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Pyrimido(5,4-~-d]lpyrimidine, diese Verbindungen enthaltende Arz-
neimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Pyrimido[5,4-dlpy-
rimidine der allgemeinen Formel
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deren Tautomeren, deren Stereoisomere und deren Salze, insbe-
sonders deren physiologisch vertrdgliche Salze mit anorgani-
schen oder organischen S3uren oder Basen, welche wertvolle
phérmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine
Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signal-
transduktion, deren Verwendung zur Behandlung von Krankheiten,
insbesondere von Tumorerkrankungen, und deren Herstellung.

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet
Ry ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Ry eine durch die Reste R; bis Ry substituierte Phenylgruppe.
wobei

R; und Ry, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cj.g-Alkyl-, Hvdroxy- oder C;.g-Alkoxygruppe,
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eine C3_7-Cycloalkyl- oder C4_7-Cycloalkoxygruppe, die jeweils
durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe
substituiert sein kdénnen,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte
C2-s-Alkenyl- oder C3.g-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinylteil
nicht mip dem Sauerstoffatom verkniipft sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte
Cz_5-Alkinyl- oder C3.g-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinylteil
nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl-, Al-
kylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkf;sulfonyloxy-, Trifluorme-
thylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl-, Trifluormethylsulfo-
nyl-, Arylsulfenyl-, Axylsulfinyl-} Arylsulfonyl-, Aralkyl-
sulfenyl-, hralkylsulfinyl- oder Aralkylsulfonylgruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxygruppe, :

eine durch 1 bis 5 Fluoratome subgtituierte Cy_4-Alkyl- oder
C,.4-Alkoxygruppe,

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, C3._7-Cyc-
loalkylamino-, N-Alkyl-C3.7-cycloalkylamino-, Arylamino-,
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino-
gruppe,

eine gegebenenfalls durch.1 bis 4. Alkylgruppen. substituierte 4-
bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend er-
wahnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine
oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen je-
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwihn-
ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniﬁinogruppen eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
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carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino) carbonyl- oder (Alkylenimino)sulfonylgruppe mit
jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Alkylehimino;eil, wobei in den
vorstehend erwihnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sﬁlfonyl-, Imino-,
N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-,
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminocgruppe ersetzt sein kann,

eine Alkylcarbonylamino-,'N-Alkyl—alkylcarbonylamino-, Alkyl-
sulfonylamino-, N-Alk?l-alkylsulfonylaﬁino-, Arylcarbonyl -
amino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Al-
kyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-ar-
alkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aralkyl-
sulfonylamino-, Perfluoralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-perfluor-
alkylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkyl-
carbonyl-, Aryl-hydroxymethyl-, Aralkyl-hydroxymethyl-, Carb-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Al-
kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-,
N-Alkyl-arylaminocarbonyl-, Aralkylaminocarbonyl-, N-Alkyl-
aralkylaminocarbonyl-, N-Hydroxy-aminocarbonyl-, N-Hydroxy-
alkylaminccarboﬂyl—, N-Alkoxy-aminocarbonyl-, N-Alkoxy-alkyl-
aminocarbonyl-, Cyano-, Azido-, N-Cyano-amino- oder N-Cyano-
alkylaminogruppe,

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosul-
fonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, Arylaminosulfonyl-, N-Alkyl-
arylaminosulfonyl-, Aralkylaminosulfonyl- oder N-Alkyl-aral-
kylaminosulfonylgruppe,

eine Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, 0,0!'-Dialkyl-~phosphono-,
O-Aralkyl-phosphono- oder 0,0'-Diaralkyl-phosphonogruppe,

eine durch R4 substituierte Alkyl—oder Alkoxygruppe, wobei
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Ry eine Hydroxy-, Alkoxy-, Arylo:iy—, Aralkoxy-,. Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkyisulfenyl-. Alkylsulfinyl-,
Alkylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-,
Aralkylsulfenyl-, Aralkylsulfinyl-, Aralkylsulfonyl-, Carb-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den vor-
stehend erwdhnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Me-
thylengruppen durch eine Carbonylgruppe oder in den vorste-
hend erwihnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, durch eine sﬁlfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Al-
kyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-,
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kdnnen,
oder

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen
im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwdhnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe
in 4-8Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Al-
kylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino-
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Alkoxy- oder Trifluormethylgruppe_oder

R, zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalls durch eine oder
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge-
gebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte n-
C3.g-Alkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein oder zwei
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Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch eine oder zwei Hy-

droxy=-, Alkyl-, Alkoxy-, Trifluormethyl- oder Cyangruppen sub-
stituierte 1,3-Butadien-1,4~-diylengruppe, wobei die Substitu-~

enten gleich oder verschieden sein kﬁnneh, oder

Rz zusammen mit Rj, sofern Rl-in o-steliung zu dem durch Ry
substituierten Stickstoffatom steht, auch.eine gegebenenfalls
durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte n-Cj_g-Alkylen-
gruppe darstellen, und

Rce ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, C3.g-Cycloalkyl-Cj;_3-alkyl-,
Aryl-, Aralkyl-, Hydroxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Mercapto-,
Ci-g-Alkylsulfenyl-, Cj-g-Alkylsulfinyl-, Cj-g-Alkylsulfonyl-,
C4-7-Cycloalkylsulfenyl-, C4-7-Cycloalkylsulfinyl=-, C4-7-Cy-
cloalkylsulfonyl-, C3z-7-Cycloalkyl-Cj-3~alkylsulfenyl-,
C3-7-Cycloalkyl-Cq-3-alkylsulfinyl-, C3-7-Cycloalkyl-Cj-.3-al-
kylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Ar-
alkylsulfenyl-, Aralkylsulfinyl- oder Aralkylsulfonylgruppe,

eine Cj_g-Alkoxygruppe, die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Cy.g-Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Hydroxy-Co-g4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-N-(alkylcarbonyl)amino-, Alkyl-
sulfonylamino-, N-Alkyl-N-(alkylsulfonyl)amino-, Alkoxy-
carbonylamino- oder N-Alkyl-N-(alkoxycarbonyl)aminogruppe,
durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi-
tuierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den
vorstehend erwidhnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Me-
thylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe und zus#tzlich
in den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino-
gruppen eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
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oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-,
Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Formyl-
imino-, N-Dialkylaminocarbonyl-imino-, N-Alkoxycarbonyl-imino-,
N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-iminé- oder N-Aralkyl-
iminogruppe ersetzt sein kann, substituiert ist,

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte
C3.g-Alkoxygruppe,

eine durch eine C3.7-Cycloalkylgruppe substituierte Cj.g-Alk-
oxygruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 bis 4
Alkylgruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend
erwadhnten C4.7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Alkoxycarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-
imino-, N—Aiyl—imino— oder N?AralkYi-iminogruppe ersetzt sein
kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder
durch eine Alkoxy-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hy-
droxy-Cp._4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-N-{alkylcarbonyl)amino-, Alkyl-
sulfonylamino-, N-Alkyl-N-{alkylsulfonyl)amino-, Alkoxycar-
bonylamino- oder N-Alkyl-N-(alkcxycarbonyl)aminogruppe substi-
tuierte C4.7-Cycloalkoxygruppe, wobei in den vorstehend ex-
wihnten Cg.7-Cycloalkoxygruppen jeweils eine Methylengruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-,
N-Alkoxycarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino-
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3_s-Cyclo-
alkylgruppe substituierte C3_g-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknfipft sein kann,
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eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3._7-Cyclo-
alkylgruppe substituierte Cj3.g-Alkinyloxygruppe, wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verkniipft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder 1 bis 2
Arylgruppen substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkylenimino-

gruppe, die zusdtzlich durch den Rest Rg substituiert sein

kann, wobei '

Rs eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Cyanco-, Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkéxy-, Alkylcar-
bonyloxy-, Arylcarbonyloxy-, Amino-, Alkylamino-, Hf—
droxy-Cz.4-alkylamino-, Dialkylamino-, Cyanamino-,
Formylamino-, N-(Alkyl)-N-{hydroxy-Cs.4-alkyl)amino- oder
Bis- (hydroxy-Cj.4-alkyl) aminogruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
{Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen
im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine
Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige Alky-
leniminogruppe, wobei in den vorstehend erwdhnten 5- bis
7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu
dem Stickstoffatom benachbarte Methyiengruppen durch eine
Carbonylgruppe ersetzt sein kdnnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine
Hydroiyalkylgruppe substituierte 6- oder 7-gliedrige
Alkyleniminogruppe, wobei jeweils eine Methylengruppe in
4-Stellung des Alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder
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Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-,
Imino-, N-Alkylimino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkyl-
sulfonyl-imino-, N-Arylimino- oder N-Aralkyl-iminogruppe
ersetzt ist und zusdtzlich im Alkyleniminoteil der vorstehend
erwihnten Gruppen jeweils eine oder zwei der zu den Stick-
stoffatomen benachbarten Methylengruppen durch eine Car-
bonylgruppe ersetzt sein kdnnen,

eine durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-,
Dialkylamino-,Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonyl-
amino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino- oder
eine Hydroxyalkylgruppe substituierte 4- bis 7-gliedrige
Alkyleniminogruppe,

eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Al-

kylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcarbo-

nylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-,

N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aral-
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycar-
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-aralkoxy-

carbonylaminogruppe,

eine (NR7Rg)CONRg- oder (NR9Rg)SOsNRg-Gruppe, in denen

Rg: R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein kdnnen,
jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder
Rg¢ und Ry zusammen eine n-Cj.4-Alkylengruppe und

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen,

eine Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonyl-
alkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl- oder Dialkylaminocarbonyl-
alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino) carbonylalkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring-
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Me-
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thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Al-
kyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine (Carboxyalkyl)oxy-, (Alkoxyca:bonylalkyl)oxy-, (Amino-
carbonylalkyl)oxy-, (Alkylaminocarbonylalkyl)oxy- oder (Di-
alkylaminocarbonylalkyl)oxy-gruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
((Alkylenimino)carbonylalkyl] oxy-gruppe mit jeweils 4 bis 7
Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend er-
wihnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine Cyanoalkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aryloxyalkyl-,
Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl- oder Dialkylaminoalkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino)alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im
Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwdhnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauverstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe
ergsetzt sein kann,

eine Alkylcarbonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-
alkyl-, Alkylsulfonylaminocalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonyl-
aminoalkyl-, Arylcarbonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylcarbo-
nylaminocalkyl-, Arylsulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylsul-
fonylaminoalkyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsul-
fonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Aral-
kylsulfenyl-, Aralkylsulfinyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkylsul-
fenylalkyl-, Alkylsulfinylalkyl-, Alkylsulfonylalkyl-, Aryl-
sulfenylalkyl-, Arylsulfinylalkyl- oder Arylsulfonylalkyl-
gruppe oder
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eine C3_7-Cycloalkylgruppe, wobei in einer Cg.7-Cyclo-
alkylgruppe eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt,

oder Rq eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige
Alkyleniminogruppe, die zus&tzlich durch den Rest Rg sub-
stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwdhnten Alky-
leniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sul-
finyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder RgN-Gruppe
ersetzt ist, wobei

Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Hydroxy-Cy_4-alkyl-,
Alkoxy-Cz_4-alkyl-, Amino-Cy.4-alkyl-, Alkylamino-Cy.4-al-
kyl-, Dialkylamino-Cy_4-alkyl-, ({(Hydroxy-Cs.4-alkoxy)-
Ca._4-alkyl-, Aminocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-,
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alkyl-
carbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl-, Aryl-sulfonyl-,
Aralkylcarbonyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbo-
nylgruppe oder eine {(Alkylenimino)carbonylgruppe mit jeweils
4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteil eine Methylengruppe in 4-Stel-
lung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sul-
finyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt
sein kann, darstellt,

oder R, eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen sub-
stituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome
am Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige Alkylenbricke
ersetzt sind, wobei diese Briicke 2 bis 6 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Koh-
lenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt,
wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlen-



WO 96/07657 PCT/EP95/03482

- 11 -

stoffatomen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt,
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be-
finden, die durch ein Atom getrennt sind, wobei die vorstehend
erwédhnten 1l-Pyrrolidinylgruppen zusdtzlich durch den Rest Rsg,
der wie vorstehend erwdhnt definiert ist, substituiert sein

. kbnnen,

eine gegebenenfalls duxrch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerdist durch eine geradkettige
Alkylenbricke ersetzt sind, wobei diese Bricke 2 bis 6 Kohlen-
stoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am sel-
ben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome
enthidlt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome ent-
hdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstocffatomen
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Koh-
lenstoffatome enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind,
wobei die vorstehend erwdhnten 1-Piperidinyl- und l-Azacyclo-
hept-1-yl-gruppen zusidtzlich durch den Rest Rg, der wie vor-
stehend erwdhnt definiert ist, substituiert sein kdnnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome in 3-Stel-
lung durch eine -0-CH3CHz-0- oder -0-CH3CH2CHy-O-Gruppe sub-
stituiert sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-1-yl-gruppe, in denen in
3-Stellung oder in 4-Stellung jeweils zwei Wasserstoffatome
durch eine -0-CH3CH2-0- oder -0-CHCH2CH;-O-Gruppe substituiert
sind,
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m und n, die gleich oder verschieden sein konnen, die Zahlen 1

eine Gruppe der Formel

in der

bis 3 oder ]

m die Zahl 0 und n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten, wobei zu-
sitzlich der obige Benzoteil durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder
Cyanogruppen und der obige gesdttigte cyclische Iminoteil durch
1 oder 2 Alkylgruppen, wobei die Substituenten jeweils gleich
oder verschieden sein kdénnen, mono- oder disubstituiert sein
kann, oder

eine (RjoNRj3)-Gruppe, in der

Rig und Ryj; die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils
ein Wasserstoffatom,

eine Cj.3g-Alkylgruppe, die durch 1 oder 2 Aryl- oder C3.7-Cyc-
loalkylgruppen, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Hydroxy-Cp.4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Alkoxy-,
Aryloxy-, Aralkoxy-, Caz.g4-Alkylendioxy-, Alkylcarbonyloxy-,
Arylcarbonyloxy-, Formylamino-, Amino-, Alkylamino- oder Di-
alkylaminogruppe, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4
Alkylgruppen substituierte (Alkyled}mino)carbonylgruppe mit
jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem
6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteil jeweils eine Methylen-
gruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
durch eine sSulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-,
N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino-
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,



WO 96/07657 PCT/EP95/03482
- 13 -

durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi-
tuierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den
vorstehend erwahnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN-
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,
und zusdatzlich in den vorstehend erwahnten 5~ bis 7-gliedrigen
Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu den Stickstoff-
atomen benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe
ersetzt sein konnen,

durch eine Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-,
Arylcarbonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Alkylcarbonyl-
amino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-,’
N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aral-
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycar-
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-aralkoxycar-
bonylaminogruppe, durch eine (RgNR7)-CO-NRg- oder (RgNR7)-SOz—
NRg-Gruppe, wobei Rg, R7 und Rg wie eingangs definiert sind,
durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Aikylsulfonyl-,
Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl-,
Aralkylsulfinyl- oder Aralk&lsulfonylgruppe, durch eine durch
Rg und gegebenenfalls zusdtzlich durch 1 bis 4 Alkylgruppen
substituierte C4-7-Cycloalkylgruppe, wobei Ry wie eingangs
definiert ist, durch eine gegebenenfails durch 1 bis 4 Alkyl-
gruppen substituierte Cg.7-Cycloalkylgruppe, in der eine
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder NRg-Gruppe ersetzt ist oder
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom substituiert sein
kann,

eine durch 2 oder 3 Fluoratome substituierte C2-10-Alkylgruppe,

eine durch 4 oder 5 Fluoratome substituierte C3.jp-Rlkylgruppe,
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eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine. 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclo-
octadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine durch 2 bis 5 Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte
C3-10-Alkylgruppe,

eine durch eine Arylgruppe und eine Hydroxygruppe substituierte
Cz-g-Alkylgruppe, die zusltzlich durch eine Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe sub-
stituiert sein kann,

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcar-
bonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe und zusdtzlich durch
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituierte C3.g-Alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3._7-Cyclo-
alkylgruppe substituierte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je-
weils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei der Vinyl- oder Ethi-
nylteil nicht mit dem Stickstoffatom verknidpft sein kann,

eine Cy_4-Alkylgruppe, die durch eine Cj._4-Alkoxygruppe sub-
stituiert ist, welche in o-Position durch eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe substituiert ist,

eine Arylgruppe,

eine Cyclopropylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, durch
eine Aryl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe oder durch eine
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte (Alky-
lenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Al-
kyleniminoteil substituiert sein kann, wobei in den vorstehend
erwihnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine
Methylengruppe in 4-Stellung durch ‘ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-~, N-Alkyl-
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imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-
imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch Rg, der wie
eingangs definiert ist, substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen substituierte
Cs.7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch eine N,N-Dialkyl-N-
oxido-aminogruppe substituiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cg.7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem
Stickstoffatom der (Rq1NR;g)-Grupppe verknilpft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
C4_7-Cycloélkylgruppe, die zusdtzlich durch Rg substituiert
sein kann, wobei in dem Cycloalkylteil eine Methylengruppe
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-Gruppe ersetzt ist,
wobei Rg und Rg wie eingangs definiert sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cg-Cq-Cycloalkyl- oder Cg-Cp-Cycloalkylalkylgruppe, in denen
jeweils eine Methylengruppe im Cycloalkylteil durch eine Car-
bonylgruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jeweils zwei
Wasserstoffatome im Cyclopentylteil durch -eine geradkettige
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Briicke 2 bis 6 Kohlen-
stoffatome enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome am sel-
ben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstoffatome ent-
hilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen
befinden, die durch ein Kohlenstoffatom getrennt sind, wobei
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die vorstehend erwidhnten Ringe 2zus#&tzlich durch den Rest Rg,
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein k&nnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl- oder Cycloheptyl-
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome im Cyclo-
alkylteil durch eine geradkettige Aikylenbrﬁcke ersetzt sind,
wobei diese Briicke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthidlt, wenn sich
die zweil Wasserstoffatome am selben Kohlenstoffatom befinden,
oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthidlt, wehn sich die zwei Was-
serstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthdlt, wenn sich die zwei Wasser-
stoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Koh-~
lenstoffatom getrennt sind, oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent-
hilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen
befinden, die durch zwei Kohlenstoffatome getrennt sind, wobei
die vorstehend erwihnten Ringe zusitzlich durch den Rest Rs,
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein k&nnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
3-Cyclohexen-1~yl- oder 3-Cyclohexen-l-yl-alkylgruppe, in denen
im Cyclohexenylteil zwei Wasserstoffatome in 2,5-Stellung durch
eine n-Cj_-3-Alkylenbriicke ersetzt sind,

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl-, 2-Chinuclidinyl-
alkyl-, 3-Chinuclidinyl-alkyl=-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Aza-
bicyclo{2.2.11hept-4-yl-, Azabicyclo[2.2.1]hept-4-yl-alkyl-
oder Adamantylgruppe, oder

R10 ein Wasserstoffatom oder eine Aikylgruppe und Rjj eine
Hydroxy-, Alkoxy- oder Cyanogruppe darstellen,

wobei, sofern nichts anderes erwihnt wurde,
unter den bei der Definition der wvorstehend erwihnten Reste er-

wdhnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die je-
weils durch Rjy monosubstituiert, durch Rj3 mono-, di- oder
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trisubstituiert oder durch R;; monosubstituiert und zusitzlich
durch Rj3 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein kénnen, und

Rj2 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkyl-
sulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-,
Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylcarbo-
nylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Hydroxy-Cpz.g-alkylamino-, N-Alkyl-(hydroxy-C;.4-alkyl)-
amino-, Bis-(hydroxy-cz-4-alkyl)amino-, Phenylalkylcarbonyl-
amino-, Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-
alkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenyl-
alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-,
N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylamino-
sulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, (RgNR7)-CO-NRg- oder (RgNR7)-
S02-NRg-Gruppe, wobei Rg, R7 und Rg wie eingangs definiert
sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen cder eine Hy-
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi-
nogruppe, wcbei in den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-gliedrigen
Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoffatom oder eine RgN-Gruppe ersetzt sein
kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy-

droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenimi-
nogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom

benachbarte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe
ersetzt ist, und

Ry3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-,

Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste R;3,
sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
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1,3-Butadien-1,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe
darstellen konnen,

sowie, soweit nichts anderes erwidhnt wurde, die vorstehend er-
wihnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthalten,

insbesondere diejenigen der vorstehend erwdhnten Verbindungen
der allgemeinen Formel I mit der MaBgabe, daf, sofern nichts
anderes erwihnt wurde, jedes Kohlenstoffatom in den wvorstehend
erwdhnten Alkylen- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stick-
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein
weiteres Halogen-, Stickstoff-, Sauverstoff- oder Schwefelatom
gebunden sein kann.

