl oxy, hal ogen, ami no, [err]al kylam no, di-[err]al kylam no, nercapto,
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phenyl thio, [err]al kyl sul fi n2 phenyl - “Terr]al kyl sul finyl, phenylsulfinyl,
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moyl, Cyano, Sulfo, C,-CrAlkoxysulfonyl, Sulfamoyl, N-C,-C,-Alkyisulfamoyl, N,N-Di-C-Cr-alkylsulfamoyl -
oder N-Phenylsulfamoy! substitulert ist, wobel in den Substituenten vorkommende Phenylgruppen jeweils un-
substituiert oder durch C,-C-Alkyl, C,-C-Alkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Triflucrmethyi substituiert sind;
35  C,-Cr-Alkanoyl, Halogen-C,-Cr-alkanoyl, im Phenyi- oder Naphthyirest unsubstituiertes oder wie oben sub-
W stituiertes Phenyl- oder Naphthyl-C-C7-alkanoyl oder im Phenyl- oder Naphthyirest unsubstitulertes oder wie
oben substitulertes Phenyl- oder Naphthyl-carbonyl, C;~-CrAlkyisulfonyl oder Phenyl- oder Naphthylsulfonyl,
worin Phenyl oder Naphthyl unsubstituiert oder wie oben substitulert sind, stehen; oder worin A; und A, zu-
sammen unsubstitulertes oder durch C,-C-Alkyl oder Hydroxy substituiertes C-C,-Alkylen bedeuten; Ar, und
40 Ar; unabhiingig voneinander unsubstitulertes oder wie aben substituiertes Phenyt oder Naphthyl; Imidazolyl, .
Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl, welches unsubstituiert oder durch C,-C,-Alkyl, Hydroxy, C+~Cy-
Alkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert ist; oder unsubstituiertes oder durch C4-C,-Alkyl
oder Hydroxy substituiertes C,-Cg-Cycloalkyl bedeuten, die Gruppe -C(=X)- fir -C(=0)-, -C(=S)-, -CH,- ader
-C(=CRRy)- steht, wobel R; und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl bedeuten, und R
45  Wasserstoff, C{-C-Alkyl, Aryl-C,-Cr~alkyl oder Aryl, worin Aryl Phenyl oder Napthyl bedeutet, welches unsub-
stituiert oder wie aben substituiert ist, Amino, Hydroxy oder C-C,-Alkoxy bedeutet, mit der Massgabe, dass
R von der Bedeutung Phenyl verschieden ist, wenn A, und A; fiir Wasserstoff stehen, Ar, und Ar, Pheny! be-
deuten und die Gruppe -C{=X)- fiir -C(=0)- steht, und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen;
Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, pharmazeutische Préparate, die diese Verbindungen enthal- -
s0 ten, diese Verbindungen zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandiung des menschli-
chen oder tierischen Kdrpers und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung pharmazeutischer
Préparate.
Die vor- und nachstehend verwendeten Aligemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegenden Anmeldung
vorzugsweise die folgenden Bedeutungen:
85 Das Prifix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7, insbesondere bis und mit 4, und vor allen Dingen
mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, sofern nichts anderes angegeben ist.
Niederalkyl ist vorzugsweise n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl,
Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, vorzugsweise Ethyl und vor allem Methyl.




2.- tuted or substituted as above, [err]al kylsul fonyl or phenyl- or
‘napht’hyl - sul fonyl wherei n phenyl or naphthyl is unsubstituted or
substituted as above; or wherein APOME5MBY oget her form unsubstituted or
[err]al kyl - or hydroxy-substituted C -'C4al kylene; [err] and [err] are each
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neopengsy| N-Rhedysuifamoy substituiaptisy; wobedin déreSubiitityenth orkomireddePhpsyigrappénjewatis imslib-
Lower al kefityibrt dnedurchdtieddraliy, Niederaikexdy cHyeltokyy Halogenuai/dder Tifluarmetind substituient sisdad i s,
f or exanpl e Ristvdrpugsweiseapsrlion vorgetanaten Badiutungen susser dendsmiefzten Absatz genannten urishiby
from 2 t ostifuleréenoties ubstituiesten:Rhanyl- oder Nephthyirestep lawsgewahit.
Von den Resten Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Triazinyl ist vor allen Dingen Pyridyl bevor-
. 30  zugt. Diese Reste k&nnen unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano
o/ und/oder Trifluormethyl substitulert sein.
- Pyridyl ist 2.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl.
Imidazolyl ist z.B. 2- oder 4(5)-Imidazolyl.
Triazolyl ist z.B. 1,2,4-Triazol-3- oder -4-yl oder 1,2,3-Triazol-4-yl.
35 Pyrimidiny! ist 2.B. 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyi.
: Triazinyl ist z.B. 1,3,5-Triazin-2-yl.
< . Niederalkylen, gebildet aus A, und A, zusammen, ist unverzweigt und ist eine Gruppe (CHo),, worin n fiir
~ 1 bis 4, bevorzugt 2 bis 3, steht. Es ist vorzugsweise unsubstituiert, kann aber auch substituiert sein durch
Niederalkyl oder Hydroxy. .
4 Niederalkyien, angekn{ipft an zwei benachbarten C-Atomen eines Benzolrings, ist C3-C,-Alkylen, z.B. 1,3-
Propylen oder 1,4-Butylen.
Niederalkylendioxy, angekniipft an zwei benachbarten C-Atomen, bedeutet C,-C,-Alkylendioxy, z.B. Me-
thylen- oder 1,2-Ethylendioxy.
Niederalkylenamino ist C,-C7- und insbesondere C,-Cg-Alkylenamino, z.B. Piperidino. Durch -O-, -S- oder -
45 -NR"- unterbrochenes Niederalkylenamino steht fiir solches C,-Cr-und insbesondere C,-Cs-Alkylenamino, bei
dem ein Ringkohlenstoffatom durch die entsprechende Heterogruppe ersetzt ist, und ist insbesondere
Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino oder 4-Niederalkyl- oder 4-Niederalkanoylpiperazino.
Niederalkanoyl, Halogenniederalkanoyl, im Phenyi- oder Naphthylrestunsubstituiertes oder wie oben sub-
stituiertes Phenyl- oder Naphthyl-niederalkanoyl oder im Phenyl- oder Naphthylrest unsubstituiertes oder wie
80 oben substituiertes Phenyl- ader Naphthyl-carbonyl sind Acylreste. Bevorzugt hiervon ist Niederalkanoyl.
Niederalkanoyl ist vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, Pivaloyl oder Valeroyl, insbesondere
Acetyl.
Phenyiniederalkyl ist insbesondere Benzyl.
Cycloalkyl Ist Cs-Cg- und insbesondere Cg-Cr-Cycloalkyl, was bedeuten soll, dass es 3 bis 8 bzw. 5 bis 7
85  Ringkohlenstoffe enthéit. Es kann aber auch substituiert sein durch Niederalkyl oder Hydroxy.
Halogen steht insbesondere fiir Fluor, Chior und Brom, kann aber auch fod bedeuten.
- Salze von erfindungsgeméssen Verbindungen mit salzblidenden Gruppen sind in erster Linie pharmazeu-
tisch verwendbare, nicht-toxische Salze. Belspielsweise knnen Verbindungen der Formel | mit basischen
Gruppen S&ureadditionssalze bilden, z.B. mit anorganischen Séduren, wie Salzsdure, Schwefelséiure oder
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propyn-1-yl or propyn-2-yl or 2-butyn-1-yl. -3 - Lower al kyl substituted
by hdlogen is, for exanple, trifluoromethyl. Phenyl and naphthyl radicals
can be unsubstituted or substitut &R05&H8B1al |y as indicated bel ow for
phenyl. Preferred is phenyl that is unsubstituted or substituted by one or
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N- hydr oxy spaeifischen,/Tyrosinkindsqhlemmerin ovrd Somiksliel Vernmsheung dieseri Zdlien gebemitt, | ower

al koxysul f oijd Hemenuhg denEGF-Rézeptorispezilisthen Brotein- Tyrosinidnabe(EGHR-PT) Rénolz.B mitderMe-

al kyl - suthpdavony €. Houset 81 Evrgp. d.Blidchamp §40, 363+3671(184) nashgewiesenverden.[Dip drfindungsge-
subst i t uemgaserYattindyagen hemmendio Enzymaktivitfit a+5096,#R0) in 04 big 1M KengentratigniSie zelgep e r

; aI koxy%® hgﬂ\e nfallﬁ @g@ﬁolgm@pqﬁlchg . guch eine Hemmung des Zellwachstums einer EGF-abhangigen -
ellinie, étwa der epidermoiden Maus-Keratinocyten-Zellinie. Um diese Hemmung des Zellwachstums zu mes-

sen, wird die EGF-stimulierte Zellproliferation von epidermalen Balb/MK-Keratinocyten verwendet (Beschrei-
bung des Verfahrens in Meyer, T., et al., Int. J. Cancer 43, 851 (1989). Diese Zellen sind zur Proliferation in
hohem Masse auf die Gegenwart von EGF angewiesen (Weissmann, B. E., Aaronson, S. A, Cell 32, 599 (1983).
85  Zur Durchfiihrung des Tests werden Balb/MK-Zellen (10 000/Vertiefung) auf 96-Loch-Mikrotiterplatten {iber-
tragen und (ber Nacht inkubiert. Die Testsubstanzen (gei8st in DMSO) werden in in verschiedenen Konzen-
o trationen (in Verdiinnungsreihen) zugegeben, so dass die Endkonzentration an DMSO nicht grisser als 1 %
ist. Nach der Zugabe werden die Platten f{ir drei Tage inkubiert, wihrend denen die Kontrollkulturen ohne Test-
substanz wenigstens drei Zeliteilungscyclen durchiaufen k3nnen. Das Wachstum der MK-Zellen wird gemes- -
4  sen mittels Methylenblau-Farbung. ICx-Werte werden definiert als die Konzentration der jeweiligen Testsub-
stanz, die zu einer 50 %-igen Abnahme im Vergleich zu den Kontrollkulturen ohne Inhibitor fGhrt.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen hemmen neben der EGF-R-PTK auch andere Tyrosinkinasen, die
in die durch trophische Faktoren vermitteite Signaliibertragung involviert sind, z.B. die abl-Kinase, Kinasen
aus der Familie der src-Kinasen und die c-erbB2-Kinase (HER-2), sowie Serin/Threonin-Kinasen, z.B. die Pro-

45 teinkinase C, weiche alle in der Wachstumsregulation und Transformation bei Séugetierzellen einschliesslich
Humanzelien eine Rolle spielen.

Die Hemmung der c-erbB2-Tyrosinkinase (HER-2) kann z.B. analog der fiir EGF-R-PTK verwendeten Me- .
thode von C. House et al., Europ. J. Biochem. 140, 363-367 (1984) nachgewiesen werden. Die c-erbB2-Kinase
kann nach bekannten Protokollen isoliert und ihre Aktivitat bestimmt werden, z.B. nach T. Akiyama et al., Sci-

8 ence 232, 1644 (1986).

Somit sind die erfindungsgeméissen Verbindungen auch zur Hemmung der durch diese und verwandte
Tyrosinkinasen vermittelten Prozesse geeignet.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind daher 2.B. bei der Behandlung benigner oder maligner Tu-
moren niitzlich, Sie sind in der Lage, Tumorregression zu bewirken und Tumormetastasierung und das Wachs-

8  tum von Mikrometastasen zu verhindern. Insbesondere sind sie bei epidermaler Hyperproliferation (Psoria-
sis), bei der Behandiung von Neoplasien epithelialen Charakters, z.B. Mammakarzinomen, und bei Leuk&mien
anwendbar. Ausserdem sind die Verbindungen bei der Behandiung von Erkrankungen des Immunsystems und
von Entz{indungen einzusetzen, soweit in diese Erkrankungen Proteinkinasen involviert sind. Auch bei der Be-
handiung von Erkrankungen des zentralen oder peripheren Nervensystems sind die Verbindungen einzuset-
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fluoronethyl. Ris preferably selected fromall the above-nentioned
definitions except the unsubstituted or substituted phenyl or naphthyl
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unsubst i t aylsuifongly Haloget | Nitd, c dmine, Niedargkylamine, Xs-Ci-Cycinakylamine, Rhenyiniedexilkyiaming; |

~ pr ef er #ed Phenylamino, Dinlederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederalkyl-N-phenyiniederalkylamino,
Niederalkylenamino, durch -O-, -S- oder -NR"- unterbrochenes Niederalkylenamino (worin R” flir Wasserstoff, Nie-
deralkyl oder Niederalkanoyl steht), Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino,
Niederalkanoyl, Phenyiniederalkanoyl, Phenylcarbonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi, N-Nie-
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyicarbamoyl, N-Hydroxycarbamoyl, N-Phenyicarbamoyl, Cyano, Sulfo,

_. 30  Niederalkoxysuifonyl, Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfamoyl, N,N-Diniederalkylsulfamoyl und N-Phenylsulfamoyi

\/ substituiert ist; wobei in den Substituenten vorkommende Phenyigruppen jeweils unsubstituiert oder durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Pyridyl oder
Pyrimidinyl, das unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Tri-
fiuormethyl substituiert ist; oder Cy-Cg-Cycloalkyi bedeuten; die Gruppe -C(=X)- fir -C(=0)-, -C(=S}-, CHz- oder

35 -C(=CR;Ry)- steht, wobei R, und R; unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und R
Wasserstoff, Niederalkyl; Phenylniederalkyl, Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, wobei in den vier letztgenannten Re-

P sten die Phenyl- bzw. Naphthylgruppe jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy,
A Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert ist; Amino, Hydroxy oder Niederatkoxy bedeutet, mit der Massg-
abe, dass R von der Bedeutung Pheny! verschieden ist, wenn A; und A, fiir Wasserstoff stehen, Ar, und Ar,

40 Phenyl bedeuten und die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0)- steht, und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen
vorliegen. .

Von diesen zuletzt genannten Verbindungen der Formel { sind solche stark bevorzugt, worin R die genann-
ten Bedeutungen ausser Phenyl hat, und die iibrigen Reste die genannten Bedeutungen haben, und Salze
davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen.

45 Stirker bevorzugt betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel |, worin A und A, unabhéngig von-
einander fir Wasserstoff, Niederalkyl; Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, wobei die drel letztgenannten Reste
unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substitulert
sind; Niederalkanoyl, Niederalkylsulfonyl oder Phenylsulfonyl, worin die Phenylgruppe unsubstituiert oder
durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethy! substituiert ist, stehen; oder worin

8 A, und A; zusammen Niederalkylen bedeuten; worin Ar; und Ar, unabhéingig voneinander Phenyl oder’
Naphthyl, weilches jeweils unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe be-
stehend aus Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkylen (angekniipft an zwel benachbarten C-
Atomen), C,-Cs-Cycloalkyl, Phenylniederalkyl, Phenyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto,

55 Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Nie-
deralkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy, Niederalkoxy,
Halogenniederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Phenyloxy, Niederalkenyloxy, Halogenniederalkenyloxy,
Niederalkinyloxy, Niederalkylendioxy (angeknilpft an zwei benachbarten C-Atomen), Niederalkanoyloxy, .
Phenyliniederalkanoyloxy, Phenylcarbonyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, Phenyiniederalkyithio, Phenylthio,

S



Lower al kanoyl is preferably fornyl, acetyl, propionyl, n-butyryl, pivaloyl
or valeroyl, especially acetyl. Phenyl-lomer al kyl is espeC|aIIy benzyl

- 5 - Cycloalkyl is [err] and espEBP&N%"Pérr] cycloal kyl, which is

i ntended to indicate that it contains from3 to 8 and from5 to 7 ring -
car bon at Kisgeralkyieufing,CFheivyilegerallkylsullifigly Phehyisolting Niederhiigysuiidayl, Philryiniederdiigisyiforiyl) Phe-
exanpl e biyslifouyr Haibgey) Nitro, hArliia) X Miedekdiidyiagiad) CsCECyplealiylaining, Phenginisdeelkylatihayr i ne
and br o Phenyldmirio, nbigledataikglarhin, i NcNiederalkyBiliphenyiarhing; 0 hpNiadareikyl-Napbenyldiedegalkylamitd, e

i nvent§ onNiedecalkylepaminb, durbho Or18A gderNBY plerbrochenes Niederalidylbryamini fworinR"diirWassetstoff, Nie-
accept abl deraligoderNisderaikanayl steht), Niederatkapgyisimino, Rhemyiniederelkanoylaniinn; Rhenylcarbonylaningg

basi ¢ gr ohipderatikanoyl, Shenylsledesaliasioy. Phenyicarbanyls Carbaxy, Nigds cagpanyl, CatbameyinNie-

aci ds, suderligisarbaranylo NiV-Binipderalievicarbaranyh, NeHydroxysarbamayk ayisatbameyl. Loyrep. Syifo.\ t h
suitable ¥ wsulfapyh Sulfamo, hyNiedarikyispifemoy . dhDinieperallosuifamoyi und b-Rhenyisulamey!
fumar i@ itulgrt 'ﬁ'e‘t’??a‘d'ég?j‘l %ﬂ\ﬂ@nta%mkomen% ﬁhﬁ"%‘fpﬁﬁi‘j il unsu E‘f?"é’gﬂé’f‘ ni ne
or |ysineNe b Niadeea P Trifjyormethylsu sgﬁ“!? ind; Y

und/ °§ 'H et

1
. Ylsrtgqer dyreh
ol R o eugegl :

calmups‘l '% v;gb zﬁ AL
ﬁgf N %é.a N fodeialk ‘?qivgg

ed‘é’ﬁ
S et gﬂf% o o
tris(2-hy, tljﬂx vérdc LﬁJﬁﬁ‘frVﬁss@&{oﬁrsﬁhﬁ A GHd fﬁﬁbﬁ&dﬂﬁmf or

exapl e 4ai@BIuppERe kYR ks @% it Uh @54kl dalBn ek Valzbifddh d%%rudp@fv‘ﬁﬁ'llegen
al kyl gpeam Bss%nu&mev&%@mtﬁnkra i br@lmmvd.wamwa&%mhwmmm@n dbr®Formel
\e%arml e Ol WoriR AQIREA, YihaBhlingidvone WVRéadd s bdaNlederbI bedbu@ A MleBruppe -C(=X)- fiir -C(=0)-,
N, N -di be-lm@d)-eﬁ&yd:(eon,y stohe mawﬁ«%mwk ﬁiaaei‘!ﬂ(yﬁb%deutet und Salze davon, sofern salzbil-
benzyl - [ edende Grappeaivdridgami ne. Conpounds of formula | having an acidic group
and a basi cinglochgirken bevatzagierlVaisie bettifticdiel Erfisduny die Vertdndasgen daxIForenel If watih A} tndiAp say
i N zZwW2§ t eunabhingig Yopeimander i WasdetstoffoliedsaaikpioNiedbelieny; odat Nisderslkanbyh stehen)odertwodm
al so i nclAcundarrpsagwres Nisiderglkylenohedelteno vorfnoAriruidaAr u(igbbiinglg vondinadden Pbenyl oder h
t r ansi t i oNephtbylcaweicheajeweils unsubsiituiertioder ciunol einen adertreghrerepSubstitventen evader Gruppe be-
stehend aus Niederalkyl, Niederalkylen (angeknilpft an zwel benachbarten C-Atomen), Hydroxy, Phenyloxy,
Halogen, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Carboxy, Niederalkoxy-
. 80  carbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und Cyano substituiert ist;
N Pyridyl; Pyrimidinyl; oder C;-Cy-Cycloalkyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- flir -C(=0)- oder -C(=S)- steht, und
R Wasserstoff, Niederalkyl; Phenyiniederalkyl, Amino oder Hydroxy bedeutet, und Salze davon, sofern salz-
bildende Gruppen vorliegen.
In erster Linie betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin A, und A, unabhéngig vonein-
35  ander fiir Wasserstoff oder Methyl stehen; oder worin A, und Az zusammen -(CH_),- oder -(CH,)s- bedeuten; -
Ar; und Ar, unabh#ingig voneinander fir Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstituiert oder durch einen
P oder mehrere Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy,
N Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Ha-
logen, Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamayl, N,N-Diniederal-
4  kylcarbamoyl, Cyano, Niederalkanayl, Benzoyl, Niederalkoxysulfonyl und Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfamoyl
und N,N-Diniederalkyisulfamoyl substituiert ist; oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Pyridyl stehen; die Grup-
pe -C(=X)- fir -C(=0)-, -C(=S)- oder -C(=CH,)- steht, und R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, und phar-
mazeutisch anwendbare Salze davon.
Vor allen Dingen betrifft die Erfindung die Verblndungen der Formel |, worin A, und A, fiir Wasserstoff -
45  stehen; Ar, und Ar, unabhéingig voneinander Phenyl, das unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Trifluormethyl,
Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Amino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Halogen,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoy! oder Cyano substitulert ist; oder
Cyclohexyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- filr -C(=0)-, -C(=S)- oder -C(=CH,)- steht, und R Wasserstoff be-
deutet, und pharmazeutisch anwendbare Salze davon.
80 Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Verbindungen und phar-
mazeutisch anwendbare Salze davon.
Die Verbindungen der Formel | kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem man z.B.
{a) eine Verbindung der Formel i,




For the purposes of isolation or purification it is also possible to use
“pharmaceutically un- acceptable salts, for exanple picrates or
perchlorates. Only the pharmaceut ERA516588&dept abl e, non-toxic salts are
used therapeutically and these are therefore preferred. The conpounds
according to the invention hav?_rval uabl e, especially pharnacol ogically
acceptabl e, properties. In par kular t xhi bit specific inhibitory
activities that are of pharAﬁcbII ogeal ®st. They act especially as
tyrosise protein kinase inhibito id exhi bit, far exanple, a potent

i nhi bition of the tyrosine kingsé \Vvity of the receptor for - 6- the
epi dermal growth factor (EGA)! g'nd the CCOORB2 ki nase. These
receptor-specific enzyme activiAljes play a key role in the signal
transnmssion in a | ar ge nurrber of mammal cells, | ncI udi ng human cells,

especi®l |y epitheli ceI I S, | | s of the qéﬁ' ls of the
central and 7’%“ angia voe
receptor-as$ iﬂ?gﬁﬁ f'ﬁw %’T ?ﬁg@ | s in various cell

types a pre- eben un l%p(ﬂ S Lor the proliferation of
a cell 5popu|"""f'a|ng§erbl ;}'f ? cep or-speC| fic tyrosine kinase
i nhi bi Tors Srefore 1 S the reproductlon of those cells. The

i nhibition of EG-- receptor-spem fic tyrosine protein kinase (EG--R-PTK) can
be denonstrated, for exanple, Q&i ng th® nethod of C. House et al., Europ.
J\-‘BI ochem 140, 363-367 (84N, T npounds according to the invention

i nhi bis the enzyme activity by 5S¢ I n con trations of fromO0.1 to
krd [err]. Furthernore, in the m ange tow9, /for exanple, they also
exhibit an inhibition of tHAe—<cN | % of an EGF- dependent cell 1ine,
for exanple the epidernoid rmu;lp kerat gnocyte cell line. In order to
nmeasure this inhibition of cell growth the EG--stinul ated cell
prolifaration of epidermal Bal b/ MK keratinocytes is used (description of

t he met hod iwarinvisy&ns. A, und A, digunter Formel mmmnmwnmbmnqmmmdunmma S
are to a hi th degree dependent upon the presence of EG- for proliferation

(Wi ssmann, Aaronson, S. A Hﬂa\‘l 32AM) 599 (1983)). In order to carry

out the tesW'E&F'BP'M{FB'é'H's‘%%WRDE "%P@‘?ﬂ?‘-%g’srlerreg to 96- vveII :

-m crot¥r Br;&ei altenes Saz Wrele ung oder n§ el?! andP %gu‘{gﬁe%elt g:'g?r:‘z ed
tene Te

O) erbmdung der Formel | in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes Gemisch von Isomeren

Verbindungen der Formel | in die einzelnen Isomeren auftrennt.
In der folgenden n&heren Beschreibung der Verfahren haben die Symbole Ary, Arp, Aq, Az, X, R, Raund R,
35 jeweils die unter Formel | und Il angegebene Bedeutung, sofern nichts anderes angegeben ist.
Verfahren (a): Die Umsetzung nach dem Verfahren (a) entspricht der an sich bekannten Aminolyse von
. Phthals@urediestern mit Ammoniak oder prim@ren Aminen. Die Umsetzung verlduft mit aktivierten
e Phthalséiurediestern, z.B. dem Di(p-nitrophenyl)ester, normalerweise bei Raumtempseratur, mit’
Diniederalkylestern dagegen meist nur bei hohen Temperaturen. Bevorzugt wird der Dimethylester verwendet.
40 Bevorzugt ist die Umsetzung von Diniederalkylestern in einem L3sungsmittel, insbesondere sinem hochsie-
denden Alkohol, z. B. einem Diol, wie Ethylenglykol, bei Temperaturen von 100 bis 150 °C, z.B. von etwa 120
°C, oder die Umsetzung der Niederalkylester mit Ammoniak oder dem betreffenden Amin der Formel Il bei den-
selben Temperaturen in Anwesenheit eines L&sungsmittels, z. B. eines Alkoholes, wie eines Niederalkancles,
z. B. Methano! oder Ethanol, oder ferner in Abwesenheit eines L&sungsmittels, in einem Autoklaven bei er-
45  hohtemn Druck.
Die Ausgangsverbindungen der Formel Il werden z.B. ‘dadurch hergestelit, dass man ein Cyclohexadien .
der Formel V

Me;SiO COOR,
50
X ®
Me,Si0 COOR, -
55  worin Me fiir Methyl steht, mit einem Anilin der Formel Vi
AHN-Ar i)
worin A insbesondere Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, unter S&urekatalyse umsetzt [s. Matlin, Stephen