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rp eine durch die Reste R; bis R3 substituierte Phenylgruppe,
wobei

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine Cj._g-Alkyl-, Hydroxy- oder Cj.g-Alkoxygruppe,
eine C3.g-Cycloalkyl- oder Cs.g-Cycloalkoxygruppe,

eine Cy._5-Alkenyl- oder C3.g-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine Cy_5-Alkinyl- oder C3.s-Alkinyloxygruppe, wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,
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eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Tri-
fluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsulfonyl-, Arylsulfenyl-,
Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl-, Aralkylsul-
finyl- oder Aralkylsulfonylgruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxXygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Cy.4-Alkyl- oder
Ca_g4-Alkoxygruppe,

eine Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, C3.g-Cyc-
loalkylamino-, N-Alkyl-C3.g-cycloalkylamino-, Arylémino-,
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino-
gruppe,

eine 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei jeweils eine

oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen je-
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwihn-

ten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom, durch eine Imino- oder

N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kénnen,

eine (Alkylenimino)carbonyl- oder (Alkylenimino)sulfonylgruppe
mit jeweils 5 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in
den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen
jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
atom, durch eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein
kann,

eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkyl-
sulfonylamino~-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcarbonyl-
amino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Al-
kyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-aral-
akylcarbonylamino~-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aralkylsul-
fonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, N-Alkyl-trifluorme-
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thylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl-, Aralkylcar-
bonyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylamino-
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-, N-Alkyl-
arylaminocarbonyl-, Aralkylaminocarbonyl-, N-Alkyl-aralkyl-
aminocarbonyl-, N-Hydroxy-aminocarbonyl-, N-Hydroxy-alkyl-
aminocarbonyl-, N-Alkoxy-aminocarbonyl-, N-Alkoxy-alkylamino-
carbonyl-, Cyano-, Azido-, N-Cyano-amino- oder N-Cyano-alkyl-
aminogruppe,

eine Sulfo-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylami-
nosulfonyl-, Arylaminosulfonyl-, N-Alkyl-arylaminosulfonyl-,
Aralkylaminosulfonyl- oder N-Alkyl-aralkylaminosulfonylgruppe,

eine Phosphono-, 0-Alkyl-phosphono-, 0,0'-Dialkyl-phosphono-
oder 0,0'-Diaralkyl-phosphonogruppe,

eine durch R, substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, wobei

R4 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, Alkylamino-,
Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsul-
fonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Carb-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe odexr

eine (Alkylenimino)carbonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Ring-
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwahnten
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylen-
gruppe in 4-Ste11ung durch ein Sauerstoffatom, durch eine
Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial-
kylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Trifluor-
methylsulfonylamino-, N-Alkyl-trifluormethylsulfonylamino- oder
Cyanogruppe und
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R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe oder

Ry zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalls durch eine oder
zwel Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge-
gebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte
n-C3-g~Alkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-,

» Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-,
Trifluormethyl- oder Cyangruppe substituierte 1,3-Butadien-
1,4-diylengruppe oder

Ry zusammen mit R;, sofern R; in o-Stellung zu dem durch Ry
substituierten Stickstoffatom steht, auch eine n-Cp_3-Alkylen-
gruppe darstellen, und

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom,

eine Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl-, Alkyl-
sulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe,

eine Hydroxy-, Aryloxy- oder Aralkoxygruppe,

eine Cj.g-Alkoxygruppe, die durch eine Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder
Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann,

eine Cy-g-Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
Hydroxy-Cs-g4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonyl-
aminogruppe, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgrup-
pen substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei
in den vorstehend erwdhnten 5- bis 7-gliedrigen Alkylenimino-
gruppen jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benach-
barte Methylengruppen jeweils durch eine Carbonylgruppe oder in
den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino-
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gruppen eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
atom oder durch eine Carbonyl-, Imino-, Alkyl-imino-, Alkyl-
carbonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-imino-, Alkylsulfonyl-imino-,
Formyl-imino-, Dialkylaminocarbonyl-imino-, Aryl-imino- oder
Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, substituiert ist,

eine durch zwei Hydroxy- oder Alkoxygruppen substituierte
C3-g=-Alkoxygruppe,

eine durch eine C3.7-Cycloalkylgruppe substituierte Alkoxy-
gruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durxch 1 oder 2 Alkyl-
gruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend er-
wihnten C4.7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe durch
ein Sauerstoffatom, durch eine Imino-, N-Alkyl-imino-,
N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkoxycarbonyl-imino- oder
N-Aryl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkoxy-
carbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylamino-
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydroxy-Cgy.4-alkylamino-,
Aminoc-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substi-
tuierte C4.7-Cycloalkoxygruppe,

eine Cs.7-Cycloalkoxygruppe, wobei in der vorstehend erwahnten
Cyclopentyloxygruppe jeweils eine Methylengruppe in 3-Stellung,
in den vorstehend erwihnten Cg.7-Cycloalkoxygruppen jeweils
eine Methylengruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein
Sauerstoffatom oder durch eine Imino-, Alkyl-imino-, Alkylcar-
bonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-imino-, Alkylsulfonyl-imino-,
Aryl-imino- oder Aralkyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine C3.g-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem
Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine C3.g-Alkinyloxygruppe, wobei der Ethinylteil nicht mit dem
Sauverstoffatom verknipft sein kann,
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eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgrﬁppen oder eine Aryl-
gruppe substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkyleniminogruppe, die
zusdtzlich durch den Rest Rg substituiert sein kann, wobei

Rs eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyr-
rolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl~,'Morpholinocarbonyl—,
Piperazinocarbonyl-, 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-, Cyano-,
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, Alkyiamino-, Dialkyl-
amino-, Hydroxy-C;.4-alkylamino-, N-Alkyi-hydroxy-cz_4-
alkylamino-, Di (hydroxy-Cz.4-alkyl)amino-, Formylamino-,
Cyanamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylawmino-,
Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcar-
bonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamiho-, Arylsulfonylamino-,
N—Alkyl-aiylsulfonylamino-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-
alkyl-, Aminocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-,
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Pyrrolidinocarbonylalkyl-, Pipe-
ridinocarbonylalkyl-, Morpholinocarbonylalkyl-, Piperazino-
carbonylalkyl-, 4-Alkyl-piperazinocarbonylalkyl-, Cyano-
alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aryloxyalkyl-, Amino-
alkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Alkylcarbo-
nylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylcarbonylamincalkyl-, Alkyl-
sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonylaminocalkyl-, Aryl-
carbonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylcarbonylaminoalkyl-, Aryl-
sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylsulfonylaminoalkyl-, Alkyl-
sulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Arylsulfenyl-,
Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Alkylsulfenylalkyl-, Alkyl-
sulfinylalkyl-, Alkylsulfonylalkyl-, Arylsulfenylalkyl-,
Arylsulfinylalkyl-, Arylsulfonylalkyl-, Carboxyalkoxy-, Alk-
oxycarbonylalkoxy-, Aminccarbonylalkoxy-, Alkylaminocarbonyl-
alkoxy-, Dialkylaminocarbonylalkéxy-, Pyrrolidinocarbonyl -
alkoxy-, Piperidinocarbonylalkoxy-, Morpholinocarbonylalk-
oxygruppe oder eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe, wobei
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Rg., R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen,

jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder

Rg und R7 zusammen eine n-Cs.3-Alkylengruppe und

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe

darstellen,
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder
eine Hydroxymethylgruppe substituierte Pyrrolidino-, Pipe-
ridino-, Morpholino-, Piperazino-, 4-Alkylpiperazino- oder
4-Alkylcarbonylpiperazinogruppe, wobei im heterocyclischen
Teil der vorstehend erwdhnten Gruppen jeweils eine oder zwei
der zu den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kénnen,

oder R. eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige Al-
kyleniminogruppe, die zus@tzlich durch den Rest Rg substituiert
sein kann, wobei in den vorstehend erwihnten Alkylen-
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sul-
finyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder RgN-Gruppe
ersetzt ist, wobei '

Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Hydroxy-C;_g-alkyl-,
Alkoxy-Cp.4~-alkyl-, Hydroxy-Cy._g-alkoxy-Cs_4-alkyl-,
Aminocarbonylalkyl-~, Alkylaminocarbonylalkyl-, Dialkylamino-
carbonylalkyl-, Amino-Cy_4-alkyl-, Alkylamino-Cp_4-alkyl-,
Dialkylamino-Cg_4-alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alky-
carbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl-, Arylsulfonyl-,
Aralkylcarbonyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocar-
bonylgruppe darstellt,

oder R eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub-
stituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome
am Kohlenstoffgerist durch eine geradkettige Alkylenbriicke er-
setzt sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Kohlenstoffatome ent-
hilt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlen-
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stoffatom befinden, oder 3 oder ¢ Kohlenstoffatome enthilt,
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlen-
stoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthilt,
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be-
_finden, die durch ein Atom getrennt sing,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Koh-
lenstoffatome enthdlt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am
selben Kohlenstoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlen-
stoffatomen .befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1
oder 2 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasser-
stoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome
getrennt sind,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome in
3-Stellung durch eine -O-CH3CH3-0- oder -0-CH5CH3CH»-O-Gruppe
ersetzt sind,

eine 1-Piperidinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen
zwei Wasserstoffatome in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch
eine -0-CHaCH;-O- oder -0-CHaCHpCHp-O-Gruppe ersetzt sind,

eine 2-Isoindolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe, wobei der
Benzoteil der vorstehend erwdhnten Gruppen jeweils durch ein
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Trifluormethyl-
gruppe oder durch eine oder zwei Alkyl- oder Alkoxygruppen
substituiert sein kann, oder

eine (R;gNRj1)-Gruppe darstellt, in der
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Ri1g ein Wasserstoffatom oder eine Cj._g-Alkylgruppe, die ab
Position 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann,

R17 ein Wasserstoffatom,

eine Ci.31p-Alkylgruppe, die durch eine Aryl-, C3_7-Cycloalkyl-,
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl~, Dialkylaminocarbonyl-,
Hydroxy-Cz.4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Formylamino-, Amino-,
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, durch eine
Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-,
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substi-
tuierte 5- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den
vorstehend erwdhnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen
jeweils eine Methylengruppe in 4-sEe11ung durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN-
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder
4-Alkylpiperazinogruppe, wobel jeweils eine oder zwei der 2zu
den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen durch eine
Carbonylgruppe ersetzt sind, '

durch eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcar-
bonylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-,
N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aral-
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-alkoxy-
carbonylaminogruppe, durch eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe, wobei Rg
bis Rg wie eingangs definiert sind, durch eine Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-,
Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl-, ﬁ&alkylsulfinyl- oder Aral-
kylsulfonylgruppe oder durch eine Cg_7-Cycloalkylgruppe, in der
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eine Methylengruppe durch ein Sauerstoffatom oder durch eine
Inino- oder Alkyliminogruppe ersetzt ist, substituiert sein
kann,

eine durch ein Chloratom oder ein bis drei Fluoratome substi-
tuierte Cp-4-Alkylgruppe, '

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4,7,10,13,16-Hexaoxa-
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen substituierté C3-~109-Al-
kylgruppe,

eine durch eine Hydroxy- und zusatzlich'duréh eine Arylgruppe
substituierte Cjz.g-ARlkylgruppe, die gegebenenfalls zusdtzlich
durch eine ﬁydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann,

eine durch eine Hydroxy- und zusidtzlich durch eine Amino-,
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe substituierte C3-g-Al-

kylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alke-

nyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stickstoffatom
verknipft sein kann,

eine Cy-4-Alkylgruppe, die durch eine Cz-4-Alkoxygruppe sub-
stituiert ist, welche in o-Position durch eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe substituiert ist, '

eine Arylgruppe,
eine Cyclopropylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkyigruppen, durch

eine Aryl-, Carboxy-, AlkoxycarbonYl-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-,
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Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazinocarbonyl-
oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch Rg substituiert
sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
Cg-7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch eine N,N-Dialkyl-N-
oxido-aminogruppe substituiert ist, '

eine gegebenenfalls durch 1 odexr 2 Alkylgruppen substituierte
Cs.7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem
Stickstoffatom der (R;31NR;g)-Grupppe verknipft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
Cs.7-Cycloalkylgruppe, wobei in dem Cycloalkylteil jeweils eine
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-
Gruppe ersetzt ist, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cg.7-Cycloalkylgruppe, in denen jeweils eine Methylengruppe
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylmethylgruppe, die im Cycloalkylteil zusétzlich
durch Rg substituiert ist, wobei Rg wie vorstehend erwdhnt de-
finiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jeweils zweil
Wasserstoffatome im Cyclopentylteil durch eine geradkettige Al-
kylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Bricke 4 oder 5 Kohlen-
stoffatome enthiilt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am sel-
ben Kohlenstoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
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Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthidlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoff-
atomen befinden, die durch ein Kohlenstoffatom getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl= oder Cycloheptyl-
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome im Cyclo-
alkylteil durch eine geradkettige Alkylenbriicke ersetzt sind,
wobei diese Briicke 4 oder 5 Kohlenstoffatome enthilt, wenn die
zwel Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden,
oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthdlt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden,
cder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthélt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein
Kohlenstoffatom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kéhlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoff-
atomen befinden, die durch zwei Kohlenstoffatome getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5-
Norbornen-2-yl- oder 5-Norbornen-2-yl-alkylgruppe,

eine 3-Chinuclidinyl=-, 4-Chinuclidinyl-, 3-Chinuclidinyl-al-
kyl-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Azabicyclo(2.2.1)hept-4-yl-,
Azabicyclo(2.2.1}hept-4-yl-alkyl~ oder Adamantylgruppe, oder

Rip ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und Rj;; eine
Hydroxy- oder Alkoxygruppe darstellen,

deren Tautomere, deren Stereocisomere und deren Salze,
wobei, sofern nichts anderes erwdhnt wurde,

unter den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste
erwiahnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die
jeweils durch Rjp monosubstituiert, durch Rj3 mono~, di- oder
trisubstituiert oder durch R} monosubstituiert und zusdtzlich
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durch Ry3 mono- oder digubstituiert sein kann, wobei die Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein kdnnen, und

Rz eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkyl-
sulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-,
Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-,
Hydroxy-éz_4-alkylamino—, N-Alkyl-hydroxy-Cs.g-alkylamino-,

Di (hydroxy-Csg.4-alkyl) amino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyl-
amino-, Phenylalkylcarbonylamino-, Phenylcarbonylamino-, Al-
kylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, Phenylsulfonyl-
amino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkyl-
carbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkyl-
sulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-
phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder
Dialkylaminosulfonylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine Hy-
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen-
iminogruppe, wobei in den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-glie-
drigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-
Stellung durch ein Sauerstoffatom oder eine RgN-Gruppe ersetzt
sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine
Hydroxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen-
iminogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom
benachbarte Methylengruppen durch jeweils eine Carbonylgruppe
ersetzt sind,

eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe, wobei Rg bis Rg wie vorstehend er-
wihnt definiert sind,

R;3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-,

Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste Rjj
sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis & Kohlenstoffatomen, eine
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1,3-Butadien-~1,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe
darstellen kdénnen,

sowie, soweit nichts anderes erwidhnt wurde, die vorstehend er-
wdhnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
.lenstoffatome enthalten sowie, sofern nichts anderes erwihnt
wurde, jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwiéhnten Al-
kylen- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer-
stoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres Halo-
gen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden sein
kann.

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind
diejenigen, in denen

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rp eine durch die Reste R; bis R3 substituierte Phenylgruppe,
wobei '

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, C3._g-Cycloalkyl- odex
Cs-g-Cycloalkoxygruppe,

eine in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenoxy-
gruppe substituierte Ethoxygruppe,

eine Cy._g-Alkenyl- oder Ciz.g-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknilpft sein kann,

eine Cy_g5-Alkinyl- oder Cj.g-Alkinyloxygruppe, wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verkniipft sein kann,

eine Phenyl-, Phenoxy-, Phenylalkyl-, Phenylalkoxy-, Alkoxyal-
kyl-, Phenoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Ami-
nocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-, Dialkylaminocarbo-
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nylalkyl-, Cyanoalkyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkyl-
sulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Triflﬁormethylsulfenyl-, Triflu-
ormethylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-, Alkylcarbonylamino-,
N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, N-Alkyl-
trifluormethylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl- oder Cyanogruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy-
gruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcar-
bonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-,
Hydroxy- oder Alkoxygruppe,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Alkylgruppe, oder

R, zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine Methylendioxy- oder n-C3.g-Al-
kylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder Trifluormethyl-
gruppe substituierte 1,3-Butadien-1,4-diylengruppe darstellen,
bedeuten, und

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom,

eine Alkyl-, Phenyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-
oder Alkylsulfonylgruppe,
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eine Hydroxy-, Phenoxy- oder Phenyl-Cj.5-alkoxygruppe,

eine Alkoxygruppe,

eine Cj.4-Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
(2-Hydroxyethyl)amino-, Dialkylamino-,'Mofpholino-, 1-Pyrroli-
dinyl-, 1-Piperidinyl-, 4-Methyl-1l-piperazinyl-, 4-Acetyl-1-pi-
perazinyl-, 4-Methylsulfonyl-l-piperazinyl-, 4—Methoxycarbonyl-
l-piperazinyl-, 4-Formyl-l-piperazinyl- oder 4-Dimethylamino-
carbonyl-1-piperazinylgruppe substituiert ist,

eine C3.g4-Alkoxygruppe, die durch zwei Hydroxygruppen substi-
tuiert ist,

eine Cj;_s-Alkoxygruppe, die durch eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei Methylgruppen substituierte C3._5-Cycloalkylgrup-
pe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwihnten
C4-g-Cycloalkylgruppen jeweils eine Methylengruppe durch ein
Sauerstoffatom ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Dialkylamino-, Alk-
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbon&l-, Alkylamino-
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonylamino-, Alkyl-
sulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substituierte

C4 -g-Cycloalkoxygruppe,

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-
Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Alkyl-
iminogruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Alkyl-
imino-, Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-imino- oder Alkyl-
sulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen sub-
stituierte Allyloxy- oder Propargyloxygruppe,



WO 96/07657 PCT/EP95/03482

- 34 -

eine l1-Azetidinylgruppe,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen,
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Hydroxyalkyl-, Aminocalkyl-,
Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-,
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder
in 3-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Alk-
oxycarbonylamino-, Formylamino-, Cyanamino-, Alkylsulfonyl-
amino-, Dialkylaminocarbonylamino-, N-Alkyl-dialkylamino-
carbonylamino-, N-Alkyl-dialkylaminocarbonylamino- oder Cyano-
gruppe substituiert sein kann,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am
Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige Alkylenbricke ersetzt
sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Kohlenstoffatome enthalt,
wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthilt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen
befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enth&lt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die duxrch
ein Atom getrennt sind,

eine l-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch
eine Phenyl-, Hydroxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-,
Dialkylaminoalkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocar-
bonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinoccarbonyl-, Piperazino-
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder in 3-
oder 4-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyla@ino—, Alkoxycarbo-
nylamino-, Formylamino-, Cyanamino-, Alkylsulfonylamino-, Di-
alkylaminocarbonylamino-, N-Alkyl-dialkylaminocarbonylamino-
oder Cyanogruppe substituiert sein kann,
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eine 1l-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder
eine Phenylgruppe und zusdtzlich durch eine Hydroxygruppe sub-
stituiert ist,

eine 1-Piperidinylgruppe;'in der in 3-Stellung oder in 4-Stel-
lung 2wei Wasserstoffatome durch eine -0-CH;CHy-O- oder
-0~-CH3CH2CH -O-Gruppe ersetzt sind, '

eine 1-Piperidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Koh-
lenstoffgerlist durch eine'geradkettige Alkylenbriicke ersetzt
sind, wobei diese Briicke 4 oder S Kohlenstéffatome enthéalt,
wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthi&lt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kbhienstoffatomen befin-
den, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthidlt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein
Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthilt,
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befin-
den, die durch zwei Atome getrennt sind, ’

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Alkyl-imino-, Hydroxy-Cp.jz-alkyl-
imino-, Alkoxy-Cs_g-alkyl-imino-, Aminocarbonylalkyl-imino-,
Alkylaminocarbonylalkyl-imino~, Dialkylaminocarbonylalkyl-
imino-, Amino-Cy_g4-alkyl-imino-, Alkylamino-Cy_4-alkyl-imino-,
Dialkylamino-Cp.4-alkyl-imino-, Hydroxy-Cj.4-alkoxy-Cz.4-alkyl-
imino-, Phenyl-imino-, Phenylalkyl-imino-, Alkylcarbonyl -
imino-, Alkylsulfonyl-imino-, Phenylcarbonyl-imino-, Phenylsul-
fonyl-imino- oder N-Oxido-N-alkyl-imino-Gruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
l-Azacyclohept-1-yl-Gruppe, in der jeweils die Methylengruppe
in ¢-Stellung durch ein Sauerstoffatom, durch eine Imino-,
N-Alkyl-imino-, N-Phenyl-imino-, N-Phenylalkyl-imino-,
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N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Phenylcar-
bonyl-imino- oder N-Phenylsulfonyl-imino-Gruppe ersetzt sein
kann oder zwei Wasserstoffatome in 3,6-Stellung durch eine
-CH;CHz-Gruppe ersetzt sein kdnnen,

eine 2-Isoindolinyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe, die jeweils im
Benzoteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine
Alkyl-, Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe substituiert sein
kdnnen, oder

eine (RjgNRjj;}-Gruppe darstellen, in der

R1p ein Wasserstoffatom oder eine Cj.g-Alkylgruppe, die ab Po-
sition 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann, und

R11 ein Wasgserstoffatom,

eine Cj.g-Alkylgruppe, die durch eine Phenyl-, C3_g-Cycloal-
kyl-, Hydroxy-, Alkoxy-. Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
(2-Hydroxyethyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperi-
dinocarbonyl-, Morpheolinocarbonyl-, 1-Piperazinylcarbonyl-,
4-Alkyl-1-piperazinylcarbeonyl-, Amino-, Formylamino-, Alkyl-
amino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcar-
bonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonyl-
amino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-,
Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, Phenyl-
sulfonylamino-, N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, 1-Pyrrolidinyl-, 2-Oxo-1l-pyrro-
lidinyl-, 1-Piperidinyl-, 2-Oxo-1-piperidinyl-, Morpholino-,
1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-1l-piperazinyl-, 4-Alkylcarbonyl-i-pi-
perazinyl~-, 4-Alkylsulfonyl-l-piperazinyl-, 4-Alkoxycarbonyl-
l-piperazinyl-, 4-Cyano-l-piperazinyl-, 4-Formyl-li-pipera-
zinyl-, 4-Aminocarbonyl-1l-piperaziniyl-, 4-Alkylaminocarbonyl-
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l-piperazinyl- oder 4-Dialky1aminocarbony1-1-piperazinyl- oder
eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe substituiert sein kann, wobei

Rg und Ry zusammen eine n-C,.3-Alkylenbriicke und
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen,

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyc-
looctadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine 2,2,2-Trifluorethylgruppe,

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen substituierte C3-10-Al-
kylgruppe,

eine durch eine Hydroxy- und zusitzlich durch eine Aminogruppe
substituierte C3.g-Alkylgruppe,

eine durch eine Phenylgruppe und zusidtzlich durch eine Hydroxy-
gruppe substituierte C;_4-Alkylgruppe, die gegebenenfalls zu-
sdtzlich durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Al-
kenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stick-
stoffatom verknipft sein kann,

eine Cp_4-Alkylgruppe, die durch eine Cj_z-Alkoxygruppe sub-
stituiert ist, welche in w-Position durch eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe substituiert ist,

eine Phenylgruppe,
eine Phenylgruppe, die dufch eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-

alkylcarbonylamino-, (2-Hydroxyethyl)amino-, Di- (2-hydroxy-
ethyl)amino-, N-Alkyl-(2-hydroxyethyl)amino-, Amino-, Alkyl-



WO 96/07657 PCT/EP95/03482

- 38 -

amino- oder Dialkylaminogruppe oder durch eine (RgNR7)-CO-NRg-
Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis Rg wie vorstehend erwihnt
definiert sind,

eine Phenylgruppe, die durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, Morpholino-, 1-Pipera-
zinyl- oder 4-Alkyl-l-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wo-
bei die vorstehend erwdhnten heterocyclischen Teile am Kohlen-
stoffgerilist jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder durch eine
Hydroxyalkylgruppe substituiert sein kénnen,

eine C3_7-Cycloalkylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen,
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocar-
bonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazino-
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert
sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
Cs-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Hydroxymethyl-, Cyano-,
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 2-Hy-
droxyethylamino-, Di-(2-hydroxyethyl)amino-, N-Alkyl-2-hydroxy-
ethylamino-, N,N-Dialkyl-N-oxido-amino-, Alkoxycarbonylamino-,
N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsul-
fonylamino-, Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonyl-
amino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkylphenylsulfonylamino- oder
durch eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis
Rg wie vorstehend erwdhnt definiert sind,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
Cg.7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Pyrrolidino-, Piperi-
dino-, 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, Morpholino-,
1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-Alkylcarbonyl-
l-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wobei die vorstehend
erwiahnten heterocyclischen Teile am Kohlenstoffgeriist jeweils
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durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder durch eine Hydroxymethylgruppe
substituiert sein kdénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
Cg_7-Cycloalkenylgruppe, wobei dex Vinylteil nicht an das
" Stickstoffatom der (R;jNR;g)-Gruppe gebunden sein kann,

eine Tetrahydrofurfurylgruppe,

eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch ein Sauerstoffatom, eine Imino-, Alkylimino-, Alkylcarbo-
nylimino-~, Formylimino-, Aminocarbonylimino-, Alkylaminocarbo-
nylimino-, Alkoxycarbonylimino-, Alkylsulfonylimino-, Dialkyl-
aminocarbonylimine- oder Cyaniminogruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch eine Imino-, Alkyl-imino-, Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxy-
carbonyl-imino- oder Alkylsulfonyl -imino-Gruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoffatom, eine Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Phe-
nyl-imino~-, N-Phenylalkyl-imino-, N-Formyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Phenylcarbonyl-imino-, N-Alkoxycarbonyl-
imino-, N-Cyan-imino-, N-Aminocarbonyl-imino-, N-Alkylamino-
carbonyl-imino-, N,N-Dialkylaminocarbonyl-imino-, N-Alkyl-
N-oxido-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino- oder N-Phenylsulfonyl-
imino-Gruppe ersetzt ist,

eine Cyclcochexylgruppe, in der eine Methylengruppe durch eine
Carbonylgruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte
Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die durch eine Carboxy-
alkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonylalkoxy-, Alkyl-
aminocarbonylalkoxy-, Dialkylaminocarbonylalkoxy-, Pyrroli-
dinocarbonylalkoxy-, Piperidinocarbonylalkoxy-, Morpholino-
carbonylalkoxy-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Amino-
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nylalkyl~, Pyrrolidinocarbonylalkyl-, Piperidinocarbonylalkyl-
oder Morpholinocarbonylalkylgruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylmethylgruppe, wobei der Cyclohexylteil durch
eine Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Mor-
pholinocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Hydroxymethylgruppe sub-
stituiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte
Cyclohexyl- oder Cyclchexylmethylgruppe, in denen jeweils im
Cyclohexylteil zwei Wasserstoffatcome durch eine geradkettige
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Koh-
lenstoffatome enthdlt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am
selben Kohlenstoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zweli Wasserstoffatome an Kohlen-
stoffatomen befinden, die durch ein Kohlenstoffatom getrennt
sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthdlt, wenn sich die
zwel Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch
zwei Kohlenstoffatome getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte
S-Norbornen-2-yl- oder S5-Norbornen-2-yl-methylgruppe,

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe
bedeuten, oder

Rjo ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und R;; eine
Rydroxy- oder Alkoxygruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze,

wobei die vorstehend erwiahnten Phenylreste jeweils durch ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Nitro-, Alkyl-, Alk-
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oxy-, Trifluormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein koén-
nen und, sofern nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend
erwahnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthalten sowie, sofern nichts anderes erwiahnt
wurde, jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwdhnten Alky-
len- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer-
stoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres Halo-
gen-, Stickstoff-, Sauverstoff- oder Schwefelatom gebunden sein
kann.

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind diejenigen, in denen

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

Rp eine 2-Naphthyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-6é-naphthyl- oder
5-Indanylgruppe oder eine durch die Reste R; bis R; substitu-
ierte Phenylgruppe, wobei

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cj.4-Alkyl-, Cj.g4-Alkoxy-, C3_g-Cycloalkyl-, Cs.g-Cyclo-
alkoxy-, Cyano-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Ethinyl-
oder Nitrogruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl; oder Meth-
oxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy-
gruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl-, Hy-
droxy-, Methoky-, Amino-, Cj.z-Alkylamino-, Di-Cj;_p-alkylami-
no-, Cj.z-Alkylcarbonylamino-, Cj.z-Alkylsulfonylamino-, Tri-
fluormethylsulfonylamino- oder Trifluormethylgruppe,
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R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Methylgruppe und

Re ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, 4-Methoxyphe-
nyl-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonyl-

gruppe,
eine Hydroxygruppe,
eine Cj_4-Alkoxygruppe,

eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Meth-
oxy-, Morpholino- oder (2-Hydroxyethyl)aminogruppe substituiert
ist,

eine 2-Propyloxygruppe, die in 1-Stellung durch eine Methoxy-
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist,

eine Methoxygruppe, die durch eine 2-Tetrahydrofuryl-, 2-Tetra-
hydropyranyl- oder 3-Methyl-3-oxetanylgruppe substituiert ist,

eine Cyclobutyloxygruppe,

eine gegebenenfalls in 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe sub-
stituierte Cyclopentyloxygruppe,

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel-
lung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Methyl-imino-
gruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexyloxygruppe, die in 2-,3- oder 4-Stellung durch
eine Hydroxygruppe oder in 4-Stellung auch durch eine Di-
{C1-2-alkyl)amino-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Di-
methylaminocarbonyl-, Methylaminocarygnyl—, Aminocarbonyl-,
Acetylamino-, Methylsulfonylamino-, Methoxycarbonylamino-oder
tert.Butyloxycarbonylaminogruppe substituiert sein kann,
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eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel-
lung durch eine Methyl-iminogruppe oder die Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Methyl-
imino-, Acetyl-imino-, tert.Butyloxycarbonyi-imino-, Methoxy-
carbonyl-imino- oder Methylsulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine Allyloxygruppe,
eine l-Azetidinylgruppe,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen,
durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj.z-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cj.3)-alkylamino-
carbonylgruppe oder in 2-Stellung durch eine Amino-, Cj;.2-Al-
kylaminc-, Di-(Cj.g-alkyl)amino-, C;.z-Alkoxycarbonylamino-,
cl_z-Alkylcarbonylamino-, Cl_z-Alkylsulfonylamino-, Cyanamino-,
Formylamino; oder Dimethylaminocarbonylaminogruppe substituiert
sein kann,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, in der in 3-Stellung zwei Wasser-
stoffatome durch eine n-C4_g-Alkylenbrilicke ersetzt sind,

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 4 Methylgruppen,
durch eine Phenyl-, Hydroxy-Cj_z-alkyl-, Carboxy-, Cj.z-ARlk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj_z-Alkylaminocarbonyl-, Di-
{C1.-2) -alkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl- oder Morpho-
linocarbonylgruppe oder in 3- oder 4-Stellung durch eine Hy-
droxy-, Cj-_z-Alkoxy-, Amino-, Cj.z-Alkylamino-, Di-(Cy.2)-Al-
kylamino-, Cj.2-Alkylcarbonylamino-, C; -2-Alkoxycarbonylamino-,
Formylamino-, Cyanamino-, Di- (C3.-2-alkyl)aminocarbonylamino-,
Ci-3-Alkylsulfonylamino- oder Cyanocgruppe substituiert sein
kann,

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel-
lung zwei Wasserstoffatome durch eine n-C4.s-Alkylenbricke oder
_ durch eine -0-CH5;CH;-O-Briicke ersetzt sind,
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eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen oder
eine Phenylgruppe und zusdtzlich in 3- oder 4-Stellung durch
eine Hydroxygruppe substituiert ist,

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 2,5-Stellung zwei Wasser-
stoffatome durch eine -CHy~ oder -CH,CHy-Bricke ersetzt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imine-, Cj.p-Alkyl-imino-, (2-Hydroxy-
ethyl)-imino-, 2-(2-Hydroxyethoxy}ethyl-imino-, (2-Aminocethyl}-
imino-, Cj.3-Alkylaminocarbonylmethyl-imino-, N-Oxido-N-Cj_p-
alkylimino-, Phenyl~imino-, Benzyl-imino-, Acetyl-iminc~ oder
Methansulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine l-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der zwei Wasserstoffatome
in 3, 6-Stellung durch eine -CHyCHy-Gruppe ersetzt sein ké&nnen,

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin~2-yl- oder 2,3,4,5~Tetra~
hydro~1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe oder

eine (RjgNRij)-Gruppe darstellen, in der

Rjg ein Wasserstoffatom, eine Cj_4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy-
droxyethylgruppe und

Ryy ein Wasserstoffatom,

eine Cy-g-Alkyl-, C3.g~Cycloalkyl-methyl- oder Phenyl-Cj_3-
alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
C3-g-Cycloalkyl-, Allyl- oder Propargylgruppe,

eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe
oder in 4-Stellung durch eine N-Cj.»-~Alkyl-Cj.z-alkylcarbonyl-
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amino-, N-C3_5-Alkyl-(2-hydroxyethyl)amino-, Di- (2-hydroxy-
ethyl)amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, 2-Hy-
droxymethyl-1-pyrrolidinyl-, 2-Oxo-1l-imidazolidinyl-, 3-Methyl-
2-oxo-1l-imidazolidinyl- oder Morpholinogruppe substituiert sein
kann,

eine durch eine Carboxy-, C;._3-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
C1-2-Alkylaminocarbonyl-, Di-Cj._z-alkylaminocarbonyl-,
Pyrrelidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl- oder Morpholinocar-
bonylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte
Ethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj_»-Alk-
oxy-, Amino-, Cj;_p-Alkylamino-, Di-C;_z-alkylamino-, Ace-
tylamino-, 1-Pyrreolidinyl-, Morphcolino-, 1-Piperazinyl-, 4-Me-
thyl-l-piperazinyl-, 4-Acetyl-l-piperazinyl-, 4-Aminocarbonyl-
l-piperazinyl-, 4-Dimethylaminocarbonyl-l-piperazinyl-, 4-Me-
thylaminocarbonyl-1-piperazinyl-, 4-Methylsulfonyl-l-pipera-
zinyl-, 4-Methoxycarbonyl-l-piperazinyl-oder 4-Cyano-l-pipera-
zinylgruppe substituiert ist,

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die im Ethylteil durch eine Phenyl-,
3-Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 4-Nitrophenyl- oder Benzyl-
gruppe substituiert ist, wobei der Ethylteil der vorstehend er-
wihnten Gruppen zusdtzlich durch eine Methyl-, Hydroxymethyl-
oder Methoxymethylgruppe substituiert sein kann,

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4,7,10,13,16-Hexaoxa-
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine 2,2,2-Trifluorethylgruppe,

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-,
Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl-,
Formylamino, Methoxycarbonylamino-, Morpholino- oder 2-Oxo-
1-pyrrolidinylgruppe substituierte Propylgruppe,
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eine in 4-Stellung durch eine Hydroxygruppe substituierte
Butylgruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusétzlich in
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 3-Butylgruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusitzlich in
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 2-Butylgruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und zusitzlich in
4-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 4-Pentylgrup-

pe.,

eine 2,3-Dihydroxypropyl-, 3-Amino-2-hydroxy-propyl-, Tris-
(3-hydroxypropyl)methyl-, 1,3-Dihydroxy-2-propyl-, 1,3-Dihy-
droxy-2-methyl-2-propyl- oder Tris-{hydroxymethyl)methylgruppe,

eine 2-Propylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxyme-
thyl-, C;.z-Alkoxymethyl-, Carboxy-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, N-Cj.z-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-Cy_j-al-
kylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-
cder (2-Hydroxyethyl)aminocarbonylgruppe substituiert ist,

eine 4-Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofurfuryl-, 1-Desoxy-1-D-
‘sorbityl- oder 2-(2-Hydroxyethyloxy)ethylgruppe,

eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe oder in
1-Stellung durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte Cyclo-

pentylgruppe,

eine in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethyl-, Hy-
droxy-, Cj-z-Alkoxy-, (Cj_g4-Alkoxy)carbonylamino-, Amino-,
Ci-2-Alkylamino-, Di-Cj;.j-alkylamino-, Carboxy-, Cj.3-Alk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, cl-zéilkylaminocarbonyl-,
Di-Cj.-z-Alkylaminocarbonyl-, N-Oxido-di-C;_jz-alkylamino-,
Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Cj._3-Alkylcarbonyl-
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amino- oder Cj;.jz-Alkylsulfonylaminogruppe substituierte Cyclo-
hexylgruppe, die zusdtzlich durch eine Methylgruppe substitu-
iert sein kann,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch eine 1-Pyrroli-
dinyl-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, 2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinyl-,
N-C3.2-Alkyl- (2-hydroxyethyl)amino-, Di- (2-hydroxyethyl)amino-,
N-Cq_2-Alkyl-Cy._3-alkylcarbonylamino-, Morpholino-, 2-0Oxo-
l-imidazolidinyl-, 3-Methyl-2-oxo-1-imidazolidinyl-, Carboxy-
Cy-2-alkyl-, Carboxy-C;.z-alkoxy-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-
C1-2-alkyl-, Cj;.z-Alkoxycarbonyl-Cj_s-alkoxy-, Aminocarbonyl-
C3.-2-alkyl-, Aminocarbonyl-C;_z-alkoxy-, Cj.z-Alkylamino-
carbonyl-Cj; .2-alkyl-, Cj;.z-Alkylaminocarbonyl-C;.5-alkoxy-,
Di-Cj_p-Alkylaminocarbonyl-C;_z-alkyl-, Di-Cj_-Alkylamino-
carbonyl-Cj.3-alkoxy-, Pyrrolidinocarbonyl-C;.p-alkyl-, Pyrro-
lidinocarbonyl-Cj_3-alkoxy-, Morpholinocarbonyl-C;._z-alkyl-,
Morpholinocarbonyl-Cl-z-alkoxy-, Piperidinocarbonyl-Cj_z-alkyl-
oder Piperidinocarbonyl-Cj._s-alkoxygruppe substituiert ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome in 4-Stel-
lung durch eine Oxo-Gruppe oder eine n-C4.g-Alkylenbriicke er-
setzt sind,

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch eine Imino-, C;._z2-Alkyl-imino-, Phenyl-Cj.5-alkyl-imino-,
N-Methyl-N-oxido-imino-, Formyl-imino-, Cj;._s-Alkylcarbonyl-
imino-, Cj.g2-Alkylsulfonyl-imino-, C;_s-Alkoxycarbonyl-imino-,
Cyan-imino-, Aminocarbonyl-imino-, Cj.z-Alkylaminocarbonyl-
imino- oder N,N-Di-Cj_s-alkylaminocarbonyliminogruppe ersetzt
ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch eine Imino-, Cj_2-Alkyl-imino-, Cj.3-Alkylcarbonyl-
imino-, Ci_2—Alkylsulfonyl—imino- oder C;j.z-Alkoxycarbonyl-imi-
nogruppe ersetzt ist,
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eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch ein Sauerstoffatom oder eine Imino-, C3.2-Alkyl-imino-,
Formyl-imino-, Cl-z-Alkylcarbonyl-imino-, Ci-2-Alkylsulfonyl-
imino-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-imino-, Cyan-imino- oder N,N-Di-
Cq.z-alkylaminocarbonyliminogruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexylmethylgruppe, wobei der Cyclohexylteil in
4-Stellung durch eine Carboxy-, Cj._z-Alkoxycarbonyl-,
N,N-Di-Cj.z~-Alkylaminocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe
substituiexrt ist,

eine Norbornan-2-yl-, Norborman-2-yl-methyl-, 5-Norbornen-2-yl-
methyl-, Bornyl-, 3-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe oder

Rjp ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und Rj; eine
Hydroxy- oder Methoxygruppe bedeuten,

insbesondere diejenigen Verbindungen, in denen
Ry ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