A. and Barron, Kenneth, J. Chem. Res. Synop. 8, 246-247 (1990)].
Die Herstellung der Verbindungen der Formel V erfolgt z.B. via einer Diels-Alder-Reaktlon und ist ebenfalls
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various concentrations (in dilution series) so that the final concentration
'of DMBO is no greater than 1 % After the addition, the plates are

i ncubated for three days, during RS $8BI t he control cultures wthout
the test substance are able to undergo at |east three cell division cycles.
The gr owt Ia defanhéyebeikn Gefatus bésehrieBeasur ed by neans of net hyl ene bl ue stai ning.
The |1 C50 valzueHerstelldsitf voh exbyramettisthdn Verbind@rigbn der Farmelall worind\, trelst, usdiddet sanme Af,n
guest i on vdnschiadenamd, | kbien £1B.Vetbihdingeredsr Earmel V it 2neivptarscii@tichen Vérbibduegen dart oo |

cul t ur &s meltVhoziB. stufdnwbisd -aumgedetzt aridiic gearinsthden Verhindurigemder EGimeRl dRifdl eine lalgoma-
conpoundstographtachi Trepnuny isctiert wandegnt i on al so inhi bit other tyrosine kinases
that are i nWeliterbi kénmensz.B.Vatbintdwngensder Eerinelrll mitAl i=a% &4l ily\Verhiltnis i 1omit eiremdViederaj-o
exanpl e t lodierungsmittelnzB. Methyiiodid umgesetzt werdene websi mamunsymmsirischr Verhigdusgen er Farvel
c-erbB2 kil mitde= Kipgeralkyhund AyiH arhdly Sefatmancdes N\emmunammws“eqeﬁch@%&@pw
proteifl kPiRgearhait man symmetrigghe Verbindupgen derForrael i pit i'aﬁﬁ Nje h re ul atlon and

t r ansf or n%%h%ﬂh Rie Lpsqtzung pach dem Nerfahrep () eat §2 a ;ije‘fx"aﬂn of
the c-erb AI:&F?:%; ’g}“ﬁﬁ%ﬂ - .7
- anal ogo %&6’%@? ﬁ‘eﬁﬂw E[D&%‘Agf gg%d\? A
363-367 ( ‘!P K Th r.oB2 and
"ts acbivig Rl oo ey Kool “h"('%ﬁ/?q'g"%? o e SRR 0"
accordance W t h Akl yama et al., Science 232, 1644 ( 1986) . The corrpounds
according to the |nvent|on are therefore al so SU|tabIe for the inhibition
ofprocesses nedi ated by t heseAand rel ated tyrosine kinases. The conpounds
accordipng to the inventi onAa,r_eNt herefo eful, for exanple, in the
“eat ment of beni gn or mal i énan i Yars. They a(r)& ble to bring about the
regression of tunmours and to pre the formati f tunour netastases and
the growth of micro- netas@gseN: pacoon! ar, they can be used in
epi dermal hyperproliferation (fgsoriasis), in the treatnent of neopl asi as of
epi t he#si al character, for exanpPl%e manmary carcinoma, and in | eukaem as. In
addi tion, the conpounds can be used in the treatnent of diseases of the
i mmune s ylyi.t einem$aureanhydidcaler Formal Ml (RGN (Rs'GO)05 umeetat, warin Resind Bs' unabhingig veneinan-
ki nases afiesfir Wassierstoff oder Niederalle/, sichtjadgelybeide filn Wassensiotl mtahien.can al so be used in
t he treat nmePieVgrbindungen degirasmel Vil sind z.B. durch Hydrolyse, z.B. im sauren oder alkalischen Medium, einer
_ 30 entsprechenden Verbindung der Formel Il zugénglich.
\_ Verbindungen der Formel | kdnnen in an sich bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel | um- .
gewandelt werden.
Zum Beispiel kann eine Verbindung der Formel I, worin die Gruppe -C(=X)- filr -C(=0)- steht, mit einem
geeigneten Reagens umgesetzt werden, so dass eine andere Verbindung der Formel I, worin die Gruppe
385 -C(=X)- fiir -C(=8})-, -CHy- oder -C(=CRR2)- steht, erhalten wird. Ein geeignetes Reagens fiir die Ueberfih-
rung von -C(=0)- in -C(=S)- ist 2.B. das Lawesson-Reagens (= 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-
i 1,3,2,4-dithiaphosphetan), wobei die Reaktion beispielsweise in einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie
A Dichlormethan, bei Temperaturen von 30 °C bis zur Riickflusstemperatur, insbesondere bei Riickfiusstempe-
ratur, durchgefiihrt wird. Zur Umwandiung von -C(=0)- in -CHx> sind beispielsweise die Systeme
40  LiAlH/Tetrahydrofuran oder ZinkamalgamyHCU/Ethano! geeignet. Die Ueberfiihrung von -C(=0)- in ~-C(=CR4R2)-
gelingt z.B. durch die Umsetzung mit einer starken Base, z.B. LDA (Lithiumdiisopropylamid) und dann einem
Grignard-Reagens der Formel HCR,R;MgHal (Hal = Halogen, z.B. lod).
Weiterhin kbnnen 2.B. Verbindungen der Formel {, worin R Wasserstoff bedeutet, durch Alkylierung, z.B.
mit Niederalkyl- oder Aryiniederalkylhalogeniden nach Behandiung mit geeigneten Basen, etwa Natriumhydrid
45  oder Kalium-tert.-butoxid, in andere Verbindungen der Formel |, worin R fiir Niederalkyl oder Aryiniederalky!
steht, Giberfiihrt werden, wobel Aryl hier jewells unsubstitulertes oder wie oben substitulertes Phenyl oder
Naphthyi bedeutet.
Ferner kdnnen z.B. Verbindungen der Formel |, worin A, und/oder A, Wasserstoff bedeuten, durch Um- _
setzung mit geeigneten Reagentien in andere Verbindungen der Formel |, worin A, und/oder A; andere oben
60  genannte Bedeutungen als Wasserstoff haben, Gberfihrt werden.
Zur Einflhrung von A, und/oder A; = Niederaikyl kommt z.B. die Behandiung mit der Base LDA und an-
schliessende Umsetzung mit einem Diniederalkylether oder einem Niederalkylhalogenid in Frage. Unter diesen
Bedingungen wird eine gegebenenfalls im Molekiil vorhandene Gruppe -N(-R)- --NH- nurwenig oder gar nicht
alkyliert.
85 Zur Einflihrung von A, und/oder A, = Acyl, Niederalkyisulfonyl oder unsubstitulerte4s oder wie oben sub-
stituiertes Phenyl- oder Naphthyisulfonyl kann die Ausgangsverbindung z.B. ebenfalls zunéchst mit LDA und
dann mit einem Acylierungsmittel, z.B. Acetyichlorid, bzw. einem die Niederalkylsulfonyl- oder Arylsulfonyi- -
gruppe einfiihrenden Mittel, 2.B. Methylsulfonylchlorid oder p-Toluolsulfons&@urechlorid, umgesetzt werden.
Verbindungen der Formel |, worin Ar, und/oder Ar; durch Halogen, vorzugswelse Brom, substituiertes Phe-




of the central or peripheral nervous systeminsofar as signal transm ssion
by protein kinases is involved. The conpounds according to the invention
can be used both on their own and EPP5&s8B1a- tion with other

phar macol ogi cal |y active substances, f'or exanple together with (a)

i nhi bi t or gyl 6der RepRLNABEdetibt, KInhand Hid ¥itsprdtHehden Dérivate lihgewahde wbraér indénep bifdsidér

ki nase C, alleQipr ih denigbianstersReafon A, DmifodenArOohasdelién Habgenatomd durclyCyalkio erees sifdebei-
negati ve gpidsuelse dueechUnssbiaurg mitfelnsm Cysmidpdiseineebérganpdmetalles, Rébesanderd CugN, bei Tem-

ar onat &s e peratimetvzwischen 50 ugg 150 P&, veraugsweisdgwiachen60 yni ¥40°C ineitent inarten pdfdren Lidsungst | on
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pheny| or wassrigenkiising (sighe anchRasenmugd etak, Ber. 52,1748 (1916} vomBran ebgletnny 488; UB(1831)ei ng
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KOXYap mitml z: B elnerf byciiaRbhloder Yoy eﬁm wid TatRfydrof ant tﬁt%der bis
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al kyl sul fo nykrbmﬂ@i’ghﬂd@)’ ForheM&Hit verethertehCHytioRiditippent Buidp@iswéiaa)rhit NlNeHlWesten als

al kyl car bsabsituenteN, ifvethalb VoW uridlodet A0k ReNytch Etherspeltufity/in dig @MapechendérBiydroxy-ower

al koxy, hadbetitlierteaVerbindunyen deqFomieyl beérfahet iverdérk Dis Etherapettonpeyfolgliuatarn siah bekimnten X y ,

hal o- #0wBedinglngen \beiepigiswelse incBegeriwartivor Halagenwasserstoffatilesr], @ledBronwagsefdtaffdderdod- O

t wo adj acwasserstaff,lirAn- adeoAimvpsenheitnor Loaungemittejr, wie Carbprisdurer, z.BoNiederaikahcarbonadunry,,

phenyl car wieiEpsigsiyre, het:Temagratyren wipghen 20 0\und derRickflusataripedatundes Relaktiphsghrmniaches,

phenyl t hi eder yorzygiweise kseractionend Bedtpmsmmm BothelogesidRy insheegriderp Bortribromid, in einem
phenyl sul wwwbswww » e gjnem WM@P Mﬂt’gﬂ@m mworyﬁr@hw
sul foril, T Zwigghep @“M%'“SQW?"EYW penAOMBd 20 &6 | cycl oal kyl ami no,
we nyl - | oper Verfa rensgemass erhiitliche freie Verbindungen der Formel | mit zblldenden Eigenschaften kénnen
in an sich bekannter Weise in ihre Salze dberflhrt werden, Verbindungen mit basischen Eigenschaften z.B.
durch Behandeln mit Sduren oder geeigneten Derivaten davon, Verbindungen mit sauren Eigenschaften z.B. .
durch Behandeln mit Basen oder geeigneten Derivaten davon.

35 Erfindungsgemaéss erhidltliche Gemische von Isomeren k&nnen in an sich bekannter Weiss in die einzel-
nen Isomeren aufgetrennt werden, Racemate z.B. durch Bilden von Salzen mit optisch reinen salzbildenden
Reagentien und Auftrennen des so erhdéltlichen Diastereomerengemisches, z.B. mittels fraktionierter Kristal-
lisation.

Die oben angefiihrten Reaktionen kénnen unter an sich bekannten Reaktionsbedingungen durchgefihrt

40  werden, in Ab- oder iiblicherweise Anwesenheit von Lsungs- oder Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise sol-
chen, die gegeniiber den verwendeten Reagenzien inert sind und diese |&sen, in Ab- oder Anwesenheit von
Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder neutralisierenden Agentien, je nach Art der Reaktion und/oder der
Reaktionsteilnehmer bei erniedrigter, normaler oder erhShter Temperatur, z.B. im Temperaturbereich von etwa
-80°C bis etwa 200°C, vorzugsweise von etwa -20°C bis etwa 150°C, z.B. beim Siedepunkt des verwendeten

45  Ldsungsmittels, unter atmosphérischem Druck oder in einem geschlossensn Geféss, gegebenenfalls unter
Druck, und/oder in einer inerten Atmasphére, z.B. unter siner Stickstoffatmosphére.

Infolge der engen Beziehung zwischen den Verbindungen der Formel | in freler Form und in Form von
Salzen sind vor- und nachstehend unter den freien Verbindungen bzw. ihren Salzen sinn- und zweckmdssig
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen, sofern die Verbindun-

50  gen salzbildende Gruppen, z.B. basische Gruppen, wie Amino- oder Iminogruppen, auch solche, die an nicht _
mehr als ein ungeséttigtes Kohlenstoffatom, wie die Gruppen -NAAr; und/oder -NA,Ar, am C-Atom des zen-
tralen Phenylringes Rest, worin Ar, und A, und/oder Ar, und A, nicht iiber ein ungeséttigtes Kohlenstoffatom
gebunden sind, und/oder saure Gruppen, wie Carboxy oder Sulfo (SOsH), enthalten.

Die Verbindungen, einschiiesslich ihrer Salze, kénnen auch in Form von Hydraten erhalten werden, oder

65  jhre Kristalle kdnnen z.B. das zur Kristallisation verwendete L&sungsmittel sinschliessen.

Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe eingesetzt, die zu
den eingangs als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fihren.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf
einer beliebigen Verfahrensstufe als Zwischenprodukt erhéltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Ver- -
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gr oups ar zu Tableiteprotier Didgée-Kernanrveradaitet.c| at es nore especially to conpounds of
formulaa | wiGeeigiete Trigersjoffa sicd inabesohdens Eilllstefle,wis BublercaRi bantdsy, Sefcharase, Marinis pder
hydr ogen, Se¢rbjt.Cellulgsdpriparats rd/pdpr Galciumphomphetet 2-8: Trigsiciumphosphet rdprGalciumhydragaepbes-

| ast - ment Pheh terner Blodemittel; wis Starkgn, 3:BsMalss i Weizen-= Beigy odes Kerlpoffpistitke Methyloeliyipge; Hydro-_ o -
al kyl , | oeroryvimetiyicpliuiage, carbpxyrpathyiceliviegs upd/ader Ralyvinylpymelidam turg/pder, | wopp P"'

al kano W?’HG!E-FP@PWH-M' ﬂeﬁ'anb‘ﬂ%%ﬂ"%f"f'lﬁh rbayyeathylsiirke, queryirasiztes Ralwh

unsub<Pi t Rytyoligen, Alg Salz davon, wie Natriumalginat. Zusétzliche Hilfsmittel sind inerste LmIe
N essregulier- und maermltte z.B. Kiesels&ure, Talk, Stearinséure oder Salze davon, wie Magnesium- oder
Calciumstsarat, und/oder Polyethylenglykol, oder Derivate davon.

Dragée-Kerne kdnnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberziigen versehen wer-
den, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvi-

35 nyipyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, LacklBsungen in geeigneten organischen L&-
sungsmitteln oder Ldsungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberziigen, L6~ .

- sungen von geeigneten Cellulosepriparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropyimethyliceliulose-
e phthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, 2.B. zur Iden-
tifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

40 Oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind ebenfalls Steckkapseln aus Gelatine, so-
wie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steck-
kapsein k&nnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fillistoffen, wie Maisstiirke, Bin~
demitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, ent-
halten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten filissigen Hilfsstoffen, wie fetten

45  Oelen, Paraffindl oder fliissigen Polyethylenglykolen, gelGst oder suspendiert, wobei sbenfalls Stabilisatoren -

' zugefiigt sein kdnnen.

Weitere orale Applikationsformen sind z.B. in {iblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in
suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 % bis 20 %, vorzugsweise ca. 10 % oder in einer
&hnlichen Konzentration, die z.B. beim Abmessen von 5 oder 10 mi eine geeignete Einzeldosis ergibt, enthal-

50 ten. Ferner kommen z.B. auch puiverférmige oder filissige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. in
Milch, in Betracht. Solche Konzentrate k&nnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer
Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eig- .
nen sich z.B. natdrliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylengiykole oder

85  hdhere Alkanole.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wéssrige Lsungen eines Wirkstoffes in was-
serldslicher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, oder wéssrige Injektionssuspensionen, welche viskosi-
tatserhShende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenentfalls Sta-
bilisatoren enthalten. Dabei kann der Wirkstoff, gegebenenfalls zusammen mit Hilfsstoffen, auch in Form eines

10



by I ower alkyl, |ower alkoxy, hydroxy, hal ogen and/or by trifl uoronethyl;
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f our st #eeﬁ (Sr’ 'Fl?arj ‘group bei ng

Al &%
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and/or b am no, hydroxy or

Eine L3sung von §,6 g (15 mmol) 4,5-Bis(trimethyisilyloxy)cyclohexa-1,4-dien--1,2-dicarbonsiuredime-
thylester und 5,5 mi (60 mmol) Anilin in 60 ml Eisessig wird wihrend 4 h am Rilckfluss gekocht. Das Reakti-
4  onsgemisch wird abgekihlt, das L&sungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Riickstand in Dichlormethan
gel3st und die L8sung nacheinander mit 20 mi 1N HCI, 50 mi gesétt. NaHCO; und zweimal 20 ml Wasser ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Auf
diese Weise wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 178°, FAB-MS: 377 [M*+H].

45 Beigpiel 2: 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonséureimid

Analog zu Beispiel 1 werden 40 mg (0.1 mmol) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3- -
dicarbons&uredimethylester in 4 mi Ethylenglykol auf 120° erwlirmt, wobel unter Rilhren wiahrend 24 h Am-
moniak-Gas durchgeleitet wird. Das Reaktionsgemisch wird abgekihit und mit Ethylacetat extrahiert. Die Et-

80  hylacetat-Phasen werden nacheinander dreimal mit Wasser und einmal mit gesétt. Kochsaizldsung gewa-
schen, mit Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit Dichlormethan/Metha-
nol 20:1 an Kleselgel chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise
wird die Titelverbindung in Form gelber Kristalle erhalten, FAB-MS: 356 [M*+H].

85 @) 5,8-Diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2,3-dicarbonséuredimethylester

Eine L&sung von 2,24 g (6 mmol) 4,5-Bis(trimethylisilyloxy)cyclohexa-1,4~-dien--1,2-dicarbons&uredime-
thylester (Beispiel 1a) und 5,1 g (24 mmol) N,N'-Diphenylethylendiamin in 24 mi Eisessig werden wihrend 2
h am Rilckfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekilhit, das L8sungsmittel abgedampft, der dunkel-

1"



| ower al koxy, with the proviso that Ris other than phenyl when [err] and
‘[err] are hydrogen, [err] and [err] are nyl and the group -C(=X)- is
-C(=0)-; and salts thereof when s "t“ﬂé&rﬁ"ng groups are present. - 10-
The invention relates especially preferably to the conpounds of fornula I
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nmor e es peethalten, FABAMS; 401MI98 (MI#HK or nul a | wherein [err] and [err] are each
i ndependently of the other hydrogen; |ower alkyl; |ower alkenyl; or |ower
al kanoyl ; Bﬂ‘FP'QAMH'?(“'m““QNﬂhﬂE“r] toget her are | ower al kyl ene; wherein
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phenyl - | O‘Aﬂs-%isgﬁumﬁimo[@th%aumﬂ%% sterdNd salts thereof when salt- f or i ng
groups are es even nore especially to conpounds

of forsgul a |Iemh@smb Vol £4 § (6 MRsl) 4,886 ErnRkHIsRRXY)cycioRERE2 201 110-dithrbbidBuredimé
hydr ogen_ eiyiesteit(3Hplel ) u @ (24 h@bIY 4-Fiadtahilingr 60 mitERsig Vakd waihrend 26 &rh ROékfludser I ]
and [ err] gékoeht.©asReakiiitsjemistiowiidlapgeRiihitidasL satrigeritts) Bisgayamptt] dendupkeibrauhe RIRedhd O
whi ch i s wDichiaErhéthanigelost Ord dis Liasing hathéeithnier miti28 mDTN W)/ 50 n gdsdtt.INaHEOJ whd Ewedialt he
gr oup cong2omtWasger géwascthen)enit Natrilandulfat petuveknetaind eingedanpiftcdey Eindempériickafiahdowirg mit Et- -
hydr oxs, hylacetat/ddxkrmib wh Kieselgeluhtometographiertodie Produidfraiitidagr eingedampftaind hus\Ethylace-

al kyl am niat/Hexanemkriatakisiert Juf diese Weiselwirtl dig Sitelverbintyng indiornmgeltier Kristatiecarhaitary 'H-NMRer
al koxycar lﬁnﬂa) 8 =T 4P kra Ay 7-10-080 (v, ScA0Kbris, 2H). 834, Bk . N, N-di - | ower

al kyl car banoyl , Iomer al kanoyl , benzoyl, |ower al koxy- sul fonyl and
sul fam)yl Beigglel ;1 peneyioxy-gajlinelphthaliid N N- di - | ower al kyl sul fanoyl ; cycl o-

o/ Analog zu Beispiel 1 werden 294,4 mg (0.5 mmol) 4,5-Bis(4-benzyloxy-anilino)phthalsduredimethylester
in 22 ml Ethylenglykol auf 120° erwérmt, wobei unter Riihren wahrend 16 h Ammoniak-Gas durchgeleitet wird.
Das Reaktionsgemisch wird abgekihit und mit Ethylacetat extrahlert. Die Ethylacetat-Phasen werden nach-
einander dreimal mit Wasser und einmal mit geséitt. Kochsalzi8sung gewaschen, mit Natriumsuifat getrocknet

85  und eingedampft. Der Eindampfrickstand wird mit Dichlormethan/Methanol 50:1 an Kleselgel chromatograp-
hiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise wird dis Titelverbindung in Form roter
Kristalle erhalten, Smp. 187-9°C, FAB-MS: 542 [M*+H).

a) 4,5-Bis(4-benzyloxy-anilino)phthais8uredimethylester

Eine LGsung von 2,4 g (6 mmotl) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexa-1,4-dien--1,2-dicarbonséuredimethyl- -
ester (Beispiel 1a) und 4,8 g (24 mmol) 4-Benzyloxy-anilin in 24 ml Eisessig wird wiihrend 2 h am Riickfluss
gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit, das L3sungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Riickstand
in Dichlormethan geldst und die L6sung nacheinander mit 20 ml 1N HCI, 50 ml ges#tt. NaHCO; und zweimal

45 20 mi Wasser gewaschen, mit Natriumsuilfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird heiss
in Ethylacetat gel8st und filtriert, dann I&sst man ihn bei 0° kristallisieren. Der kristalline Riickstand wird mit
Ethylacetat/Hexan 3:2 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfraktionen eingedampft und aus Ethylace-
tat/Hexan umkristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form beiger Kristalle erhalten, FAB-MS:

589 [M*+H].
Beispisl 5: 4,5-Bis[4-(N,N-diethylamino)-anilino]phthalimid-bishydrochlorid

Analog zu Beispiel 1 werden 294,4 mg (0,5 mmol) 4,5-Bis[4-(N,N-diethylamino)-anilinoJphthalsiuredime-

thylester in 22 ml Ethylenglykol auf 120° erwiéirmt, wobei unter Riihren wihrend 22 h Ammoniak-Gas durch-

85 geleitet wird. Das Reaktionsgemisch wird abgekihit und mit Ethylacetat extrahlert. Die Ethylacetat-Phasen

werden nacheinander dreimal mit Wasser und einmal mit gesétt. Kochsalzidsung gewaschen, mit Natriumsul-

fat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfrickstand wird mit Dichlormethan/Methanol 30:1 an Kieselgel
chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Der rote kristalline Eindampfriickstand .

wird in Dichiormethan gel&st und mit4,1 N HCI (g) in Ether versetzt. Der kristalline Niederschiag wird abfiitriert
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pentyl; cycl ohexyl; or pyridyl; the group -C(=X)- is -C(=0-, -C(=S)-
"-C(=CH2)-, and R is hydrogen or |ower alkyl; and pharmaceutically
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substi t ut ess-mg: draywrHpl kyl , trifluoronethyl, phenyl, hydroxy, |ower al koxy,
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t her eof . ¥ter (ﬁehpbhww&%lae(?'e@mﬁbﬂ- NeBistyiaminehgnifinin 2 el Elpessig wirdwihiang 8 hats
descr i bed Rigkfiysggelochi.Rep Ma’@ésakma!taqlqs w@mekfbsesa@m flay dunkelprayye -
The cof?poﬂﬁﬂ‘é‘a'ﬂﬁ'“ PG’I"?FH‘P'&"P 99&5&?1‘“5 %’é‘"‘a'@r

| naedﬂnpf rg Di-
E?fi'fa? ”ﬁzﬂmg :aqoe}s %@ hfomama % %@55 ot ”&wﬁ@p 1
wher ei r} dﬁ 'b“ﬁ‘ﬂ F'é?"?' °(° t namﬁgﬁ

formul a | d And [err] are as defined under forrmla I,
with a colJl' B () - 12!

Wher ein R i s\nggg Qﬁéehsﬂl‘é‘lq vH»FHiﬁ hoa i (HH Ivitho) 4,5-Bis(cyclohexylamino)phthals&uredimethylester in 15
ml Ethylenglykol auf 120° erwéirmt, wobei unter Riihren wéhrend 12h Ammoniak-Gas durchgeleitet wird. Das

J 20 Reaktionsgemisch wird abgekihit, mit Natriumchlorid geséttigt und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-
Phasen werden nacheinander dreimal mit Wasser und einmal mit gesatt. Kochsalzldsung gewaschen, mit Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit Hexan/Ethylacetat 3:1 an Kieseigel
chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise wird die Titelverbindung
in Form oranger Kristalle erhalten, Smp. 170-5°C, FAB-MS: 342 [M*+H].

25

a) 4,5-Bis(cyclohexylamino)phthalsfiuredimethylester

Eine L3sung von 2,4 g (6 mmol) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexa-1,4-dien--1,2-dicarbons&uredimethyl-
ester (Beispiel 1a) in 21,5 mi (188 mmol) Cyclohexylamin und 4,5 mi Eisessig wird wéhrend 3,5 h am Rickfluss
. 30 gekocht. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit, das L.8sungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Riickstand
/ in Dichlormethan gel&st und die L&sung nacheinander mit 100 ml 2N HCI, 50 mi gesitt. NaHCO; und zweimal
20 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit Et-
hylacetat/Hexan 5:12 an Kieselge! chromatographiert, die Produktfraktionen eingedampft und nochmals mit
Ethylacetat/Hexan 1:4 chromatographiert. Auf diese Weise wird die Titelverbindung als gelbes Osl erhalten,

36 FAB-MS: 388 [M*]. )
Als Nebenprodukt wird 4-Cyclohexylamino-phthals&uredimethylester erhalten, der analog Beispiel 6 in 4-
Cyciohexylamino-phthalimid umgewandelit wird. Auf diese Weise wird ein farbloses Pulver erhalten: FAB-MS:

245 [M*], Smp. 217-9°C.

40 Beigpiel 7: 4,5-Bis(4-methoxyanilino)phthalimid

Analog zu Beispiel 1 werden 393 mg (0,9 mmol) 4,5-Bis(4-methoxyanilino)phthalséuredimethylester in 25
ml Ethylenglykol auf 120° erwéirmt, wobei unter Rlihren wéhrend 18h Ammoniak-Gas durchgeleitet wird. Das .
Reaktionsgemisch wird abgekiihit, mit Natriumchlorid geséittigt und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-
45 Phasen werden nacheinander dreimal mit Wasser und einmal mit ges#tt. Kochsalzldsung gewaschen, mit Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit Ethylacetat/Hexan 1:1 an Kieseigel
chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Auf diese Weise wird die Titelverbindung
in Form gelber Kristalle erhalten, Smp. 181-3°C, FAB-MS: 380 [M*+H].

50 a)4,5-Bis(4-methoxyanilino)phthalsiuredimethylester

Eine L&sung von 2,4 g (6 mmol) 4,5-Bis(trimethylsilyloxy)cyclohexa-1,4-dien--1,2-dicarbons@uredimethyl- -
ester (Beispiel 1a) und 3,0 g (24 mmol) 4-Anisidin in 24 ml Eisessig wird wihrend 2h am Rilckfluss gekocht.
Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit, das L8sungsmittel abgedampft, der dunkelbraune Riickstand in Di-
86  chlormethan geldst und die L3sung nacheinander mit 20 mi 1N HCI, 50 ml gesétt. NaHCO; und zweimal 20
mi Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand wird mit Ethyl-
acetat/Hexan 1:1 an Kieselgel chromatographiert und die Produktfraktionen eingedampft. Auf diese Weise
wird die Titelverbindung als gelber Schaum erhalten, FAB-MS: 437 [M*+H).
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and, if desired, converting a resulting conpound of forrmula | into a

di fferent corrpound of fornmula I, and/or converting a resulting salt into
the free conpound or into a di f f erERAS16 588B1 and/ or converti ng a resulting
free conmpound of formula | into a salt and/or separating a resulting

m xt ur e omBeisgié) BBY,5-Bis(e-RaRMIaB)PRthalinidd or nul a | into the individual isonmers. In
the followmng, nore detailed description of the processes, the synbols
[err], X R Anglegz] Bepidl { werddn 1248 (236 inmals4,5-86{2riaxznilinojphthaléduredimiethylesterdm2b mil
unl ess si né&thglanglyliol aaf 120t@rwiomt ureinmter Atheo evird wiheand 19'h AmmerndakiGas durehgeieitetiiDag Re-0
process ( aktiogsgemischwind dogekibit,mikSole vérdinhtund mit Ethylaveiat extrahiestcDie EthyladetahBlasen wer-i d
di est er s wien sachainander dreimal mit Warseryundeipmat mit gadts. Koohselzieung gewapchar; wiit Natriymeulfat
pht hal i ¢ getragkndt und eingesampft; PernacihdemeEindampfen ¢rhaliane Risleitand rlég mit Bicklormethan dusgh|

t akes pl aKieselge! filtsigrly ‘tﬂéﬁ’pmmwmﬂmwe’@ﬁbv undAinged er pashydem Eindampfen
est er s7ge Adpliang 5“‘1%@@'?)!‘&8'6“6% ghior 'ﬂ;g’i k??é!g@?‘dt“[ﬁ"éswe'ﬁ‘@ﬁdéi"ﬁﬁ"? ndeng

di met hyl g@é’?”‘@’lﬁ%’?ﬂ“’i’?‘@?é’ﬂ" 10°G, FAB-ME B2 IMHlof di -1 ower al kyl esteérs
in a solve ] hi gh- boi Il i ng al cohol, for exanple a diol,
such as efhiFE gJpTingge "---*" ;-‘-‘-'- of from 100 to [err], for exarrple

apprOX| matel L 4 | on Eﬂ ycqle‘g Lb’:é’.l gs&cglrbg wrg &l[‘mnm a
g(6m Xa- -1 ns ]

or the’ r e% dig &{ZT:QI;I T2 g v?dm%ﬁ f‘trg ﬁsf
presence % ﬁﬁ% dﬁel YHe'Ra

exanpl e gy 158 un&ﬁach mﬁ & ﬁ'\f“ﬁﬁdéi CO' ﬁhd eimal 20
ast’'ocl ave n@ nPﬁﬁﬁ&HJnﬁ‘sulfaT aruha Elﬁbeﬁaﬁﬂﬁou& SchQi m IEMGARMTéh eraltéHeC

%"{e par 8d, Rﬁ%teﬁdﬁ iﬁth tﬁtﬁ-ﬁﬁin' é‘t@hnq(lé‘szlg hleﬂ Bndfie ﬁr@dul&bhl&:ohén[%&-]

erei N Maarhgtt, Ritldia¥e Weldd vifd dRTIteNdDind(1Y PForin@inBd GefbelySchaiithi effialten: tH-NMR (DMSO-
(V1) wher a8 =Agi fixd; 328.Ji=a| 2y, 7138 (xD@EN=10] )WL, 28], K¥2 (br ¢/ DT 22008meAH) A0S S
[ see Mat | d)2H)8.890b@/ V=8, J=1]2H), 773 @/®H).Bar r on, Kenneth, J. Chem Res. Synop.
8, 246-247 (1990)]. The preparation of the corrpounds of formula Vis
ef f ect 5d, Bbieplel 8:¢d:5Bis(2-cyabaniiina)ahtkaliofd a Di el s- Al der reaction and is |ikew se
described in the literature nentioned.
Eine Ldsung von 581 mg (1 mmol) 4,5-Bis(2-iodanilino)phthalimid und 197 mg (2.2 mmol) Kupfer(l)cyanid
in DMF wird wéhrend 6 Stunden bei 130-140°C geriihrt, wobei die dunkelbraune L&sung in eine dunkelgelbe .
Suspension dbergeht. Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C abgekiihit und mit 8 mi Essigester verdiinnt. Nach

_ 30  weiterem Abkiihlen auf 80-70°C wird eine Ldsung von 467 mg (2.88 mmol) Eisen(lll)chiorid in 1.6 ml Wasser

o/ und 300 w konz. Salzséiure zugetropft und 30 min. nachgerihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 2 ml Wasser
und Hyflo Super Cel® (Kieselgur der Firma Fluka, Buchs, Schweiz) versetzt und durch Hyflo Super Cel® fil-
triert, und die Phasen werden getrennt. Die wéissrige Phase wird einmal mit Essigester extrahiert, die verei-
nigten organischen Phasen werden zweimal mit Wasser, einmal mit gesétt. Natriumbicarbonat-L8sung und er-

35  neut zweimal mit Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das resultierende
Slige braune Kristallgemisch wird mit Ethylacetat/Hexan 2:3 an Kieselgel chromatographiert. Die Produktfrak-
tionen werden eingedampft und aus siedendem Dichlormethan kristallisiert. Auf diese Weise wird die Titelver- -
bindung in Form blassgelber Kristalle erhalten: FAB-MS: 380 (M*+H), Smp.: 279-80°C.

Als Nebenprodukt wird 5-Anilino-4-(2-cyananilino)phthalimid in Form gelber Kristalle erhalten: FAB-MS:

40 355 (M*+H), Smp.: 115-7°C.