Rp eine 2-Naphthyl- oder S-Indanylgiuppe oder eine durch die
Reste R; bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trifluormethyl-, Ethinyl-,
Methoxy-, Cyclopropyl-, Trifluormethoxy-, Cyano-, Ethoxycar-
bonyl- oder Nitrogruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Amino-, Me-
thyl- oder Trifluormethylgruppe und

R3 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom darstellen, und
Rc ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Butyloxy-,

Cyclopentyloxy-, 2-[{(2-Hydroxyethyl)}aminol-ethoxy-, Methyl-
sulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe,
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eine 1-Azetidinyl- oder eine gegebenenfalls durch eine oder
zwei Methylgruppen substituierte 1-Pyrrolidinylgruppe.

eine durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte 1-Piperi-
dinylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substi-
tuierte 1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Methyl-imino-, N-Oxi-
do-N-methyl-imino-, 2-Propylaminocarbonyl-methyl-imino-, Phe-
nyl-imino-, Benzyl-imino-, Acetyl-imino- oder Methylsulfonyl-
iminogruppe ersetzt sein kann,

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy- oder Diethylaminocar-
bonylgruppe oder in 4-Stellung durch eine Hydroxy-, Carboxy-,
Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocérbonyl-, Dime-
thylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-,
Amino-, Acetylamino-, Methoxycarbonylamino-, Formylamino-,
Cyanamino-, Dimethylaminocarbonylamino-, Methylsulfonylamino-
oder Phenylgruppe substituierte 1l-Piperidinylgruppe,

eine 4-Hydroxy-4-phenyl-1l-piperidinylgruppe,

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 2,3,4,5-Tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe,

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 4-Stellung zwei Wasser-
stoffatome durch eine -OCH,CH;-O-Briicke ersetzt sind,

eine 1-Azacyclchept-1-yl-Gruppe, in der zwei Wasserstoffatome
in 3- und 6-Stellung durch eine -CH;-CHy-Gruppe ersetzt sind,
oder

eine (RjgNRjj)-Gruppe darstellen, in der
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R1gp ein Wasserstoffatom, eine C;_4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy-
droxyethylgruppe und

Rj1 ein Wasserstoffatom,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phe-
nylgruppe, '

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Morpholino-
oder 2- (Hydroxymethyl)-1-pyrrolidinylgruppe substituiert ist,

eine Cy_g-Alkyl-, C3.g-Cycloalkyl-, Phenyl-Cj_3-alkyl-, Cy-
clopropylmethyl-, Allyl-, Propargyl-} 2-Hydroxyethyl-, 1-Hy-
droxy-2-propyl-, 3-Hydroxypropyl-, 4-Hydroxybutyl-, 2-Meth-
oxyethyl-, 1~Adamantyl-, Norbornan-2-yl-, Aminocarbonylmethyl-,
2- (Dimethylamino)ethyl-, 3-Chinuclidinyl-, 2,2,2-Trifluor-
ethyl-, 4-Piperidinyl-, 1-Methyl-4-piperidinyl-, 1-Methyl-1-
oxido-4-piperidinyl-, 1-Ethoxycarbonyl-4-piperidinyl-, 1-Ben-
zyl-4-piperidinyl-, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl-, 4-Tetrahydro-
pyranyl-, 1-Hydroxy-2-methyl-2-propyl-, 1-Methoxy-2-methyl-
2-propyl-, 2-{Methylaminocarbonyl)-2-propyl-, 2,3-Dihydroxy-
l-propyl-, 2-{Morpholino)ethyl-, 1l-Desoxy-1-D-sorbityl-,
3-{2-Ox0-1~pyrrolidinyl) -propyl-, Tris- (hydroxymethyl)methyl-,
1, 3-Dihydroxy-2-propyl-, 1,3-Dihydroxy-2-methyl-2-propyl- oder
Bornylgruppe, '

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Phe-
nylgruppe und in 1-Stellung zusétzlich durch eine Methyl- oder
Hydroxymethylgruppe substituiert ist,

eine Methylcyclohexyl-, 4-Carboxy-cyclohexyl-, 4-Methoxycar-
bonyl-cyclohexyl-, 4-Dimethylaminocarbonyl-cyclohexyl-, 4-(1-
Pyrrolidinylcarbonyl) -cyclohexyl-, 4-(Morpholinocarbonyl)-cyc-
lohexyl-, 4-[2-{Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl-, 4-(2-Carb-
oxy-ethyl)cyclohexyl-, 4-(tert.Butyloxycarbonylamino)-cyclo-
hexyl-, 4-Methoxycyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, 4-{(Di-
methylamino) cyclohexyl-, 4-{(N,N-Dimethyl-N-oxido-amino)cyclo-
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hexyl-, 4-(Acetylamino)-cyclochexyl-, 4-(Methylsulfonylamino)-
cyclohexyl-, 2-Hydroxycyclohexyl-. 4 -Hydroxycyclohexyl-,

4- (Hydroxymethyl) -cyclohexyl-, 4-Hydroxy-4-methyl-cyclohexyl-
oder 4-Oxocyclohexylgruppe, :

eine durch eine.l,4{7rl0,13-Pentaoxacyclppentadecyl= oder eine
1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecylgruppe substituierte Me-
thylgruppe, oder

Rip eine Methylgruppe und R;j eine Methoxygruppe darstellen,
" bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze.

Als besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I
seien folgende erwihnt:

(1) 4—[(3,4-Di¢hlorpheny1)aminc]465{(trans—4-hydroxycyclo-
hexyl)-amino]-pyrimido[S,4-d]p¥rimidin,

(2) 4-[(3- Chlor~4 fluor- phenyl)am1no] 6- [ (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -amino] -pyrimido(5,4- d]plemldxn,

(3) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-[(trané—4-hydroxycyclohexyl)-
amino) pyrimido(S,4-d]l pyrimidin, ’

(4) 4-[(3-Chlorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) ~pyrimido-
{5,4-d] pyrimidin,

(s) 4-[(3-Methy1pheny1)éminc]46-(A-éﬁino-l-piperidinyl)-pyri-
mido (S5, 4-dlpyrimidin,

(6) 4-[(3-Methylpheny1)amino]—6-[(trans-4-aminocyclohexyl)-
amino] pyrimido [5,4~-d) pyrimidin,

(7} 4-[(B-Methflphenyllamino]~6-(N-(trans-4—hyd:oxy-
cyclohexyl) -N-methyl-amino) -pyrimido[5, 4-dlpyrimidin,
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{8) 4-{(3-Methylphenyl)amino]-6-{4-methoxycarbonylamino~1l-pi=-
peridinyl)-pyrimido[5, 4-d]pyrimidin,

{9) 4-[{3-Methylphenyl)amino}-6-[trans-4- (morpholinocarbonyl)-
cyclohexylaminol-pyrimido[5, 4-d)pyrimidin,

(10} 4-[ (3-Methylphenyl)amino]}-6~[trans-4- (pyrrolidinocar-
bonyl) cyclochexylamino]-pyrimido{5,4-d]lpyrimidin,

{11) 4-[(3-Chlor~4-fluor-phenyl)amino]-6-{N- (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl)}-N-methyl-amino]-pyrimide {5, 4-d]lpyrimidin,

(12) 4-{{4-Amino-3,S-dichlor-phenyl)amino)-6-{ (trans-4-hy-
droxycyclochexyl)-amino] -pyrimido{5, 4-dlpyrimidin,

{13} 4-[(3-&hlor-4-fluor—phenyl)amino]—G-[Z-(morphclino)-
ethylamino]-pyrimido (S, 4-d)}pyrimidin,

{(14) 4-{(dﬁAmino-B,S-dibromrphenyl)amino}-e-[ﬁtrans-4-hydroxy—
cyclohexyl)amino]-pyrimido(5, 4-d)pyrimidin,

(15) 4-[({3-Chlor-4-fluor~phenyl)amino]-6-morpholino-pyrimido-
(5,4-d}pyrimidin,

(16) 4-[{3~-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1-hydroxy-2-methyl-2-
propylamino)-pyrimido (5, 4-d]pyrimidin,

(17) 4-1(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]—-6-(l-hydroxy-2-propyl-
amino}-pyrimido (S, 4-d]pyrimidin,

{18} 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-(1,3-dihydroxy-
2-propylamino}-pyrimido[5, 4-d]pyrimidin,

(19) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)anino]-6-[4-amino-l-piperidin-
yll-pyrimido (5, 4-dlpyrinidin,
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(20} 4- [(3-Methylphenyl)amino] 6-(4—p1per1d1nyl amlno)-
- pyrimido (5, 4- d]pyrlmldln,

(21) 4- [(3-Methylphenyl)am1no] 6-{4- formylamlno-l-plperldlnylJ-
pyrimido([S, 4~ d]pyrlmldln,

{22) 4- [(3—Methylphenyl)amlno]-ﬁ-[(l-ethoxycarbonyl 4-piperi-
dinyl) amino) —per.m:Ldo [ 5 4- d] PYrJ.mJ.dJ.n,

(23) 4-{(3-Methylphenyl)amino]-6-[(3-chinuclidinyl)amino]-
pyrimido (5, 4-d]lpyrimidin, ' ' '

{24) 4-[(3-Chlor-4-fluor—phenyl)amino]-G-[(4—amino-
cyclohexyl)amino}-pyrimido(5, 4~d)pyrimidin, '

(25) 4-((3-Chlor-4-~- fluor-phenyl)amlno] 6—(4—p1per1d1nyl-am1no)-
pyrimido[5, 4-d]pyr1mid1n, '

(26) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amlno] 6~ [trans-4- (morpholino-
carbonyl)cyclohexylamlno]-pyrlmldo[5 4-d]pyr1m1din,

(27) 4—[(3—Chlor—4-fluor-phenyl)amind]-s-[trans-4-(Pyrroli-
dinocarbonyl)cyclohexylamino] -pyrimido(5, 4-d]pyrimidin,

(28) 4-[ (4-Fluorphenyl)amino) - 6-(cyclopropylamlno)-pyrlmldo-
[5,4-d]pyrimidin,

(29) 4~[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino]-G—(cyclopropylamlno)-
pyrimido {5, 4-d)pyrimidin und

{30) 4-[(3,4-Dichlorphenyl}amino]- 6—(cyclopropylamino)-
pvrimido (5, 4-d)pyrimidin

sowie deren Salze.

Die Verbindungén der allgemeinen Formel I lassen sich bei-
spielsweise nach folgenden Verfahren herstellen:
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a) Umsetzung einer Verbindung der éllgemeinen Formel

4
N Re
oYY e
N
\N NS

in der

Rq wie eingangs definiert ist und

21 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-
oder Bromatom oder eine Methylsulfonyl- oder eine Hydroxygruppe
darstellt, mit einem Amin der allgemeinen Formel

in der . .
Ry und Ry wie eingangs definiert sind.

Die Umsetzung wird zweckmifigerweige in einem Ldsungsmittel wie
Isopropanol, Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlor-
benzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylenglycolmono-
methylether, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan gegebenen-
falls in Gegenwart einer anorganischen Base, z.B. Natriumcarbo-
nat oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiiren organischen Base,
z.B. Triethylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig
auch als Losungsmittel dienen kémnen, und gegebenenfalls in Ge-
genwart eines Réaktionsbeschleunigérs wie eines Kupfersalzes,
eines entsprechenden Amin-hydrohalogenids oder Alkalihalogenids
bei Temperaturen zwischen 0 und 200°C, vorzugsweise jedoch bei
Temperaturen zwischen 60 und 150°d, durchgefiihrt, Die Umsetzung
kann jedoch ‘auch ohne Lbsungsmittel oder in einem Uberschuf der
eingesetzten verblndung dex allgemeinen Formel III durchgefihrt
werden. N

Handelt es sich bei 2 um eine Hydfoxygruppe, so wird die Um-
setzung zweckmifigerweise in Gegeﬂhart von Hexamethyldisilazan,
vorzugsweiéé chne weitere Ldsungsmittel und gegebenenfalls in
Gegenwart eines ﬁeaktionsbeschleunigers wie einer organischen
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Sadure wie z.B. Toluolsulfonsaure bei Temperaturen zwischen 0
und 200°C, vorzugsweise Jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und
180°C, durchgeflhrt.

b) Zur Herstellung von Verbipdungen der allgemeinen Formel I,
in der R, einen der fir R, eingénéé'érwéhnten lber ein
Sauerstoff- oder Stickstoffatom, iber eine Mercapto- oder
Sulfenylgruppe mit dem Pyrzmidots 4- d]pyrlmldln verknnpften
Reste darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel

Ra\\N,(Rb
N 2%
>
YT , (IV)
L§N x N

in der

Ra und Rp wie elngangs definiert sind und =@ = :

2, eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine substitu;erte
Hydroxy-, Mercapto-, Sulflnyl oder Sulfonylgruppe wze ein
Chlor- oder Bromatom. e1ne Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy-,

" Methylsulfinyl-, Ethy;sulfinyl-, Methylsulfonyl- oder Ethyl-
sulfonylgruppe darstellt, mit einet:VErbindung der allgemeinen
Formel

-,

in der

X; einen der fir Re elngangs erwahnten ﬁber ein Sauerstoff-
‘oder Stlckstoffatom, dber eine Mercapto— oder Sulfenylgruppe
mit dem Pyrimidol[5,4- d]pyrlmldln verkniipften Reste darstellt.

Die Umsetzung wird zweckméfBigerweise in einem Ldsungsmittel wie
Isopropanol Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlor-
benzol, Dimethylformamig, Dzmethylsulfoxld Ethylenglycol-
monomethylether, Ethylenglycold;ethylether oder Sulfolan
gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganzschen Base, Z.B. Na-



WO 96/07657 PCT/EP95/03482
- 56 -

triumcarbonat oder Kaliumhydroxid, oder einer tertidren orga-
nischen Base, z.B. Triethylamin ode¥ Pyridin, wobei letztere
gleichzeitig auch als Losungsmittel dienen kdnnen, und gegebe-
nenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie eines
Kupfersalzes, eines entsprechenden Amin-hydrohalogenids oder
Alkalihalogenids bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor-
zugsweise jedoch bei Temperaturen #wischen 20 und 120°C,
durchgefihrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Ldsungsmittel
oder in einem Uberschuf der eingesetzten Verbindung der
allgemeinen Formel V durchgefliihrt werden.

Mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird die Umsetzung
vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol und gegebenenfalls
in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base wie mit
dem entsprechenden Alkalimetallalkocholat bei Temperaturen
zwischen ¢ und 100°C durchgefihrt. -

Mit einer Mercaptoverbindung der allgemeinen Formel V wird die
Umsetzung vorzugsweise in einem L&sungsmittel mit dem entspre-
chenden Alkalimetallthiolat oder dem entsprechenden Thiol und
einer organischen oder anorganischen Base bei Temperaturen
zwischen ¢ und B80°C durchgefihrt.

Mit Wasser wird die Umsetzung vorzugsweise in Wasser oder in
einem Gemisch aus Wasser und einem organischen L&ésungsmittel in
Gegenwart eines Alkalihydroxids odétr einer Mineralsdure wie
Salzsi3ure oder S¢hwefelsiure bei Temperaturen zwischen 20 und
100°C durchgefihrt.

¢) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der R, einen der fiir R, eingangs erwdhnten {ber eine Sul-
finyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Pyrimido{5,4-dlpyrimidin
verknipften Reste darstellt: B
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Ny b

in der , _ o T

Ra und Rp wie eingangs definiert sind und

X2 einen der fir R, eingangs erwdhnten fber ein Schwefelatom
mit dem Pyrimido[S,4-d)pyrimidin verknipften Reste darstellt.

Die Oxidation wird vorzugsweise in einem L&sungsmittel oder
'Lésungsmittelgemisch,_zaB. in Wasser, Wasser/Pyridin, Aceton,
MethYlenchlorid, Eisessig,:Eigessig/Acetanhydrid, verdinnter
Schwefelsdure oder Trifluoressigsdure, je nach dem verwendeten
Oxidationsmittel'zweckmﬁsigerweise bei Temperaturen zwischen
-80 und 100°C durchgefihrt. .

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmidfigerweise mit
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge-
fihrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig-
siure oder Ameisensiure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis
60°C, mit ei@er Persdure wie Perameisensfure in Eisessig oder
Trifluoreésigséu:e béi 0 bis 50°C oder mit m-Chlorperbenzoe-
sdure in Methylenchlorid, Chloroform oder: Dioxan bei -20 bis
80°C, mit Natriummetaperjodat in wifrigem Methanol oder Ethanol
bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder wifriger Essigséure
'gegebenenfallé'in Gegenwart einer schwachen Base wie Natrium-
acetat, mit NfBromsuccinimid in Ethanol, mit tert.Butylhypo-
chlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit Jodbenzodichlorid in
waBrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersdure in Eisessig
bei 0 bis'20°c, mit Chromsiure in Eisessig odexr in Aceton bei 0
bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid bei -70°C,
der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird
zweckmiRigerweise mit wafrigem Ethanol hydroiysiert.
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Zur Herstellung einer Sulfonylverbihdung der allgemeinen Formel
I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden
Sulfinylverbindung zweckmdBigerweise mit einem oder mehr
Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend
von einer entsprechenden Sulfenylverbindung zweckmifigerweise
mit zwei oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmit-
tels durchgefﬁhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig/-
Acetanhydrid, Trifluoressigsdure oder in Ameisensdure bei 20
bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persdure wie
Perameisensdure oder m—Chlorperbenéoeséure in Eisessig,
Trifluoressigsdure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe-~
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersdure in Eisessig bei
0 bis 20°C, mit Chromsiure oder Kaliumpermanganat in Eisessig,
Wasser/Schwefelsiure oder in Aceton bei 0 bis 20°C.

Zur Herstellung von Gemischen aus elner Sulfinyl- und Sul-
fonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxldatlon
ausgehend von einer entsprechenden Sulfenylverbindung vorzugs-
weise in Methylenchlorid durch Behandlung mit einer entspre-
chenden Menge von m-Chlorperbenzoesdure bei Temperaturen zwi-
schen 20°C und der Rickfluftemperatur des Reaktionsgemisches
durchgefihrt.

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der Rc ein Wasserstoffatom darstellt:

Enthalogenierﬁng.einer Verbindung der allgemeinen Formel
R

8\~N,fab

N

N7 7

za)*‘N % \l'L , (VII)
24

in der
Ry und Rp wie eingangs definiert sind,
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Z3 und 24, d1e gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein
Halogenatom wie ein Chlor- oder Bromatom darstellen

Die Enthalogenierung wifd mit Jodwasserétoffséure und Diphos-

phortetrajodid, wobel die Jodwasserstoffsadure glezchzeltlg als

':Losungsmlttel dlenen kann, be1 Temperaturen zwxschen 20 und
100°C, vorzugswelse bei 50°C, und durch anschllesendes Erhitzen
mit einem Hydrzerungskatalysator wie Palladium/thle in einem
'geeigneten'Lésungsmittél wie Dioxan; Essigester oder
Ethylglycoldxethylether auf 70 bis 125°C, vorzugsweise auf die
Rﬁckfluﬁtemperatur des verwendeten Lésungsmlttels, duxchge-
fihrt.

Exrhdlt man erf;ndungsgeméﬁ eine Verblndnng der allgemelnen
Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe ent-
hélt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonylierung in
elne entsprechende Acyl- oder Sulfonylverblndung der allge-

' melnen Formel I ﬁbergefﬁhrt werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I dze eine Amino-,
Alkylamlno- oder Iminogruppe enthilt, 80 kann ‘diese mittels
Alkylierung oder reduktiver Alkyllerung in eine entsprechende
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I Obergefiihrt werden
oder

eine Verbindﬁng der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
gruppe enthilt, so kann diese mittels Veresterung in einen
entsprechenden Ester der allgemeinen Formel I {bergefihrt
werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxy-
oder Estergruppe enthdlt, so kann diese mittels Amidierung in
ein entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I tbergefithrt
werden oder

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine primire oder
sekundare Hydroxygruppe enthidlt, so kann diese mittels
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Oxidation in eine entsprechende Carbonylverbindung der allge-
meinen Pormel I (bergefiihrt werden,

Die nachtrigliche Veresterung wird gegebenenfalls in einem
Lésungsmittel oder Lésungsmittelgeﬁisch wie Methylenchlorid,
Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran,
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder besonders vorteilhaft
in einem entsprechenden Alkohol gegebenenfalls in Gegenwart
einer Saure wie Salzsdure oder in éegenwart eines
wagserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart wvon Chlor-
ameisensdureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan,
Schwefelsiure, Methansulfonsdure, p—Toluolsulfonséure,
Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zus&tzlich in
Gegenwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N,N'-Carbonyldiimidazol
oder Triphenyl-phosphin/Tetrachlorkchlenstoff, zweck-
miRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugs-
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefihrt.

Die nachtrigliche Acylierung oder Sulfonylierung wird gegebe-
nenfalls in einem Ldsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie
Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol,
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem
entsprechenden Acyl- oder Sulfonylderivat gegebenenfalls in
Gegenwart einer tertidren organischen Base oder in Gegenwart
einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines wasser-
entziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensiure-
isobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Schwefel-
s&ure, Methansulfonsdure, p-Tolucolsulfonsiure, Phosphortri-
chlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder
1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls zusdtzlich in Gegen-
wart von 4-Dimethylamino—pyridin, N,.N'-Carbonyldiimidazol oder
Triphenylphosphin/Tetrachlorkchlenstoff, zweckmdBigerweise bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Tempera-
turen zwischen 0 und 80°C, durchgefihrt.
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Die nachtragliche Alkylierung ﬁifd gegebenenfalls in einem
L3sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid
Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol Tetrahydrofuran,
Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem Alkyllerungsmlttel
wie einem entsprecheriden Halogenld oder Sulfonséureester, z.B.
mit Methyljodid, Ethylbromid, Dlmethylsulfat oder
Benzylchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart ezner tert;éren
organischen Base oder in Gegenwart einer anorganlschen Base
zweckmidfigerweise bei Temperaturen zw1schen 0 und 150°C,
vorzugsweise bei Temperaturen zwzschen 0 und 100°C, durchge-
fGhrt.

Die nachtragllche redukt1ve Alkyllerung w1rd mlt einer ent-
sprechenden Carbonylverblndung wie Formaldehyd, Acetaldehyd,
Propionaldehyd, Aceton oder Butyraldehyd in Gegenwart eines
komplexen Metallhydrxds wie Natrlumborhydrld Lithiumborhydrid
oder Natr:umcyanoborhydr;d zweckmaﬁlgerwelse bei einem pH-Wert
von 6-7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrie-
rungskatalysators, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal-
ladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar durch-
gefihrt. Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart
von Ameisensfure als Reduktionsmittel bei erhéhten Tempera-
turen, z.B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°c durchge-
fahrt. '

Die nachtrigliche Amidierung wird durch Umsetzung eines ent-
sprechenden reaktionsfihigen Carbonséurederivatea mit einem
entsprechenden Amin gegebenenfalls in einem Lbsungsmzttel oder
Lésungsmittelgemisch wie- Methylenchlorxd "Dimethylformamid;

- Bengol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, wobei das eingesetzte Amin gleichzeitig
als Lésungsmittel dienen kann, gegebenenfalls in Gegenwart
einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer
anorganischen Base oder mit einer entsprechenden Carbonsdure in
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart
von Chlorameisensiureiscbutylester, Thionchhlorid,
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Trimethylchlorsilan, Schwefelsdure, Methansulfonsdure, p-To-
luolsulfonséure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Di-
cyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-BHy-
droxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und gegebenenfalls
zus&tzlich in Gegenwart von 4-Dime§pylamino-pyridin, N,N'-Car-
bonyldiimidazol oder Triphenylphosﬁhin/Tetrachlorkohlenstoff,
zweckmiBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vor-
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgeffihrt.

Die nachtrédgliche Oxidation wird gegebenenfalls in einem L&-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Wasser, Dimethylformamid,
Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem
Oxidationsmittel wie Chromschwefelsdure, Chromtrioxid und
Pyridin, Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchlorochromat, Oxal-
ylchlorid/Dimethylsulfoxid/Triethylamin, Tetra-n-propylper-
ruthenat /N-Methylmorpholin-N-oxid oder Rutheniumtrichlorid/-
Natriummetaperiodat zweckm&ﬁigerweise bei Temperaturen zwischen
-80 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80°C und
Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Bei den vorstehend beschriebenen Um#etzungen'kﬁnnen gegebenen-
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-,
Phosphono-, O-Alkyl-phosphono-, Amino-, Alkylamino- oder
Imincgruppen wahrend der Umsetzung durch tbliche Schutzgruppen
geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten
werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fir eine Hydroxygruppe die
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-;fMethyl-, Ethyl-, tert.Bu-
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe,

als Schutzreste fiir eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-,
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropy-
ranylgruppe,
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als Schutzrelte far elne Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie
die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl-
" oder Benzylgruppe.

'als Schutzreste fur eine Amlno- Alkylamlno- oder Imlnogruppe
‘die Formyl-, Acetyl-, Trlfluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-

tert. ~Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Meth-
oxybenzyl- oder 2,4- Dlmethoxybenzylgruppe und fdr die Amino-
gruppe zusdtzlich dle Phthalylgruppg_und -

als Schutzreste fﬁr das Stlckstoffatom elner 1-Aza blcyclo—

alkylgruppe wie der Chinuclldlnylgruppe dze Benzylgruppe oder
Boran in Betracht

Die gegebenenfalls anschllesende Abspaltung eines verwendeten
Schutzrestes erfolgt belsplelswelse hydrolyt;sch in einem
wissrigen Lésungsmlttel, z.B. in Wasser, Isopropanol/wasser,
Essigsdure/Wasser, Tetrahydrofuran/ﬂassef oder Dioxan/Wasser,
in Gegenwart einer Séure wie Tr:fluoressxgsaure, Salzsdure oder
Schwefelséure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natrium-
hydroxid oder Kallumhydroxid oder aprotlsch z.B. in Gegenwart
von Jodtrimethylsxlan, bei Temperaturen zw:schen 0 und 120°C,
vorzugsweise bei Tempe:atu:en zw;schen_lp.und 100°C.

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Bénzyloxy-
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch.
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal-
ladium/Kohle in elnem geelgneten Lésungsmittel wie Methanol,
Ethanol, Esszgsiureethylester oder Elsesslg gegebenenfalls
unter Zusatz einer Saure wie Salzsiure bei. Temperaturen  zwi-
schen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperaturen
zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasse:étdffdruék von 1 bis
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung
eines 2,4-Dimethoxybénzylrestes exrfolgt jedoch vofzﬁgﬁweise in
Trifluoressigsadure in Gegenwart'von Anisol.
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Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycar-
bonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer
Sdure wie Trlfluoresszgs&ure oder Salzsaure oder durch Behand-
lung mit Jodtr;methyls;lan gegebenenfalls unter Verwendung
eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder
Diethylether.

Die Abspaltﬁng eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise
durch Behaﬁélung mit einer Sdure wie Salzsiure gegebenenfalls
in Gegepwart eines Idsungsmittels wie Essigsiure bei Tempera-
turen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit Natron-
lauge gege@eﬁgnfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie
Tetrahydrofﬁrén bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C.

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in
Gegenwart von Hydrazin oder eines primdren Amins wie Methyl-
amin, Ethylamzn oder n-Butylamin in einem Ldsungsmittel wie
Methanol, Ethanol, Iscpropancl, Toluol/Wasser oder Dioxan bei
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. .

Die Spaltung des Komplexes einer l-Aza-bicycloalkylgruppe wie
der Chinué;iﬁinylgruppe mit Boran erfolgt vorzugsweise durch
Behandlungfﬁiﬁ giner Sdure wie Salzsidure und gegebenenfalls in
Cegenwart éings.bbsungsmittels wie Methanol, Ethanol, Essig-
s&ure oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siede-
temperatur des Eaaktipnsgemisches. Bei dieser Umsetzung kann
eine gegebenenfalls vorhandene Estergruppe gleichzeitig in die
entsprechende Carboxygruppe lUbergeffihrt werden.

Die Spaltung nur eines Alkylrestes von einer ©0,0'-Dialkyl-
phosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit Natriumiodid in
einem Ldsungemittel wie Aceton, Ethyl-methylketon, Acetonitril
oder D;met@ylformamld bei Temperaturen zwischen 40 und 150°C,
vorzugswg&gg_jegoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100°C.

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer 0,0'-Dialkyl-phos-
phonogruppg_erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan,
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Bromtrimethylsilan ‘oder Chlortrlmethylsxlan/Natr1umlod1d in
einem Lésungsmittel wie Methylchlorld Chloroform oder Aceto-
nitril bei Temperaturen zwlschenHOFCJund dgr 81edetemperatur
deS'Reaktionsgémisches, bequSwéise_jedoch bei Temperaturen
zwischen 20 und 60°C. | * |

Ferner konnen die erhaltenen Verb1ndungen der allgemexnen For-
mel I, wie bereits eingangs erwihnc wurde, 1n lhre Enantiomeren
und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden SO konnen bei-
spielsweise cis- /trans Gemlsche in ihre cis- und trans Isomere,
und Verbindungen mit mlndestens einem opt;sch aktxven
Kohlenstoffatom in ihre Enantlomeren aufgetrennt werden

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge-
mische durch Chromatographie in 1hre c15- und trans Isomeren,
die erhaltenen Vérblndungen der allgeme;nen Formel I, welche in
Racematen auftreten, nach an sich hekannten Methoden (aiehe
Allinger N. L. und Eliel E. L. in “Toplcs 1n Stereochemlstry '
Vol. 6, Wiley Intersc1ence, 1971)) in ihre optlschen Antipoden
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund 1hrer phys;kallsch-
chemischen Unterschiede nach an sxch bekannten Methoden, z.B.
durch Chromatographie und/oder fraktlonlerte Krzstalllsatlon,
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie 1n raceml-
scher Form anfallen, anschlieﬁend w1e oben erw&hnt in die
'Enantlomeren getrennt werden kbnnen

Die Enantiomerentrénnung erfolgt vorzugsweise durch S&ulen-
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallzszeren aus
einem optisch aktiven Lésungsmlttel odér ‘durch ‘Umsetzen mit
einer, mit der racemischen Verbxndung Salze oder_Der1vate wie
2.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins-
besondere Sfuren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole,
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren
Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen
Léslichkeiten, wobei aus den reinen d1astereomeren Salzen oder
Derivaten die freien Antipcden durch Einwirkung-geelgneter
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Mittel freigesetzt werden kdnnen. Bgsonders.gebrﬁuchliche,
optisch aktive Sduren sind z.B. die:D- und L-Formen von Wein-
sdure oder Dibenzoylweinsfure, Di-o-Tolylweinsdure, Apfelsiure,
Mandelsdure, Cawmphersulfonsfure, Glutaminsiure, Asparaginsiure
oder Chinaséufe. Als coptisch aktiver Alkchol kommt bei-
spielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycar-
bonyl in Betracht.

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in
ihre Salze, ihsbesondere fir die pharmazeutische Anwendung in
ihre physiologiééh vertridglichen Salze mit anorganischen oder
organischen S#uren, libergefihrt werden. Als Siuren kommen
hierfiir beispieisweise Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felséure, Phosphorsiure, Fumarsdure, Bernsteinséure, Milch-
saure, Zitronensdure, Weinsdure oder Maleinsdure in Betracht.

AuRerdem lassen sich die so erhaltegpn neuen Verbindungen der
Formel I, falls diese eine Carboxy-, Phosphono-, O-Alkyl-
phosphono-, Sulfo- oder S-TetrazOIYigruppe enthalten, ge-
wiinschtenfalls anschliefend in ihre Salze mit anorganischen
oder organischen Basen, insbesondere fir die pharmazeutische
Anwendung in ihre physiologisch vertrédglichen Salze, Ober-
fihren. Als Basen kommen hierbei beiapielsweise Natrium-
hydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, éyalohexylamin, Ethanolamin,
Diethanolamin und Triethanolamin in éetracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen
Formeln II bis V sind teilweise literaturbekannt oder man
erhdlt d;ese nach an sich literaturbekannten Verfahren (siehe
Beispiele I bls XVII}.

Wie bereits eingangs erwadhnt, weisen die erfindungsgemiBen

Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch
vertridglichen Salze wertvolle pharmékologische Eigenschaften
auf, insbesondere eine spezifische ﬁemmwirkung auf die durch
den Epidermal Grbwth Factor-Rezeptof {(EGF-R) vermittelte Si-
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gnaltransduktzon, wobei diese belsp1elswe1se durch eine Inhi-
bition der ngandenblndung, der Rezeptordlmerlsierung oder der
Tyroslnkinase selbst bewxrkt werden kann Auﬁerdem ist es mdg-
lich, daB die Signalubertragung an welter abwartsllegenden Kom-
ponenten blocklert w1rd '

Die biologischen Eigenseheften'der neuenfveibindungen wurden
wie folgt geprift: o

Die Hemmung der EGF-R vermlttelten 81gna1ﬁbertragung kann z.B.
mit Zellen nachgew1esen werden, d;e humanen EGF R exprimieren
und deren ﬁberleben und Proliferation von Stlmullerung durch
EGF bzw. TGF-alpha abhangt Hier wurde eine Interleukin 3- (IL-
3) abhangzge Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die derart
genetzsch ver&ndert wurde, das 51e funktlonellen humanen EGF-R
‘exprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc genannten Zellen
kann daher entweder durch murlnes IL-3 oder durch EGF stimu-
liert werden (siehe von Riden, T et al in EMBO J. 2, 2749-
2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. 1n Science 239, 628-631
(1988))

Als Ausgangamaterial fﬁr die F/L-HERc Zellen diente dze Zell-
linie FDC- -P3, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J.
Exp. Med. 152, 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Alternativ
kénnen aber auch andere Wachstumsfaktor-abh&nglge Zellen ver-
wendet werden (siehe beiSplelsweise Pierce, J. H. et al. in
Science 239, 628-631 (1388}, Shibuya,_H et al. in Cell 20, 57-
67 (1992) und Alexander, W S. et al. 1n EMBO J. 10, 3683-3651
(1991)) . Zur Expresexon der humanen EGF -R cDNA (slehe Ullrich,

" A. et al. in Nature 309, 418-425 (1984)) wurden rekombinante
Retroviren verwendet, wie in von Riden, T. et al., EMBO J. Z,
2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, daf zur Ex-
pression der EGF-R cDNA der retrovzrale Vektor LXSN (s;ehe Mil-
‘ler, A. D. et al. in BloTechniques 2, 980- 990 (1989)) einge-
setzt wurde und als Verpackungszelle die L1n1e GP+EBS {siehe
Markowitz, D. et al. in J. Virol 52, 1120 1124 (1988)) diente.
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F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker),
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FCS, Boehringer
Mannheim), 2 mM Glutamin (BioWhittaker), Standardantibiotika
und 20 ng/ml humanem EGF (Promega), bei 37°C und 5% COz kulti-
viert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitdt der er-
findungsgemafen Verbindungen wurden 1,5 x 104 Zellen pro Ver-
tiefung in Triplikaten in 96-Loch-Platten in obigem Medium
(200p41) kultiviert, wobei die Proliferation der Zellen entweder
mit EGF (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. Als
Quelle flr IL-3 dienten Kulturiberstinde der Zellinie X63/0
mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol. 18, 97-
104 (1988)). Die erfindungsgemdfen Verbindungen wurden in 100%
Dimethylsulfoxid (DMSO) geldst und in verschiedenen Verdiinnun-
gen den Kulturen zugefigt, wobei die maximale DMSO Konzentra-
tion 1% betirug. Die Kulturen wurden ffir 48 Stunden bei 37°C in-
kubiert. -

Zur Bestimmung dex inhibitorischen Aktivit&t der erfindungs-
gemien Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell
Titer 96T AQ,eous Non-Radiocactive Cell Proliferation Assay
{Promega) in 0.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl
wurde in Prozent der Kontrolle (F/LHERc Zellen ochne Inhibitor)
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation
der Zellen zu 50% hemmt (ICgg), abgeleitet. Hierbei wurden
folgende Ergébnisse erhalten:
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|Hemmung der EGF-ab- |Hemmung der IL-3-ab-
Verbindung hangigen Prolife- hangigen Proliferation
(Beispiél Nx.) ration ICgg [uM)
| ICsq [uM] : -
1(3) 2,5 10
1(5) 1,0 . >10
1(6) 0,005 >10
1(10) 0,5 .10
1(13) 0,3 >10
1(17) 0,04 >3
1(19) 0,05 510
1({23) 0,025 > 3
1(58) 0,02 > 3
1(62) 0,040 > 1
1(72): 0,003 > 3
1(108) 0,080 >10
1(109) 0,015 10
1(110) 0,002 >10
3(5) 0,05 >3
3{(18) 0,05 > 3
3(19) 0,015 > 3
3 (45) 0,020 > 1
4(1) 2 >10
1(129) 0.008 >20
1(183) 0.005 >20
1(204) 0.0008 >10
1(134) 0.013 >10
1{207) - 0.002 >10
1(201) 0.032 >10
1(61) 0.032 9
1(140) 0.005 >10
1(170)} 0.015 >10
1{197)} 0.9 10
1(193) 0.004 10
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Die erfindungsgemdfien Verbindungen inhibieren auch die EGF-
stimulierte Proliferation der menschlichen Tumorzellinie KB,
die von einem oralen epidermoiden Karzinom stammt und den EGF-
Rezeptor (berexprimiert {(z.B. Aboud-Pirak, E. et al, J. Natl.
Cancer. Inst. 80, 1605-11 (1988}). KB-Zellen (bezogen von ATCC)
wurden in DMEM (BioWhittaker) in Anwesenheit von 10% FCS (Boeh-
ringer Mannheim), SOuM beta-Mercaptoethanol und Standardanti-
biotika passégiert. Als Indikator fiir die EGF/TGF-alpha-sti-
mulierte Zellprbliferation wurde die EGF-induzierte DNA-Syn-
these durch Messung des Einbaus radiocaktiv markierten Thymidins
bestimmt. Dazu wurden die Zellen zweimal gewaschen und 1500
Zellen pro Vertiefung einer 96-Loch-Platte in 200ul IMDM (Bio-
Whittaker) ohne Serum in Anwesenheit von 50uM beta-Mercapto-
ethanol, Standardantibiotika, TGF-alpha [10ng/ml] oder EGF
[20ng/ml] und von verschiedenen Konzentrationen der erfindungs-
gemdfen Substanéen ausplattiert (Triplikate, maximale DMSO-Kon-
zentration 1%, siehe Proliferations-Test mit F/L-HERc-Zellen).
Nach 60 Stunden wurde fir etwa 16 - 18h {3H]-Thymidin (0.1xCi
in 10u1) zugegeben. Die anschliefende Messung des Thymidin-Ein-
baus ergab flir die Verbindungen 2, 6, 17, 18, 19, 72, B3, 93,
95, 96 und 104 des Beispiels 1 ICgp-Werte von 0.1 - 1 pM fir
die Hemmung der EGF/TGF-alpha-stimulierten KB-Zell-Prolifera-
tion.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel I
hemmen somit die Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie
am Beispiel des humanen EGF-Rezeptors gezeigt wurde, und sind
daher niitzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse,
die durch ﬁberfunktlon von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden.
Das sind z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta-
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskul&rer Endothel-
zellen (Neoangiogenese) .,

Auferdem kénnen die Verbindungen éef allgemeinen Formel I und
deren physioclogisch vertriglichen Salze zur Behandlung anderer
Krankheiten verwendet werden, die duxrch aberrante Funktion von
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Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epldermaler Hyper-
proliferation (Psorzasxs), 1nflammator1scher Prozesse, Erkran-

kungen des Immunsystems, Hyperproliferatlon hématopoetlscher
Zellen etc.

"Auf Grund ihrer biologischen Elgenschaften konnen die erfin-
dungsgemifen Verbzndungen allein oder in Kombznatzon mit an-
deren pharmakologisch wirksamen Verb1ndungen angewendet werden,
belsplelswezse in der Tumortherapie in Monotheraple oder in
Kombination mit anderen Anti- Tumor Therapeutlka beispielsweise
in Kombination mit Top01somerase Inh1b1toren (z.B. Etoposide),
Mitoseinhibitoren (z.B. Vlnblastln), mit Nuklelnsiuren intera-
gierenden Verblndungen (z.B. cis- Platln, Cyclophosphamzd Adri-
amycin), Hormon-Antagonisten (2.B. Tamoxlfen), Inhibltoren me -
tabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc ), Zytoklnen (z.B. Inter-
feronen) , Antlkérpern etc. Diese Komblnatlonen kénnen entweder
simultan oder sequent1e11 verabreicht werden.