Beispiel 10: 4,5-Bis(2-nitroanilino)phthalimd, 4-(4-Nitroanllino-5-(2 4~-dinitroanilino)phthalimid und 4,5-Bis-
(4-Nitroanilino)phthalimid

45 Zu giner Mischung von 12 mmol Acetanhydrid und 24 mmol Eisessig und 7.5 mmol Salpeterséure (100%) .
werden bei Temperaturen unter 20°C 990 mg (3 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthalimid zugegeben. Nach 20 min
Riihren wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen
werden einmal mit gesétt. NaHCO3-LOsung und einmal mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet
und filtriert. Durch zweimaliges Chromatographieren an Kieselgel mit einem Gradienten von Dichlorme-

8  than/Essigester 1:1 bis 3:1 werden die folgenden amorphen Verbindungen erhalten: 4,5-Bis(2-nitroanilino)phtha-
limid in Form eines rot-schwarzen Pulvers: Smp. 87-00°C; 4-(4-Nitroanilino-5-(2,4-dinitroanilino)phthalimid
in Form eines rot-schwarzen Pulvers: Smp. 176-8°C, 1H-NMR (DMSO-d;): 9.25 (br s, 2H), 8.85 (d, J=2.5, 1H),
8.16 (dxd, J1=8, J,=2.5, 1H), 8.13 (d, }=9, 2H), 7.88 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.17 (d, J=9, 2H), 6.96 (d, J=9.5, 1H);
4,5-Bis(4-nitroanilino)phthalimid in Form eines roten, glanzenden Pulvers: Smp. > 250°C, Zers. ab ~105°C, *

856 tH-NMR (DMSO-dg): 9.22 (br s, 2H), 8.12 (d, J=9.1, 4 H), 7.71 (8, 2H), 7.13 (d, J=9.1, 4H); 13C-NMR (DMSO-
de): 168.9 s, 149.8 8, 139.6 5, 138.2 s, 128.2 8, 125.9 d, 116.2d, 115.6 d.
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For the preparation of asymmetrical conpounds of formula Il, wherein [err]
and [‘err] and/or [err] and [err] are different, for exanple conpounds of
formula V can be reacted - for exdfAM68¥RIise - with two different

conmpounds of formula VI and the desired com pounds of fornula Il can be
I sol at ed Byismnnnmsmggamh&aﬂiliwmmmﬂd on. Furthernore, for exanple, conpounds
of fornmula Il wherein [err] [err] = Hcan be reacted in a ratio of 1:1

With a | owerEinoying Vo 38 owueoeyomallfsdBis(4 nitmansioalashaimivdn 16,m TH wirdioit 109 Bérdi-ng
asynmesr i dlickel ele atelysatbs witfrerid drehStuaden bel\Noemalsruek et T hydridrio s Reaktiopsgemisch wi =
H |f the voroliatelysalokfiitriert undreingedampf e Weise U@e’éﬁ Titplveshindurgdn qu@reine&lanlrsn@b-
10: 1, t hetichen Rylvers arbaitpn: Spp iS¢ Gs FAR-M$: +?;'!"){I wherein [err] [err] =

| ower al kyl are obtained. Process (b): reaction accor di ng to process
(b) corr cBssmalizge %dmrwﬂ'@mmwewﬁﬂéﬂwwwaﬂfwee” el d

?nhydrT ?es for "i/f’e (at rel.a 6éel y high
enper at ur ed n‘pera_
ture [Davis (2)’4 2 dib ||no n ; zEé- spl 204
(1990)]. Th :‘fj

gaqmgm., i ﬁff A B é%:'ﬂﬁ

l, e of
forrmla VIII,)4 nuﬁJ) haifthidl FABM: ,i. {,he
ot her hydrog@,p-,gr(d 4Y\@haicdBbiépiel 1PUL A€ NOL ogen T e corrpoun S of

formula VI ﬁnﬂ&@irﬁﬁ&moﬁlﬁimlﬁ&aﬁﬁhﬁlw ﬁh Wdﬁﬂw HH) SH-NW(CQQSI?W @, 2H) an
et dic or aI hmmq lioHfT7.0¢d, 2, @Q(srﬂgmmum(aﬁ Pd @f formula I1.
- 14- Ganpou TR+, 5°Bis(d-BIpRUAYiEmiho)SHRAIAE, FASINGBE23Kt+H)) Sp S2d0L ¢ RRblog YRR IS Of
rmul a | i 1) a,5/BRMAGanakiltu)phthaRtiid, FAB-MSD BSOMEH),| Stnp.: & 260PCPBLNMR (DMSOd,)1)1qd, |
wher ei n t he 441, 318(1d, 48, 7.X)s; 2H)Janalog BéBpiel 9)an be reacted with a suitable reagent
I n order to (p#sBis(8-ayarcinififojphthalimid, FAR-MISNIBON+H)) SmpLt 265{7°C\(asalay Beispiald).gr oup
-C(=X) - is «K45Bis(4-pyridinantina)phthalidiid-{asaleg Beispield) sui t abl e reagent for the
conver#i on db 4.58jsDyridinaming)phtitilin®) (analog Belspiel 1exanpl e, t he Lawesson reagent (=
2, 4- bi s(4- (m) 4,5-Bis(2-pyridinamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(n) 4,5-Bis(2-pyrimidinamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(o) 4,5-Bis(3-pyrimidinamino)phthalimid (analog Beisplel 1)
{p) 4,5-Bis(4-pyrimidinamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
30 (q) 4,5-Bis(2-triazinamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
U/ (r) 4,5-Bis(3-fluoranilino)phthalimid (analog Beispiel 3)
(s) 4,5-Bis(2-fluoranilino)phthalimid (analog Beispiel 3)
(t) 4,5-Bis(pentafiuoranilino)phthalimid (analog Beispiel 3)
{u) 4,5-Bis(4-hydroxyanilino)phthalimid (analog Beispie! 1)
85 (v) 4,5-Bis(3-hydroxyanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
{w) 4,5-Bis(2-hydroxyanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
{x) 4,5-Bis(4-ethylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(v) 4,5-Bis(3-ethylanilino)phthalimid (analog Beispie! 1)
(z) 4,5-Bis(2-ethylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
40 (aa) 4,5-Bis(4-methylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
{ab) 4,5-Bis(3-methyianilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(ac) 4,5-Bis(2-methylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(ad) 4,5-Bis(3-trifluormethylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(ae) 4,5-Bis(2-trifluormethylanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
45 (af) 4,5-Bis[4-(N,N-dimethylamino)-anilino]phthalimid (analog Beispiel 5)
(ag) 4,5-Bis[4-(N-acetylamino)-anilino]phthalimid (analog Beisplel 1)
{(ah) 4,5-Bis(3-biphenylylamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
{ai) 4,5-Bis{2-biphenylylamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(aj) 4,5-Bis(1-naphthytamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
50 (ak) 4,5-Bis(2-naphthylamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(al) 4,5-Bis(5-tetralinylamino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(am) 4,5-Bis(4-carboxyanilino)phthalimid (analog Beisplel 1)
(an) 4,5-Bis(3-carboxyanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(ao) 4,5-Bis(2-carboxyanilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
85 {ap) 4,5-Bis(4-methoxycarbonyl-anilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(aq) 4,5-Bis(3-methoxycarbonyi-anilino)phthalimid (analog Beisplel 1)
(ar) 4,5-Bis(2-methoxycarbonyi-anilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(as) 4,5-Bis(4-ethoxycarbonyi-anilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
(at) 4,5-Bis(3-ethoxycarbonyl-anilino)phthalimid (analog Beispiel 1)
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met hoxyphenyl ) - 2, 4-di t hi oxo- 1, 3, 2, 4-di t hi aphosphetane), the reaction being
‘carried out, for exanple, in a hal ogenated hydrocarbon, such as

di chl or omet hane, at tenperatures SPOSI&HBBRArr] to the refl ux tenperature,
especially at reflux tenperature. Suitable systens for the conversion of

- C(=0) - i nt qau) 454Bis(2aatt@xycarbdnylcanbing)phthalifid (anhlog Béigpieht)dr of ur an or zi nc

amal ganm HCl {av} 41%:Bis{4-isopiopylaxynarbenysantino)plithaliid-(aNalog Belbme! 1)C(=[ err])- i s

ef fected, f (aw)éadis(tert.-botyloxysarbenyleanilivg)phithalimid (anelng)Bdspiek]) f or exanpl e LDA

(l'i thiam di (axbp9-Bisitcamrarayl-andine)phthelimid\(snalog Beishial Ynar d r eagent of the fornul a
[err] (Hal <ayha$-Badm.N-tlimethisashaniod-anitipinhthplimi¢-(apalegReippiel!) f or exanpl e,
conpounds ofez} 4¥-Riatédydroxytiemetvianiino)ebithalirald (apeleg Reispiehie converted by

al kyl at i on, (Heb#.5-Blir@riytrexyifrmetnviapiipaiphte P(’ﬁﬁ"wb'l Bwer al kyl halides, after
treatnment_ wt h sw tabl e bases for exarTRI e sodi um hydri de or potassium
tert - ot oBqianis! 1 Bis(hi-me Yianine % formula | wherein Ris |ower

e :ii:?;wn Wq "‘?ﬂ ﬂ:&*’jﬁ A

COI’]VEI"LE enn g,ﬁ eéq

El
Ot her th bréi idsbWeis fatai Heei ﬁﬁfﬁﬂhﬁﬁ‘d/ or
lerr] = fﬂg ch@Lﬁ '@ e:}I"onan. mm&a[inﬂﬂ R (1G5 0B, BASE LDA and

sabsequent reaction wth a di-lower alkyl ether or a | ower al kyI hal i de.

Under 2b hogeispleD1asia-iN-Méthyl-R-pBérididmino)aniiho-phthalibid- Whi ch may be present in the
ol ecul e Ts al kyTated onTy slTtghiTy or not at all. For the introduction of
[ err] and/ oAndleyzu BeispiehCiérdenl160vag (041 Miybipd(NEmethyd-N-phenplamng)-5-anilihophthplsiufadime-
sul f onyl thyiester ins12um Ethiderigiykal f d 203 lervifibiand untérdRiihras wativend A8 h AmeosialaGas doghge-
conpound leiteh Diee Reaktinnbgeehisch wird abgeldiiit upd mit Gthylacetat pxdiahiont. [Die EthfacetatcPhasenwerden h an
acy| at# ngnaghpinatder freimabmitWadser und elnpal m!thlssﬁtt; Mhsal;lﬁslm mhwmeagmmahimuulfat ge--
i nt r oduc etsockrstund gingadampfi Her Eintgnpfriicksiand wird Kiﬁs@beleurangmw

met hyl sul hieshgle Reeduldfraldianes verginighyind @ingedam rg( diesq| qadéfd d “tﬂlVell!l“d"“mrﬁQUmnds
of fornul WY‘%@'P%WF"{“EP’P?‘“&W&PMS ?@HM]*Hh NMR &R 328 it hyl subst it ut ed

by hal ogen, f er ab onm ne, can be converted into the correspondin
dgr i v g 4,5 i -methyI-NypheXylammo)ghthalsauredimethylester {A) und 4-(N-Methyl- -N jhenlamlno)-st-)am- 9
NG

lino-phthalséuredimethylester (B)

i

Eine L3sung von 564 mg (1.5 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthals@uredimethylester (Beispiel 1b) in 5 ml Aceto-
nitril wird mit 0.93 mi (15 mmol) Methyliodid und 442 mg (3.2 mmol) wasserfreiem Kallumkarbonat im Bom-
35  benrohr wihrend 16 Stunden auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trackne eingedampft, der
Riickstand zweimal in Dichlormethan digeriert, filtriert und das Filtrat eingedampft. Mehrmalige Chromato-
graphie mit Hexan/Ehtylacetat an Kieselgel lieferte die Titelverbindungen in Form leicht gelblicher Pulver. {A):
FAB-MS: 405 [M*+H]; (B): FAB-MS: 391 [M*+H].

40 Beispiel 15: 4,5-Bis(anilino)-N-methyl-phthalimid

Analog zu Beispiel 1 werden 376 mg (1 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthals&uredimethylester in 33 ml Ethylen- .
glykol auf 120° erwéirmt und unter Riihren wihrend 18 h Methylamin durchgeleitet. Das Reaktionsgemisch wird
abgekihit und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Phasen werden nacheinander dreimal mit Wasser

45  und einmal mit gesétt. Kochsalzldsung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ein-
dampfrickstand wird mit Hexan/Ethylacetat 1:1 an Kieselgel chromatographiert, die Produktfraktionen verei-
nigtund eingedampft. Auf diese Weise wird die Titelverbindung in Form schwach gelber Kristalle erhalten, FAB-
MS: 344 [M*+H], Smp. 195-6°C.

50 Beispiel 16: 4,5-Bis{anilino)-thiophthalimid [= 5,6-Bis(anilino)-isoindol-1-on-3-thion]

Eine L8sung von 100 mg (0.3 mmol) 4,5-Bis(anilino)phthalimid (Beispiel 1) in 15 ml Dichlormethan wird
mit 138 mg (0.36 mmol) Lawesson-Reagens [= 2,4-Bis-(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-1,3,2,4-dithi-
aphosphetan] versetzt und 4 Stunden am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und

§5  direkt an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat 2:1 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingedampft.
Auf diese Weise erhdlt man die Titelverbindung in Form gelber Kristalle, FAB-MS: 346 [M*+H].
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whi ch one or all of the halogen atons present in the said radicals [err]
“and/or [err] have been repl aced bé cyano, for exanple by reaction with a
cyanide salt of a transition neta P°é!ﬁi‘é?&l |y CuCN, at tenperatures of
from50 to [err], preferably from®60 to [err], in an inert polar solvent,
such as apeidpielN7cl4,5-BiafanilinopNkNI-propaiive 3-davl-phitiafmid r boxyl ic acid am de, for
exanpl e dinethylformamde, wth or wthout the subsequent addition of a
catal yst, f treiremcutpkieven werdam457tmg(h mmel) 4/5-Efsgdnilioe)N* Nt priapansi,3-diybrphthilsguredime- -
chl or i gle, thylesteninGebMethanolgeltst omd 16 bAmmonial zRAMIhildung ifigésetst. Der ggeshiosHfe Autokis®
(1916); vwird viBhraodh24c8tungden auf 129°C geh€l8, daraufiabgekifit] gepfinet undderAmmaniak mig Bticksteffiah- a | |
t he radi casblgsa[newBﬁacatamjm[r@rﬁs?mqsna@usmeﬁlqowmy|und)¢as Writesih amigipselgalgnitHexan/Er e d
or subst i flaesters: tehrometopmehieriaBie Peduki{rakiinneryerdes elagpdpmeftind A qr{Esgjgestofigistal-
anot her , ligleetrAuf dieseiWaise wird die Titslyersindung ip Figrm grinepKristalie eshalten fAB-MSE 370 IM'tHlp| e
under ’ﬁondltlons custorrar for t he |ntroduct|on of a nrtro group. i nt o
aromat i ¢ Panper = sl el d e : (N5l phthaleduredimer.; § ot
preferably from 10 to [err]

fromO to [err]

t enper at WA -~ in an inert

I t, f
RN a e i i,
of ni B.”ﬁ %&Rﬁ ernr, .tm?ur S o

|eﬁ

f(1§ \-H%a rundi £70
substitu ﬁe&l&lor{ .&:ﬁ ! q% IQSas r&. nsSéHiI wird & B Jr‘aeg%@eﬂ%ﬁswps
fer exanpy p&r@&aénrsaﬁnh (G iebig it WasdoP Sowab hén, BbeRKEinsul-
hy dr 0ge narat gafiockmbt lifdRingsdamp ©r Bidam tﬁﬂ%@ﬁd m&a@amlmﬁnm@m :PchirdMe- t Ne
€l ect i vewgrighiens Aubdless Weldé iérdbn@ie TREABsbinGHbh eIt ER4|S:Bis[ahiGACH:N#, N flopaRdiyi-shthal- -
sol vent, daodedinwihyigdte? incFofhy falblogerMFistalle)FABLMS: @1 1" +H]; ki@ ,5-BR(N-lliastlitiyphiBalsdute an,
under normbthgwsmsialﬁbmafesmhséneélevm-nd:qsvwslu]re of up to 5 bar. Conpounds
of the formula | with etherified hydroxy groups, for exanple with | ower
al koxyes r cRsispial 18: Arslog endaniBeigpielenct3vii7 wisiden eegestplitand/ or [err], can be converted
into the corres- pondi ng hydroxy-substituted conpounds of formula |I by
et her cl eav @& N-Aetyl-Ntpheny)antinebrantiinc-phihalimid FTABAMS: BTRIMT+HE S NMR(RMSO-ta)i 06 (sper
se, for exafipl(@nalogBeispiel ilesence of hydro- halic acids, such as hydrobronic

or hydr oi odf 45‘5!’(?""'5’9’1‘"1"1‘?@" 6@"?! %ﬂ?@@h’@b of solvents, such as

carbo®lic “"'"!54/\(@ log| Belspiel 18) boxyl ic acids, such as acetic
adid, at te %F @ );g g‘%@g‘ 'sP'Q g)nrrperat ure of the
reaction m s 'P'|1 s with boron halides,

gfﬂpg?: SSLLQ/ %E% gr%it [ebdi gg?.u ise%rg??gep% nErotézsﬁ%?ﬁsetQﬁ 28 Qe &R TE Beispielen 1-

e Zusammensetzung
Wirkstoff 1250 g
4 Tak - 180¢g
Weizenstirke 120g
Magnesiumstearat 80g
Laktose 209

Verfahren: Die pulverférmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm
45 getrieben und gemischt. Portionen von je 0,33 g des Gemisches werden mittels einer Kapselfilimaschine in
Gelatine-Kapsein abgefiilit.

Beispiel 20: 4-Anilino-5-(4-hydroxy-anilino)phthalimid

&0 Zu einer Lésung von 359,4 mg (1 mmol) 4-Anilino-5-(4-methoxy-anilino)phthalimid in 5 m| Chloroform wird
bei - 40°C bis -30°C eine L3sung von 186 w! (2 mmol) Bortribromid in 5§ ml Chioroform zugetropft. Das Reak-
tionsgemisch wird wihrend 5 Stunden bei -30°C geriihrt und danach mit 5 ml Wasser bei -30°C gequencht.
Das Reaktionsgemisch wird auf RT aufgewérmt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird
zweimal mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfriickstand

86  wird mit Ethylacetat/Hexan 1:1 an einer mit Eiswasser (Doppelmantel) gekihiten Kieselgels&ule unter Licht- .
ausschluss chromatographiert, die Produktfraktionen vereinigt und eingedampft. Man erhiit die Titelverbin-
dung in Form gelber Kristalle, FAB-MS: 346 [M*+H].
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-16- chloride or chloroform at tenperatures between -80 and [err],
preferably between -50 and [err]. Free conpounds of fornula | obtainable in
accordance with the process havi ng E8#1516 588&1i ng properti es can be
converted into their salts in a manner known per se; conpounds having basic
properti esa)QniiRes-EOmeRox-anlidojph@allmi®i 1 salts, for exanple, by treatment
Wth acids Or suitapble derrvatives thereof, and conpounds having acidic
properties CaARaldyzuBiBpiariviiden 0i7Q (H.henniol)aanlnuiao-si(amemmmamm)pmlsawraammster

Wi t h bas eSin 20 miEthyleadghko! ali2006nkirme wotishutet RiihrenWakitend €ch AnfimaniakiGas durchgblaitenwihd. e

i N accor dabestReaktiohsgbrhischi wirnd abdekihit uadunit Bihylseeiahexiabiert.iDi Ethyidvetat-Picksan whinden nach-

| SONEer s | nelsandaxaweamalloioMassgrand siemal mitgesitt Kechsainibshuy gewpechert, mit Mapuesiumsulfaigee
by the f ortnknebund ehgesiarfs DeviEindargitlickstand yirdyuit Eshyiagbtat/Hexami: hap Kieseigel chrematograp-
separ at i onhiert, die Reedukifeakticereveesiriiat wndwingedampft. Man erhdltdig Tieluerbindungin Ferargelbtristalke, by
fracti onal Srop. 288 1C| FABeMS: 860 MM above- menti oned reactions can be carried
out under reaction conditions known per se, in the absence or, usuall
t he pr eserm Antlina: Br{4-methoxy-aniling)phthalpAuredimethyiesterind ¢.51Biaid-methoxyoxy ilingjphthalsg ®'Nt S
whi ch are dimethylesteh\ar ds t he reagents used and are soI vents therefor, in the

absence or presence of cata ndensatlon a ne tralis

agents,” ang1 Y?g : 4@'}%@ "Y' Wg %d' 5 sg?’g:'m':

reactants, "’% B'é‘ in Im § asL ‘ﬁ n
wper at ur% 508 f o |l na %g“;\l esétt.

pk& erab' y ﬁfh I Xss r L\L lﬁ‘a ét nd i ed rBindl
t4ry boiy fE ﬁﬁal& nén'dind
I dsed Vel "g G5 don G ?&a nmﬁaﬁd S (%ethexmﬂh&% alsturedi-

at MoS pher:Emethyilistef BGFRN efnes!bYitish Sehalkhs ekl Fﬂm%s weu Dér EfdbrfistHickstal déridich-
cl ose el apigsHass) FrodiirdMaiSHen | Wikl S6YTEMYIBSbEatPbxah Olifivisllisiert ind rmm‘narswato*yn

the form Odnilihb)BhthalsBdrediMethyiébie? inFam GeitRr m%ﬁllh&hﬁleﬁadrﬁ;ﬁizzaﬁ& FABIME: sovamr-4H). t he
free cegpounds or their salts should be understood, where appropriate, as

meani ng al so the corresponding salts or free conpounds respectively, when
t he conpourxtentsxeprtiche sal t - f or mi ng groups, for exanple basic groups, such
as amno or imno groups, and al so those groups which contain no nore than

one unsat UPstensshapaiidhe firfolgendeVirtragsstadten gAT BEs CHoPE,| DI FR, 6B, IT, LI, LU, MC,
) 3 NL,PT,SE

1. Verbindungen der Formel |,

An , O
35 ' /3
\ ’ Al- N. AN C\
Qe o
AprN G,
(]
40 Ar, X

worin A; und A; unabhiingig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C7-Alkyl, C;-Cr-Alkenyl, C-C-Alkinyl, Phe- -
nyl oder Naphthyl, welches unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe
45 bestehend aus C,-Cr-Alkyl, C-Cr-Alkenyl, Co-Cr-Alkinyl, Cs-C-Alkylen (angeknlipft an zwei benachbar-
ten C-Atomen), C3-Cs-Cycloalkyl, Phenyl-C,-Cr-alkyl, Phenyl; C-C,-Alkyl, das durch Hydroxy, C,-C+-Al-
koxy, Phenyl-C,-C,-alkoxy, C+~Cr-Alkanoyloxy, Halogen, Amino, C.-Cy-Alkylamino, Di-C4-Cr-alkylamino,
Mercapto, C-C,-Alkyithio, C-Cr-Alkylsulfinyl, C.-Cr-Alkylsulfonyl, Carboxy, C;-C;-Alkaxycarbonyl,
Carbamoyl, N-C,-C,-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-C;-Cy-alkylcarbamoy! und/oder Cyano substituiert ist;
& Hydroxy, C-Ci-Alkaxy, Halogen-C-Cr-alkoxy, Phenyl-C,-Cr-alkoxy, Phenyloxy, C>-Cr-Alkenyloxy, Ha-
logen-C-Cr-alkenyloxy, C,-Cr-Alkinyloxy, C+-Cz-Alkylendioxy (angekniipft an zwei benachbarten C-Ato-
men), C;-C;-Alkanoyloxy, Phenyl-C4-C;-alkanoyloxy, Phenylcarbonyloxy, Mercapto, C,-C,-Alkyithio,
Phenyl-C;-C-alkyithio, Phenylthio, C,-Cr-Alkylsulfinyl, Phenyl-C,-Cr-alkyisulfinyl, Phenylsuifinyl, C.-C;-
" Alkylsulfonyl, Phenyl-C,-C-alkyisulfonyl, Phenylsuifonyl, Halogen, Nitro, Amino, C.~C,-Alkylamino, C,-
&5 Cy-Cycloalkylamino, Phenyl-C.-C,-alkylamino, Phenylamino, Di-C,-C;-Alkylamino, N-C,-C,-Alkyl-N-phe-
nylamino, N-C4-Cs-Alkyl-N-phenyl-Cs-Cr-alkylamino, C-Cr-Alkylenamino, durch -O-, -S- oder -NR"- un-
terbrochenes C,-C,-Alkylenamino (worin R" fiir Wasserstoff, C,-CrAlkyl oder C,~-C,-Alkanoyl steht), C;~
CrAlkanoylamino, Phenyi-C,-C,-alkanoylamino, Phenylcarbonylamino, C,-Cr-Alkanoyl, Phenyl-C,-Cp-
alkanoyl, Phenylcarbonyl, Carboxy, C,-Cr-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, C-Cr-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-C,-
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-NA2Ar2 at the carbon atom of the central phenyl ring wher ei n [err ~and
Terr] and/or Ar2 and A2 are not bonded via an unsaturat ed

and/ or acidic groups, such as car FHOF1688RT fo (SCBH). Hmmllmnm"””m
conpounds, including their salts, can also be obtained in the for'mdf °
hydr at es, ap&Arﬁlhe-isr(#ﬁrétyiatyahlanammrinml ude, for exanple, the solvent used for
crystallisation. In the processes of this invention it is preferable to use
t hose st art iAnglogiat Beispial tSwextian®L? g (33 unniol)idrAntlihe 5-¢omithaxpedlindjpbthalsdneedirmthylbster

begi nns nginRe mbthytepglgiopasit 120t dryérmé wolzibdntar Rlfen wahread118ihdmmosibleGassduechgsieitetevird.nos e
forns of DbheResktinosgemischwindrabgdkihit updmib Bthylacetsbextiaierh Die Ethylacetatdihaser wanden nech-any
st age of eihandenzwelmakmit Wasserund gismejtmitygesitly Kephealzidsurlg ggwabchencmit Magnesiumeylfab gecess
st eps ar e tredknetundeingedampfg Det Bindampfrilgkstand wird roit Biylageiatdiexan 1:1jas Kiegaigetqhiromatagrep-t he
reaction blefdleProsudfrakiones verainigl und pingeriampts Man ephéltdieJatelyepbindungdn Forpeelest KigAle a

salt, 1hePEBi286-TIGeFARMESAR M tHlention relates also to pharnaceuti cal
corrposrtro)nf that conprise ope of t he conmpounds_of foerthmjl a I as_active

i ngr edi enp) A8 i aoxy-anijino)phihalsiuradimefiylaster,und ¢,6-Bis(d-n PSR e al
admi ni st r st —are especi al l'y pref erred The corrposr t i ons corrprr se the
active ingr fund on' 460 AV herd 4 rs ,Qe{drén-t? -%icarbons& ime-
phar meCeu q§° %ﬁé‘ “aﬁﬁ Wy A.r.ram% Kbnslo WA aairert!
depends u @R)ﬁ*‘? nﬁpf?‘ uun..
wei. ght an hée? | 71100 mi fedket.ON-

Preferred Nbﬁca'%u eI?i’?aFﬁU W e&%@t&h n‘ﬁﬂﬁhgﬁé&lu Goefrétin el?nb&iaﬁn prt.DerEd-O 2
war m- blp 00 ganprrdtistERd wird it Bfyihcdbat Mex@n hymsergutﬁr&ﬁdwa EhphibrOiid Ble PlodiikereRtionen ein-
MESPONSI Vgedafptt. hasadabrantﬁdamﬁm&epwmmmed@wma,s- m&m@ahimmnmarbms or
a tunour, methyisbter MiFBh éines GéIEA SEHAUME erhaXerTFABLME: 430 [M*#H]Ser EinddRfrGekbtadtihach-
salt-for m’uggnd;ﬁ CRIgduktfrBiRiofiEncwit laus IEthylacbted/RBxan t uniidistaliblerty and’ @4AnRifveS-(4riitHaky-i ON
of the pr atilnb)phtialistamdimethylgster IncForm\geitiar Kristallerhditen 1Sep 12244103 EABIMBS OADY [NY'+H].
acceptabl e carrier. The pharmaceutical conpositions conprise from
approximately 5 %to approximtely 95 % active ingredient, dosage forns'in
si ngl e doBstestensarfehsi er abl y conprising from approximtely 20 %to

approximately 90 % active ingredient and dosage forns that are
Patentanspriiche fir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, MC,