Bei der pharmazeut;schen Anwendung werden die erf;ndungsgem&ﬁen
Verbindungen in der Regel bei warmblﬁt;gen Wirbeltleren, insbe-
sondere beim Menschen, in Dos;erungen wvon 0,01- 100 mg/kg Kdr-
pergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur Ver-
abreichung werden diese mit einem oder mehreren Ublichen iner-
ten Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln, z2.B. mit Mais-
starke, Milchzucker, hohrzucker, mikrokristalliner Zellulose,
Magnesiumstéarat, Polyvinylp?rrolidon, ZitroﬁenBAure,'Weinsau-
re, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Waéser/Sorbit,
Wasser/Poly&thylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carb-
oxymethylcellulose oder fetthaltzgen Substanze wie Hartfett
oder deren geeigneten Gemischen in ﬁbllche_galgnische Zuberei-
tungen wie Tabletten,'Dragées. Kapseln, Pulver, Suspensionen,
Losungen, Sprays oder Zapfchen éingearbeitet.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
nadher erldutern ohne diese zu beschrinken:
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Beispiel I

4- [ (3-Methylphenyl)amino]} -2, 8-dichlor-pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

Zu 1,0 g 2,4,8-Trichler-pyrimido(5,4-d}pyrimidin in 20 ml Me-
thylenchlorid werden bei 0 bis -10°C 0,45 g 3-Methylanilin und
0,42 g Triethylamin zugegeben und 1,5 Stunden bei dieser Tem-
peratur geriihrt. Anschliefiend wird mit Wasser versetzt, die or-
ganische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der Riick-
stand wird durch Chromatographie fiber eine Aluminiumoxid-Saule
mit Petrolether/Essigester (10:2) gereiniét.

Ausbeute: 0,51 g (39 ¥ der Theorié},

Schmelzpunkt: 180-181°C

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[{3-Trifluormethylphenyl)amino} -2, 8-dichloxr-pyrimidol[5,4-
dlpyrimidin '
Re-Wert: 0,56 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)

(2) 4-[{3-Bfomphenyl)amino) -2, 8-dichlor-pyrimido[5,4-d] pyri-
midin -

Schmelzpunkt : 205-208°C

Re-Wert: 0,50 (Aluminijumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)

(3) 4-[(3-chlorphenyl)amino]-2,s-d;chlor-pyrimido[5,4-d]pyri—
midin R '
Rf-Wexrt: 0,67 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)

(4) 4-(Phenylamino] -2, 8-dichlor-pyrimido(5,4-d]pyrimidin
Rg-Wert: 0,50 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)
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Beispiel II

4-Hydroxy-6- methylsulfinyl-pyrimido[5 4-d]lpyrimidin und
-Hydroxy 6-methylsulfony1~pyr1m1do[5 4~ d]pyrlmldzn '

2,0 g 4- Hydroxy 6- methylthlo pyr1m1d0[5 4- d]pyrlmldzn und 8 g

3- Chlorperoxybenzoeséure (Gehalt: 50 %) werden in 50 ml Methy-

lenchlorld 3 Stunden kraftig gerilihrt. Der Niederschlag wird

abgesaugt mit Essigester gewaschen und. getrocknet

Ausbeute: 2,2 g, ) :

Re-Wert: 0,27 und 0, 50 (Kleselgel Methylenchlorld/Esslgester/
Methanol = 10:4:3) . '

Beispiel III

4 -Hydroxy-6- (cyclopropylamino) -pyrimido (5, 4-d]l pyrimidin

2,2 g eines Gemisches aus 4-Hydroxy-6-methylsulfinyl-pyrimi-

do(5,4-d)pyrimidin und 4-Hydroxy-6-methylsulfonyl-pyrimido-

{5,4-d)pyrimidin werden in 10 ml Cyclopropylamin 3 Stunden

unter Rickfluf erhitzt. Nach dem Abkithlen wird eingeengt, der

Riickstand wird mit Wasser gerihrt und der Feststoff abgesaugt

und getrocknet.

Ausbeuﬁe"l 749,

Schmelzpunkt: >240°C

Rf-Wert: 0,45 (Kleselgel Methylenchlorid/ESSLgester/Metha-
nol = 10:4: 3)

E 3 .l ] I!Z

4-Chlor-6-(cydlopfopylamino)-pyrimidofs,4-d]pyrimidin

1,7 g 4-Hydroxy-6- (cyclopropylamino) ~pyrimido (5, 4-d) pyrimidin
werden mit 50 ml Thionylchlorid unter Zusatz von 4 Tropfen Di-
methylformamid 1,5 Stunden unter Rickfluff erhitzt. Das Reakti-
onsgemisch wird eingeengt, mit Methylenchlorid versetzt und

nochmals eingeengt. Der Rickstand wird dann zwischen Methylen-
chlorid und einer widfrigen Kaliumcarbonatldésung verteilt. Die
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wafrige Phase wird noch zweimal mit Methylenchlorid extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen getrockmet und einge-
engt.Das Prpdukt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.
Schmelzpunkt: 135°C (Zers.) '

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung erhalten:
(1} 4-Chloxr-§ -methylthzo-pyr;mxdo[s 4-d]pyrimidin
Schmelzpunkt: 90-92°C

Re-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 7:3)
Beispiel V

5-Amino-2-methylthio-pyrimidin-4-carbonsdure

131,4 g S-Brom-2-methylthio-pyrimidin-4-carbonsdure, 860 ml
konz. wafriges Ammoniak und 2,42 g Kupfer(II)sulfat, geldst in
34 ml Wasser, werden in einem Bombenrchr 4 Stunden bei 95°C
geschiittelt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt.
Der Niederschlag wird in 600 ml heifem Wasser geldst und die
Loésung Gber Aktivkohle filtriert. Das Filtrat wird im Eisbad
abgekihlt und mit konzentrierter Salzsiure auf einen pH von 3
gebracht. Der Niederschlag wird abgesaugt und durch Lésen in
verdinnter Natronlauge und Ausfdllen mit Salzsfure gereinigt.
Ausbeute: 54,6 g (56 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 187°C

Rf-Wert: 0,35 (Kieselgel; Essigester/Methancl = 2:1)

4-Hydroxy-6-methylthio-pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Methode A:

25 g 5-Amino-2-methylthio-pyrimidin-4-carbonsdure und 150 ml
Formamid werden in einem Olbad gerithrt, wobei innerhalb einer
halben Stunde die Olbadtemperatur auf 180°C gesteigert wird. Es
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wird noch 1,5 Stunden bei dieser Temperatur gerfihrt. Dann wird
das Reaktionsgemisch heif auf 750 ml eines:Eis/Wasser-Gemisches
gegeben. Nach 2 Stunden wird abgesaugt mit Wasser gewaschen
und getrocknet. - o

‘Methode B:
Eine Mzschung von 59 g 5- Amxno 2-methy1thio-pyr1m1d1n 4 -carbon-
si&ure, 155 g Formamldlnacetat und 300 ml Ethoxyethancl wird 2
Stunden zum Siedén erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf
10°C abgekithlt, mit 250 ml Wasser versetzt und eine Stunde bei
10°C stehen gelassen. Dann wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und getrocknet.
Ausbeute: 59 g (82 % d. Theorie).
Schmelzpunkt: >240°C - :
Rg-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorld/Ess1gester/Metha-

nol = 10:4:3)

Beispiel VII

4-Dibenzylamino-cyclohexanon

1,0 ml Oxalylchlorid werden in 40 ml Methylenchlorid geldst und
auf -60°C abgekiihlt. Man troﬁft 1,7 ml Dimethylsulfoxid in

20 ml Methylenchlorid zu, riihrt noch zwei Minuten und tropft
dann langéam 2,95 g 4—&.N—Dibenzylamino-cyclohexanol in 20 ml
Methylenchlorid hinzu. Nach 15 Minuten werden 7,0 ml Triethyl-
amin zugetropft. Nach weiteren S Minuten wird auf Raumtempera-
tur erwarmt und 12 Stunden gerdhrt. Die Reaktionsmischung wird
einmal mit je 100 ml Wasser und gesdttigter Natriumchlorid-Lo-
sung gewaschen. Nach dem Trocknen lber Natriumsulfat wird das
Losungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert und das
Rohprodukt iliber eine Kleselgelsaule mit Petrolether/Ess;gester
{(10:3, dann 10:5, dann 10:10) gereinigt.

Ausbeute: 2,91 g (95 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 63- 64°C
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4-Dibenzylamino-1-methyl-cyclchexanol

In eine Lésung von 10,7 g 4-Dibenzyiamino—cyclohexanon in

200 ml Ether wird eine Ldsung von 15,1 ml 3,0 molarem Methyl-
magnesiumbromid in 200 ml Ether getropft. Die Mischung wird
dann 45 Minuten zum Sieden erhitzt, auf 0°C abgekihlt und vor-
sichtig mit 300 ml gesdttigter Ammoniumchloridldsung versetzt.
Die Etherphase wird abgetrennt, mit je 100 ml gesdttigter Na-
triumhydrogencarbonat - Lésung und ges&ttigter Natriumchlorid-
1ldsung gewaschen und CGber Natrlumsulfat getrocknet. Nach dem
Abdestillieren des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer wird
das Rohprodukt ﬁber eine Aluminiumoxid-Saule mit Petrolether/-
Bgsigester (10 1, dann 10:3) gere;nzgt dabei werden die Dia-
stereomeren ge:rennt.

Ausbeute: 3,?3 g {33 %¥ dexr Theorie},

Schmelzpunkt: $1-95°C B

Re-Wert: 0,52 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 10:3)
trans-Diastersomer:

Ausbeute: 2!33 g (21 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 111-115°C

Rf-Wert: ¢,29 (Aluminiumoxid; Petrclether/Es31gester = 10:3)

Beispiel IX

cis-4-Amino-1-methylcyclohexanol

Eine L&sung von 4,2 g cis-4-Dibenzylamino-methyl-cyclohexanol
in 30 ml Methanol wird mit 1,5 g Palladium auf Kohle (10 %)
versetzt und bei Raumtemperatur und 3,5 bar hydriert, bis kein
Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und Ver-
dampfen dele@sungsmittels im Rotationsverdampfer erhilt man
2,75 g einesnbligen Rickstands, der ohne weitere Reinigung
eingesetzt wird.

Rf-Wert: 0,06 (Aluminiumoxid; Petrolether/Esszgester = 10:4)

Analog Beispiel IX wird folgende Verbindung erhalten:
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(1) trans-4-Amino-1- methylcyclohexanol
Schmelzpunkt 225- 230°C
Rg-Wert: 0,13 (Alumlnlumoxld Petrolether/Ess1gester = 10:4)

E ] . .- ] z‘

'trans-4-(Hydroxymethyl)fcyclohegylamih._:

Zu 0,9 g thhlumalumlnlumhydrzd 1n 70 ml Tetrahydrofuran wird
bei Raumtemperatur unter Ruhren portlonswezse eine Losung von
1,4 g trans-4- -Amino- cyclohexancarbonsaure-methylester in 30 ml
Tetrahydrofuran getropft Danach w1rd noch eine Stunde zum Sie-
den erhitzt. Man kiihlt auf 0°C und tropft vors;cht;g solange
10%ige Kalilauge hinzu, bis sich ein welﬁer N;eder-chlag gebil -
det hat. Man dekantiert und wéischt den N;ederschlag viermal
durch Zugabe von je S0 ml Tetrahydrofuran und Abdekant;eren.
Die organlschen Phasen wexrden verelnlgt, das Lésungsm1ttel im
Rotatlonsverdampfer abdestzlllert und der Rﬁékstand an Alumin-
iumoxid mit einem Ess19ester/Methanol/konz Ammonlak Gemisch
(500:180:1) sdulenchromatographisch gerexn1gt
Schmelzpunkt: 135-139°C '
Ausbeute: 0. 99 g (84% der Theorle),
Rf-Wert: 0,48 {(Aluminiumoxid; 8551gester/Methanol/konz Ammoniak
= 500:180:1)

Beispiel XI

45Tetrahydropyranon-oxim'

Zu einer Mzschung von 5.2 g Hydroxylamln hydrochlorzd und 4.8 g
Natriumacetat in S0 ml Wasser wird bei 60°C unter ‘Rihren 5.0 g
4- Tetrahydropyranon getropft Nach'elner weiteren Stunde bei
60°C wird abkilhlen gelassen und die Lésung dreimal mit je 50 ml
Ether extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Pha-
sen {iber Natriumsulfat getrocknet, das Solvens im Rotationsver-
dampfer abdestilliert und der Rickstand ohne weltere Reinigung
in die nichste Reaktion ezngesetzt.

Schmelzpunkt: 50-52°C
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Ausbeute: 4,2 g (74% der Theorie),
Rfe-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

seispiel XII

4 -Amino-tetrahydropyran

4.2 g 4-Tetrahydropyranon-oxim werden in 100 ml Ethanol geldst

und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in einer

Parr-Apparatur 2.5 Stunden bei 90°C und 5 bar Wasserstoffdruck

hydriert. Nach dem AbkGhlen wird das Solvens im Rotationsver-

dampfer abdéstilliert und der Rﬁckstand ohne weitere Reinigung

weiter verwendet

Ausbeute: 0.7 9 (19%der Theorie) eines farblosen Ols,

Rg-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methancl =
10:4:2)

Beispiel XIII

4-Brom-cyclopropylbenzol

Zu einer Mischung von 11.8 g Cyclopropylbenzol, 11 g Kaliuma-
cetat und 100 wl Eisessig werden bei 5°C 16 g Brom langsam zu-
getropft. Nach 5 Stunden bei 5°C uﬁd 2 Stunden bei 10°C wird
die Mischung auf Eiswasser gegossen und dreimal mit je 100 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden je
einmal mit Natrlumthiosulfat -Lésung, Wasser und gesdttigter Na-
trlumchlorid-hbsung gewaschen und {iber Natriumsulfat getrock-
net. Das 501vens wird im Rotatlonsverdampfer abdestilliert und
der Rlickstand mit Petrolether tber Aluminiumoxid filtriert. Die
Destillation des Rickstandes ergibt 6,2 g eines farblosen Ols
(Kpyg = 108 - 112°C).

Re-Wert: 0,65 (Aluminiumoxid ; Petrolether)
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seispiel XIV

4-Brom-2-nitro-cyclopropylbenzol

Zu einer Mlschung von 12 g 4-Brom- cyclopropylbenzol und 20 ml
- konzentrierter Schwefelsiure wird bei 0°C eine Mischung von
4.3 ml 65%iger Salpetersaure und 5 ml konzentrierter ‘Schwefel -
siure innerhalb 30 Mlnnten zugegeben Dann erd die Mlschung
auf Eiswasser gegossen und drelmal m1t je. 100 ml Methylenchlo-
rid extrahiert. Die verelnlgten organlschen Phasen werden iber
Natriumsulfat getrocknet Das Solvens wird im Rotationsver-
dampfer abdestilliert und der Rﬁckstand mit Petrolether an
Aluminiumoxid saulenchromatographlsch gereznlgt.

Ausbeute: 3,6 g {25% der Theorie) eines farblosen Ols,
Rf-Wert: 0,30 (Aluminiumoxid ; Petrolether)

Reisniel XV-

2-Amino-cyclopropylbenzol

3,5¢g 4-Brom-2-nitro-dyélopropylbenzol werden in 30 ml Ethanol
geldst und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in
einer Parr-Apparatur 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 5 bar
Wasserstoffdruck hydriert. Nach dem Abkithlen wird das Solvens
im Rotationsverdampfer-abdestilligrt,'der Rﬁckstand mit 1N Na-
tronlauge alkalisch gestellt und dreimal mit je 50 ml Ether
extrahiert. Die vereinigfen orgénischen rhasen werden dber Na-
triumsulfat getrocknet, das Solvens im Rotatzonsverdampfer ab-
destilliexrt und der Rﬁckstand siulenchromatograph;sch gerei-
nigt.

Ausbeute: 1,3 g (72% der Theorie) eines farblosen Ols,
Re-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)
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Beispiel XVI

2.,5-biamino-benzonitril

10 g 2-Cyano-4-nitro-anilin werden in 50 ml Dimethylformamid

geldst und nach Zugabe von 0.5 g Palladium auf Kohle (10%) in

einer Parr-Apparatur 2 Stunden bei Raumtemperatur und 3 bar

Wasserstoffdruck hydriert. Nach dem Abkithlen wird filtriert,

das Solvens im Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rlck-

stand ochne weitere Reinigung weiter verwendet.

Ausbeute: 10,2 g (100% der Theorie) eines braunen, chromatogra-

phisch einheitlichen Ols,

Re-Wert: 0,63 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester/Methanol =
10:4:2) ’

E * 3 .] JGZI I

1,4-Diamino-2,6-dibrom-benzol

3.0 g 2,6-Dibrom-4-nitro-anilin wexrden in 150 ml Ethanol,

150 ml Essigester und 30 ml Dimethylformamid geldst und nach
Zugabe von 0.5 g Platin auf Kohle (5%) in einer Parr-Apparatur
1 Stunde bei Raumtemperatur und 1,5 bar Wasserstoffdruck hy-
driert. Nach dem Abkthlen wird filtriert, das Solvens im Rota-
tionsverdampfer abdestilliert und der Rilickstand s&ulenchroma-
tographisch gereinigt.

Ausbeute: 1,4 g eines farblosen Ols,

Re-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

Beispiel XVIII

3- (N-Benzyloxycarbonyl)amino-tetrahydrofuran

Eine L&sung von 0,74 g 3-Tetrahydrofuran-carbonsdure, 2 ml
Triethylamin und 2,2 g Diphenylphosphorylazid in 10 ml Dioxan
wird eine Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 2,7 g
Benzylalkohol wird weitere 12 h zum Sieden erhitzt. Nach Ver-
dampfen des L&sungsmittels im Rotationsverdampfer wird der
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Rickstand durch Chromatographie lber eine Kieselgelséule mit
Petrolether/Essigester (10:3) gereinigt.

Ausbeute: 2,24 g (86 % der Theorie),.

Schmelzpunkt: 54-56°C :

_Rf Wert 0 53 (Kleselgel Petrolether/E551gester = 1:1)

3-Amin6-tetrahydrofu:an

Eine L&sung von 2,2 ¢ 3- (N-
Benzyloxycarbonyl)amlnotetrahydrofuran in 30 ml Methanol wird
mit 0,4 g Palladium auf Kohle (10 %) versetzt und bei
Raumtemperatur und 5 bar hydriert, bis kein Wasserstoff mehr
aufgenommen wird. Nach Filtration und Verdampfen des
Losungsmittels im Rotationsverdampfer erhilt man 0,31 g eines
4ligen Rickstands, der chne weltere Rexn;gung eingesetzt wird.
Ausbeute: 0,31 g (33 % der Theorle),

Re-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; _
Methylenchlorid/Essigester/Methanol = 10:4:3)

Massenspektrum: M* = 87

E 0y (Y J 2‘2‘

4- (2-Hydroxymethyl -1-pyrrolidinyl)anilin

Eine'Lésung von 1,0 g'1—(4-Nitf6pheny1)-2-hydroxymethy1pyr-
rolidin in 40 ml Methanol wird mit 0,5 g Palladium auf Kohle

(5 %) versetzt und bei Raumtemperatur und 5 bar hydriert, bis
kein Wassergtoff mehr aufgenommen wird. Nach Filtration und
Verdampfen des L&sungsmittels im Rotationsverdampfer erhalt man
einen dunkel gefirbten Rickstand, der ohne weitere Reinigung
eingesetzt wird.

Ausbeute: 1,1 g {quant.},

Re-Wert: 0,81 (Kieselgel; Methylenchlorld/Methanol = 10: 3)
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Beispiel XXI

3- (4-Amino-phenyl) -propionsdure

Eine Mischung von 155 g 4-Nitro-zimtsdure in 1 1 Methanol wird
mit 15 g Palladium auf Kohle {10 ¥} und 30 ml Wasser versetzt
und bei Raumtemperatur und 3 bar hydriert, bis kein Wasserstoff
mehr aufgenommen wird (2 h). Nach Filtration und Verdampfen des
Lésungsmittels im Rotationsverdampfer wird zur Entfernung der
Wasser—Resté_zweimal mit je 300 ml Toluol versetzt und das
Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer abdeétilliert. Man erhalt
so 132 g {quant.) 3-{4-Aminc-phenyl) -propionséure.
Schmelzpunkt: 124 - 128°C,

Beispiel XXTI

3- (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) -propionséure

Eine Mischung von 397 g 3-(4-Amino-phenyl) -propionsaure, 125 g
NaOH und 160 g Raney-Nickel in 5,7 1 Wasser wird bei 170°C und
100 bar hydriert, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird
(30 h). Nach Filtration und Waschen des Riickstands mit Wasser
erhidlt man als Filtrat 6,3 1 einer farblosen L&sung, die mit
einer Lésung von 192 g NaOH in 400 ml Wasser und danach
tropfenweise innerhalb 35 min. mit 454 ml Acetanhydrid versetzt
wird. Nach finf Stunden wird vom Niederschlag abfiltriert, das
Filtrat durch Zugabe konzentrierter Salzsdure auf pH4 gebracht
und drei Stunden bei 0°C gerihrt. Dann wird abgesaugt, mit 250
ml Eiswasser nachgewaschen und bei 70°C getrocknet. Man erhalt
so 216 g 3- (trans-4-Acetylamino-cyclohexyl) -propionsiure.
Ausbeute: 216 g (42 ¥ d. Theorie).