. 30 NL, PT, SE
o/
1. Verbindungen der Formel |,
Ar, 0
35 ' V4
Al'N C\
- L o
ArN G
m -
Ary

worin A und A; unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff, C,-C;-Alkyl, Co-Cy-Alkenyl, C2-Cr-Alkinyl, Phe- -
nyl oder Naphthyl, welches unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe
45 bestehend aus C4-C-Alkyl, C-C-Alkenyl, C~C-Alkinyl, C3-C,-Alkylen (angekn{ipft an zwel benachbar-
ten C-Atomen), C5-Cg-Cycloalkyl, Phenyl-C4~-Cr-alkyl, Phenyl; C;-C,-Alkyl, das durch Hydroxy, C,-C;-Al-
koxy, Phenyl-C4-C;-alkoxy, C;-Cr-Alkanoyloxy, Halogen, Amino, C,-C,-Alkylamino, Di-C4-C;-alkylamino,
Mercapto, C;-Cr-Alkyithio, C-Ci-Alkylsulfinyl, C,-Cr-Alkylsulfonyl, Carboxy, C;-C;-Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-C,-Cr-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-C-C-alkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist;
50 Hydroxy, C4-C;-Alkoxy, Halogen-C-Cr-alkoxy, Phenyl-C;-Cr-alkoxy, Phenyloxy, C,-C;-Alkenyloxy, Ha-
logen-Cx-Cr-alkenyloxy, C>-C7-Alkinyloxy, C,-Co-Alkylendioxy (angekniipft an zwei benachbarten C-Ato-
men), C-Cr-Alkanoyloxy, Phenyl-C-Cr-alkanoyloxy, Phenylcarbonyloxy, Mercapto, C,-Cr-Alkyithio,
Phenyl-C4-Cralkylthio, Phenylthio, C4-C;-Alkylsulfinyl, Phenyl-C,-C;-alkylsuifinyl, Phenylsulfinyl, C~Cr-
Alkyisulfonyl, Phenyl-C4-C,-alkylsulfonyl, Phenylsulfonyl, Halogen, Nitro, Amino, C-Cs-Alkylamino, Cs-
] Cs-Cycloalkylamino, Phenyl-C4-Cr-alkylamino, Phenylamino, Di-C;-C-Alkylamino, N-C,-C;-Alkyl-N-phe-
nylamino, N-C;-Cy-Alkyl-N-phenyl-C,-C+-alkylamino, C,-C,-Alkylenamino, durch -O-, -S- oder -NR"- un-
terbrochenes C,-C,-Alkylenamino (worin R” fiir Wasserstoff, C;-C;-Alkyl oder C,-C-Alkanoyl steht), C,-
Cr-Alkanoylamino, Phenyl-C,-C,-alkanoylamino, Phenyicarbonylamino, C;-C,-Alkanoyl, Phenyl-C,-C,-
alkanoyl, Phenyicarbonyl, Carboxy, C4-C,-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, C4-C,-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-C;,-
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net in single dose formpreferably conprising from approxi
"approximately 20 % active ingredient. Unit dose forns, suc@m I”I“I
tabl ets or capsul es, conprise frorfiPAf68E88BIately 0.05

1.0 g of active ingredient. The pharmaceutical conpositions of th| S

invention are-éyRABEME, | NAHRIrd Rdarbamoy NR\PRerRérbatdyl, TeyanoR saing) | & -CPAIKSRBIHNYf

or

convent i onal sulfeabyl) §-C.BrAKWbuNamsyy) N,N-DirG,-©s-alkpsiulfanpy! oderdsPHeuylsulfantoy! sulstifpdertist,si ng
processes. FasbeHxdenSubstituiiter vorkommbnde Rhengigiuppen jeweitsunsubstituiert ader dueoh Ce-GRAIKY, |
carriers, opCrukmady,ym Fhenyle bder Naphthairestunatbsiitnigrtesi odenwieoben aebstituiprteschenycder
processi ng t NephthihG@relkanoyl gderiny Phenyl- oder Naphthylrostiupsubstityiertes odes wigiobensubstjtuler-
addi ti onal etesP &7 Naphthy}-esrhonyl, SriCe-Alksylaniforyroder£benylopdeeNapihylautionylewarin Phanmdr 5
manni t 81 or B’BF*EF'PUT "98 °é'E'1dP'&l‘ Bser Hygroyy eubstifyjer ‘&’rc' WA f o
exanpl e tri -unekhdeg PROSesagubstityier ?"ET‘ﬂ?r‘?‘H ?Hbgﬁ\é'ﬂ 'H"‘BF fer s,
such as star Wi, Pyrig Tiiyioder Jrgziny, el
yHaloge BaNng uor, eagf! 5%8 r od'erdurch C1--
car boxynet hy fof
di si ntégrat oge%ﬁ%:‘ﬂrﬁ &QJ 'JIEE-S,. 'ﬁfg’g&g&?‘:ﬁm
il b SliBEH ; Hikdrb odidr cAcSAkdxy béded-0f -
such as sodi gy, Slif q‘E?sBﬂ:e. M}y&e&i«% § Phiofi betschfoffonts W °&[§J.&A! erstoff
corldi ti oner seg PhUnyl bedette rlippa ¢ a@ﬁr%@#sﬁ.ﬁm Saivh 8&oh, Gof@hi
-or sal fs the;a@glden&t@ fppes vdiegéaiesi um or cal cium stearate, and/or poly-
sui tabl e, 2.0pVerIzlmhdeydqrﬁbrmsilgqmasmMgSI,wdrhA{@dbﬂha@émmdndimhd;rfﬁaﬂésaersmff,'
concent r at edNisdegikyl; CoS-Akenylr Rhenyiridert1- ader2-Naphihyhwobeigiodretietzigenanntet Béste unsubstituiertny | -
pyrrol i done, odevidyreh [Njederaliyl, giNiederalkoxyin Hiydmxy.t Helegen Lumd/etlen Jritiormethyl eubatituiert) sind;
product i on oNiedsrpik,Niederalispxy, Hyrsaxy, Halegen undipder Teffuorgein aubstitulertist stahegiagerworinA, und
pr epar at i onsA2ZaEmenS-GrAlky! ‘BQH“PM"BW ﬁl‘ﬁ‘ﬁdl“ﬂlhmwmyﬁm"ﬁf Nﬁ’\‘!‘!’ﬂé{"
cel | ul ose ph '%“""(';’G‘I" 98, grclque Syie “B’é“
e Asaghss ke, P b
ie era no , Halogen, Ino, iederalkylamino. Dlmederalkylamino. Mercapto, Nlederalkylthlo
moyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy, Niederalkoxy,
Halogenniederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Phenyloxy, C-C-Alkenyloxy, Halogen-C»-Cr-alkenyloxy, C2-Co-
35 Alkinyloxy, Cs-Co-Alkylendioxy (angekniipft an zwel benachbarten C-Atomen), Niederalkanoyioxy,
w Phenyithio, Niederalkylsulfinyl, Phenyiniederalkylsulfinyl, Phenylsuifinyl, Niederalkyisulfonyl, Phenyinie-
et deralkyisulfonyl, Phenylsulfonyl, Halogen, Nitro, Amino, Niederalkylamino, C,-Cg-Cycloalkylamino,
Phenyiniederalkylamino, Phenylamino, Diniederalkylamino, N-Niederalkyl-N-phenylamino, N-Niederai- -
kylenamino (worin R* fiir Wasserstoff, Niederaltkyl oder Niederalkanoyl steht), Niederalkanoylamino,
Phenyiniederalkanoylamino, Phenylcarbonylamino, Niederalkanoyl, Phenyiniederalkanoyl, Phenylcarbo-
nyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl,

45 kylsulfamoyl, N,N-Diniederalkyisulfamoyl und N-Phenylsulfamoyl substituiert ist; wobei in den Substitu-
enten vorkommende Phenyigruppen jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Pyridyl oder Pyrimidinyl, das unsubstituiert _
oder Cs-Cg-Cycloalkyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- flr~C(=0)-, -C(=8)-, -CH,- oder ~-C(=CR;Ry)- steht,

80 wobel Ry und R; unabhéingig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und R Wasserstoff,
Niederalkyi; Phenyliniederalkyl, Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, wobei in den vier letztgenannten Resten die
logen und/oder Trifluormethyl substitulert ist; Amino, Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, mit der Mas-
sgabe, dass R von der Bedeutung Phenyl verschieden ist, wenn A, und A, fiir Wasserstoff stehen, Ar,

85 und Ar, Phenyl bedeuten und die Gruppe -C(=X)-fiir -C(=0)- steht, und Salze davon, sofern salzbildende

- 18 - sobt ai GeC-Alkoxy; bipdyoxgi Hatpgérmdiadedr Trifeiormethylstbstituiertsintd i Ccrdlkenoyiibaleges-Gh-i d

are especi al pder Naghthydiugsubstituiert eder wig %ﬂ§“b¥‘6‘l°"é dyiahen: P@REF’G%'EN ush A AyBFNEReE,

met hyl cel | ul __

starch, cros vlertistIAmihd; H

yl ene glycol, or deri vat i ves thereof. Dragee cores can be provided with

sol utizns i nNiederalkansvieNiederpiiyisulfonylsider Bhenylsidfonyts wprinedier Phanvigruppecunsubggituiert eder qurph
Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarba-
Phenylniederalkanoyloxy, Phenylcarbonyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Phenylniederalkyithia,

40 kyl-N-phenyiniederalkylamino, C,-C-Alkylenamino, durch -O-, -S- oder -NR"- unterbrochenes C,-C-Al-

N-Hydroxycarbamoyl, N-Phenylcarbamoyl, Cyano, Sulfo, Niederalkoxysulfonyl, Sulfamoyl, N-Niederal-
oder durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trifluormethyl substituiert ist;
Phenyl- bzw. Naphthyigruppe jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederatkoxy, Hydroxy, Ha-
Gruppen vorliegen; wobel in den vorgenannten Resten Nieder fiir C;-C;- und nieder fiir -C-C;- steht.

3. Verbindungen der Formel | gemé&ss Anspruch 2, worin R die genannten Bedeutungen ausser Phenyl hat,
und die dbrigen Reste die genannten Bedeutungen haben, und Salze davon, sofern salzbildende Grup-
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Oral ly adm ni strabl e pharnmaceutical conpositions also incl ude dry-filled
‘capsul es consi sting of gelatin, and also soft, sealed cap 'mumlr'mﬁ"

of gelatin and a plasticiser, suckFPaPS""QF% ol or sorbitoll m’m,
capsul es may contain the actlve i ngredient in the form of granul &s, "fot *

exanpl e in agenivetliegen. Wi th fillers, such as corn starch, binders and/ or
glidants, such as talc or magnesium stearate, and opti onal ly stabilisers.
In soft c&ps Verbindunganderienmel) gem juglt, weri Agind At nabliigigonajnsndestir Wasserstoff,
suspended | nN%ﬁ“i“%('b?'@"!ﬂ P‘H’[ﬂ @l 'Uh‘t’%bei letzigeranntan Regip asubs P‘éP‘F‘FFF'QB‘l I
or liquid poliges @' chiydexy, Hﬂo%v egff%(b'me@arsgbs 'rds

Cther oral dffS2eH "y"f"f?Py'O%H "(’ﬂ“ ?qg:ﬁ“ ‘

manner whi ch “"n:- O Hy

and in a con m‘ “"df‘hfrie“ b lf'

sinilaf conc n °ﬁ7 s :wel ;

exanpl e, ,L

for exa”p' e B @ﬁ.ﬁéon% dEWa

for exa”p' e NBdJHn ulfi rﬂﬂfﬁ% N-ﬂueéddﬁ\zlgrbdose
quanti{je h.@mfeesrsua}udaaaa.asw dmraldyen fbammeﬁutmc ahyaﬁmmu&mm
are, for exaﬁa iSRG, PhétihiBdbralkB  PHIYISRY, 61-CHikedyics RRbJaA-CL-OPal@hyidd) € 21t | Ve
i ngredi ent  aRRinglox§UBROSAlkylhdiox) ABifheknipft tail wel BenRdhBArteh OC-Atohar) e Niedéralkanbyidixy,
exanpl e, nat BreayiniederaiardyidRy, i Phényicaibon@edy] dMércapal Nieldralkylthis]! PherylaRBsralkylthio,
pe¥yet hyl enePrgnyithidl Niederalkpisgiing), Pissnjisisuatalkylsulfing, Rranysalfinyl, Niedaiyisuforiyl, Bhengiile-
there gre espeakyshlfopyls Rhénginlifenyl CHaibgers Nited, LAnha) Nisibratiylarsind, | G4€CqiCydoaikyiaming, | n
Wet er - sol ubl Bhengniaderaigiamins, Rwprytaming, Ditiedefatkylamin, NxNisderatiy-N-heriylaming. V- Niedeps-
aqueous i nj ett-Nohenyiniederaikylamine, €4CriAlkgenaming, durgh k081 adgr -NRE untatbroghpnes Gxirshces,

for exanpl e kydatamine Oworib 8% JirdVassersteff, INiederslia! odes Nisderalkanayl $teby), Niederalkaneylaminel, i f
desired, st aBM“Y'wkammbe-tﬁhw mmedere' “Pﬂ-r?é?'wy"eﬂ kanpyd. Phepyicarbo-
exci pi #nt s, %@%NW"F‘W“H@Wb Wh"f °"ﬂ|§“%ﬁ’d@°¥'-nt 0
a sol ution pP‘T "°’EY6‘ lé‘n'tl N °"?' Eﬂ!ﬂ"t? pderd| o
sol vents. Solf g é ‘5%??'275, S"W‘I::' 'edm :df"ram'
adm ni strat I ogen un oder ormethyl subsﬁ ulert sin Ilj unsubstitulert oder durch Nie-

80 demlkyl Hydroxy Niederalkoxy, Halogen, Cyano und/oder Trlfluormethyl substituiert ist; oder Cs-Cg-
W Cycloalkyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- fir -C(=0)-, -C(=8)-, -CH,- oder ~C(=CR{R;)- steht, wobei R,

und R; unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und R Wasserstoff, Niederalkyl; .

Phenyiniederalkyl, Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, wobei in den vier letztgenannten Resten die Phenyl- bzw.

Naphthyigruppe jewells unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder

35 Trifluormethy! substituiert ist; Amino, Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, mit der Massgabe, dass R von

der Bedeutung Phenyl verschieden ist, wenn A, und A; fiir Wasserstoff stehen, Ary und Ar, Phenyl be-

- deuten und die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0)- steht, und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorlie-
hadt gen; wobel in den vorgenannten Resten Nieder fdr C,-C- und nieder fiir -C;-C- steht.

4 5 Verbindungen der Formel | geméiss Anspruch 2, worin A, und A, unabh#ingig voneinander Wasserstoff
oder Niederalkyl bedeuten, die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0})-, -C(=8)- oder -C(=CH,)- steht, und R Was-
serstoff oder Niederalkyl bedeutet, und Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wobei in
den vorgenannten Resten Nieder fiir C-C;- steht.

8. Verbindungen derFormel | gemé#ss Anspruch 1, worin A; und A, unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff:
Niederalkyl; C-C,-Alkenyl; oder Niederalkanoyl stehen; oder worin A; und A, zusammen C,-C,-Alkylen
bedeuten; worin Ars und Ar, unabhéngig voneinander Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstitu-
iert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Cy-C4-Al-
kylen (angekniipft an zwel benachbarten C-Atomen), Hydroxy, Phenyloxy, Halogen, Nitro, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und Cyano substituiert ist; Pyridyi;
Pyrimidinyl; oder C3-Cg-Cycloalkyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0)- oder -C(=S)- steht, und R
Wasserstoff, Niederalkyl; Phenylniederalkyl, Amino oder Hydroxy bedeutet, und Salze davon, sofern salz-
bildende Gruppen vorliegen; wobei in den vorgenannten Resten Nieder fir C;-C;- und nieder flr C,-Cy-

steht.

7. Verbindungen der Formel | gem&ss Anspruch 1, worin A, und A, unabhéingig voneinander flr Wasserstoff
oder Methyl stehen; oder worin A, und A, zusammen -(CH,).~ oder -(CH,)s- bedeuten; Ar; und Ar, unab-
héngig voneinander fiir Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstituiert oder durch sinen oder meh-




Conpounds of formula | can be used in nethods of treating the '_
‘abové- nenti oned pat hol ogi cal conditions, especially those c

responsive to the inhibition of pEBO& $598B1ases. The conpoummm‘|mmllmlllu|“l

i nvention can be administered prophylactically or thera- peutfcally

pr ef er abl y imereaSubstitienteh adé kercCiupme begdhendtaus INtederalkyl, Miedeesiions Phanylntaderalkoxy,

war m bl oode cHylroxyriliederéikanoyboxp Nitroo Aminds) Nfeeleralkylapdne, Pinindpratiiaiminb,Nissiratbartoylarhihe
conpounds pr kdlagem Jrifjuckrastiyly Carboxy, Nummwmmmmmemmmmmdsuﬂ- ons.

| n t hes case niddetalkylcanhamoylyaro, Nigderaligneyl, Benzoyl,Wed wlwcm Sutfemayl; NeNiedersli | v
dose admi ni skyisuitamoyl undiNiNyRinle 'WPW&‘PM@%‘"&" slepentiie@ysio r Pyridyl
preferably ftehamdioGrupre (iX:f T dprpe 6 HMP@ ynd R Wsseggtof b of
t hi s i nvent i Redeuteiiyind pharmazaytiseh *EB‘( re Salzq qaypn; wobeldn FWM?%@?RW&' or i

t enper ; at ur es 169'@"“&"\96?\"‘?%95@'9?‘@&3 Cel si us. The foI | owi ng abbreviations are

used: I'FdLn hg Kg\ é uch_1 ﬁ 1undArzun-
N, N di ”etﬁy'fbﬂsm o nﬁﬁgggf ﬁw %‘”fﬁ ;é.ﬁ ran
Bombar dment . yygeaxy, deral oMQ?n & HA %mﬁ

of 230 g ( s t@m :&a&.nﬁ&hﬁhbﬁo&?cﬁndsmm isé%&d?bydldl 23
n of gthyl Mm_e.l. dle~°Gr C(2S) et T (AHG)- bisht A8 RWasbdistorriad) t he
suspensi on, du.iehurﬁatpharhhﬂgnscﬁ EH’we @dl&&dav m@oueﬁaesmvaaeﬂahm“eeteh RieSéifired and
extracted wwumhhyirfmcgt@aahﬂhe et hyl acetate phases are washed in X
sugcession three tines with water and once with saturated sodi um chloride

Sof ut i on, 9-dr4.2Bis@piine)phthalimihgemdssAnsrrualidd concentrat ed by evaporation. The

SURROTt B R M RORR I |1 o7,O ol et or -

t is c
T o v e o s

4,5-Bi s(trinethylsilyloxy)cycl ohexa- 1,4-diene- 1,2-dicarboxylic acid
di met 1#j| & t56-Diphwnight,8ediaga .6, m—mdwdro-naphﬂ:ilin-’z.saldkgrb(n&ﬂuraamd geméiés Anspruch 1. _
acetyl enedi car boxylic acid dineth ester in 30 mM of toluene is added

dr opwi se 1% 42Bis(2yitroanijing)aihalimidig %AB?%‘(q'l’-i met hyl si |yl oxy)- 1, 3-but adi ene
(95 % angy 1418 RRIkRniliHdf}fthallniid dertbss ARbprdch 1388 e phatMiEzelfsd ddnSHinodiel 54 &- | S

30

18. 4,5-Bis(2-pyridinamino)phthalimid gemé&ss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz da-
von.

16. 4,5-Bis(2-pyrimidinamino)phthalimid gem&ss Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz -
davon.

S 17. 4-(N-Methyl-N-phenylamino)-5-anilino-phthalimid gemé&ss Anspruch 1.
18. 4,5-Bis(anilino)-N4,Nb-propan-1,3-diyl-phthalimid geméss Anspruch 1.
19. 4,5-Bis(N-allylanilino)phthalimid gem#ss Anspruch 1.

20. Pharmazeutische Priiparate enthaltend eine Verbindung der Formel | geméiss einem der Anspriiche 1 bis -
19 und mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Trigermaterial.

21. Eine Verbindung der Formel | geméss einem der Anspriiche 1 bis 19 iur Anwendung in einem Verfahren
2ur therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Kérpers.

22. Verwendung einer Verbindung gem#iss einem der Anspriiche 1 bis 19 zur Herstellung pharmazeutischer
Préparate fiir die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung von Protein-Tyrosinkinasen oder
Serin/Threonin-Kinasen ansprechen.

23. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man '
(a) eine Verbindung der Formel Ii,
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cool ed, the solvent is evaporated off and the residue is distilled under a

" high vacuum (0.1 nbar, 124-[err]), y| eI ding the title corrpo m,

of a yellow, highly vi scous oil, q[err] [err] = 0. Ilwll NMIHIM||,
3.09 (s, 4H), 3.78 (s, 6H). b) 4 5 Bls(anlllno)phthallc aC|d *di fret hyl" est er
A solution of 5.6 g (15 mml) qf 4,5-bis(trinethylsilyloxy)cyclohexa- .
1,4-diene- 1,2-di- carboxylic 1d di me ester and 5.5 m (60 mmol) of
aniline in 60 mM of glacialAped QL1 2 Boi | ed under reflux for 4 hours.
The re&ction mxture is cool ed, ol vent is ev@gor at ed off and the
dar k- brown residue is dissolved J hl or onet hane”“and the solution is
washed in succession with 26211{}' of . O m of saturated [err] and
twice with 20 mM of water, drigg with sodiumsulfate and concentrated by

evapor ation. The crude pr oduct i's recrystallised from ethanol, yielding the

title eorrpound ' y t he for o FJoPmV\eII ICarn esgtet?eng Becglutgng JagenrJndRsu %anabl?ﬁngig
LLerr]+H . ’-&%Y%W&Fegﬁ ‘5%%%%'&‘1"%@’?’?”& carboxylic acid

5, 8- Di phenyl - g°'§"8'fd§

gdeghgﬂglnSPO @%ﬁgﬁ%;gge§°$i' él%r a- ronép']ﬁ% %Iogenre 2, 3-di carboxylic

aci d nmet hyl eth Iene gl ycol are heat ed at [err], anmmonia
gas being passed t hrough the g&rxture with stirring, for 24 hours. The
reaction mxture is cooled and"éxtract@d with ethyl acetate. The ethyl

a‘c’ét ate phases are washed Ap—swcc R three times with water and once
dried V\A@v sodi um sul fate and

I on resi % i s chromat ographed on

bo/ncentrat ed by evaporation. Th
silica gel with dichl or omeAfadN/ fl 20:1 and the product fractions are
conbi ned and concentrated by %ﬁporatlgn yielding the title conpound in
the form of yeIIowcrystaIs, B VB 356 [[err]+H . a)

5. 8-Di®dhenyl -5, 8-di aza-5, 6, 7, 8-t et rahydr onapht hal ene- 2, 3-di carboxylic acid
di met hyl este mm AT MeitA gqag @fdlegmtgqugn(l &angagsbyneiedeutung haben, mit einer Verbindung der
4,5-bi s(tri mefernedill yl oxy) cycl ohexa- 1 . 4-diene- 1,2-di- carboxylic acid

di methyl ester (Exanple ia) and 5.1 %154 mﬂ!\’% of N, N -di phenyl -
worin Rdie unter Formiel | angegebene Bedeutung hat, urhset

_ 30 und gewdiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel | In eine andere Verbindung der Formel |

N umwandelt, und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandeit,
und/oder eine erhaltene freie Verbindung der Formel 1 in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes Ge-
misch von isomeren Verbindungen der Formel | in die einzelnen Isomeren auftrennt.

35 Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung einer Vérbindung der Formel |,

Ar, o)
40 1 /4
Al- N C‘
BOS SIS
Ay I:I C\\
45
Ary :

worin A, und A; unabhéingig voneinander flir Wasserstoff, C-C;-Alkyl, C-C-Alkenyl, C.-C;-Alkinyl, Phe-
nyi oder Naphthyl, welches unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe
50 bestehend aus C-C;-Alkyl, C--Cr-Alkenyl, C,-C~Alkinyl, C5-C,-Alkylen {(angeknilpft an zwel benachbar-
ten C-Atomen), Ca-Cg-Cycloalkyl, Phenyl-C-Cs-alkyl, Phenyl; C,-C;-Alkyl, das durch Hydroxy, C-C,-Al-
koxy, Phenyl-C,-Cy-alkoxy, C,-C,-Alkanoyloxy, Halogen, Amino, C,-Cy-Alkylamino, Di-C,-C,-alkylamino,
Mercapto, C-Cr-Alkyithio, C-Cr-Alkyisulfinyl, C-C-Alkylsulfonyl, Carboxy, C,-C;-Alkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-C,-C;-Alkylcarbamoyi, N,N-Di-C,-Cr-alkylcarbamoyl und/oder Cyano substituiert ist;
&5 Hydroxy, C,-C-Alkoxy, Halogen-C4-Cs-alkoxy, Phenyl-C,-C;-alkoxy, Phenyloxy, C-C;-Alkenyloxy, Ha-
logen-C,-C-alkenyloxy, C»-Cr-Alkinyloxy, C-C,-Alkylendioxy (angekniipft an zwei benachbarten C-Ato-
men), C-Cr-Alkanoyloxy, Phenyl-C,-C-alkanoyloxy, Phenyicarbonyloxy, Mercapto, C,-Cr-Alkyithio,
Phenyl-C-Cr-alkylthio, Phenylithio, C-Cr-Alkyisulfinyl, Phenyl-Cy-C-alkylsulfinyl, Phenylsulfinyl, C,-C;-
Alkylsulfonyl, Phenyl-C,-Co-alkylsulfonyl, Phenyisuifonyl, Halogen, Nitro, Amino, C,-C+-Alkylamino, Cy-



ethylenediamne in 24 m of glacial acetic acid is boiled under refI ux

'2 hours. The reaction mixture is cooled, the solvent is e f"!j ﬁm,
the dark-brown residue i s di ssol veiP 941688884 or onet hane an

washed in succession with 20 nl of INHCO, 50 m of saturated NaH and
twi ce Wt h 20s0¥clotikylantrioccPhenyl-Ci-Ealkyiaimine Fehylamins | DiiCa-CoAlydinioON-Ca-Ci-Alyl-Ncphy
evapor at i on. nyldméinocN-Cele-Alkyd-titphényl-G,-Crraikglaming @y-Ep Alkdenaming, idbncit 40-,G84 oder -NR"- un-
hexane/ et hy| tesbcaehenbpeC,3C- AlkylecanilngwarindRi (i Wasseestoffi ©FCr-Allyl@der®rCe-Alkarmyl sthth ¢4-
evapor ati on @nlkanhylamines Phimg-CCrelsanoylaniad, IPhenyidarbonglamiae. (Ra1€aAlkanpyle Phbnyl@+-Clire
title conpouslkanpyl Phénylcarbonyh Cerboxy, GnGeAlkaxyoatbamys Carbanmyh/E;-CAlkylcarbamadyl, N.jeRS-Cy-

err + Easiiyicarbgnoyl NsHggjraxyoprbamoxh NEhenvi HeyBnos; Syko, Nerlfrfengyiionyl,o
[[ }eH]l 2§'@!f’a'g'@' 70774’1'!%' E?Y'slt‘ NSD'tFrt AWWMWWWH%ME#% ist,

dl rret hyl est E‘?b°| iﬁdel'zs“Pﬁt't"GFte'é @ﬁ’é’ T“p%ﬁ"é"”ﬂ gifhstityierf odey ”“‘Qﬁd c"ﬁ““t‘ ‘h
sti rrr%g, anftt y'rﬂ“R’r“ﬂi’ﬁ sindy c, Alkg ég;;ge- -

reacti on rr?x g:h » "
t at
e e et *;{gﬁ,t %- ; oé%r;ﬂ oté’} e

e

concen;sr at edu § PPN &g _ otaly '

si | ca L A ks it
conbi ”ed andTriazoli 1&%@61{36 ituféf odeY b ; % e-
compound in 9%@Vam@bﬂﬁﬁﬂn&w&ﬂmﬁrt{i&%&unﬁ urch C;-
[Ferr]+H . ag-Aipodst sublifufeALY d;103 T} Mdaiidt Bbdetiter GlleGr Mﬂ'fﬂrﬁﬁé@r -A=s)-,
soluti@an of ZLHE dded-B(=CRIR,) stofit, wobsi-R) uiid R unSBhAtY Vehdinander WaSséFetoPi ba&r,-C,-Alkyl
174- di ene-  1bedesten, urdid \Weauath tbff, CACI-Alkyll AFPEC PG allgRdderAryl, WoARAryiPhériy) oded Napthyl Be-11
(24 mmol ) of delitet, welokied ansubstitiufert oder@ie dbbn substidigtCistoAming; Biydréxy ader G,-CsAlKoRy bettelu- .
under r ef | uxtef, mitdét Magagsts, dadd Revon déer@edentungiiPhehyl vezschiedendst) weith A, LiIRiA, £0D WassaiistoffS
evapor at ed ostéhea, /7 unt Ar, PPheriyl-Hodenten unddie Gruppe -C(=X)-STcC(+Q)d stelt, whd gorl Saizen daved,hane
and t h# sol usdfesmsalzbildendslfirdppemvasliegen: dxiuromgekennzeichpetdassypanl N HCl , 50 ml  of
sat ur at ed NaH@O®Ing Nerbindyng derfiprmel IR0 nl of water, dried with sodiumsul fate
and concen- trated by evaporation. The evaporation residue is

chromat ographed on silica gel wefh ethyl acetate/ hexane 2:1 and the product
fractrgns are concentrated R¥_§vaporatrmd

;\/ @

Ar-N COOR,
Ar,

worin Ary, Ary, Ay und A, die unter Forme! | angegebene Bedeutung haben und R; und R, unabhéingig

voneinander Aryl oder C,-C,-Alkyl bedeuten, mit einer Verbindung der Formel Ill,
H:N-R (1])]
40 worin R die unter Formel | angegebene Bedeutung hat, umsetzt, oder
(b) eine Verbindung der Formel IV,
Ao
45 Al-. N
| o av
A—N
[ ]
Ar, O
8

worin Ary, Arz, A und A; die unter Formel { angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der
Formel 1l,
H:N-R (1))
] worin R die unter Formel | angegebene Bedeutung hat, umsetzt;

und gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel |
umwandelt, und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandeit, -
und/oder eine erhaltene freie Verbindung der Formel 1 in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes Ge-
misch von isomeren Verbindungen der Formel | in die einzelnen Isomeren auftrennt.



recrystallised fromethyl acetate/hexane, yielding the titl

"the fTormof yellow crystals, [err]-NVR [err]: [err] = 7.40 ﬂmﬂmmm"m"""
7.10-6.80 (m 8H), 5.70 (br s, 2HEPOFIBREB®Y, 6H). Exanple 4.
4;5-Bi s(4-benzyl oxy-anilino)phthalim de Anal ogously to Exanple 1 294 4 rrg
(0.5 ol 3. OVerfahren gbimBigsAnkie Goh ) ZGrHgrstiing eiférVErbindLag det Férfeld, wahin v uhd/A, umhmgigi n
22 m of et hytnéingdetiar Wabserstotf, Niedbratigll; Gt C,tAIKehyl;, Pherylodid 12 odsh 2-Naghthyl) witbdiedtei
t hrough t he Istzigbnantten Résterunsibitituianh oder dueh Niédetuikyil Nisdefdii@xy, Bgirdxy dialagencéndioderi s
cool edsand eTifiueroetbyl substitaiect Bing;|Niesieretkeanipy,. Niddermlkgisutfgryl ciexRhatysulfidnilcwagin die @he-
washed in suuyigespee unsubstituieet odérdurch Miedenalkyl Nioderalkoaty, diydroxyviialdges undiodert Tetluosioeti um
chl ori de sol thylisunstituidrt ist dteben; edeswntin Anundu. fusemmen Ch-Gdikylem bedaytens wiyin Ary und Ar,
evapor at i on. uribhingly ¥gneipenderdthenybader Nephthyl, wmmlgdwwemo@r flyreheineajodeg; t h
di chl or omet haehssreBebstifuesntenps der Grygpe hestehand asdNiedera r&oralkenyl Ce ek &rﬁnd
concen¥rat e dA'W“éﬂﬂaﬂ‘BWﬁ't"P gei WU ton Q“:‘%“l PereC Renyiniadaralin, Phanyh Nig-
crystals, m rajkyl; d hep yi', koxa) iederalkanoyloxy, Halogen. Amino,
4, 5- Bi s( 4- be |‘?'" ?’H' ' igflersll Nﬁ'{ b %‘F‘ﬁz 4
g (6 mol) ophfea ?P erp '“°V

di car boxy| "8’81"% '"‘8’§ " do "‘°"" '
4I f)g:’lz rgxlyc %‘i g{%&f y N Tor 48 'O'PL ef'ux
Lﬁ{, tzhgog(r;k Eu ot )weg%rg tﬁi& Mm% m Jof f
Sef ution is M%m% 2 :%u kﬁfmﬂd\b niecﬁ kﬁLmi&? Phenyla.&ﬁ)g
sat ur ajped mw m w N-Riodrdik-N hahViarmiho, WeKIBderallN-BRbnyhibdbrak S Gl At €

arfd concen- kyleRrRiRb, BurcIE)BNE! cdet NRY- uh mu&aocg@mehﬁﬁmw&w R 10 WenBdratere
whi | e hot i nNigdeRalyl 266ur atMedermariovl t REiRKI, NidterikaoyiaviRs) t Pheyliietbrikbriopamad, O.
The cryst al | Prefyldaftiohyiliieno, NieGdidikaneW, PHérinleastalkinoy, | Phedyicaderlyl, \Caibbxye Nidydralkoxy-
acet at e/ hexacafboyl,2Cstvathoyi N N-Nipderalkyidarbbmayt, tN,-Dinietsralkyivaramey, INabyaiebxjgrbamoyl, N-
evaporat i on Rhedylcactampy,iCyario] Sulfe] NlederatkadydulfdnylaSutfaradyt; NiNiaderaliylsulfanadyt] N,NeDididter-
title conpousikyisiifamoylendNsPhenyléutfinaiyipebstitujestistiwobel I A8 SuBstiti@®n fqriommiende]Phenyl-
Exanpl e 5: 4grappen jofvells ungubstituiertngprautch Niedersikyl, Niedérgikaxh diydroycidalagen ungdiderdnifinr i de
Anal ogous| y ¢rmety avhgﬂtgieq sind; Bwidyl djnyldias ynsulstitulert oder durch Niederalkyl, Hydroxy,
4,5-bis [ 4- ( NNiederplkoxy; tialegen. fypno und/oder tifluormethyl substituiert ist; oder C3-C4-Cycloalkyl bedeuten;
die Gruppe - =X)-fir -C(-O)-. -C(=8)-, -CHz- oder -C(=CRR;)- steht, wobei R; und R, unabh#ingig von-
N einander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, und R Wasserstoff, Niederalkyl; Phenyiniederalkyl,
Phenyl, 1- oder 2-Naphthyl, wobel in den vier letztgenannten Resten die Phenyl- bzw. Naphthyligruppe
jeweils unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Trifluormethyl
substituiert ist; Amino, Hydroxy oder Niederalkoxy bedeutet, mit der Massgabe, dass R von der Bedeu-
35 tung Phenyl verschieden ist, wenn A, und A, fiir Wasserstoff stehen, Ar, und Ar, Phenyl bedeuten und _
die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0)- steht, und von Salzen davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen; wo-
e bei in den vorgenannten Resten Nieder fiir C{-C;- und nieder fir -C,-C;- steht; dadurch gekennzeichnet,
dass man die entsprechend substituierten Ausgangsmaterialien verwendet.

4 3. Verfahren geméss Anspruch 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel | gemé&iss Anspruch 1, worin
R die genannten Bedeutungen ausser Phenyl hat, und die {ibrigen Reste die genannten Bedeutungen
haben, und von Salzen davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass
man die entsprechend substituierten Ausgangsmaterialien verwendet.

«& ‘4 Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel | gemé#ss Anspruch 1, worin
A4 und A, unabhiingig voneinander fir Wasserstoff, Niederalkyl; Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl, wobei
die drei letztgenannten Reste unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen
und/oder Trifluormethyl substituiert sind; Niederalkanoyl, Niederalkyisulfonyl oder Phenylsulfonyl, worin
die Phenyigruppe unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Tri-

50 fluormethyl substituiert ist, stehen; oder worin A, und A, zusammen C,-C,-Alkylen bedeuten; worin Ar,
und Ar, unabhéngig voneinander Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstituiert oder durch einen
oder mehrere Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, C,-C;-Alkenyl, C-C;-Alkinyl, Ca-
CAlkylen (angekn(pft an zwel benachbarten C-Atomen), C3-Cg-Cycloalkyl, Phenyiniederalkyl, Phenyl; -
Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyiniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Amino,

55 Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkyisulfinyl, Niederalkyisulfo-
nyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkyicarbamoyl
und/oder Cyano substituiert ist; Hydroxy, Niederalkoxy, Halogenniederalkoxy, Phenyiniederalkoxy,
Phenyloxy, C,-C;-Alkenyloxy, Halogen-C,-C,-alkenyloxy, C,-C-Alkinyloxy, C,-Co-Alkylendioxy (ange-
knlpft an zwei benachbarten C-Atomen), Niederalkanoyloxy, Phenyiniederalkanoyloxy,
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ani lino]phthalic acid dinmethyl ester in 22 ml of ethyl ene gl ycol are heated
"at 1200, ammoni a gas bei ng passed through the m xture,

22 hours. The reaction nmixture |SEE(9(§F%§°§Hd extracted wi qummuuuﬂm
The ethyl acetate phases are washed in succession three tines Wi tth Wat &r :
and once W tPhesyldarbomiosy] Mepchpio/TNieddralkyitits; Phehytnlederalkyltbio, RignynibhNodeialkylsultiny, f at e
and concent rRtteayihiddgraibylsuiinyl cRhenyisulfiiyh dNiederaligylsulidnyloPhenyinieddratkylsuforyh Poamglsufgnyh phed
on silica getialogen, Nitrdi Anfidochliedersiiiiamiag, Ge CiCystohlkyiminb, Rheayiniederalsylarting Phenylerdng. ons
are cofrbi necdPislederaliyamioe tN-NiedaralkylyN-chanylaming, iNNiedergfiad-N-phenylpigderaliylaming C.-Cr-Al-
evapor at i on kylenaninge dyreh -@r, sSderNRT- yntgibrophene GG Hlliyienaminowarin Ry [(firWasser ma?'fl n
et her is addederafiyd, ceder ‘N‘ﬂ!’"@\"w‘al stehfe N@E’P‘M’Pﬂ!’@“‘? s ‘?"PM’@"E"H“@‘PY'

dried, yiel cﬁ‘"ﬁ '@W@"’!’Fﬂq%” PRybl Phenyinjege eiNlederglkoxy-

i 2 g [B er E]4 ( MS Cagpmlo 1, e;; yl, N N Dmladeralkyl amoyl, N-iilfad&cg;?gloiyeld ::
8
sol ution of up u:%"%'s H:m o °:|’:
, 4 f“ enfe- gz su sin 5‘8! asatﬁu ti Iert 03( %'l (24
o i ) x«”w i n m, -c%d’* S
sol vent i s qﬁ c- '?f(- bgdﬁﬁ, qugﬁ t' &’ nd
di chl or onet I‘@g&_ 'vﬂﬂethﬁe ieﬁ'd:ﬁ Fﬁ&ﬁsﬁé\npﬁaﬂﬁ{h j eul@ n-
sat ur at ed ﬁﬁlaauraw KigderdikoRy, Hy4RdxP, Hal mﬁdoammnu&s.d:hymbmhmte

amtl concen- |§tmﬁmu \bdd? Niedéraiity belid@et bl Massdgats, de8S R Joder Bedeutung Phenyl

chr omas ogr aplaaghisyen &, hbm,gﬁd A MlirWhasSbir &6FF SBHORTEAr LB A, PRéMYEBMbuteHLiNd dfe Gaie t he
oduct fr act{=XpstraC(€O) statAnt véni Satteyaven| a¢ferh salzbildende Grapped Yoriidhen; wobei in den

chr omat ogr aplogenannitersRésten Niegerifir®i-Ch uad diader fAG-Ci-a4- eteftexane 1: 1. The product

fracti ons ardaderchgpkennzeivhmet, dass nwapcntanr'eahmd wmmﬁmﬂsmgsmmmmmm in

the form of reen cr tals FAB- V5. 518[err 519 [err]+

Exanpl2 65 4,95@ |4&1'ﬁ"h "NH%H “'P'E'!'t% |"eab1
194 ng (0.5 ‘; IR 1t ')'

in 15 m of J r} :'.‘-: DpCRytet, 4 "%é F‘T‘B

t hr ough t he | HET gureer

cool ed, sat Ul “a"!/’v.“ f"ﬁ’%‘%"&? ?H“éh‘?‘ F%A"ﬁ%f"%sx 15 '? et hyl acet at e.
Th e etshy | 6,20} @Nréh JahBSaARspAic 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A, und A, unabhéingig
voneinander flr Wasserstoff; Niederalkyl; C»-C,-Alkenyl; oder Niederalkanoyl stehen; oder worin A, und
A, zusammen C-C,-Alkylen bedeuten; worin Ar; und Ar, unabhéngig voneinander Phenyi oder Naphthyl,
welches jewells unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe bestehend
aus Niederalkyl, C;-C-Alkylen (angeknilpft an zwel benachbarten C-Atomen), Hydroxy, Phenyloxy, Ha-
logen, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Carboxy, Niederalkoxy-

) carbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl und Cyano substituiert ist;
et Pyridyl; Pyrimidinyl; oder C,-Cy-Cycloalkyl bedeuten; die Gruppe -C(=X)- fiir -C(=0)- oder -C(=S)- steht,
und R Wasserstoff, Niederalkyl; Phenyiniederalkyl, Amino oder Hydroxy bedeutet, und von Saizen davon,
sofern salzblidende Gruppen vorliegen; wobei in den vorgenannten Resten Nieder fiir C4-C,- und nieder
fiir-C4-C+- steht, dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechend substituierten Ausgangsmateria-
lien verwendet.

7. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel | gem&ss Anspruch 1, worin
Aq und A, unabhéingig voneinander fiir Wasserstoff oder Methy! stehen; oder worin A; und A; zusammen
-(CH,)> oder -(CH,)s- bedeuten; Ary und Ar, unabhiingig voneinander fir Phenyl oder Naphthyl, welches .
jewells unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe bestehend aus Nie-

. deralkyl, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino,
Diniederalkylamino, Niederalkanoyltamino, Halogen, Trifluormethyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, Cyano, Niederalkanoyl, Benzoyl, Nie-
deralkoxysulfonyl und Sulfamoyl, N-Niederalkylsulfamoyl und N,N-Dinlederalkylsulfamoyl substitulert ist;
oder fiir Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Pyridyl stehen; die Gruppe -C(=X)- fir -C(=0)-, -C(=S)- oder
-C(=CH,)- steht, und R Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, und von pharmazeutisch anwendbaren
Salzen davon; wobel in den vorgenannten Resten Nieder fiir C,-C7 und nieder fir -C,-C;- steht, dadurch
gekennzeichnet, dass man die entsprechend substitulerten Ausgangsmaterialien verwendet. :

8. Verfahren gemé#ss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel | gemé&iss Anspruch 1, worin
A, und A, fiir Wasserstoff stehen; Ar, und Ar, unabh#ingig voneinander Phenyl, das unsubstituiert oder
durch Niederalkyl, Trifluormethyl, Phenyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Amino, Dinlederalkylamino,



washed in succession three tines with water and once with sgturat ed sodi um |

"chloride solution, dried with sodium sulfate and concentr at ( J " .
Ay

evaporation. The evaporation resi dfd51858&R1omat ogr aphed on
hexane/ et hyl acetate 3:1 and the product fractions are conbined an

concent r at edNisyerstikangyiamitio] Hafogen, Carbaky, NpdéralRoxiydatblomyl, Cambarayh) N,N-Diniédeslkylcarbandy

or ange cr yst edes Cyanp pubstitildrt|istyadpr, CyleloiexiiiBed&iéd; fip Gruppe-+d)(=X)effir -C(=0)-, -C(=S)- oder

4, 5- Bi s( cycl €XreSHs) stehtupd B Wabsatstoff bedsutst, dndven phatmazeyitiech aswendbaren Ssizemdavon; wo-g (6
mol ) &f 4, Sbebingdén vorgenanhiph Béstep NisderfirLs-ColvadniedenfivtCaCe pteht, dadyrch ggkennzeishne)il i c
aci d di nmet hydasgmandie ¢risprachend subatjtuipntenAusgangsmateriglien verwsindletof cycl ohexyl ami ne

and 4.5 nml of aci al, acetic aci is boile nd lux for, 3.5 hqurs. The
- on' By Yot astise Komprucy i Hapsbig vor %@a sl oo Acdprach . -
AR b e g i L h- LA %ﬁgﬁ"&gﬁ?é‘"% B Y veset
washed®i n 4g UggRRsh Gomast ARprkBP1 r HesteitiNg W6 4.5-Bi6k4 HliorsHiinS)BhthdiiicRdmbiR ARESRucand
twice wth 24 dedurch Z8ichnef ddsE farYié dhtsprothendubstitiisrten ﬁ@?ﬂn@ﬂ%ﬁ)&dﬁvﬁﬂdéﬂy

evaporation. The evaporation residue is chromatograp on silica gel with
et hyl acetitit ¥érfabremgemiss Adspauct 1t 2ue Hpnsisliling tvorf 4,&8is{cpsichexylamino)phtbaimid gemdiss Ay
evapor gt i on epnekhdgdeér einerh phayrpazewischysinwendbirerSaizidayan, dadurchegekonhzsichmeb dass4nan die
yi el di ng t heentéprechend eubstituienteniAysgahgsmpterialienerwenget| | ow oi |, FAB-MS: 388 [err].

4;Q/ﬁlohe | am no t"hl e’ T b ai_% S eco Yy
e e
4StHkulette ©)°pht hal i ni de Anal ogously to Exanple 1,

ht al'(s:ra(i.li(ir
R mi e Ml

Exampl g 7:

‘_39% My (048 VaHahrbn Gémats Rrsprue f2urRbra@iung Vénl 4,583 AkraHIlinG)prRRdIifidYeMBIsANbpricht €T
in 25 m of glgbatkchigekeBrzsiGNet, dda®mArEdld éhbpmtheh@subltituieHBRAldgangdinaterafén Varwendet € d
through the m xture, with stirring, for 18 hours. The reaction m xture is

cool ed, s&4-uVexiabren gervdss Aosbruchiciut Herisidkungiveh & &Bisd4-amidoaniliod)-phthdiigiid gepdissadre.
The et#fy| aceprechd ogdn sisens pharneazewtiedharinahmbarercSaizgiayan dadyreh-gekennzeichneidads man dier
and once wi t entsprachand subgtituiertiniwsgangsmeteriplion verwemdet. so| ut i on, dried with sodi um

S L R RSl S o S R B 5 oo ..

r einem pharmazeu z davon, hnet, dass man die éntSpre-
_ chend substituierten Ausgangsmaterialien verwendet.
\, -
16. Verfahren gemdiss Anspruch 1 zur Herstellung von 4,5-Bis(2-pyrimidinamino)-phthalimid geméss An-
spruch 1 oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz davon, dadurch gekennzeichnet, dass man die
entsprechend substitulerten Ausgangsmaterialien verwendet

17. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 4-(N-Methyl-N-phenylamino)-5-anilino-phthalimid ge-
) méss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechend substituierten Ausgangsmate-
Yt riallen verwendet.

18. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 4,5-Bis(anilino)-N4,Né-propan-1,3-diyl-phthalimid ge- .
ad méss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechend substituierten Ausgangsmate-
rialien verwendet.

19. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von 4,5-Bis(N-allylanilino)phthalimid geméss Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass man die entsprechend substituierten Ausgangsmaterialien verwendet.

20. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates enthaltend eine gem&ss einem der An-
spriiche 1 bis 19 hergestellte Verbindung der Formel |, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz da-
von, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der For- .
mel | mit mindestens einem pharmazeutisch annehmbaren Trégermaterial versetzt,

Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, MC, NL,
85 PT, SE

1. Acompound of formuia |



fractions are conbi ned and concentrated by evaporation, y| eI di ng the titre™

“conpound in the formof yellow crystals, mp. 191- [err]; H m
[[err]+H . a) 4,5-Bis(4-methoxyaniSRHYSERBlic acid di ne m lﬂ'ﬂm””m
solution of 2.4 g (6 mmol) of 4,5-bis(trinethylsilyl oxy)cyclochexa M1 s

, 4-di ene- 1,2- dicarboxylic q\q,ld dimethy ester (Exanple la) and 3.0 g (24
mml) of 4- an|S|d| ne in 24 niy bf glaci g acetic acid is boiled under refl ux
for 2 hours. The reaction M-Nyure~Ns 4ol ed, the solvent is evaporated off
and the dark-brown residue is o Ved\N-erl chl oro&gt hane and the sol ution
IS washed in succession with of AN HCO , 50 m Yof saturated NaHCO3 and
twce with 20 ml of water, ﬂrNed i1 th Sedi um sul fate and concentrated by
evaporation. The evaporation Kr@Sl due i s*hromat ographed on silica gel with
ethyl acetate/- hexane 1:1 and the product fractions are concentrated by
evapor ®tion, yieldi ng t he t|tIe conmpound in the formof a yeIIowfoam

sl ogous y MFEAL Gt S1080, . BMBIA R L oy
. { .?ﬁ‘ dﬁoifﬁfbsﬂtue c%nm‘ thag E‘ @é

4,5-bis(2-io0
gl ycol 2 € h

vl h 1
througﬁ the gl fi E‘%Hi?n Cy aﬁwﬂ:ﬁ d:-enygg Arbith mb.%a?éﬁe Ik | ed
with brine aa;ﬁ@% (?%t a ;Jif%gfw&, 6,- .’ ﬁ f %é‘t-@ya Mot/ ©
washed in sURREHE!- g,rgk;,b; gl r@;{y @, fhal\ﬁdd e, eoall um
cH ori de sol ki), PRenoy, CLE,alkbryldxy: fislé- iyl C2 -bﬁ:i Mxy (linked to
evapor #t i on. twhiadjaéeREdafbbifa tsmd) 1C5dka lfeﬁﬁ-@?—b;all&ﬁ@lokﬁﬂm cafboAyRRY, viekcapto,i S

¥ tered t hr oGkl ghinyBE-Csiqithio $herkHR, OFE eI, pHenE:- GRSy, bieA@iu-ON'S
ar e conbi nedfigi d,-CRkpsuTbryEpiRayl-Cy-CRIKNRMOR/, planylsulf6ryl, halsyen] ditro,aiind]| C\eClallid®r
concent r at i ono, [Dy-Ceeyéiguikyiaining phersyl-C-C;sikytdniinos glebnfiantima, ldieC -G alkylathino N-;-CraikyFkn e,
yi el di ng t hepHengldniina; diF(h @yaliyl-N-phenjleC{Caatkylamino,y Gt G- alkylepeamirion C5Crakylgnearfiifd infeer r |
, FAB-%5:. 5386upfefl by 1OF+51 ar -NR"- (WhérelBRS 6 Rydragem SxriCralkyiey G11C-atkariop), GeCalkenoyieming,|’
est er A sol upheaytCofrafkanbyigming phenyicarbanilaning ChrCsalkandykiehenyHCs-Cralkatoyly )phgnylcerherx a -
1 ,4-diene- M-PW&T%MGF@O% patbaropte:t rhlkuiogrbamoyl, KhNgi16h-S-dliriparbameyipg-By-g
(24 mol) of droxyresbamen; Niphanyicarbamevincyapg, sufon 6i-Grel iyl geifapoyl,N- ﬁoﬁﬂlléﬂs‘mrder
reflux for 2mpwh hN-d-Gafrelkyisuifamoy ﬁ"W)PFW'é“"F@% @B?Wm‘{Pﬁé‘”gﬁ'P%'@ﬁFe qubstituents

u(nﬂ.@ w@r b , - trlﬂuor-
_\exapor’gt ed Oﬁcehthayn@C, Cﬂlmoyl hamg?éalka%& phenyi- o: naphthyl-C,- kanoyl that in the phenyl or

naphthyl radical is unsubstituted or substituted as above or phenyl- or naphthyl-carbonyi that in the phenyl
or naphthyl radical is unsubstituted or substituted as above, C-Cralkylsulfonyl or phenyl- or naphthyi-
sulfonyl wherein pheny! or naphthyl is unsubstituted or substituted as above; or wherein

85 A, and A, together form unsubstituted or C;-C;alkyl- or hydroxy-substituted C,-C-alkylene ;
Ar; and Ar, are each independently of the other phenyl or naphthyl that is unsubstituted or substituted
as above; imidazolyl, triazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl that is unsubstituted or substituted by C,-
Cralkyl, hydroxy, C,-Cralkoxy, halogen, cyano and/or by trifluoromethyl; or Cy-Cgcycloalkyl that is unsub-
stituted or substituted by C,-C,alkyl or by hydroxy;

40 the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=8)-, -CH>- or -C(=CR{R)- wherein R, and R are each independently
of the other hydrogen or C-Calkyl; and
R is hydrogen, C;-Cyalkyl, aryl-C.-Calkyl or aryt wherein aryl is phenyl or naphthyl that is unsubstituted
or substituted as above; amino, hydroxy or C-Cqalkoxy; with the proviso that R is other than phenyl when
A, and A, are hydrogen, Ar, and Ar, are phenyl and the group -C(=X)- is ~C(=0)-; or a salt thereof when

45 salt-forming groups are present.

2. Acompound of formula | according to claim 1 wherein

A, and A, are each independently of the other hydrogen, lower alkyl; C»-C;alkenyl; phenyl or 1-naphthyl

or 2-naphthyl, the three last-mentioned radicals being unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower
50 alkoxy, hydroxy, halogen and/or by trifluoromethyl; lower alkanoyl, lower alkylsulfonyl or phenylsulfonyi

wherein the phenyl group is unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, halogen °

and/or by trifluoromethyi; or wherein

A, and A, together are C,-C,alkylene; wherein

Ar; and Ar; are each independently of the other phenyl or naphthyl, each of which is unsubstituted or sub-
55 stituted by one or more substituents from the group consisting of: lower alkyl, C.-C,alkenyl, C>-Cralkynyl,

C;-C.alkylene (linked to two adjacent carbon atoms), C3-Cgcycloalkyl, phenyl-lower alkyl, phenyl; lower

alkyl substituted by hydroxy, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower

alkylamino, dilower alkylamino, mercapto, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyisulfonyl, carboxy,

lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl and/or by cyano; .

27,



- 26 - nmethane and the solution is washed in succession wt
"HO ," 50 M of saturated NaHCO3 and twice with 20 m of mten\m‘m“m‘\ﬂmnu“\
sodi um sul fate and concen- trated EB\P 63¢848&1at i on. The resi due*obtained
after concentration by evaporation is chromat ographed on silica gel with
et hyl acet at lgdiogyeweealkdiyhalaosberdalikexy, pheay-odér akaxg, Phenagp C,-Cralkkengionyheln-Ci-Giatkeinyloyy, -
evapor at i on, Cytelkyijiog, CG-atkyibredioxydinked to tiva adjatdnteafhon atows), lowey elkanoyloxy.chenyl-
[ err] - NVR ( Divig@alkanoyldxy, phérglcarbonyloxy, rhercapt elyer allithid, pianyifiewer dlkykhio, hényithio, igwer
(dxdxd$§ [ er rdlkylsgfiny, phenyl-icaver giiisyifinyti pheyiguifinyt, lq¥er afkiyisutfonyl, EWWWOM!I@WI.@M
2H), 7.01 (snylsglfq}lyl hglog®, nitroxeming, wr]alkﬂaml{'te6r?ﬁ1d°ammin%pmml-(°s’°r allyipming. gharp| e
9: 4,5-Bis(2y % {ower; afky-Nrphepylamingy N-leyer gliyi-N '°\m'n§|k angjpo,
kylpriea fiyip

4, 5-bi s(2-i RASM|AR (terrgpted hy - Szorrﬂﬁaﬂyvhm q lower
cyanide in DPW' 9rdower gl %\ 'F“l'ﬂ' aljEnqyiarpice, a&enmiwe %'F’F V'a"t"l‘?ephdﬁﬁ'%m PBWH '°'”°’

sol uti®n ch va' PR ) i enyl W‘HE

cooled to 8 "’E;B‘M' lin
to 60-[err],® ;%he \ ", 50, 1M | or @ yan pB? ""!’gﬁ °
o :; ““" S B ko o ﬁ\mﬁm %;f gﬁah- o
?ggg{l onI i e%t ) %%Ql | J @g ) Supg%' &fr and‘h

phases are aﬁ%erﬂlhﬁ%ﬁedyﬁ -Rabhth ﬁt@pﬁlﬂﬁ‘ﬁ‘lt“fwﬂa@“ﬁﬁimnw
atetate and ﬁ&i&:&ﬁ&ﬁﬁbﬁw&w ﬁlbﬁl’t@ed@&g&@ utbd'byQ&er'bikyl) 1owai éikoxy, R C €