Schmelzpunkt: 193 - 196°C
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Beispie]l XXII

3- (trans-4-Amino- cyclohexyl) proplonsauremethylester-
hydrochlorld

. Eine Mischung vonu185=973-(tréhé—4—Acéiylamind-cyélohexyl)-
propionsdure, 500 ml Wasser und 500 ml kqni. Salzsdure wird 68
h zum Sieden erhitzt. Dann wird im”Rétatibﬁévérdémpfer zur
Trockne eingedampft, fﬁnfmal'mit'je'Bob ml éinef'Methanoll
Toluol-zél-Mischung:vefsetit und'jewéilé'érnédt eingedampft.
Der Rickstand wird mit 450 ml einer Aceton/tert.-Butylmethyl-
ether-1:2-Mischung verrihrt, abgesaugt und im Vakuum {iber NaOH
getrocknet. Zur Vervollstindiqung der Veresterung wird in 1 1
Methanol geldst und unter Eisklihlung tropfenweise mit 50 ml
Thionylchlorid versetzt. Nach 30 min. wirdfdié tbsungsmittel im
Rotationsverdampfer abdestilliert, der Rickstand mit 300 ml
Methanol versetzt und erneut eingedampft.'nér Rickstand wird
mit 450 ml einer Aceton/tert.-Butylmethylether-l:2-Mischung
verriihrt, abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 178 g (92 % d. Theorie).

Schmelzpunkt: 196 - 198°C

Beispiel XXIV

trans-4-Dibenzylamino-cyclohexanol

Zu einer Mischung von 61 g trans 4-Amihc cyclohexanol, 350 ml
Wasser, 350 ml Ethanol und 110 g Kalzumcarbonat werden 140 ml
Benzylbromid zugetropft Dann wird eine Stunde zum Sieden
erhltzt abgekﬁhlt und der kristalllne Nlederschlag abgesaugt.
Der Riickstand wird in 1,5 1 Cyclohexan aufgenommen, die Mi-
schung aufgekocht, abgekiihlt und abgesaugt' Nachwaschen mit
Cyclohexan und Trocknen im Vakuum ergibt 108 g (52 ¥ 4. Theo-
rie) trans-4-Dibenzylamino-cyclohexanol.

Schmelzpunkt: 97 - 99°C
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a- {trans-4-Amino-~cyclohexyloxy) -essigsdure-tert.-butylester

Zu einer Mischung von 76 g trans-4-Dibenzylamino-cyclohexanol,
57 ml o-Bromessigsdure-tert,-butylester, 700 ml Toluol und 2,8
g Tetrabutylammoniumhydrogensulfat wird bei Raumtemperatur eine
Lésung von 262 g NaOH in 260 ml Wasser zugetropft. Nach 20 h
wird die organische Phase abgetrennt, zweimal mit je 100 ml
Wasser und einmal mit gesidttigter Natriumchlorid-L&ésung
gewaschen, f{iber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungs-
mittel im Rotationsverdampfer abdestilliert.

Man erhdlt so 116 g eines leicht geélben Feststoffs, der ohne
weitere Reinigung in 1,5 1 Methanol aufgenommen, mit 20 g
Palladium auf Kohle (10%) versetzt und bei Raumtemperatur und 5
bar hydriert wird, bis kein Wasserstoff mehr auvfgenommen wird
{3 h}. Nach'Filtration wird das Lésungsmittel im Rotationsver-
dampfer abdestilliert.

Ausbeute: 68 g {quant.) eines gelben Ols, das ohne weitere
Reinigung in die ndchste Reaktion eingesetzt wird.

Beispiel XXVI.

a- {trang-4-Anmino-cyclohexyloxy) -esgsigsiure-methylester-
hydrochlorid

59 g des oben erhaltenen Ols werdem in 500 ml Methanol geldst.
Eine Stunde lang wird bei 0°C HCl-Gés eingeleitet und weitere
12 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Das Ldsungsmittel wird im
Rotationsverdampfer abdestilliert, der Riickstand mit Aceton
verrieben und abgesaugt. Nach dem Trocknen im Vakuum erhdlt man
34 g (59 % der Theorie) a-{trans-4+Amino-cyclohexyloxy) -
essigsfiure-methylester-hydrochlorid als farblose Kristalle.
Schmelzpunkt:. 157 - 160°C
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trans-4-Aminomethyl -cyclohexancarbonsduremethylester-
hydrochlorid

.103.g.transr4»Aminemethyl-cyc1ohexancarbdnsﬁure“Werden'in 11
Methanol geldst und unter Eisklihlung mit 48 ml Thionylchlorid
tropfenweise versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wird das
Ldsungsmittel im Rotationsverdampfer adeStilliert” der
Rickstand mit 300 ml tert. -Butylmethylether verruhrt, abgesaugt
und getrocknet. -

Ausbeute: 137 g (quant.).
Schmelzpunkt: 170 - 172°C

Beispiel

4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (cyclohexylamlno)-pyrxmldo-
[5,4-d]lpyrimidin :

Zu 0,4 g eines Gemisches aus 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-me-
thylsulfinyl-pyrimide{5,4-d]lpyrimidin und 4-{(3-Methylphe-
nyl)amino] -6-methylsulfonyl-pyrimido([5,4-dlpyrimidin in 10 ml
Dioxan werden 1,3 ml Cyclohexylamin gegeben und iiber Nacht bei
Raumtemperatur gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft,
mit Wasser versetzt und der Feststoff abgesaugt. Das Rohprodukt
wird durch Chromatographie lber eine Kieselgelsiule mit
Petrolether/Essigester (2:1) gereinigt.

Ausbeute: 0,23 g {54 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 165-167°C-

Re-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrclether/Ess1gester = 2:1)

Ber.: C 68 24 H 6,63 N 25,13

Gef.: 68,44 6,79 25,01

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten:
(1) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- {(isobutylamino) -pyrimido-

{5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 164-166°C
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Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25
Gef.: 66,28 6,64 27,13

(2) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6~ (iscpropylamine) -pyrimido
[5,4-d] pyrimidin '

Schmelzpunkt: 176-178°C

Re-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester = 1:1)
Ber.: C 85,29 H 6,16 N 28,55

Gef.: 65,04 6,17 28,26

(3) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- (1-phenyl-4-piperazinyl)-pyri-
mido [S,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 130-192°C

Re-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

Ber.: C 693,50 H 5,83 N 24,67

Gef.: 69,70 6,01 24,31

(4) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- {piperidinyl) -pyrimido[5,4-d] -
pyrimidin

Schmelzpunkt: 111-113°C

Rfe-Wert: 0,84 {(Kieselgel; éetrolether/Essigester = 1:1)

Ber,: C 67,48 H 6,28 N 26,23

Gef.: 67,51 6,36 26,26

(5) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-methoxy-pyrimido[5,4-dlpyri-
midin o

burchfithrung in Methanol mit Natriummethylat

Schmelzpunkt: 121-123°C .

Re-Wert: 0,31 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)
Ber.: Cc 62,91 H 4,90 N 26,20

Gef.: 62,90 4,98 26,13

(6) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- (tert.butylamino)-pyrimido-
{5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt:. 206-208°C

Re-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)
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Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27,25
Gef . : 66,17 6,59 127,12

(7) 4- [(3-Methy1pheny1)am1no] 6- (2, 3 4 5-tetrahydro- 1H 3-benz-
azepin-3-yl) -pyrimido(s,4- d]pyrim;dln
" Schmelzpunkt: 154-156°C
Rg-Wert: 0,86 (Kieselgel; Petrolether/Esszgester = 1:1)
Ber.: c 72,23 H 5_80 N 21,97 '
Gef.: 71,93 5,82 21,93

(8) 4-[(3-Methylphenyl)amino) -6- (ethylamino)-pyr1m1d0[5 4-d] -
pyrimidin

Schmelzpunkt: 160°C _

Rf-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/8351gester = 1:1)

Ber.: C 64,27 H 5,75 N 29,98

Gef.: 64,22 5,91 259,99

{(9) 4-[(3- Methylphenyl)amlno] -6- (n hexylamzno)-pyrlmldo-
(5,4~ d]pyrlmldln

Schmelzpunkt: 116-118°C

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/ESSigester_= 1:1)
Ber.: C 67,83 H 7,19 N 24,98 |

Gef.: 67,77 7,19 24,99

(10) 4-[(3-Methylphenyl)amino] ~6- (dlethylamlno)-pyrlmldo-
(5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 119-121°C
Rf-Wert 0,62 (Kieselgel; Petrolether/Esslgester = 2: 1)
Ber. C 66, 21 H 6,49 N 27, 25

- Gef.: - 66,27 6,67 27,31

(11) 4-([(3- Methylphenyl)amlno] -6- (d1methy1am1no)-pyrlmido-
[5,4- d]pyrlmldln

Schmelzpunkt 120-121°C

Re-Wert: 0,57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 64,27 H 5,75 ‘N 29,98 '

Gef.: 64,17 5,77 30,22
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(12) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- {(benzylamino)-pyrimido-
(5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 198-204°C

Re-Wert: 0,66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:1)

Massenspektrum: M* = 342

{13) 4-[(3-Methylphenyl)amino) -6-amino-pyrimido[5,4-d)pyri-

midin

Schmelzpunkt: >260°C

Rg-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:1,5; Auftrag in Dimethylformamid)

Massenspektrum: M* = 252

{14) 4- (Phenylamino)-6- (1-pyrrolidinyl)-pyrimido[5,4-d]lpyri-
midin ’

Schmelzpunkt: 172-174°C

Massenspektrum: M* = 292

(15} 4-{[(3-Methylphenyl)amino)]-6-{methylamino) -pyrimido-
{5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 195-187°C

Rg-Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 863,14 H 5,29 N 31,55

Gef. : 62,74 5,31 31,08

{16) 4-~{(3-Methylphenyl)amino} -6~ (4-methyl-1-piperazinyl) -
pyrimido[5, 4-d]l pyrimidin

Schmelzpunkt: 133-135°C

Re-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 1:1)}
Ber.: C 64,45 H 6,31 N 28,23

Gef.: 64,36 6,39 29,03

{17) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ {cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin
Schmelzpunkt: 168-170°C
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Re-Wert: 0,48 (K;eselgel Petrolether/ESSLgester = 1:1)
Ber.: C 65,96 H 5,18 N 28,84
Gef.: 65,48 5,69 28,22

(18) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- {1-pyrrolidinyl) -pyrimido-
[5,4-d)}pyrimidin '

Schmelzpunkt: 145-147°C

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol
10:5:1)

(19) 4-[{(3- Methylphenyl)amino] -6- (morpholxno) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 125-127°C

Rg-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigestér/Methanol
10:5:1)

(20) 4- (N-Methyl-N-phenyl-amino] -6- (l-pyrrolzdxnyl)-pyrlmzdo—
[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 128-130°C

Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 66,64 H 5,92 N 27,43 |

Gef. : 66,54 5,83 27,11

(21) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-{allylamino)-pyrimido[5,4-d]-

pyrimidin ‘

Schmelzpunkt: 152-156°C

Re-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:1)

(22) 4-[(3-Methylphenyl}amino] -6~ [(z-methyl -2- buten =4-yl) -
amino] ~-pyrimido(5,4 d]pyrxmidxn

(23) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ (propargylamino} -pyrimido-

[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 185-187°C

Re-Wert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol
10:8:1)
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(24) 4-({3-Methylphenyl)amino]-6-[{cyclopropylmethyl)amino) -

pyrimido- [5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 141-144°C

Re-Wert: 0,71 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:1)

{25) 4-{(3-Methylphenyl)amino] -6- (cyclobutylamino) -pyrimido-

[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 184-186°C

Re-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:1)

(26) 4-[{3-Methylphenyl)amino)-6-{(2-hydroxyethyl)amino] -pyri-

mido(5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 167-171°C

Re-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanocl =
10:8:2)

(27) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[{2-methoxyethyl)amino] -pyri-

mido [5, 4-d]) pyrimidin '

Schmelzpunkt: 128-131°C

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:1)

(28) 4-{[{3-Methylphenyl)amino] -6- {1-piperazinyl) -pyrimido-~
[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 125-128°C .

Re-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 6:1)
Massenspektxrum: M* = 321 '

{29) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-(1-acetyl-4-piperazinyl}-
pyrimido([5,4-d)lpyrimidin

Schmelzpunkt: 180-182°C

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Essigester/Methanocl = 15:1)
Massenspektrum: Mt = 363
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(30) 4-[(3-Methyl§henyl)amino]-6-(1—methansulfonyl-4—pipera-
zinyl) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin _ _
‘Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset -
zung mit Plpera21n und anschliefiender Umsetzung mit Methansul-
fonylchlorld in Gegenwart von Triethylamin.
' Schmelzpunkt: 248-250°C
Re-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 30:1)
Massenspektrum: M* = 399

(31) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- (4-hydroxy-1-piperidinyl) -py-
rimido[5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 205-207°C
Re-Wert: 0,33 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
' 10:10:1)

(32) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- (3-hydroxy-1l-piperidinyl}-
pyrimido (s, 4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 171-173°C

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

{33) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6-(4-phenyl-l-piperidinyl) -
pyrimido [5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 148-150°C

Rf-Wert: 0,77 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(34) 4-[(3-Methylphenyl)amino}-6-(1- benzyl 4-p1pera21ny1)-
pyrimido[5,4-d]l pyrimidin
Schmelzpunkt: 132-134°C

”(35)'44[(3-Methylphenylfémin6]46-[(2-pheny1eth?1)aﬁinoi-pyri-
mido(5,4-dl pyrimidin :
Schmelzpunkt: 150-151°C _
Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 70,77 H 5,66 N 23,58
Gef.: 70,85 5,82 23,52

(36) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]-6-(cyclopentylamino)—pyrimido—



‘WO 96/07657 PCT/EP95/03482

- 92 -

[S.4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 178-180°C

Rg-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber. : C 67,48 H 6,29 N 26,23

Gef . : 67,42 6,33 25,70

{37) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-(ihiomorpholino)-pYrimido-
(5,4-d)pyrimidin “

Schmelzpunkt: 125-127°C

Re-Wert: 0,81 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(38) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6~ (S-oxido- thlomorphollno)-
pyrimido[5,4~dipyrimidin

Schmelzpunkt: 212°C

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Essigeste:/Methanol = 10:1)

(39) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- {8, S-dioxido-thiomorpholino} -
pyrimido(5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 240°C

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(40) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- [(carboxymethyl)amino]-pyrl-
mido[5, 4-d)pyrimidin

(41) 4—I(3-Methylpheny1)amino]—G-I(aminocarbonylmethyl)amino]-
pyrimido(s,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 290°C (Zers.)

Re-Wert: 0,26 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 9:1)

{42) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-{ {(methylaminocarbonylmethyl) -
amino] -pyrimido[S,4-d]pyrimidin

{43) 4-[(3-Mgthylphenyl)amino]-6-[ﬁdimethylaminocarbonyl-
methyl) amino] -pyrimido (S, 4-d] pyrimidin

(44) 4-[(3-Methylphenyl)amino}-6-[[{1-pyrrolidinyl}carbonyl-
methyl] amino] -pyrimido[5, 4-dlpyrimidin
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(45) 4-[{(3-Methylphenyl)amino] -6- ([(morphollnocarbonyl)-me-
thyl]amlno] pyr1m1d0[5 4- d]pyrimldln

(46) 4-[(3- Methylphenyl)amlno] ~6- (4 carboxy-l piperidinyl) -

pyrimido[5,4- d]pyrlmldln

Hergestellt aus den Vérblndungen des Be;sp;els 2 durch Um-

setzung mit Pzperldln -4-carbonsaure 1n einem Dloxan/Natron-

lauge- Gemlsch

Schmelzpunkt: 255- 258°C (Zers.)

Rf-Wert: 0,21 (Kleselgel Petrolether/Ess1gester/Methanol =
© 10:10:1)

Massenspektrum: M* = 364

(47) 4-[(S-Methyiphenyljamind];G-(44aﬁihécarb6nyl—1-piperidi-

nyl) -pyrimido(s, 4-dlpyrimidin '

Schmelzpunkt 242- 244°C (Zers. 9

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:5)

Maésenspektrumé M* = 363

~(48) 4- [(3-Methy1pheny1)am1no] -6-(3- d1ethy1am1nocarbony1 -1-
piperidinyl) -pyrimido (5, 4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 119-121°C

Re-Wert: 0,36 (K;eselgel, Petrolether/Esslgester/Methanol =

10:10:1) |
Ber.: C 65,85 H 6,97 N 23,37

Gef.: 65,80 7,07 23,17

(49) 4- [ (3-Methylphenyl)amino]-6- (8-aza-1,4-dioxaspirol4,5]-
decan-8-yl) -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 184-186°C |

Rg-Wert: 0,56 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 63,48 H 5,86 N 22,21 ' '

Gef. : 63,35 6,00 21,89
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(50) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-{(2-dimethylaminoethyl)amino] -
pyrimido[s,4:d]pyrimidin
Schmelzpunkt: 140-142°C .
Rg-Wert: 0,66 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Metha-
© nol = 10:10:1)
Massenspektrum: M* = 323

(51) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[bis- (2-hydroxyethyl) -amino] -~
pyrimido[5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 180-182°C
Re-Wert: 0,29 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol/
~ Ammoniak = 5:5:1.25:0.1)
Massenspektrﬁm: Mt = 340

{52) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-{dibutylamino}-pyrimido-
(5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 56-58°C

Rg-Wert: 0,57 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 69,20 H 7,74 N 23,06

Gef.: 69,38 7,80 22,91

{(53) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6- {cyclopentyloxy)-pyrimido-
(5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 83-85°C

Re-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petxolether/Essigester = 2:1)
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 unter Verwen-
dung von Cyclopentanol und metallischem Natrium.

{54) 4-[{3-Methylphenyl)amino]-6-(4-cyan-l1-piperidinyl}-pyri-
mido[5,4-d)pyrimidin

{55) 4-[(3-Methylphenyl)amino}l-6-{2-azaspiro{4,5]decan-2-yl)-
pyrimido (5, 4~d]pyrimidin

{56) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6é-(7-azaspiro{4,5)decan-7-yl)~-
pyrimido[S,4-d] pyrimidin
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(57) "4- [{3-Methylphenyl)amino] -6- (2 butylamino)-pyrlmzdo-
{5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 178-180°C _ _
Rg-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: c 66,21 H 6,54 ‘N 27,25
- Gef.: 66,23 6,59 27,19
Massenspektrum: M* = 308

(58) 4-[(3-Methylphenyl)amino] - 6 (1 hydroxy 2-propy1am1no)—
pyrimido(5,4- d]pyrlmldln

Schmelzpunkt: 176-178°C

Re-Wert: 0,33 (Kleselgel Petrolether/Esslgester/Methanol =

10:10:1)
Ber.: C 61,92 H 5,85 N 27,08
Gef.: 61,60 5,97 26,72

(59) 4-[(3-Methylphenyl)amino) -6~ (2 carboxy- -pyrrolidlnyl)-
pyrimido (5,4~ d]pyrlmidin

(60) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- (2-aminocarbonyl-1-pyrroli-
dinyl)-pyrimido[s,4-d]pyrimidin

{61) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- (4 amzno -1- plperzdlnyl) -pyri-
mido([5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 105-110°C _ _ .