W I h st ur at dskySfabeénani mggﬁaoﬁaﬁwgﬂms%nﬁfaj o or RR6F alkikyE Rith RS Roviso tHat R
Mt er, dri eds omM&thaEr@RyRtieh K) dhilAfeid hdrsjes] AR QRCArare biienyl @A thy/grelp aYEX)ak i0p+0)-; The
resul ti Ng O dr sBit thévBof WhyrSéaiforiming biotrd areSpresaiitpintieaysvapisationediraticdls Tuved @dpreai t h
et hyl acet atshﬁmxe.lm-'ﬁn&-lommntmr-cf Cattions are concentrated by
evaporation and crystallised from boiling dichloronmethane, yieldi ngq' t he
title 20 ndohepmpeund eEformylerhagrording fa-clajm 2 wherein R as-defined mxgaptfec.p awloand[tg qther ) |
mp.: 279- 2dgpticalssregsy;defingd, ona sajt "!%ﬁ‘mfﬂ SAETOraYNgI9roMe 98PNt s obt ai ned as a
secondar Ya.Pr %rn% Ipn ) pm‘eg"ystal s: FAB-Ms: 355 ([err]+H),
o RS ek A e 2o
lower alkoxy, hydroxy,
\if/ 5- bi%(4- ni I’Iefo@ﬁmn b iriR Mm n Ioﬂ:fhen sulfony! wherein the phenyl
S- bi S( ani | tutaa &Qu&mmadyirader{amynao\mmma‘y@%xy KaldgBPAnd/F byt fifflokoC
anhydri de anﬁbt@ﬂofm}ei,pf gl acial acetic acid and 7.5 mmol of nitric acid
(100 % at txENeAAbgetheraret,-¢ akyend;whareROC. After stirring for 20 m nutes,
t he reggact i onArdnd Aigare each independently of the other phenyl or naphthyl, each of which is unsubstituted or sub-
' stituted by one or more substituents from the group consisting of: lower alkyl, C,-Cralkenyl, C.-Calkynyl,
L Cs-C,alkylene (linked to two adjacent carbon atoms), Cs-Cacycloalkyl, phenyl-lower alkyl, phenyl; iower
e alkyl substituted by hydroxy, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower
alkylamino, di-lower alkylamino, mercapto, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyisulfonyl, carboxy,
0 lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkyicarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyi and/or by cyano;
hydroxy, lower alkoxy, halo-lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, C,-Cjalkenyloxy, halo-Cx~
Cralkenyloxy, C.-Cralkynyloxy, C-C.alkylenedioxy (linked to two adjacent carbon atoms), iower alkanoy-
loxy, phenyl-lower alkanoyloxy, phenylcarbonyloxy, mercapto, lower alkyithio, phenyi-lower alkyithio, phe-~
nylithio, lower alkylsulfinyl, phenyl-lower alkylsulfinyl, phenyisulfinyl, lower alkylsuifonyl, phenyl-lower al-
45 kylsuifonyl, phenylsuifonyl, halogen, nitro, amino, lower alkylamino, C3-Cgcycloalkylamino, phenyi-iower -
alkylamino, phenylamino, di-lower alkylamino, N-lower alkyl-N-phenylamino, N-lower alkyl-N-phenyl-low-
er alkylamino, C,-Cralkyleneamino, C,-C;alkyleneamino interrupted by -O-, -S- or -NR"- (wherein R* is
hydrogen, lower alkyi or lower alkanoyl), lower alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino, phenylcarbo-
nylamino, lower alkanoyl, phenyl-lower alkanoyl, phenylcarbonyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carba-
& moyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoy], N-hydroxycarbamoyl, N-phenylcarbamoyi,
cyano, sulfo, lower alkoxysulfonyl, sulfamoyl, N-lower alkylsulfamoyl, N,N-di-lower alkyisulfamoyl and N-
phenylsulfamoyl (phenyl groups occurring in the substituents each being unsubstituted or substituted by
lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, halogen and/or by triflucromethyl); pyridy! that is unsubstituted or sub-
stituted by lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, halogen, cyano and/or by trifluoromethyl; or C,-Cacycloalk- *
i
% the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=S)-, -CHz~ or -C(=CR;Ry)- wherein R, and R; are each independently
of the other hydrogen or lower alkyl, and
R is hydrogen, lower alkyl; phenyl-lower alkyl, phenyl, 1-naphthyl or 2-naphthyl. in the four last-mentioned
radicals the phenyl or naphthyl group being unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, hy-



poured onto ice and extracted with ethyl acetate. The organic phases are __
washéd once - 27 - with saturated NaHCO3 sol ution and onc -
dried over sodiumsulfate and fi | tE®9&16 58B1omat ogr aphy t wi ceﬂlmumlmnm " IIII
using a gradi ent of dichloronethane/ethyl acetate 1: 1 to 3:1%yiélds the® *
fol | owi ng anaroxyiEitgercandiotbytfifuorofethylidr R(i2antind,, hydfmy drilowa) alkogy) wittedhée prodlsd thad Rt he
form of a r ekdiherdthabprasykwipoickad A, arhidrogen/ Ar anid At are/phérit and theqeoub HE(RX)) is 56(=0)-;
(2, 4- di ni t r oarrsa dait thejepfrwhen baltforching igroupsnare present; infthenaboeecktlentioneld iraalickds fJowetaepre-m p.
176-[esr], [snnﬂr]&ﬁll‘vﬁ-'(ﬁumw&)apre@n% (O@-!Jrs 2H) , 8 85 (d, J=2.5, 1H) 8. 16

ga;(d 7[ ﬁ;r] _8cqjé_pgund rmu l i _&é iq—ﬁ( m 1an¢!l_kz are each i méepende:‘w_?y of the other%y-

4, 5- bi s( 4- 'E"PQ?& H'PH R 84“’%12)' *f'l! o) RL%
mp. LSEerpi I%; 9f°r@mm1°gF st q?‘;@ A
2H), 8%12 (d 7.71 (s, 2H), 7.13 (d J= 9 1, 4H) [err]-

(DVBO- [ er g] )Aeo%ﬁﬁun% ofsfomMLQa&o.%m b ofinD1 ﬁnerélm akd arele%&. iﬁdé.mlaﬁo&ndom&i@ 2
d, 115.6 d. @Gsgeibwer biky lﬂnﬁf&1&ﬂiﬂ%&l lok het afet L6, agtnef 38

my (0.09 mTD\lvl)eréHArAm5 arsé tdpamitylof theothen prieaj bd?ihﬂﬂ\yl Bach 8f wilch 18 linslibdktituted .
hydr oggnat edoréitistitutbl by’énbriiye sibstiints o thajrodptoisisting of. ldMerdikylCLC dlkyéne (AKedE |
pressur e andtotweaifjatenbiaition bidins), hydioy, srahddy,\halogensnitrd, arhifd, deciidylaming di-lbwer alky-
reacti on m Xlaming, lawer aiGnayamine aboxylpwes slkqxgeattiony Rarbanoyl, NHower dikpiearbantolyleN,N-di-
conmpound i n lpwer akyeanhamby! andsdyarghpyrigyl; pwrintiding; st Cap23ovdiealkyl; the grouf S(=X)5¥ (=) ds- VS
360 ([ er r ] +HC(=SExandR iehytidgenNower syl phenyl-lower plkyb, sfioa oiydroxnt ararsalt therpniwhemisalb s s
after gach clorminaanips are present: in the abprerroantioned yadicals "lower” representing '01-61-" and "-lower"
%5 Bi's(4- | c@eraseming T Gint-hal i ni de, FAB-MS: 582 ([err] +H) mp.: 246-247C

I ly, to Ex b), 4, 5-B odoa no haI d VS:
e et O g e
45 Bis(26 oy JJ..“éJ. ond i ot -

_ angl daq b of yi hydroxy, lower al-
5,5 B S(3- MEg e e D e m&:ﬁ:{m e g, v
169-[err]  methyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl,

cyano, lower alkanoyl, benzoyl, lower alkoxysulfonyl and sulfamoyi, N-lower alkylsulfamoyl and N,N-di-
lower alkylsulfamoyl; or cyclopentyl; cyclohexyl; or pyridyl; the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=S)- or

\_ % -C(=CH,)-, and R Is hydrogen or lower alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof; in the above-
mentioned radicals "lower” representing "C+-C+~* and "-lower” representing "-C,-C".
8. A compound of formula | according to claim 1 wherein A; and A; are hydrogen; Ar; and Ar, are each in-
- dependently of the other phenyl that is unsubstituted or substituted by lower alkyi, trifluoromethyl, phenyl,

hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy, amino, di-lower alkylamino, lower alkanoylamino, halogen, carboxy,
lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl! or by cyano; or cyclohexyl; the group
Ly -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=8)- or -C(=CH,)-, and R is hydrogen; or a pharmaceutically acceptable salt there-
of; in the above-mentioned radicals "lower” representing "C4-C,-" and "-lower” representing "-C;-Cr-".
4 9. 4,5-Bis(anilino)phthalimide according to claim 1.
10. 4,5-Bis(4-fluoroanilino)phthalimide according to claim 1.

11. 4,5-Bis(cyclohexylamino)phthalimide according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

“ 12. 5,8-Diphenyi-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydronaphthalene-2,3-dicarboxylic acid amide according to claim 1.
13. 4,5-Bis(2-nitroanilino)phthalimide according to claim 1.

50 14. 4,5-Bis(4-aminoanilino)phthalimide according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
15. 4,5-Bis(2-pyridineamino)phthalimide according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
16. 4,5-Bis(2-pyrimidineamino)phthalimide according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable sait there-

. of.

17. 4-(N-Methyl-N-phenylamino)-5-anilinophthalimide according to claim 1.

18, 4,5-Bis(anilino)-N4,Né-propane-1,3-diyl-phthalimide according to claim 1.



(anal ogousl y to Exanple 7) (e) 4, 5- Bi s(2- nmet hoxyani |l i no) pht hal i m de N T
"FAB-MS: 390 ([err]+H), mp.: 227-228C (anal ogously to Exa w, u"

4,5-Bi s(4-trifluoronethyl anilino) rﬁ?tqﬂér"%ﬂe FAB- MS: 512 m ””,I””m
[err]-NWMR [err]: 7.7 (s, 2H), 7.5 (d, 4H), 7.2 (d, 4H) (anal ogou y"os
Exanpl e 1)9. Qgpkmﬂwmmmhmﬂmaemﬂnblmmnet hyI an| | i no- pht hal i m de,

FAB- V5. 423 & err +|—? - 28 - [err]-NWR [err] 7.6 (d
7.1 (d, 2PR#- Aphagmacquticsliqpmpagitign @Pﬂ&ﬂ)ﬂ corgpoyng of f°"1‘1"a ' %ﬁél%'gaﬂmﬂy %Qf'@‘aﬁpl e
1) (h) 84, B?%{nﬂaﬂ?ﬂsh% a&ﬁ?ﬁﬂ%’ fyarcepiable gsrierE AR VB: 482 ([err]+H), m p.

230- [err] .
458 s( A f;y“@* .,@q‘ﬁ W&“ﬁ@ﬁgmﬁm?ﬁ i eogtre e,
[err]-NWR ( ﬂ 7.6 (d, 4H), 7.7 (s, 2H) (analogously-to
Exanpl e 9pa.(The wde &ﬁoﬁﬁ&ncma@blahym)ammm { i 19¢or tHe/pRbphftion B8 pHafmdceytitt) ,
mp.: ¥55-] eédimpogtivn fdr hg tréétingint bdidesaB TR fonsiye t6 khp inhibition of tyrosine protein kinases or ser-
4, 5- Bi s( 4- pyine/threosinenkinaegspht hal i m de (anal ogously to Exanple 1). (1)
4, 5- Bi s(3-pyridi neam no) pht hal i m de (anal ogously to Exanple 1)
4,5-Bi s(22 gyﬁpm Fi¥he, erPRAFRLiom, 9 2 GPraROU deﬂﬂﬁ'rrwgwsfft’pdm@ %ﬂm@htw%ﬁwmpﬂm
4, 5-Bi g( 2- pyrl(ﬂ\WérFP'ﬁEP}‘WfPé'F‘ﬁ“?ﬂ'de (anal ogously to Exanple 1) (o)
4, 5- Bi s(3 pyrim di neam no) pht hal i m de (anal ogously to Exanple 1) (p)
4, 5-Bi s(4-pyrim di neam no) pht haﬁlri m de (anal ogously to Exanple 1) (Qq)
4,5-Bi s(2-triazi neam no)phtEaJ_Nﬂ LAORysly to Exanple 1) (r)
X5 B s(3-fl uoroani | i no) pht 7 et al ogousl y Exanmpl e 3) (s)
4, 5-Bis(2-fl uoroani |l ino)phthalimjd panal ogousl y Exanmple 3) (t)
~5- Bi s(pent af | uoroani | i no) ﬁ%ogousl y to Exanple 3) (u)

4, 5- Bi s(4- hydroxyani | i no) pht halgim de (a ously to Exanple 1) (v)
4, 5- Bi s(3-hydroxyani | i no) pht hal T#i de (anal ogously to Exanple 1) (w)
4, 5- Bi s(2 hydr oxyani | i no) pht hal i m de (anal ogously to Exanple 1)

wherein Ary, Ary, A1 and A, are as defined under formula | and R; and R, are each independently of .

the other aryl or C;-Cralkyl, with a compound of formula 1l

HN-R an)
wherein R is as defined under formula |, or
(b) reacting a compound of formula IV

\/
A g
Al— N
o 0 av)
A—N
v Ar, o
40 wherein Ary, Ars, A, and A, are as defined under formula |, with a compound of formula Il
HN-R (1))

wherein R is as defmed under formula f;
and, if desired, converting a resulting compound of formula | into a different compound of formula |, andlor
converting a resulting salt into the free compound or into a different salt, and/or converting a resulting
d free compound of formula | into a sait and/or separating a resulting mixture of isomeric compounds of
formula | into the individual isomers.

Claims for the following Contracting States : ES, GR

% 4 A process for the preparation of a compound of formula |



(x) 4,5-Bis(4-ethylanilino)phthalimde (analogously to Exanple I) (y) _
4SB|s(3 et hyl ani I'i no) phthal i m de (anal ogously to Exanple 1 \
4,5-Bi s(2- ethyl ani | i no) pht hal i ni dEPCA&FBRMusiy to Exanpl e “m% “‘ !
4; 5- Bi s(4- met hyl ani | i no) pht hal i ni de (anal ogously to Exarrple s

4, 5- Bi s(3-net hyl ani |i no) pht hgki m de (ang ogously to Exanple 1) (ac)

4,5-Bi s(2-nmet hyl ani | i no) pht hal} i de (awal ogously to Exanple 1) (ad)

4,5-Bi s(3-trifluoronethyl darN zﬂlmde (anal ogously to Exanple 1)

(ae) 455-Bis(2-trifluoromethyl g

o) pNt-haI i m de (ﬁ?al ogously to Exanple
1) (af) 4,5-Bis[4-(N, Ndingth 3 ni | i no] pht haMf m de (anal ogously to
Exanpl e 5) (ag) 4, 5-Bis[4¢ | ami fg) - ani | i no] pht hal i m de (anal ogously
to Exanple 1) (ah) 4,5-Bi s(SAbj phenyl yl & no) pht hal i m de (anal ogously to
Example 1) (ai) 4,5-Bis(2-biphenylylam no)phthalimde (anal ogously to

Exanpl® 1) (?4 4, 5-Bi s(1- napht hyl am no)pht hal i m de (anal ogously to Exanple
t
raﬁ

1 ak) 4,5 de Io le 1 al
4) 5( Bl)s(5 t 8"3‘@ "gpf VF"E‘:?‘ 5(9 )
(am 4, 5- B|s Cs An)
4, 5- B|,§(3 C Koxy.
4,5-BiS(2- cag L ' Gy
(a0) Bizls(?esﬁﬁmﬁ' A LG ),m;xp ol LG pmatal)
aq i SN,R-olE. xaaae e 138, ISy, hab.e|-BaRe! phehyi-clEsAMD! €
i“)"‘ (ar) 4, 5-igky pRentH b@nuéni cfoﬁmm Wkggﬂu&lyﬁmsum

Exanplo 1) (mha,dee&eab@{ ;bp ﬁmmcl-cﬁmmwwmmdmwm y
Yo Exanpl e 19, Gaikyithid, phen-Cs{CSalyithi) Khenhid TG alkyaitingh) )eRHCH T ikyisaifinyl, phenylsul-
(anal ogousl| YfinyloC£C-aikyiduifondd) phemi&,-C,alkylsulfonyl, phenylisulfonyl, halogen, nitro, amino, C,-Cralkylami-
4, 5- Bi s( 2- et o Cy-Caydiatkytamian iphenglet),adliylaiming phenylamine) diciy@sdlkylatnino, -G jalkylN-
(av) 4, 5- Bi skhénylasinor NOy-Cesikyleh:pHooyiZi-Cralkiibiing OaiGidiiklenesmine, ¢eGralkyirgeansioyinters
Exanpl2 1) (rupfpd by,-O-, B5-of NRr-wherdinRis tydtogen; Golhplkyl or-Grallanpyik Gef-alandylamino,
(anal ogousl ypmwl-&wwgrqu abenylcaripnysmitio) CcEralseneyyn M%Pi-?ﬂ@? noMi phenylndrepe
(anal ogousl yny{ arpoxy, (GriCealkpxycarbonyl, carbamoyl, C-Cralkylcarbamoyl, N,N-di-C,-Cralkylcarbamoyl, N-hy-

droxycarbamoyl, N-phenyicarbamoyi, cyano, sulfo, C,-C,alkoxysuifonyl, sulfamoyl, N-C,-C;alkylsulfa- -
moyl, N,N-di-C;-Calkylsulfamoyl and N-phenylsulfamoyl (phenyl groups occurring in the substituents
__ 30 each being unsubstituted or substituted by C,-Calkyl, C{-C;alkoxy, hydroxy, halogen and/or by trifluor-
/ omethyl); C-Csalkanoyl, halo-C,-C;alkanoyl, phenyl- or naphthyl-C,-Csalkanoyl that in the phenyl or
naphthyl radical is unsubstituted or substituted as above or phenyl- or naphthyl-carbonyl that in the phenyl
or naphthyi radical is unsubstituted or substituted as above, C,-Cyalkyisulfonyl or phenyi- or naphthyi-
sulfonyl wherein phenyl or naphthyl is unsubstituted or substituted as above; or wherein
35 A; and A; together form unsubstituted or C4-Calkyl- or hydroxy-substituted C4-C-alkylene ;
Ary and Ar, are each independently of the other phenyl or naphthyl that is unsubstituted or substituted
as above; imidazolyl, triazolyl, pyridyl, pyrimidinyl or triazinyl that is unsubstituted or substituted by C,-
Cyalkyl, hydroxy, C,-Cralkoxy, halogen, cyano and/or by trifluoromethyl; or C3-Cgcycloalkyl that is unsub-
stituted or substituted by C,-Cyalkyl or by hydroxy;
£ the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C{(=8)-, -CH»~ or -C(=CRRy)- wherein R, and R, are each independently
of the other hydrogen or C,-Cyalkyl; and
R is hydrogen, C-C;alkyl, aryl-C4-Cralkyl or aryl wherein aryl is phenyl or naphthyl that is unsubstituted
or substituted as above; amino, hydroxy or C-Cralkoxy; with the proviso that R is other than phenyl when
A, and A, are hydrogen, Ar, and Ar, are phenyl and the group -C(=X)- is -C(=0)-; or a salt thereof when
45 salt-forming groups are present, which process comprises .
(a) reacting a compound of formula }l :

An
- Ax"-'I:‘ COOR,
o
A~-N COOR,
Ar,

wherein Ary, Ar,, Aq and A, are as defined under formula | and R; and R, are each independently of
the other aryl or C,-Cralkyl, with a compound of formula Ili
H:N-R (1))

3

m



(ay) 4,5-Bis(4-N, N-dinethyl car barmyl ani | i no) pht hal i m de (-anal ogously to
"Exanpl e 1) (az) 4,5-Bis(4-hydroxy | ani | i no) pht hal i m

to Exanple 1) (ba) 4,5-Bis(2- hydrcﬁ?&ﬂﬂ’!‘ﬁéﬁyl ani | i no) pht hal 1mﬁﬂr\m“m“mm“l
(anal ogously to Exanmple 1). Exanple 13: *x ¢ L M s ¥
4, 5- Bi s( N- et whereiWRI§185 dstisediundd} falthdieat] dri de Anal ogously to Exanple 1, 66 ny
(0.16 mmol ) of(b)4edotidgiaoinpatind éffdrmdla phenyl am no) - phthalic acid di nethyl

ester (Exanple 14 A) in 5 mM of ethylene glycol are heated at [err] and,
wWith séirring, amonia gas is p@lssed t s ough the m xture for 18 hours. The
reaction mxture is cooled, and extracted with ethyl acetate. The ethyl
acetate phases are washed |41"3U three tines with water and once

concentrated by evaporation, The aygesyion residue is chronatographed on
silicagel with hexane/ et hy2 agetate 1:L and the product fractions are
conbi ned and concentrated by elgporat i (91 yielding the title conmpound in

the formof slightly yellow crystals, FAB-Ms: 358[[err]+H] [err]-NWR

iy KD et a1
160 ng (0.41 ﬁ; J,m‘j,\é-lpkﬁ‘:gnyl anﬁho) 5- anl | nopht halic acid

di met hy| €St g, ifddsi Gﬂtﬁ mifa Fintp & Biks t&r:}% dlo foraibf1, adide
Stirring, angiAGdrfngdiss utﬁgm ntb irfefeft sbifan Whﬁga;; ing
Neact i o M Xfrblf @mboun BQbrikle 3 b 86balikingla RN iR Sifomend RmBéURN of

| -acetat® phasgﬁn@g@,ms]qudanmesm on three tinmes with water and once
h saturated sodiumchloride solution, dried with sodium sul fate and

concent r akedA prpcessacpardiag th caim 1T¢wleomatpstioapﬁ apampaynd of feemila| wherein Agand A, are each -

chr omat ogr apindapensientlyiof the gtherdiydrogen Howee alkyh Co-Eraliphyl; phenylar 4-naphthyas @-naphthyp theduct
fractions ar@mwm%mh@ehémﬂm%m 9 substityubed By jowey alkyl, loweri alkgxn H@Wt | e
conpousd i n haingen andier Ryfrifiypromethyl; u;;y M“@“V'PMW"%!M’“%EWP{
[err]-NVR [ e P"‘S‘%ﬂ tuted orgupstit bl'°5’°’|31 hydroxy, Ralogen andias by, \ifivesg-i ¢

acid dlrrethy thI- N—phenylamno) 5an|I|no pht halic

acid dineth . Ed b-
_icitg' B Lg%ﬂ%éﬁ i #’iﬁﬁﬁ %@ %n;% " m"Eﬁsz

alkyl substituted by hydroxy, lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, lower alkanoyloxy, halogen, amino, lower
alkylamino, di-lower alkylamino, mercapto, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkylsulfonyl, carboxy,
lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl and/or by cyano;
35 hydroxy, lower alkoxy, halo-lower alkoxy, phenyl-lower alkoxy, phenoxy, C,-Csalkenyloxy, halo-Cp-
Cralkenyloxy, C,-Cralkynyloxy, C-Co-alkylenedioxy (linked to two adjacent carbon atoms), lower alka-
. noyloxy, phenyl-lower alkanoyloxy, phenylcarbonyloxy, mercapto, lower alkyithio, phenyl-lower alkyithio,
d phenylthio, lower alkylsulfinyl, phenyl-lower alkylsulfinyl, phenyisulfinyl, lower alkyisulfonyl, phenyl-iower
alkylsuifonyl, phenyisulfonyl, haloegen, nitro, amino, lower alkylamino, Cs-Cgcycloalkylamino, phenyl-lower .
49 alkylamino, phenylamino, di-lower alkylamino, N-lower alkyl-N-phenylamino, N-lower alkyl-N-phenyl-low-
er alkylamino, C-Calkyleneamino, C,-Cralkyleneamino interrupted by -O-, -S- or -NR"- (wherein R" is
hydrogen, lower alky! or lower alkanoyl), lower alkanoylamino, phenyl-lower alkanoylamino, phenylcarbo-
nylamino, lower alkanoyl, phenyl-lower alkanoyl, phenyicarbonyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carba-
moyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, N-hydroxycarbamoyl, N-phenylcarbamoyl,
45 cyano, sulfo, lower alkoxysulfonyl, sulfamoyi, N-lower alkyisulfamoyi, N,N-di-lower alkylsulfamoyl and N-
phenylsulfamoyl (phenyl groupa occurring in the substituents each being unsubstituted or substituted by
lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, halogen and/or by triflucromethyl); pyridyl or pyrimidinyl that is unsub-
stituted or substituted by lower alkyl, hydroxy, lower alkoxy, halogen, cyano and/or by trifluoromethyl; or
Cs-Cscycloalkyl;
50 the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=8)-, -CHx- or ~-C(=CR;R;)- wherein R, and R; are sach independently
of the other hydrogen or lower alkyl, and
R is hydrogen, [ower alkyl; phenyl-lower alkyl, phenyl, 1-naphthyl or 2-naphthyl, in the four last-mentioned
radicals the phenyl or naphthyl group being unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, hy-
droxy, halogen and/or by trifluoromethyl; or R is amino, hydroxy or lower alkoxy; with the proviso that R
55 is other than phenyl when A, and A; are hydrogen, Ar, and Ar, are phenyl and the group -C(=X)- is -C(=0)-;
or a salt thereof when salt-forming groups are present; in the above-mentioned radicals "lower" repre- .
senting *C-C-" and "-lower" representing "-C,-C,-",
wherein the appropriately substituted starting materials are used.



(15 mol) of nethyl iodide and 442 ng (3.2 mmol) of anhydrous
‘carbbnate in a bonb tube. The reaction mxture is concentrat etﬂmmggum” I’””m
by evaporation, the residue is twEPO&EBBRIed i n di chl oronet hane an

filtered, and the filtrate is concentrated by evaporation. Repeated

chr omat ogsaphAprocess stcdrdingto gatin 2ir thi pragxaiinedf e tdnypouraiotforaruta | gdcerliidgto tihien 1iwhbiein
conpounds i nRislasddfiosduxcept fariphapplf dnd the ethbraadicals ap @vdifinet, or@ Agit theredBaHel saltdGrming
[[err]+H]; ({BbupsrabresBit, wheréintieapprppriafely sibetinted startibg materials are used.

4,5- Bls(anlllno) N—rreth I-phthallmde Anal ogousl to Exa Ie 1, 376 (1
mol ) of # SAPP "' B’f“" %Pe ne

gl ycol are h iﬂ ??fh t
t hrough t he %‘ s |tb
eny

i henyl
extracted w éi @)6
succes¥on t bs“"b é Wlt ra eg‘ 0 |urr§n 1‘? o de

sol ution, drj d I;rf'%t concent r at ed by evaporation. The
evapor ati on A.e G‘?&Pén‘ﬂ%% ;menyﬁarh kh am& ib&esam/uﬁ& bhele-
acetate 1:1 g ﬁn&ﬁ bslt[uéin?stfl'oﬂﬂl%g?&uﬁmfn& Ryl CQRGh %%kew
evapor tlon, c¥c3 Mginkéa% Mot;bﬁoeﬁmmm ).rb,I @yd nylﬁéu&egkl Yhetgl |

crysta bst alkBkyPphem-Rwbrikbay; lowef xi«ﬁnalogen, amino, lower -

4, 5- Bi S( ani | alkyRamirio| Y- Ikﬂbrhlm fhercépto, lower alkyithio, loweralkylsulfinyl lower alkyisulfonyl, carboxy,
5, 6- bi s(ani | loweraikbxyeirsoy carbarndyt NJowehalkyitarbaroy NjNgdi-(oWerikylsarbimoyl@hd/brdyeyasa) N
F‘E‘agent [ = 2bydroky, ddwér ElkdxpObajolbvest \aikpxy? pHenglildwer alkaxy, phenoxy, C,-Cqalkenyloxy, halo-Co~

3, 2, %- di t hCalsénylori6i-GaalkinylaxycCi:tialkyibnedioxp (lisieH totwmanjapént Ge@tidn aigmé)Jovder alkanby- Of
&/5 bi's- (aniokyi phedybloweralkanvyioy, ihEbyieanbéryiosy) merepioblowdr aliyithid,pbéryowaralyitbin@hen d
t he m xtur e ny$hibdawerakylsuitinyt, phepyliiawer diiyisulfinyl; phenylsulfiyldowes allsdsutfonyinpheny:iowerials
concent r at edkisylfoaylphenyisulfonyl, halngenciiire Amine dawar lyiaminp. Cepdygloalitylaminb, phenytjewerwi t h
hexane/ et hy| alylemingrhemylamino, dlqwergikyiamieq quwatqlhybhlrgheav'@nm dawer ‘1‘"8‘["818“95?"'0‘”-
evapor#ti on, °’f|"€?’ﬂl‘?\&4%¥'9'l°ﬂ"@° GarAliviapeamino integruptad by -, -S- or -NRY(- (wherein Rols,
cr y stal s, AlB’ wgon,lgﬂ griower anow%\@fl@ 9yjamino, phenyl-loweralkanoylammo. phenylcarbo-

4,5-Bi s(anil '?y % -lower g ﬁﬂ% |‘ﬁﬁ" %Fﬁ -
: N E;g *hyl
itIr gro:ﬁg rring in emﬁﬁ be ng unsu {lgorsu st u for

(1 nol ) of

ester are di gg
80 su oyl phe
W lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy, halogen and/or by trifluoromethyl); pyridyl that is unsubstituted or sub-

stituted by lower alkyl, hydroxy, iower alkoxy, halogen, cyano and/or by trifluoromethyl; or C5-Cacycloalk-
v )
the group -C(=X)- is -C(=0)-, -C(=S)-, -CHz or -C(=CR;R7)- wherein R, and R; are each independently
85 of the other hydrogen or lower alkyl, and
R is hydrogen, lower alkyl; phenyl-lower alkyl, phenyi, 1-naphthyl or 2-naphthyl, in the fourlast-mentioned
radicals the phenyl or naphthyl group being unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, hy-
droxy, halogen and/or by trifluoromethyl; or R is amino, hydroxy or lower alkoxy; with the proviso that R
is other than phenyl when A, and A, are hydrogen, Ar; and Ar; are phenyl and the group -C(=X)- is -C(=0)-;
40 or a salt thereof when salt-forming groups are present; in the above-mentioned radicals "lower” repre-
senting "C,-C7-" and "-lower” representing "-C4-C;-", wherein the appropriately substituted starting ma-
terials are used. )

5. Aprocess according to claim 4 for the preparation of a compound of formula | wherein A, and A; are each
P independently of the other hydrogen or lower alkyl, the group -C(=X}- is -C(=0)-, -C(=S)- or ~-C(=CH_)-,
and R is hydrogen or lower alkyl; or a salt thereof when salt-forming groups are present; in the above-
mentioned radicals "lower” representing "C,-C;-", wherein the appropriately substituted starting materials

are used.

6. Aprocess according to claim 1 for the preparation of a compound of formula | wherein A, and A; are each

50 independently of the other hydrogen; lower alkyl; C»-Cralkenyl; or lower alkanoyl; or wherein A, and Ay~
together are C-C, alkylene; wherein Ary and Ar, are each independently of the other phenyl or naphthyl,
each of which is unsubstituted or substituted by one or more substituents from the group consisting of:
lower alkyl, Cs-C-alkylene (linked to two adjacent carbon atoms), hydroxy, phenoxy, halogen, nitro, ami-

55 no, lower alkylamino, di-lower alkylamino, lower alkanoylamino, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carba-

moyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoy! and cyano; pyridyl; pyrimidinyl; or C3-Cgcy-
cloalkyl; the group -C(=X)- Is -C(=0)- or -C(=8)-; and R is hydrogen, lower alkyl, phenyl-lower alkyl, amino
or hydroxy; ora saltthereof when salt-forming groups are present; in the above-mentioned radicals “lower”
representing “C,-C;" and "-lower" representing "-C,-Cs-", wherein the appropriately substituted starting .
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t he ]purpose of am de formation. The autoclave is closed and then heated at

[err] for 24 hours, then cooled and opened, and the ammoni a i [

with nitrogen. The residue is ri n5885&ﬁ33ﬁ1th ethyl acetate. aﬂ“mmmumum”““'

and the filtrate is chromatographed on silica gel w th hexane/ethyl tacdt afe *

3:1. The pr afsetalsbieagéd ons are concentrated by evaporation and crystallised

from hexane/ ethyl acetate, yielding the title conmpound in the form of

yel | ow Cr;;st&mr@esspp@rqmtocgm1 t@q pardtion ofia compound of formula | according to claim 1 wherein

4, 5-Bis(ani I’Mﬁt:?? 2[969? ch independantly of egnqrav regep of metbil; pE whapein Aand A tagpther are

4, 5- bi s(N-al (%H %ﬁ?‘r‘ 3'2&@ ﬁmltta?f? gach indepeprentiy ohtap otaerphenypr paphth v1°5°'!PfWh'dt'

sodi um ani dé"‘F i ‘t“éﬁ’ﬂ'?—ﬂ'%&“ btituents 'i"“!? Pt°°t"8’t§ T"‘“Bﬂ : 3 76
(10 nmol) "V4P " 1 t‘}’t’a “8‘3’ nifp, pwer alk ?"‘"%

g

15 m of HVAR f Prd'g By [i{luopmetivl, : X ?"Vgﬁ'}" t

i s heal?ed at %?'gg" og%r :ﬂ%’ Ea ovane su' o%_ : nt';, olcj)rne
terrperaturet VEERASL ed) Olc sy i . ,g) . r@tkﬁ'-

(15.2 mol ) T Y Ing "¢l r,%wrgpe and

&
the reacti Ommiurce.crs wﬁédbuﬁfhﬁ é&rtl&g%ld@ri&ﬁ Ghatt Ur e

react|1 n mxture'is poured onto 1 ce- water extracted wth ethyl acetate and
t he organs.c Apistessacedidingtaufdin nﬁdhqamanﬁatwdodmmgmmawmﬁmmtvm er,
dri ed over sKahdiipateHyliragen; Arjiahd deracecsatir indepehdintly efthgather phenyl .thalls @nsabstipedak | On
residue i s cdobstituteddbg fowpratigll, ifluconiethytaptgeyl, hydroty, Ibvest alkexy.ciehayloxya ereing ididower al-

}-i"'el di ng t hekylaininb,dowsoalkenoyiethino, Haldgerh carbaxpi ldwenalkoxéarbbityl, carbgwnyic NiNydHowprt it i C
acj d gpnmet hydarbemeybor by gyanbier Eysiohexylf thegrbupC(=Ks és -6(=P)t AI=8)- FFAR=0IR)-, and R is hy-
Terr] +H ; Hmgen OE#RBF@(GF@"&WMWF&P'P Haﬁwaltﬂe@b%mmﬂﬁﬁﬂwﬂﬁs “lowergreprpsent: he
form of a cdrGrfe'sand Glower Eppsenting “£5%:-|, aarein theppprapriately,substitided shartingmstarids y t o
Exanpl es 13-arepuses, ere are prepared (a)

Eleg L\I]r étil (IE/R’Y # ﬁ\\g% @t Foﬁ%“ Ilné&%ﬁh&ﬁride%w%% it -

4, 5- Bi s(ani ana ogous y to Exanple 15) (c)
4,5-Bi s(am. A meaesd\hoamrngnmrzmnmlrdr Eﬁeqﬁapélﬁﬁﬁh' b 9 8.8B{4)flubariihd)phthémidd Jaccording 182 -
(d) 4, 5-Bi s(ckah h,iwherein hhelaipsromnitety Blitisttaled startifg rostérals@iaised.y t 0 Exanpl e 15)

, 30 11, Aprocess according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(cyclohexylamino)phthalimide according to
—/ claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the appropriately substituted starting ma-
terials are used.

12. A process according to claim 1 for the preparation of 5,8-diphenyl-5,8-diaza-5,6,7,8-tetrahydronaphtha-
35 lene-2,3-dicarboxylic acid amide according to claim 1, wherein the appropriately substituted starting ma-
terials are used. :

g 13. Aprocess according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(2-nitroanilino)phthalimide according to claim
1, wherein the appropriately substituted starting materials are used.

14. A process according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(4-aminoanilino)phthalimide according to
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the appropriately substituted starting ma-
terials are used.

15. A process according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(2-pyridineamino)phthalimide according to -
claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the appropriately substituted starting ma-
terials are used.

16. A process according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(2-pyrimidineamino)-phthalimide according
to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein the appropriately substituted starting
50 materials are used.

17. A process according to claim 1 for the preparation of 4-(N-methyi-N-phenylamino)-5-anilinophthalimide
according to claim 1, wherein the appropriately substituted starting materials are used. :

58 18. Aprocess according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(anilino)-N4,NS-propane-1,3-diyl-phthalimide
according to claim 1, wherein the appropriately substituted starting materials are used.

19. Aprocess according to claim 1 for the preparation of 4,5-bis(N-allylanilino)phthalimide according to claim
1, wherein the appropriately substituted starting materials are used.
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(e) 4 5-Bi s(N-al Iyl ani li no) pht hal i m de, FAB-Ms: 410 (anal ogou
"17). Exarrpl e 19: 5000 capsul es are prepared, each conprising m‘w mnﬂlj"l“l
active ingredient, for exanple on&P Gﬁ'gmsdonpounds prepared i

to 16: Oorrposition active ingredient 1250 g talc

180 g whea0. Aprosessiorthe preparation of a pharmaceiltitél compoaitjorecdmpiiairg iaeempoiuad of formula | pre-

80 g | act osepared according to any one of claims 1 to 29, ogja Mermaduticdliy@acqpiable saltl tiandof whepsalinces
are forced tfarminggroups sgé mesent/whereingt leastane phagmaveutivélly 8cc8ptahie carridr isdaddesdio thecrat-her .

0. 33 gsportiruaddfformiiel. mi xture are filled into gelatin capsules using a’
capsule-filling machi ne. Exanple 20:

4- Ani | i no- 5-(4- hydroxy-anilino)-phthalimde To a solution of 359.4 ng (1

mol ) of RBevasgica ‘5 (4 met hoxy-anilino)-phthalinide in 5 m of chloroform

a solution of 186 boron tribrom | 0 f chloro-
form i@ aageg t;[m 1 5l ppeagtaniy pivants AT, B E6 A pik Py €8: B LU, o
for 5 hou b BT, and is then quenched with 5 m of water at [err]. The
reaction ure |§ ?@am d up to roomtenperature, and the phases are
separ at ed R 'gE'ase is washed twice with water, dried over

nmagnesj um sul f ate and concentrated by evaporation. Excluding light, the
evaporation residue is chr onéflogr aphed Qith et hyl acetate/hexane 1.1 on a
silica gel colum that isAzeNl ed t h ce-wat er (double jacket), and the
product fractions are comnbi ned rﬁ_gr ated by evaporation. The title
eehpound i s obtained in the foJ A crystal §I)FAB-MS: 346 [[err]+H].
a) 4- Agilino-5-(4-nmethoxyAanNli M phtkgl i ni de Anal ogously to Exanple 1, 0.7
bJ( 1.7 mmol) of 4-anilino-5-x4-nmethoxy-xnilino)-phthalic acid dinethyl
ester in 20 M of ethylene g y"col is heated at [err], ammonia gas being:
passed through the m xture, with stirring, for 18 hours. The reaction
m xture i s cdeosleqhelaicetaxrieprasehient cheicuriinddpandampent 'unide 'autfé, Ehydiobinie, un groupetatiyle
phases®ar e vendht6 7| airénvpend®:2C @ralaynyiecan G/2-€ F, phényle ou naphtyle, non substitué ou portant un
ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes alkyle en C 1-C 7, alcényle en C 2-C 7, alcynyle en
C 2-C 7, alkyléne en C 3-C 4 (relié 4 2 atomes de carbone voisins), cycloalkyle en C 3-C 8, phényi-alkyle
en C 1-C 7, phényle, alkyle en C 1-C 7 substitué par des groupes hydroxy, alcoxy en C 1-C 7, phényl-
alcoxy en C 1-C 7, alcanoyloxy en C 1-C 7, des halogdnes, des groupes amino, alkylaminoen C 1-C 7,
, 30 di-(alkyle en C 1-C 7)-amino, mercapto, alkyithio en C 1-C 7, alkyisulfinyle en C 1-C 7, alkyisulfonyle en
U/ C 1-C 7, carboxy, (alcoxy en C 1-C 7)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle, N,N-di-
(alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle et/ou cyano; les groupes hydroxy, alcoxy en C 1-C 7, halogénoalcoxy en
C 1-C 7, phényl-alcoxy en C 1-C 7, phényloxy, alcényloxy en C 2-C 7, halogénoalcényioxy en C 2-C 7,
alcynyloxy en C 2-C 7, (alkyldne en C 1-C 2)-dioxy (relié & 2 atomes de carbone voisins), alcanoyloxy en
35 C 1-C 7, phényl-alcanoyloxy en C 1-C 7, phénylcarbonyloxy, mercapto, alkyithio en C 1-C 7, phényl-alkyl-
thio en C 1-C 7, phényithio, alkylsulfinyle en C 1-C 7, phénylalkyisuifinyle en C 1-C 7, phényisuifinyle,
. alkylsuifonyle en C 1-C 7, phényl-alkylsulfonyle en C 1-C 7, phénylsulfonyle, les halogénes, les groupes
' nitro, amino, alkylamino en C 1-C 7, cycloalkylamino en C 3-C 8, phényl-alkylamino en C 1-C 7, phény-
lamino, di-(alkyle en C 1-C 7)-amino, N-(alkyle en C 1-C 7)-N-phénylamino, N-(alkyle en C 1-C 7)-N-phé- -
40 nylalkylamino en C 1-C 7, (alkyldne en C 4-C 7)-amino, (alkyléne en C 4-C 7)-amino interrompu par -O-,
-S- ou -NR"- (dans lequel R” représente 'hydrogéne, un groupe alkyle en C 1-C 7 ou alcanoyle en C 1-
C 7), alcanoylamino en C 1-C 7, phényl-alcanoylamino en C 1-C 7, phényicarbonylamino, alcanoyle en
C 1-C 7, phényl-alcanoyie en C 1-C 7, phénylcarbonyle, carboxy, (alcoxy en C 1-C 7)-carbonyle, carba-
moyle, (alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle, N-hydroxycarbamoyle,
r N-phénylcarbamoyle, cyano, sulfo, alcoxysulfonyle en C 1-C 7, sulfamoyle, N-(alkyle en C 1-C 7)-sulfa-
moyle, N,N-di-(alkyle en C 1-C 7)-sulfamoyle ou N-phényisulfamoyle, les groupes phényle existant dans
les substituants pouvant chacun 8tre non substitué ou substitué par des groupes alkyle en C 1-C 7, alcoxy
en C 1-C 7, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes trifluorométhyle; un groupe alcanoyle en C 1-C -
7, halogénoalcanoyle en C 1-C 7, phényl- ou naphtylaicanoyle en C 1-C 7 non substitué ou substitué
50 dans la partie phényle ou naphtyle comme on vient de ['indiquer, ou bien phényl- ou naphtyl-carbonyle
non substitué ou substitué comme on vient de I'indiquer dans la partie phényle ou naphtyle, alkylsulfonyle
en C 1-C 7, ou phényi- ou naphtyl-sulfonyle, dans lequel la partie phényle ou naptyle est non substituée
ou substituée comme on vient de I'indiquer; ou bien A, et A, forment ensemble un groupe alkyléne en C
1-C 4 non substitué ou substitué par un groupe alkyle en C 1-C 7 ou hydroxy; Ary et Ar; représentent
&5 chacun, indépendamment I'un de I'autre, un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou substitué
comme on vient de I'indiquer; un groupe imidazolyle, triazolyle, pyridyle, pyrimidinyle ou triazinyle, non .
substitué ou substitué par des groupes alkyle en C 1-C 7, hydroxy, alcoxy en C 1-C 7, des halogénes,
des groupes cyano et/ou trifluorométhyle; ou bien un groupe cycloalkyle en C 3-C 8 non substitué ou
substitué par des groupes alkyle en C 1-C 7 ou hydroxy, le groupe -C(=X)- représente -C(=0)-, -C(=8S)-,




- 33 - water and once with saturated sodi um chl oride sol utlo
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4, 5- b (4- éXr, @t’l‘rz BRtdnCinddpbridarimérit fuhde 4t G grotipehbrivievd daghtyn t he
first produglndubdits'of pottahttun ﬂusie@fs'ih&fltu&lté(&bisﬁ)Sbrfnﬂ&fﬂrouﬁ&ﬁl%lnféﬁ&? alcényle
[[err]+H . 3hE22¥08&hwé én2-¢ B3ikpsr en & 310 relld Hebus dtorhdsds tartsune vdisins), cyclosikyle
whereafter lgscrass )bﬁsrgi-alkyielirﬁaidur phemAecilkye infarei sabstitusendee groaped hydroxy, alcoxy
4- ani Lj no- SinfefiedrmphéipkalcoRylifsienaicanbitdrginféteu; desthaldgamed, Hesigroppeseminp.alkgmiad ined i n
\tHe form of féfiedr) dbuligle yriériadrsaming, mercdpii? alkyithio InféribubiilkyBifingle Tnféripwr glylsulfonyle in- - 34
- Pat ent cl sériem, cadoxy! (aleoxinfétieus)ecibonyleStarhiameyle, Nalkyistinférigur)-canramoghi N.N=d-(aligle | T,
LI, LU MC, irfidripurf-carbafbbyle dtiou fyaoe ipdoaxy.chlooxy uif@*lenml\%psﬁno;lew nféﬂﬂé-rpééw-alwxv in-
férieur, phényloxy, alcényloxy en C 2-C 7, halogénoalcényloxy en C 2-C 7, alcynyloxy en C 2-C7, (alkyléne
25 en C 1-C 2)-dioxy (relié & deux atomes de carbone voisins), alcanoyloxy inférieur, phényl-alcanoyloxy in- -
férieur, phénylcarbonyloxy, mercapto, alkylthio inférieur, phényl-alkylthio inférieur, phényithio, alkylsulfi-
nyle inférieur, phényi-alkylsulfinyle inférieur, phénylsulfinyle, alkyisulfonyle inférieur, phényl-alkyisulfonyle
inférieur, phénylsulfonyle, des haloganes, des groupes nitro, amino, alkylamino inférieur, cycloalkylamino
en C 3-C 8, phényl-alkylamino inférieur, phénylamino, di-(alkyle inférieur)-amino, N-(alkyle inférieur)-N-
_ 30 phénylamino, N-(alkyle inférieur)-N-phényl-alkylamino inférieur, (alkyléne en C 4-C 7)-amino, (alkyléne
\_/ en C 4-C 7)-amino interrompu par -O-, -S- ou -NR"- (dans lequel R” représente I'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur ou alcanoyle inférieur), alcanoylamino inférieur, phényl-alcanoylamino inférieur, phénylcar-
bonylamino, alcanoyle inférieur, phényi-alcanoyle inférieur, phényicarbonyle, carboxy, (alcoxy inférieur)- .
carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyie inférieur)-carbamoyle, N-hydroxy-
35 carbamoyle, N-phénylcarbamoyle, cyano, sulfo, alcoxysulfonyle inférieur, sulfamoyle, N-(alkyle inférieur)-
sulfamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle et N-phénylisulfamoyle; les groupes phényle existantdans
_ les substituants pouvant eux-mémes &tre non substitués ou substitués par des groupes alkyle inférieur,
e alcoxy inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes trifluorométhyte; un groupe pyridyle ou pyri-
midinyle, non substitué ou substitué par des groupes alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, des ha-
Pr logénes, des groupes cyano et/ou trifluorométhyle; ou bien cycloalkyle en C 3-C 8; le groupe -C(=X)- re-
présente -C(=0)-, -C(=S)-, CHz- ou -C(=CRRy)- dans lequel R, et R; représentent chacun, indépendam-
ment I'un de I'autre, I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, et R représents 'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur; phényl-aikyle inférieur, phényle, 1- ou 2-naphtyle, les groupes phényle et naphtyle de ces
quatre derniers substituants pouvant eux-mémes étre non substitués ou substitués par des groupes
“s alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes trifluorométhyle; amino, hy-
droxy ou alcoxy Inférieur, sous réserve que R ne peut représenter un groupe phényle lorsque A et Az
représentent 'hydrogéne, Ar, et Ar, des groupes phényle etle groupe -C(=X)- un groupe -C(=0)-, etleurs
sels lorsqu'ils ont des groupes salifiables; I'expression inférieur, appliquée aux groupes mentionnés, in-
diquant qu'ils contiennent de 1 & 7 atomes de carbone.

80 .
3. Composés de formule | de la revendication 2, dans laquelle R a les significations indiquées sauf le groupe
phényle, et les autres symboles ont les significations indiquées, et leurs sels lorsqu'ils ont des groupes
salifiables. .
85 4. Composés de formule | selon revendication 1, dans laquelle A et A; représentent chacun, indépendam-

ment 'un de l'autre, 'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur; un groupe phényle ou 1- ou 2- naphtyle, ces

trois derniers groupes pouvant 8tre non substitués ou substitués par des groupes alkyle inférieur, alcoxy
inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes trifluorométhyle; un groupe alcanoyle inférieur, alkyl-
sulfonyle inférieur ou phénylsulfonyle dans lequel le groupe phényle est non substitué ou substitué par .



[err] and [err] are each independently of the other hydrogen

"[err]al kenyl, C2-Cral kynyl, phenyl or naphthyl that is unsub il m iﬁmm””"l
substi t ut ed by one or nore substi EROFIESSBIM t he group con5| - s
[err]al kyl, [err]al kenyl, [err]alkynyl, [err]- alkylene (linked to two .
adj acent Cardtegroﬁﬁeeﬂﬁﬂe inférﬁu:t; él&xﬁihﬁﬂﬂukmroxﬁ deshglogdnes étjoa tde\groupgalrtflaglomeéthyle;
[err]al kyl soulbishiAl etiagfirmhent éngehittoqyn, grdupd difyidh& axg 1-CiArstlAr, répréshatérit chagun, indd-r | -
al kanoyl oxy, pehddmivgati’un detiates, u groupp ahdnyle eumhaphtyle dui-ppu Bird rivh lsytistind moporteamoapt o,
[ err] -sal kyl phisieors s{itstitufrgs éhplsis parii las/grouppseakyledifédgirsaliéhybenanl G 2-€ 1 dinymyje en C 2-C
[ er r] al koxyctrlyénglen CEeC # {relié\al dewiatraasdp garkone veisitah ewjdalkyle en C 3-C 8, phényl-alkyle
N, N-di - [err]iaﬂémsyt. phénile: aikyle in&nejarmbst!tgé ray des@roupasdhydsexy, aldowy infirielulc phépyl-alcoxy in-
hal o- [ er r] al fiexsyalcanpyiaex hfé eyr# des|georpes pming; alkytaraingd K, di-{glicyle inférieur)-

e R '";ﬁfgm’“'“*‘ﬂ*mmwﬂ%@':a’fxzfao
bheny T o BT g:%" ‘"":'4“' et ”‘%— i
ik ;%ﬁ i M-é L
N[ er r] al kyI ﬁdﬁr ﬁjﬁéﬁ ﬁn@cj—;%c 83: hém-alky:::
%;1 2' ﬁyRer}eu%E?). rhg-gﬁgnlNR 1. (a wg&:ﬂrﬁgfhﬁﬁ éﬁ@rlmé R ﬁéﬁbno

phenylz[ err ] isskeas Qucarbylaifo innhma )bhﬁﬁltéﬂﬁﬁaﬂaﬂiﬁb ﬂﬂrne&%&ﬂyﬁ&rﬁﬁﬂﬁb&ino. alcanoyle infé-
YoHeny! ™[ er r ek fmﬁwhm@he IMeHGLA RAEArbonP@clrBay, (albdxy inféRbuibaNGRYI) ibamoyle, N-
carbanoyl , [(aikyld itlshaak)carbimoyieyN,N-dhalkyiélinfekieui) cambroyier Bihiadoi@sarbamoyle, N-phényicar-

N- hy dr oXy Car tamiope, yandlsitopiiskysulfo e 18R, sulfanysyier-(atkilb intbriewrestltaniayi Ny.aik(hlko Y | |
sul fanoyl, Ne jntsrieur)cduifamogle et Naphsuyisulfdrmade; leki gréupes’ ghamyleyexistahtidansies substitiants pou-

N- pherggl sul fvanteyk-mémpésditrg horgrubstifuss acsubstitués parides gréupessaliyte inférieur, alooxy3tiérieut byent s
each bei ng uineqylxies halegdees etiou dasigmupes iifiudrolmgthyies pyrdsie lngr subjtitwér uasbatibug par des
hydroxy, hal gsepees alyig/infériewsyhydrokys aleaxy iniériauh yibs) halobanes, [des dreunes,dyano etiou trifluoromé-

hal o- [ er r] al ts eybien ynigesrpe cycientkyin an 813,5; Lo proppe]-G(=Kh repeppente&it=0)-r C{=9, SHey| or
napht hyl r adPE&RRa) dengdagual R; et reprépantest ghaqup Jndéeanéwwt 4P de/kautn. "m%‘ ou or
.napht 9| - caru@reype aligyladnféripur, et R rep We?\‘%ﬂ Fhydrog grgppe plkyle iférleun, phépylal bed

i pht tyl dergiers s
o substi tml?%—mémeétre;?cmésu Réo subst uégpxéﬂrgesg upe?gl mr.algotyi m‘:ﬁ rg)?yﬂ;ergonyl

halogénes et/ou des groupes triflucrométhyle; amino, hydroxy ou alcoxy inférieur, sous réserve que R
ne peut représenter un groupe phényle lorsque A, et A, représentent I'hydrogéne, Ar, et Ar, des groupes

35 phényle et le groupe -C(=X)- un groupe -C(=0O)-, et leurs sels lorsqu'ils ont des groupes salifiables; I'ex-
pression "inférieur” s’appliquant & des groupes en C 1-C 7.

et 5. Composés de formule | selon revendication 2, dans laquelle A, et A, représentent chacun, indépendam-
ment I'un de I"autre, I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, -C(=X)- représente -C(=0)-, -C(=S)- ou
40 -C(=CH,)- et R représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, et leurs sels lorsqu'ils ont des grou-

pes salifiables; 'expression inférieur s'appliquant & des substituants en C 1-C 7.

8. Composés de formule | selon revendication 1, dans laquelle A et A; représentent chacun, indépendam-

ment I'un de "autre, 'hydrogéne; un groupe alkyle inférieur; alcényle en C 2-C 7; ou alcanoyle inférieur;
45 ou bien A, et A, forment ensembie un groupe alkyléne en C 1-C 4; Ar, et Ar, représentent chacun, indé-
pendamment I'un de l'autre, un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou portant un ou plusieurs
substituants choisis parmi les groupes alkyle inférieur, alkyléne en C 3-C 4 (relié & deux atomes de car-
bone voisins), hydroxy, phényloxy, les halogénes, les groupes nitro, amino, alkylamine inférieur, di-(alkyle
inférieur)-amino, alcanoylamino inférieur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle in-
50 férieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférleur)-carbamoyle et cyano; un groupe pyridyle; un groupe pyrimi-
dinyle; ou un groupe cycloalkyle en C 3-C 8; -C(=X)- représente -C(=0)- ou -C(=S)-, &t R représente I'hy-
drogéne, un groupe alkyle inférieur; phényl-alkyle inférieur, amino ou hydroxy, et leurs sels lorsqu‘ils ont

des groupes salifiables; I'expression inférieur s’appliquant & des groupes en C 1-C 7. .

7. Composés de formule | selon revendication 1, dans laquelle A, et A représentent chacun, indépendam-
ment I'un de I'autre, I'hydrogéne ou un groupe méthyle; ou bien A, et A; forment ensemble un groupe
-(CH,)>- ou -(CH,)s-; Ary et Ar, représentent chacun, indépendamment I'un de I'autre, un groupe phényle
ou naphtyle qui peut &tre non substitué ou porter un ou plusieurs substituants choisis parmi les groupes
alkyle inférieur, alcoxy inférieur, phénylalcoxy inférieur, hydroxy, alcanoyloxy inférieur, nitro, amino, alky-

7



wher ei n phenyl or naphthyl is unsubstituted or substituted as above or
"wher'ein Al and A2 together formunsubstituted or [err]alkyl- Hm um “ “lm
hydroxy-substituted [err] alkyl enEPO5¢%88BAnd [err] are each

of the other phenyl or naphthyl that is unsubstituted or substitu ed as

above; i m daamihyhfériduf, diR@IRyie/ihférieR-amily, lalcardylamiib FfsReUK, led halbgeheZles\yrbupbdtitiudre

unsub- st t uhétkliepsartoi) Gicotyltifaridurisartonyld, barbamplle, N-(ikyl@lnfyrieuf) @rbdnsdyle (N y-di-(alky-

hal ogen, cydabfédaa)-arbaiyyid, tyano, lanoyl@intétiduy, benzoyle, hleaxyduisongie inférieuy ket sulfesrioyle, N- -

unsubse i t ut elelikye inféuieus)isulfamoylel etitN/N-fie(alky) ecihflirjelur)-suifalopyida pul bienxyn groupe cygiopentyle, G- =X) -

is -C(=0) -, clabexy®)ou pyridye;rG(=Xgr repréfentecC(=P)--Cixhle pie-iC(FCHDF, ©f R taprdsente’hydrogéne oeach

i ndependent | lyl andupe #llgteduférion, ¢fyeuracgle acceptatiiesipoiriitdage phacmageutiques 'eirension inférieur

[err]al kyl, %apgliaugntd dqsgraupes edC 1% wherein aryl |s phenyl or naphthyl that

S unsubS|t ted or ubtltuted sab ve; am.n ydr ox al koxy;
with t’ﬁe ro °'?) nP ﬂ%"ﬂ’ eue\ﬁ AI b Ia!{.,‘t).hou X ?e:;}é
hydrogen, [e? ro %Puf%nrﬁﬁ:%ﬁtt § m;‘;@% » 7 ur.be io ,E di-or a
salt thereof &%)_ 0 . 6?{-”“' a
| according ﬁ,o oji‘h ri i‘e. gﬁ’yaﬁ bib oy el
the ot er hy. 5 _o-- ee i ﬁm eRBPRYlogéHe, etrelkaBolS es
2-naphthyl, " folléru Pxbraskin rréiietrs@bpliquat & dds bUbsitbsis énél £6 70T

substi t ut ed by Iomer aIkyI Iomer al koxy, hydroxy, hal ogen and/ or by

trifluor o!retlhws-bud-moraralinbwmdemveadidayérsul fonyl or phenyl sul f onyl
Wierein the phenyl group is unsub- stituted or substituted by |ower alkyl,

er Al EUAW%@R@"@ PM?“B!}’GH”%&Y’B‘"%?"T ri fluoro- rret hyl ; or wherein
bach i ndelbrigs Jagtk% R5taRln B S et £l ol ol bl
stbst |

substituted or tu ed by one or rmre substltuents fromthe group

consi st i nge. afe:5,8-dpHBiyl-8,8aiita-5,6,7,8-Btratyldd Mphtaldng-2)3l ditaibaihide séi6H revenditayibrene

(linked to two adj acent carbon atons), [err]cycloal kyl, phenyl-1ower alkyl,
phenyl ; |m%m—mwsmxmwgsemymmmm1ower al koxy, phenyl -1 ower

2yl B nﬁt“‘*tnaa'e‘;#?‘@"%' oparoe PR s E i on ok P ot o et esce
al kyl sul fon)ﬂ | ower al koxycarbonyl, carbarnoyl, N-Iower

ﬁ%kw Car bagmls sd&&l&bﬂhrnhﬂ\’:\@fphﬁlirh&é seloﬁf%&é?i&@&%h ol 86 seb¥el&%@daﬂb|£%dﬁ'9§%e |

wer al koxypha bedtihda\er koxy, phenyl -1 ower

16. Le 4,5-bis-(2-pyrimidinamino)-phtalimide selon revendication 1, ou 'un de ses sels acceptables pour
l'usage pharmaceutique.

17. Le 4-(N-méthyl-N-phénylamino)-5-anilino-phtalimide selon revendication 1.
18. Le 4,5-bis-(anilino)-N¢,N5-propane-1,3-diyl-phtalimide selon revendication 1.
40 19, Le 4,5-bis-(N-allylanilino)-phtalimide selon revendication 1.

20. Compositions pharmaceutiques contenant un composé de formuie | selon f'une des revendications 1 4
19 et au moins un véhicule acceptable pour 'usage pharmaceutique.

21. Un composé de formule | selon 'une des revendications 1 & 19, pour P'utilisation dans un procédé pour

45
le traitement thérapeutique de I'organisme humain ou animal.
22. Utilisation d'un composé selon I'une des revendications 1 & 19 pourla préparation de compositions phar- .
maceutiques pour le traitement de maladies nécessitant une inhibition des protéine-tyrosine-kinases et
50 des sérine/thréonine-kinases.
23. Procédé de préparation d'un composé de formule | selon revendication 1, caractérisé en ce que:
a) on fait réagir un composé de formule I
85



36 - al koxy, phenoxy, [err]alkenyloxy, hal o-[ err] al kenyl oxy,

[err'] al kynyl oxy, [err]- al kylenedioxy (linked to two adjacent

atons), |ower al kanoyl oxy, phenyl EP8®#588Btanoyl oxy, phenyl ce‘mmm“al““ “||| “ !“‘
mer capto, |ower al kylthio, phenyl-Ilower alkylthio, phenylthio,=

al kyl sul finyl, phenyl-1ower g} kylsulfinyl, phenylsulfinyl, |ower alkyl-

sul fonyl, phenyl -1 ower al kyl §ttfonyl, -henylsulfonyl halogen, nitro,

am no, |lower alkyl- am noAF&NJ]lg QRORaNi no, phenyl -l ower al kyl am no,
phenyl&m no, di-I|ower alkyl- arn N- | ower al kyl - &rﬁnyl am no, N-Iower

al kyl - N- phenyl -1 ower al kyl am_ng K O al kyl eneam nc‘ Ferr]al kyl eneam no
interrupted by -G, -S or“zf'lﬁ[?'- R' i s hydrogen, |ower alkyl or

| ower al kanoyl), |ower al kanggham no, phenyl -1 ower al kanoyl - am no,

phenyl car bonyl am no, | ower aI kanoyl , phenyl -I ovver al kanoyl , phenyl car bonyl ,

carboxX¥, | ower a[kOﬁ arbo rb nQ r al rh
i t rwnﬁe*h b R
Cyano. sul o, @ Ev My '5%[? by Wgﬁ%ﬁ%

N, N-di - | ower

and N-ph armyl (phenyl groups
occurring in Eéh%ra% iFaﬁ&%%ﬁ?ﬂuﬁ ﬁE,a#ogeM%n and ratfar[.ag.gr gf!bsti - tuted by

| ower al kyl, or tr| uoromet hyl ) ;
pyridyl or pyrr m dinyl t at 'S unsu strtut ed or substrtut ed by |ower al kyI
hydroxy, |ower al koxy, hal ogen, cyano and/or by trifluoronethyl; or
terr]cycloal kyl ; the group &= - 1§ -0(=0-, -C(=5)-, -CH2- or
~C(=[ebr]) - V\/nerern [err] %ﬁjl [err] .r e each |ndependently of the other

drogen or | ower alkyl, R AN yd ogen, | ower al kyl; phenyl -1 ower
al kyl, phenyl, 1- naphthyl or it hylg in the fg | ast - ment i oned
hei ng unsubd¥Pt uted or substi- tuted

radi cal s the phenyl or apht \
by lower alkyl, |ower alK8Xxy, hydrox hal ogen and/or by trifluoromethyl;
or R i2¢& am no, hydroxy or Ioﬁqr al ko®); with the proviso that Ris other
t han phenyl when [err] and [err] are hydrogen, [err] and [err] are phenyl
and the group - C&p O-; or a salt thereof when salt-formng
groups are pré@é “°“Pﬁ’w‘H’eAaﬁ@oeﬂtr'R!rﬂgi"ﬁFﬂé‘S"‘r'%H"é?ﬂ%‘ '“P’S‘WEN‘P@W'%‘SEWPP%Q
[err]d?' and °°"P f°’F‘E'ﬂf"esent| ng [err] "és A conpound of fornula
.according to ékn@ e 5&'s| B xcg t fo phenyl , and the
\O't/her radi Call. si on le dés .gnij;n\l’;at hn gio}smpuség formule alngs? obtanu en unLaatll re]::ocr)rfpms{' (g fg-rrngl
et/ou un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre sel et/ou un composé de formule | obtenu -
a I'état libre en un sel et/ou on sépare un mélange d'isoméres de formule | ainsi obtenu en les isoméres

35 individuels.
s Revendications pour les Etats contractants sulvants : ES, GR
1. Procédé de préparation d'un composé de formule |
40
?“ )O
Al- N C\/
. ArN C\\
Ar, X
50

danslaquelle A et A; représentent chacun, indépendamment I'un de I'autre, I'hydrogéne, un groupe alkyle
en C 1-C 7, alcényle en C 2-C 7, alcynyle en C 2-C 7, phényle ou naphtyle, non substitué ou portant un
ou plusieurs substituants choisis par les groupes alkyle en C 1-C 7, alcényle en C 2-C 7, alcynyle en C
2-C 7, alkyldne en C 3-C 4 (relié & 2 atomes de carbone voisins), cycloalkyle en C 3-C 8, phényl-alkyle
85 en C 1-C 7, phényle, alkyle en C 1-C 7 substitué par des groupes hydroxy, alcoxy en C 1-C 7, phényl-
alcoxy en C 1-C 7, alcanoyloxy en C 1-C 7, des halogénes, des groupes amino, alkylaminoen C 1-C 7,
di-(alkyle en C 1-C 7)-amino, mercapto, alkyithio en C 1-C 7, alkylsulfinyle en C 1-C 7, alkylsulfonyle en
C 1-C 7, carboxy, (alcoxy en C 1-C 7)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle, N,N-di-
(alkyle en C 1-C 7)-carbamoyle et/ou cyano; les groupes hydroxy, alcoxy en C 1-C 7, halogénoalcoxy en



are present. 4. A conpound of forrmula | according to claim1l V\,herel n
"A2 dare each independently of the. other %drogen | oner al k I l\ﬁmﬂ‘m\
1- napht hyl or 2-naphthyl, the thr EBOS3&%88nti oned radi cal s
unsubstituted or substi- tuted by |ower alkyl, |ower alkoxy, hydroxy :
hal ogen and/©n-Cl#y phénylialcoxyren matmxclphédybxyealcéawberaogclz,-c 7, hialegénadidényiaxy b 0230 7,01
phenyl sul f oraidynyidxeereC 2-Ct7ialkpéneny C 1¢3 2-djoxy (eliéiin2 attxndsi de aérbahe voisins), aléanoylaxy en
substi t ut ed ®{-Cl7crhényi-altdngyioxy endive€ 7 hdnylcgrportylpxys warggptohalkyititjeen Ciiya 7.phérylyalkyl-
tri fl udr onmetthiplen CArC Tinhénidthio, sikyisulficyledn G bEat nhényl-e!l%ﬁu!iwquneﬁ 1<-9I7enl'énylsmaﬂel n
[err] and [e#“w]sulﬁméeeéé‘chmmn ﬂkybnlm;le ofC 1-Rd. phénmdsulfqyie igs|halogénes; lon griaynes
each of V\/m c'FF'Q- smmglmd@rim W EHC drcyelealiyiaming ep@ B@P@V'@W'?Fﬂﬂ‘éefsﬁlbﬁﬂ phéent

fromthe g "% gr{aliode an -6 7)-amingy hisfalkyp pR/ € 1-CI 73N éﬂYk@H IN'("M? M GI-kyhyphe-
[err]al kyI e v'mm‘q {+felkvidn yb%ﬁpwi% Nl e r@avmr,¢
pheny|® Iovver - o‘gi"m 6'§95°P‘?£I c1-
al koxy, phen 8% earbg ?'carbt:z

| kyl - 2

o ﬂy eensz -«‘? Y gﬂm@w oy
car bangy! , l% moeg Eﬂ% &ins Y
cyano; hydrq 6.0 aikRchY Bk
phenoxy, C2-g te waes éﬁﬁﬁbor:% caRtploon © 1.0

[err]alkyl enﬁﬂél&ﬁsh’ caidyié 8 clicc i' \ﬁﬁér@ﬁb@m& aﬁﬁﬁ&}ﬂ'}n% 10@'!i on ugéiﬁfé ou substitué
atkanoy| 0xy, dard1E Phrkie IREAAS oudalR{IE Yoniheion VISR IndiduieR 80 Wibptiényl-TBR InGsh- SarbdnfE T
al kyl tai o, pioaBYbetitheviveibstitul ydmimaiof vierfd 861 hidlqlidt tshs 1alpanéie pheRyikol napHiyld, BlAsulfonyle
PHeny! - | owerend Kgt,auprényitu napbtyBsubriyie) dahs Tyduel Id rariiaiphedyls v Gephtiie Bat hon substituée
phenyl - | owerouaslbsstius abrimegn vienpdedingiur ol biey A, et Apforametanseniblerun groaps aligiéné ener
al kyl ar ni no, 1-€ 8 mprj supstitwécduleybstitus par, un groaipey/dikylecand 1-€17loy IhgdmoxpcAr, gt AR meprésantend ,
di - | ower aldbgdunrindépendarhinénblivarded’adtiel ur\graipe iphiéngle o maphtyle- nop\selystitué ou substitué
al kyl -2 pherppmmp onwdent dé kindiquerawn gnaspe [midazdiyid, kriszolyies ayridyle pyrjreidinylecdultsiazinyle am no
i nt err upt ed Sybstitugou substitué)par degrgroupgs giivleen & 1FE 7.ihydroxy chleoween C 1-G\ledes halpgdnesyr
| ower al kandi#p prounes guspo atyqu rfivotomathyie; ou Bie u groupe syslosike et 37 Sen gubstitus ou .
phenyl car bo rPgP’&‘FﬂérPG’ dep gipupes glyie. AN 1-C 7 Ry I gne -G(rXkrmergeente -C(=O)-, -C(=S)-,
Hx- ou -C(=CR1R2)- dans lequel R, et kz représentent chacun, indépendamment I'un de l'autre, I'hy-
30 drogéne ou un groupe alkyle en C 1-C 7, et R représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en C 1-C 7, aryl-
Y alkyle en C 1-C 7 ou aryle, lequel consiste en un groupe phényle ou naphtyle non substitué ou substitué
comme indiqué ci-dessus, un groupe amino, hydroxy ou alcoxy en C 1-C 7, sous réserve que R ne peut
représenter un groupe phényle lorsque A, et A; représentent 'hydrogéne, Ar; et Ar, des groupes phényle
et le groupe -C(=X)- le groupe -C(=0)-, et leurs sels lorsqu'il y a des groupes salifiables, caractérisé en
35 ceque:
a) on fait réagir un composé de formule Il

| Ar, '
]
o AN COOR,
| Ar-N COOR,
Ar,

45

dans laquelie Ary, Ar;, A, et A, ont les significations indiquées en référence & ia formule |, et Ry 6t R,

représentsnt chacun, indépendamment I'un de I'autre, un groupe aryle ou alkyle en C 1-C 7, avec un

composé de formule Il
50 HN-R [{11}]

dans laquelle R a les significations indiquées en référence & la formule |, ou bien

b) on fait réagir un composé de formule IV
85



phenyl car bonyl , carboxy, |ower al koxycar bonyl car banoyl, N-Iower
al kyl carbanoyl, N, N-di-1Iower al kyl car banp N- hydroxycar bano rrx ‘\“\m‘ “m“““\“\
N- phenyl car barmoyl, cyano, sul fo, F%%’r‘-"&?éﬂ)xysulfonyl sul fa u

al kyl sul fanoyl, N/N-di-1Iower alkylsul famyl and N-phenyl sul fandyl (p enyl
groups occurring in the subsgjtuents each being unsubsti- tuted or

substituted by |ower alkyl, iodwer al bxy, hydroxy, hal ogen and/or by
trifluoro- nmethyl); pyri '
al kyl ,6 hydroxy, |ower al koxy,
[err]cycloal kyl; the groyp - C(=0) - or
-C(=[err])- wherein [err 4t e each |ndependently of t he ot her
hydrogen or lower alkyl, andA® is hy@ogen, |ower alkyl; phenyl-Iower
al kyl, phenyl, 1- naphthyl or 2-naphthyl, in the four |ast-nentioned

radrcé‘fs the en or naphth ei.n bsti ted r_substi- tuted
by | ower al ky ansrag eciss g g leg o w&r%dr&ﬁ 4880 SHTET5S 24 PRI RHER 1))
or Ris anino® | over al ko he provrsothat R is other

t han phenyl IaLu%ﬁHR ﬁbﬁcaa ngmg %’ JIL mﬁi jerr] are phenyl and
the grpup - of 5rh] Jég‘reﬁs Bt tr rarrra @sh.ﬁ,%t.?grpawf&mws
are present :Q ﬂA uunmpos RNting
“lerr]-" andrig |9:W%E un teearossmptregn mé| .ﬁ% maméaeféuﬁemey .raen ¢ B
.accordi ng tq,dmd@g,gn wherein [err] and [err] are each indepen- dently of
“whe other hydrogen or |ower alkyl, the group C(=X)- is -C(=0-, -C(=S)- or
- C(=[ eg r |2 - Praméxd sBlon evéngidation ¢ powila prépamtionad'n\cbmposé deforsrauletl dtrtsdaqecll’e Aydtégre-

sdl t - f or m ngrégentantehacuncindéperaianvhent 'un de Nautra/Jthydeogies un groupe alkglel intéeiéus; uhlgonps "

r epr esent i n@lcérjyteren £-2°C 7; @n graupe phépylesudl- onf 2-fiaphtyia) cas troisdeniersigronpes pouantitnenndn -
wher ei n [ er sibstitués dqusubslituée par dag groupes dikyleinférien alcoxy inférieur.hydrony ries halegdnesgtien

| ower al kyl de{m e riflucrepniéthylesun sremplcatowah@gqur » alisylsuifpnyle inférjeur, phényisilfenylenians

t oget Ber ar deapelie PWPW n@m#ibgttyé quayhelitug pay desgrqupes aficde intérieyr.ialcepyy infidtiawrn | v
of the othe groupes '"B'P"‘W%H“'?'%" H's%f?&‘t‘?“fw groupe
substituted® '19 c C tAry 6% Afs rep a'dﬂ” Ul ower

al kyl , [err ° Pﬂ 3'32 %@

pheno

il rrtf.n grr;ggg
8 alKyle CX M eur 1tue pal
@wer aI kangg gqmp&q;y:, ) %yﬁ' Eﬁ%ﬁén i haogén:sfge:'

groupes amino, alkylammo inférieur, di-(alkyle Inféneur)-amino. mercapto alkylthlo inféneur. alkyisulfinyle

inférieur, alkylsulfonyle inférieur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-

carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carbamoyle et/ou cyano; hydroxy, alcoxy inférieur, halogénoalcoxy

35 inférieur, phényi-alcoxy inférieur, phényloxy, alcényloxy en C 2-C 7, halogénoalcényloxy en C 2-C 7, al-

cynyloxy en C 2-C 7, (alkyiéne en C 1-C 2)-dioxy (relié a deux atomes de carbone voisins), alcanoyloxy

» inférieur, phényl-alcanoyloxy inférieur, phénylcarbonyloxy, mercapto, alkyithio inférieur, phényl-alkyithio

e inférieur, phényithio, alkylsulfinyle inférieur, phényl-alkylsulfinyle inférieur, phénylisulfinyle, alkylsulfonyle
inférieur, phényl-alkylsulfonyle inférieur, phénylsulfonyle, des halogénes, des groupes nitro, amino, alky- .

°© lamino inférieur, cycloalkylamino en C 3-C 8, phényl-alkylamino inférieur, phénylamino, di-(alkyle infé-

rieur)-amino, N-(alkyle inférieur)-N-phénylamino, N-(alkyle inférieur)-N-phényl-alkylamino inférieur, (alky-

i&éne en C 4-C 7)-amino, (alkyléne en C 4-C 7)-amino interrompu par -O-, -S- ou -NR"- (dans lequel R"

représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur ou alcanoyle inférieur), alcanoylamino inférieur, phényl-

alcanoylamino inférieur, phényicarbonylamino, alcanoyle inférieur, phényl-alcanoyle inférieur, phénylcar-

45 bonyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di~(alkyle

inférieur)-carbamoyle, N-hydroxycarbamoyle, N-phényicarbamoyle, cyano, sulfo, alcoxysulfonyle infé-

rieur, sulfamoyle, N-(alkyle inférieur)-suifamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle et N-phényisulfa-
moyle; les groupes phényle existant dans les substituants pouvant eux-mémes étre non susbtitués ou -

substitués par des groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes

80 trifluorométhyle; un groupe pyridyle ou pyrimidinyle, non substitué ou substitué par des groupes alkyle

inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, des halogénes, des groupes cyano st/ou trifluorométhyle; ou bien cy-

cloalkyle en C 3-C 8; le groupe -C(=X)- représente -C(=0)-, -C(=8)-, ~-CHz- ou -C(=CR;Ry)- dans lequel

R, et R; représentent chacun, indépendamment I'un de I'autre, I’hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur,

et R représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur; phényl-alkyle inférieur, phényle, 1- ou 2-naphtyle,

&5 les groupes phényle et naphtyle de ces quatre derniers substituants pouvant eux-mémes 8tre non subs-
titués ou substitués par des groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des

groupes trifluorométhyle; amino, hydroxy ou alcoxy inférieur, sous réserve que R ne peut représenter un

groupe phényle lorsque A, et A, représentent I'hydrogéne, Ar et Ar, des groupes phényle et le groupe

-C(=X)- un groupe -C(=0)-, et leurs sels lorsqu'ils ont des groupes salifiables; 'expression inférieur, ap-

, gyano and/ OEIS‘?Y tri fI uor onet hyl ;

o]
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|.ower al kyl carbanmoyl, N, N-di-|ower al kyl carbanoyl and cya yr|
“pyriwidinyl; or [err]cycloalkyl; the group -C(=X)- is - m" j,uu :ﬂmmm
and R is hydrogen, |ower alkyl, pERApIe§88®&r al kyl, amino

salt thereof when salt-formng groups are present; in the above- rren i oned
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one or nor e tions indinyfies, tdejaurnselp H@ggﬁ"r?ﬂﬁ"&@fﬂ'ﬁ?%ia“ﬂﬁbhg cgrpctérishfise aue liop ptilise ower
al koxy, pheri$AProdyifse dapagipessant leg abakyants corpapondente noy oxy, nitro, amno, -
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al kyl car bar ']ﬂ-)é r; u W bR, o4 f- oﬂ Jﬁ¥ 13l ernﬁ%%ﬂﬂpes p@lW%ﬁt p “euéns

benzoyl, | oViglsurat aliRie &l ddiinrériell; yewdeah&udeﬁue/m

N, N-di - | O\A’ertﬂﬁloﬂﬂéﬁn b;fuft GRMbe alcBhoyle ¥driaR Silidyikdifonyle)inthife bﬁiﬁ){) ényledifol)ed daﬁB/I que!flgle
group - O =X)groubé phsfalie-del non subielitinéursubkitub Béiridbs grélipsk dikyle InfdAwisH akGx infétieur] sy,

al kyl “or a debRdIcEBER Wi/du@ad droupasrffiusiom@ingle; Dabibn A, 86X, Fihént eriderniiCunyisupalkyldne
ment i oned r aspicciad & ArlebAKEYBprésentplit eRaety, indéperidamiment'in deillatre; Un@wape phémfdroa hepht | Ng
"-lerr]-". GQyle4ui pautgtes nof subistitiidsupotter uh oa plasisuel sabstituants kcimisis parmites g@upes plkyle |
afid [err] arinférioyrlalcigyieien ¢ 2C17) alaymyib ehrC2-G. 7 calkylidneeniQ AR # Geld @rdpixatonies id@rmhé e r
phenyly,t hat vosing)regeidatkyle enG 30 8,phénykdiiyie inférioundhdnyle] alkyle infériduk substitué par des groupes

i f | uor omethygroxy, gidearinfsrieutiphénybrigoxy Inférieur, alshnoyiaxy infésieurzdes halggdnes den groupss amiower
- 39 - al kyl@nﬂmminpmureﬁkme AL amind, & alkyithio linfAtigur. gliylguifinyle inférieur,

al koxycar borﬂlv'sul xy|i nfArieyr) & garbameys, N-@lvieipféraunrcarbamgy-
cycl ohexyl ; 'ﬂfff "'kfﬂ!b v'e @/ﬂno. lcoxbim ogé ipférieur,
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30 cyeloalkylammo en c 3-c 8 phényl-alkylammo inférieur, phénylamino, di-(alkyle mférieur)-amino. N-
k/ (alkyle inférieur)-N-phénylamino, N-(alkyle inférieur)-N-phényl-alkylamino inférieur, (alkyléne en C4-C 7)-
amino, alkyléne en C 4-C 7)-amino interrompu par -O-, -S- ou -NR"- (dans lequel R" représente ’'hydro-
géne, un groupe alkyle inférieur ou alcanoyle inférieur), aicanoylamino inférieur, phényl-alcanoylamino in-
férieur, phénylcarbonylamino, alcanoyle inférieur, phényl-alcanoyle inférieur, phénylcarbonyle, carboxy, .
35 (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N-(alkyle inférieur)-carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférisur)-carba-
moyle, N-hydroxycarbamoyle, N-phénylcarbamoyle, cyano, sulfo, alcoxysulfonyle inférieur, sulfamoyle,
- N-(alkyle inférieur)-sulfamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-suifamoyle et N-phénylsulfamoyle; les groupes
hd phényle existant dans les substituants pouvant eux-mémes &tre non substitués ou substitués par des
groupes alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, des halogénes et/ou des groupes trifluorométhyle; py-
P ridyle non substitué ou substitué par des groupes alkyle inférieur, hydroxy, alcoxy inférieur, des halogé-
nes, des groupes cyano et/ou trifluorométhyle; ou bien un groupe cycloalkyle en C 3-C 8; le groupe
-C(=X)- représente -C(=0)-, C(=8S)-, -CH,- ou -C(=CR¢R,)- dans lequel R, et R, représentent chacun, in-
dépendamment I'un de I'autre, 'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, et R représente I'hydrogéne, un -
groupe alkyle inférieur, phényl-alkyle inférieur, phényle, 1- ou 2-naphtyle, le groupe phényle ou naphtyie
de ces quatre derniers substituants pouvant lui-méme &tre non substitué ou substitué par des groupes
alkyle inférieur, alcoxy inférieur, hydroxy, des haloganes et/ou des groupes trifluorométhyle; amino, hy-
droxy ou alcoxy inférieur, sous réserve que R ne peut représenter un groupe phényle lorsque A4 et A,
représentent 'hydrogéne, Ar, et Ar, des groupes phényle et le groupe -C(=X)- un groupe -C(=0)-, etleurs
sels lorsqu'ils ont des groupes salifiables; I'expression "inférieur” s'appliquant & des groupes en C 1-C
50 7, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

5. Procédé selon revendication 4, pour la préparation d’un composé de formule | dans laquelle A et A, re-
présentent chacun, indépendamment I'un de 'autre, I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, -C(=X)-
représente -C(=0)-, -C(=S)- ou -C(=CH,)- et R représente I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur, et
leurs sels lorsqu’ils ont des groupes salifiables; 'expression “inférieur” s'appliquant & des substituants
en C 1-C 7, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspon-
dants.

8. Procédé selon revendication 4, pour la préparation d'un composé de formule | dans laquelle A( et A; re-



11’ 4, 5- Bi s(cycl ohexyl ami no) phthal i m de according to claim 1
' phar‘maceut | cal |y acceptable salt thereof. 12.

5, 8- Di phenyl -5, 8-di aza-5, 6, 7, 8-t eEPAI§1&F88BApht hal ene- 2, 3-di car bo

a‘"rri de accordi ng to claim1. 13. 4,5-Bis(2-nitroanilino)phthalimde

accor di ng t Cprésefentchacun] dépéndammiert (vh-deMaut@ Ahydragdme; hgrbupe aIRyIdlinfeReus @icélyle@n t O
claim1l or aCpbafdaEaandyleitdriby; cadide al ) fornmai dnsdnibiarua @foupelsikyldne en C 1-C4; Arq et

4, 5- Bi s( 2- pyAr; ipréssatenticded) indéhdendamehentatarcder'dutregurt gioupé phiénylé oudvaphityle non substitué
phar megeut i owlpostant ercariwiolrs setmtituaritsehoisie parmlids groupes alkyle inférieur, alkyléne en C 3-C 4

4, 5- Bi s( 2- pyreliéra daux @tempade) garboheenojsine)cydean: oirédylony, leachalopenesnles gmupes nitro, amino,
phar maceut i cailylaping istédew. d(allylejnfbrieur-aming glcanogigmino inférieur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbo-

4- (N- Met hy| -miegfatapeviad-(alkyle infésipur)-carhgmpyies NiN-dHaliyle infésienrirarhgmeie et eyangyumgrout g
4, 5- Bi s(ani |n°rw;daﬂ i groups iﬁ'esdv?smwweﬁﬁquqm%c&c Xirepgsants -S(=0)- 9y 1.
19. 4,%8-Bis Ce?e-grea méP?f:gﬁ Fredne) qngrqou@;&%ﬂ%%tmi n}ﬁe:i',v'af#ﬁraunazv@owmv
phar rraceut | to
any one of cf5Ph<a “g'?’;gi’é“e@ﬂﬂ'wgf’t"“%lﬁ proqufizdedqnart poraties tFV"’ﬁE?féeﬁ?“&'

carrier. s seloft rever@dic&tiSH Y jaarLt% G’dJa 0296 foFrfliid] FetdritevaRdicaliSt,
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claims 1 to plaaaaid.afenttl en'eﬁ&aarearé@ap ”g&&ﬂ Béuk 6tAd nok UBBIRG4 du paRterAbu t NeE
treatment ofpudiers sstefudnbSdhOISIS par i léeQrdu alkpl inféFiéur, @109 infériviur, PRériyRalddkyihférietr,
% nases or SytroxyCdidafdyonyintdteuls hitro, Mo, alkglamifo FEAUE, dis(alkyly Inféribar)-@mmnp,alcaidy@ni- of a
.conpoypd of rodfériedrdesihalagines; ids grupbstrifilofiméthiie, cabbxy ) {al(uxpinféser)eabyyiesamdanaey) -
“€acting a deMelyiinédeuf)lcarhanayle] N,Ndialijle infédaueicarbamdyter ayhnoasicanbybs infbriear, Bera.s
def i ned undezoylé,@lconybulforiyledniétiel Dt suifamdyié, t(alkyle infdnieur ulifgraayle@hi, Nydi-Gaikyle inférieurlh e r
aryl or [ er rsulfamoyip; ou bien n groupaxygiepentsiiesiycidhexyleok ayridyle; -C(=X)- représente -C(=0)-, -C(=S)-
, ou -C(=CH,)-, et R représente I'nydrogdne ou un groupe alkyle inférieur, et leurs sels acceptables pour
25 'usage pharmaceutique; I'expression "inférieur” s’appliquant & des groupes en C 1-C 7, caractérisé en
ce que 'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

8. Procédé selon revendication 1, pourla préparation d’'un composé de formule | selon revendication 1, dans
laquelle A4 et A, représentent'hydrogéne; Ar, et Ar, représentent chacun, indépendamment l'un de I'autre,
30 un groupe phényle non substitué ou substitué par des groupes alkyle inférieur, triflucrométhyle, phényle,
U/ hydroxy, alcoxy inférieur, benzyloxy, amino, di-(alkyle inférieur)-amino, , alcanoylamino inférieur, des ha-
logénes, des groupes carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, N,N-di-(alkyle inférieur)-carba-
moyle, ou cyano; ou bien un groupe cyclohexyle; -C(=X)- représente -C(=0)-, -C(=8)- ou -C(=CH,)-, et
R représente 'hydrogéne, et leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique; I'expression "inférieur”
35 s'appliquant & des substituants en C 1-C 7, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant
les substituants correspondants.

[ 9. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(anilino)-phtalimide selon revendication 1,
caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

4 10. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(4-fluoranilino)-phtalimide selon revendi-
cation 1, caractérisé en. ce que I'on utilise les composés de départ portant les substituants correspon-
dants,

11. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(cyclohexylamino)-phtalimide selon reven-
4 dication 1 ou de I'un de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que I'on _
utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

12. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 5,8-diphényl-5,8-diaza-5,6,7,8-tétrahydro-naphta-
léne-2,3-dicarboxamide selon revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ
50 portant les substituants correspondants.

13. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(2-nitroanilino)-phtalimide selon revendi-
cation 1, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

ss 14. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(4-aminoanilino)-phtalimide selon reven- ’
dication 1 ou de I'un de ses sels acceptables pour 'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que 'on
utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

15. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(2-pyridinamino)-phtalimide selon reven-
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HIN-R (111) wherein Ris as deflned

or- {(b) reacting a conpound of forrmula IV [err] wherein mmmnmgr"m","l
are as defined under formula |, VERGHI6588BMound of for mJI '
H2N- R (III) wherein Ris as defined under fornula
|, and, if dgsioh ¢du d6RA\IE bés s318 adoaptBied oir1Usege pRabmateutiahe, caracitiséier ca que bona
di ff erent C @8O8 sroduits Sdepart Fortant IeaRMUsttuatOGr@siohdagtsa resul ting salt into
the free conmpound or into a different salt, and/or converting a resulting
free gone.u Rk sélmh@ation1moyr!aprémrqtioremwws@@qumm*m"waP?'? on-

m xture of dication jou detwrde aeschels gpceptablen Rour usage pharmacautious; CRcKSe o Fen -
utilise les prodits de départ portant les substituants correspondants.

17. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4-(N-méthyl-N-phénylamino)-5-anilino-phtalimide
selon revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants

10
correspondants.

18. Procédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(anilino)-N4,Né-propane-1,3-diyil-phtalimide
selon revendication 1, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants

. correspondants.

19. IProcédé selon revendication 1, pour la préparation du 4,5-bis-(N-allylanilino)-phtalimide selon revendi-
cation 1, caractérisé en ce que I'on utilise les produits de départ portant les substituants correspondants.

¢

) 20. Procédé de préparation d’'une composition pharmaceutique contenant un composé de formule | préparé
\J 2 selon I'une des revendications 1 & 19 ou I'un de ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique lors-
qu'll a des groupes salifiables, caractérisé en ce que I'on ajoute au moins un véhicule acceptable pour
l'usage pharmaceutique du composé de formule .