Re-Wert: 0,12 (Kieselgel; methylenchlorid/nechanbl = 1:1)

{(62) 4-[(3- Methylphenyl)amxno] -6- [(1-methy1 4-piperidinyl) -

amino] -pyrimido[5,4-dlpyrimidin - '

Schmelzpunkt: 204-205°C

Re-Wert: 0,37 (Aluminiumoxid; Petrolether/Esslgester/Methanol
= 10:10:0,5)

Ber. : C 65,31 H 6,63 N 28,06

Gef.: 65,23 6,68 27,72
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(63) 4-[(3 —Meth?lphenyl) amine] -6-(1,2,3,4-tetrahydro-2-iso-
chinolinyl) -pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 95-97°C

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petxolether/Essigester = 7:3)
Massenspektrum: M* = 368

{(64) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ (2-aza-bicyclo[2.2.2)octan-
2-yl) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(65) 4-[{3-Methylphenyl)amino]-6-[{endo-2-norbornyl)amino}-
pyrimido[5, 4~-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 149-154°C

Re-Wert: 0,78 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol

= 10:8:2)
Ber.: C 69,34 H 5,40 N 24,26
Gef . : 69,65 6,49 24,23

(66) 4- [ (3-Methylphenyl)amino] -6- [ {norbornan-2-yl-methyl) -
amino) -pyrimide[5,4~d)pyrimidin

(67) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6-[{5-norbornen-2-yl-methyl) -
amino] -pyrimido[S5,4-d] pyrimidin

(68) 4-[{3-Methylphenyl)aminc]-6-{R{+)}-bornylamino}-pyrimido-
[8,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 184-187°C
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol
= 10:6:1)

(69) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- [(3-chinuclidinyl)amino] -

pyrimido [5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 186-189°C

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol
= 10:5:2)

Ber.: C 86,46 H 6,41 N 27,13

Gef.: 66,09 6,40 27,190
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(70) 4-[(3- Methylphenyl)amlno] 6 [(cyclopentylmethyl)amlno]-
pyrimido [5, 4-d] pyrimidin

(71) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- [ (1-adamantyl)amino} -pyrimi-

do[5,4-d]pyrimidin '

Schmelzpunkt: 262-266°C

Rg-Wert: 0,69 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol
10:8:1)

{72) 4-((3- Methylphenyl)amino] -6- [ (trans- 4-hydroxycyclohexy1)-
amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin
Schmelzpunkt: 226-228°C
Rge-Wert: 0,30 (Kieselgel; Petrolether/8851gester/Methanol
= 10: 8 2) '

(73) 4-[(3-Methylpheny1)amino]—Sh[(z-hydrdxycyclopentyl)-
amino] -pyrimido(5,4-dlpyrimidin

(74) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]—6—[(4—dimethylamin6-éyclo-
hexyl) amino] -pyrimido (5,4-d] pyrimidin

(75) 4-[(3-Methy1pheny1)amino]-6-[(3?Meth71¢ytidhexy1)amino]-

pyrimido[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 150-152°C

Rg-Wert: 0,76 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:1)

(76) 4-[{3-Methylphenyl)amino]-6- [(spiro(5,5]Jundecan-3-yl)-
amino]-pyrimido[S,4-d]pyrimidin

(77) 4-((3-Methylphenyl)amino]-6-[(3- cyanopropyl)amlno]-pyrl_
mido(5,4- d]pyrlmidxn

(78) 4 [ (3-Methylphenyl)amino] -6- (2-aza blcyclo[z 2.1)heptan-2-
yl)-pyrlmldots 4- d]pyrlmldln
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{79) 4-[{(3-Methylphenyl}amino] -6-{(3-aza-bicyclo(3.2.2]nonan-

3-yl) -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin '

Schmelzpunkt: 116-119°C

Rg-Wexrt: 0,75 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:6:1)

{80) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-(exo-2-norbornylamino}-pyri-

mido[5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 245-247°C

Re-Wert: 0,70 {Kieselgel; Petroiether/Essigester/Methanol =
10:8:1)

{81) 4,6-Bis-[({3-Methylphenyl)amino] -pyrimido[5,4-d]pyrimidin
Schmelzpunkt: 220-222°C
Rfe-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:2)

{82) 4-[(3- Fluorphenyl)amxno] -6- (cyclopropylamlno)-pyrlmxdo—
[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 180-182°C

Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

{83) 4-[(3-Chlorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino)} -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 182-184°C

Bex.: cC 57,60 H 4,18 N 26,87 €l 11,33

Gef.: 57,66 4,39 26,40 11,24

{84) 4-[(3-Bromphenyl)aminc] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin .

Schmelzpunkt: 205-207°C

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester= 1:1)
Ber.: C 50,42 H 3,66 N 23,52 Br 22,39

Gef. : 50,29 3,82 23,42 22,65
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(85) 4-I(3¥Trif1uorme£hylpheny1)amino]-6-(cyclopropy1amino)-
. pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt 146-148°C :

Rf-Wert 0,22 (Kleselgel Petrolether/Ess;gesters 2:1)

(86) 4-[(3—Methoxypheny1)amino]-6-(cyclopropylamino)-pyrimido-
(5,4-dlpyrimidin |

Schmelzpunkt: 143-145°C

Rf-Wert: 0,50 (Kleselgel Petrolether/E551gester = 1:1)

(87) 4-[(3—Ethy1phenyl)amino]-6-(cyclopropylamino)—pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 140-142°C |

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 66,86 H 5,61 N 27,52

Gef.: 66,51 5,92 . 27,12

(88) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-hydroxy-pyrimido(5,4-d]-
pyrimidin

Schmelzpunkt: > 220°C

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Ammoniak/Methanol = 10;11
Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 und Natron-
lauge.

(89) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-(hydroxyaminb)-pyrimidp-
[S,4~d)lpyrimidin

(90) 4-[(3—Methylpheﬁyi)amiho]-6-(methoxyamino)fpyrimidp-
{5,4-dlpyrimidin

(91) 4-[(3-Methylphenyl)amino]—6-(N-methyleufmethoxy-amino)-

pyrimido [5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 118-121°C

Re-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanocl =
10:7:1)
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{92) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-(2,2,2-trifluorethylamino)-

pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 172-175°C

Rf-Wert: 0,59 {(Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:1)

(93) 4-[(3-Chlorphenyl)amino] -6-{1-pyrrolidinyl) -pyrimido-
[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 170-173°C

Re-Wert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:5:1)
Ber.: C 58,81 H 4,63 N 25,72 cl 10,85

Gef.: 58,93 4,77 25,52 11,10

(94) 4-[(3-Fluorphenyl)amino]-6-(1l-pyrrolidinyl) -pyrimido-
[{5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 169-172°C

Rg-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:5:1)
Ber.: C 61,93 H 4,87 N 27,08
Gef.: 62,00 4,95 27,07

{95) 4-[(3-Bromphenyl)amino] -6- {isopropylamino) -pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 181-184°C

Re¢-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:5:1)
Ber.: ¢ 50,15 H 4,21 N 23,38 Br 22,24
Gef.: 49,86 4,37 23,11 22,30

{96) 4-[{3-Chlorphenyl}amino] -6- {isopropylamino) -pyrimido-

(5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 193-196°C

Re-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrole;her/Essigester/Methanol =
 10:5:1)

Ber.: C 57,24 H 4,80 N 26,70 Cl 11,26

Gef.: 57,48 4,97 26,54 11,85
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(97) 44[(3-F1uorpheny1)amino]-6-(isopropylamino)-pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin '

Schmelzpunkt: 195-200°C

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:5:1) _ _
Ber.: C 60,39 H 5,07 N 28,17
Gef.: 60,13 5,13 28,03

(98) 4-[(3-Bromphenyl)amino]-6-(morpholino)-Pyrimido[5,4-d]-
pyrimidin _

Schmelzpunkt: 183-187°C | o
Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrclether/Essigester/Methanol =

10:5:1)
Ber.: C 49,63 H 3,90 N 21,70
Gef.: 49,59 4,17 21,64

(99) 4-[(3-Chlorpheny1)éminoi-6—(morpholino)-pyrimido[5,4-d]-
pyrimidin
Schmelzpunkt: 188-192°C

- Rg-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =

10:5:1)
Ber.: C 56,06 H 4,41 N 24,52 Cl1 10,34
Gef.: 55,75 4,67 24,43 10,97

(100) 4-[(3-Fluorpheny1)amihb]-6-(mbrpholino)-pyrimido-

[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 166-169°C

Rg-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanocl =
10:5:1)

(101) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[2-(2'-hydroxyethylamino) -

ethyloxyl pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Petrolether/Essigestexr/Methanol/
Ammoniak = 5:5:1,25:0,1)

Magsenspektrum: M* = 340
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{102) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-{1-azetidinyl)-pyrimido-

[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 129-131°C

Re-Wert: 0,51 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:6:1)

(103) 4-[{3-Bromphenyl)amino] -6- (1-pyrrolidinyl) -pyrimido-
[5,4-d] pyrimidin '

Schmelzpunkt: 206-208°C

Rf-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:5:1)
Ber.: c 51,76 H 4,07 N 22,64 Br 21,52
Gef.: 51,67 4,22 22,44 22,14

(104) 4-[{3~Bromphenyl)amino] -6-[{trans-4-hydroxycyclohexyl) -
amino] pyrimido (5, 4~d) pyrimidin

Schmelzpunkt: 226-231°C

Rg-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Metbhanol =

10:10:2)
Ber.: C 52,06 H 4,61 N 20,24 Br 19,24
Gef.: 52,23 4,83 20,30 19,38

{105) 4- [(3-Methy1phenyl)am1no] 6 [(3~hydroxypropyl}amxno]-
pyrimido[5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 186-190°C
Rg-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Bssigester/Methanol =

10:10:2) .
Ber.: C 61,92 H 5,8¢ N 27,08
Gef.: 61,90 6,08 26,66

(106} 4-[(3-Methylphenyl)amino) -6- [ (4-hydroxybutyl)amino) -

pyrimido([5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 195-201°C

Re-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:2)

Ber.: C 62,95 B 6,21 N 25,91

Gef.: 63,04 6,41 25,51
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(107) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]-6f[(cis?4-hydrdxycyélohexy1)-
amino}pyrimido[S,4-d]pyrimidin o | :
Schmelzpunkt: 212-216°C _
"Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol. =

10:8:3)
Ber.: C 65,12 H. 6,33 N 23,98
Gef-: 65106 6'46 23,86

(108)'4-[(3-Methylpheny1)amino]—65{(t:ané-4-ter£.butyloxycar-
bonylamino—cyclohexyl)amino]pyrimiddf5.4Fd]pyrimidin
Schmelzpunkt: 198-200°C | N
Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Esslgester/Methanol =

. 10:8:1) '
Massenspektrum! M* = 449

{(109) 4-[(3 Methylphenyl)amlno] 6 [(4 oxo-cyclohexyl)amino]-

pyrimido(5,4- -dlpyrimidin

Hergestellt aus den Verblndungen des Bexsp;els 2 durch Umset-

zung mit trans-4- Hydroxycyclohexylamxn und anschliefiender Um-

setzung mit Pyridiniumchlorochromat. '

Schmelzpunkt: 215-218°C

Rf-Wert: 0,50 (K1eselgel, Petrolether/Ess:gester/Methanol =
10:8:3)

Massenspektrum: M* = 348

{110} 4-[(3-Chlorpheny1)amino]-67[(ﬁtans-4-hydroxycyclohexyl)-

amino) pyrimido (5,4-dl pyrimidin ’ '

Schmelzpunkt: 219-223°C

Re-Wert: 0,34 (Kieselgel; Petrplether/Esaiges;er/Methanol =
10:8:2) | - |

Ber.: C 58,30 H 5,16 N 22,66 Cl 9,5

Gef.: . 58,22 5,06 22,88 9,61
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(111) 4-[(3-F1uorphenyl)amino]—6-[(trans-4-hydroxycyclohexyl)-
amino] pyrimido[5,4-dlpyrimidin '

Schmelzpunkt: 220-223°C

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Esszgester/Methanol =

10:6:2) ,
Ber.: C 61,01 H 5,40 N 23,71
Gef.: . 61,14 5,46 23,83

(112) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6-{{trans-4-methoxycyclo-
hexyl)amino] pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 188-191°C

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =

10:8:2) :
Ber.: C 65; 21 H 6,64 N 23_-' 06
Gef.: 65,75 6,79 22,83

(113) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6-[{trans-4-aminocyclohexyl) -

amino] pyrimido (S, 4-dl pyrimidin |

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiels 2 durch Umset-

zung mit trans-4-tert. Butyioxy-carhonylammno-cyclohexylamxn und

anschliefende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Lésung

und Methanol.

Schmelzpunkt: >260°C

Rf-Wert: 0,28 (Reversed-Phase-Kieselgel; Methanol/S%¥ige Koch-
salzlésung = 10:4)

(114) a- [(i;Methylphanyl)amino] -6-[(trans-4-methylsulfonyl-

amlnocyclohexyl)amino]pyrimido[5 4-d]lpyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen des Beigpiels 2 durch Umset-

zung mit trans-4- -tert.Butyloxycarbenylamino-cyclohexylamin und

anschlieﬂende Umsetzung mit etherigcher Chlorwasserstoff-L&sung

und Methanollsoyie anschliefende Umpetzung mit Methansulfon-

saurechlorid.

Schmelzpunkt : '192-195°C

Rg-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)
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(115) 4-[(3-Methylpheny1)amino]-6~[ttrans#4 -acetylamino-

cyclohexyl)amino] -pyrimido[5,4- d]pyrlmldln

Hergestellt aus den Verbindungen des Belsplels 2 durch Umset-

zung mit trans-4-tert. Butyloxycarbonylamlno cyclohexylamln und

anschlieffende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff -L&ésung

und Methanol sowie anschlzeﬁende Umsetzung mit Acetanhydrid und

Triethylamin. '

Schmelzpunkt: 302-305°C

Rfg-Wert: 0,38 (Kleselgel Petrolether/Esszgester/Methanol =
10:8:3)

(116) 4-[(3-Methy1pheny1)aminb]46—[(t?éns-4—dimethylamino-
cyclohexyl) amino] -pyrimido [S,4-d] pyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen des Beispiéls 2 durch Umset-
zung mit trans-4-tért;Butyloxycarbonylamino-éyclohexylamin und
anschliefende Umsetzung mit etherischer Chlorwasserstoff-Lisung
" und Methanol sowie anschliefende Umsetzung mit Ame;senséure,
Formaldehyd und Natrzumhydrogencarbonat

Schmelzpunkt: 161-165°C _
Rg-Wert: 0,71 (Aluminiumoxid, Methylenchlorld/Methanol 20:1)
Ber.: C 66,82 H 7,21 N 25,97

Gef.: 66,74 7,32 26,12

(117) 4-[{3-Methylphenyl)amino] ~6- [ (cis-4-hydroxy-4-methyl-

cyclohexyl) amino] -pyrimido [S, 4-d] pyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele IX und 2.

Schmelzpunkt: 194-196°C

Re-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Esaigester/Methanél =
10:8:2)

(118) 4-[(34Methylpheny1)amino]-64[(trans-q-hydroxy-4-methy1_

cyclohexyl) amino] -pyrimido (S, 4-d)pyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen der Belspxele IX(l) und 2

Schmelzpunkt: 217-221°C

Rg-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)
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Ber.: C 65,81 H 6,64 N 23,06
Gef. : 65,80 €,70 23,26

(119) 4~£(3-Methylpheny1)amino]-6-iN-isopropyl-N-methyl-amino}-
pyrimido (5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 91-96°C

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2) .

Ber.: € 66,21 H 6,54 N 27,25

Gef.: 66,33 6,79 26,99

{120) 4-[(3-Methylphenyl)amino) -6~ {N-tert.butyl-N-methyl-
amine) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 136-139°C .

Re-Wert: b}89 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)

(121) 4-{{3-Methylphenyl)amino] -6~ {N- (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -N-methyl -amino) -pyrimido [5,4~d]l pyrimidin
Schmelzpunkt: 220-222°C

Rg-Wert: 0,40 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)

(122) 4-1(3-Methylphenyl)amino] -6- (1-hydroxy-2-methyl-2-pro-
pylamino} -pyrimido{s,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 207-210°C

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 20:1)}

Ber. : C 62,85 H 6,21 N 25,91

Gef.: 63,16 6,38 25,41

(123) 4-[(i-ﬂéﬁhylphenyl)amino]-6-(cis-z,G-dimethyl-morpho—
lino} -pyrimide[5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpqn&;i_;34—139°c

Rf-Wert: 0,70 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)

Ber.: c “65,}2 H 6,33 N 23,98

Gef. : 65,05 6,41 24,06
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(124) 4-[((3-Methylphenyl)amino]-6-(trans-2, 6-dimethyl-mor-
pholino) -pyrimido (5, 4~d]lpyrimidin

(125) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]-6-(3-methylfmorphblinoi-pyri-
mido[5,4-d]pyrimidin '

(126) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-(3, 3-dimethyl-morpholino)-
pyrimido[5,4-d]pyrimidin ' ' '

(127 4-[(3-Methylphenyl)am1no] 6-{3, 5-d1methyl-morphollno)-
pyrimido([5,4-d)pyrimidin

(128) 4- [(3-Methylphenyl)amino] 6- 2-methyl l-plperldinyl)-
pyrimido{5, 4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt. 131-134°C

Re-Wert: 0, 66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:5:1) ) . '

Ber.: C 68,24 H 6,63 N 25,13

Gef.: 68,25 6,72 24, 68

(129) 4-[(3~Chlor-4-fluor—phenyl)amino]-s-[z-(morpholino)-
ethylamlno]-pYrimido[s 4- d]pyrimidln

Schmelzpunkt: 148-150°C '

Ry-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:3)

Ber.: C 53,53 H 4,74 N 24,27

Gef.: 53,43 4,83 24,00

(130) 4- [(3-Methylpheny1)amino] 6-(2-hydroxy-cyclohexylamlno)-
pyrimido({5, 4-d]pyr1m1d1n

Schmelzpunkt: 218-220°C |

Re~-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanbl =
10:10:2)

{131) 4- [(3-Methylpheny1}am1no] 6-(2-methy1 1—pyrrolld1nyl)—
pyrimido(5, 4-d]pYrim1d1n
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(132) 4-[(3-Methylphenyl)amino}-6-(2,2-dimethyl-1-pyrrolidi-
nyl) -pyrimido{S,4-d] pyrimidin

(133) 4-([(3-Methylphenyl)amino] -6-(2,5-dimethyl-1-pyrrolidi-
nyl) -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 123 - 125°C

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:4)

(134) 4-[(3~Methylphenyl)amino] -6- [{trans-4-carboxy-cyclohexyl-
amino] -pyrimido(5,4-d] pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beispiels 1 durch Um-
setzung wit methanolischer Natronlauge.

Schmelzpunkt: »>325°C

Massenspektrum: M* = 378

(135) 4-[(3~-Methylphenyl)aminc] -6- [trans-4- (methoxycarbonyl) -
cyclohexylamino] -pyrimido [S, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 170-174°C

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 3:5)

(136) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6- [trans-4-aminocarbonyl-cyc-
lohexylamino] -pyrimido {5, 4-dlpyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 134 des Beispiels 1 durch
Unsetzung mit Thionylchlorid und Ammoniak.

Schmelzpunkt: 312 - 315¢C

Re-Wert: 0,38 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:8:3)

(137) 4-[(3-Methylphenyl}amino]-6-{trans-4- (N-methylaminocar-
bonyl} cyclohexylamine] -pyrimido (5, 4-dlpyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 134 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Thionylchlorid und Methylamin.

Schmelzpunkt: 298 - 304°C

Re-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:3) :
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(138) 4- [(3 -Methylphenyl) amino] -6~ [trans 4 (N,N- dlmethylamlno-
carbonyl)cyclohexylamlno]-pyrlmldo[s 4- d]plemldxn

Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beigpiels 1 durch Um-
setzung mit O- (Benzotriazol-1l-yl)-N,N,N' N'-tetramethyluronxum-
tetrafluoroborat, Trzethylamln und Dxmethylamln

Schmelzpunkt: 214-217°C R _

Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petroléthér/Essigéster/Methénol =
10:8:3) |

Massenspektrum: Mt = 405

(139) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6- [trans-4- (pyrrolidlnocar-
bonyl)cyclohexylamlno]-pyrimidols 4-d)pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindurig 135 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit O-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N';N'ftetramethyluronium-
tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin. '
Schmelzpunkt: 210-214°C :

Re-Wert: 0.47 {Kieselgel; Petrolether/Essigestef/Methanol =
10:8:3) : | |
Massenspektrum: M* = 431

{140) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[trans-4-(morpholinocar-
bonyl) cyclohexylamino] -pyrimido (5,4-d) pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 135 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit N,N'- Carbonyldizmldazol und Morpholln. '
Schmelzpunkt: 150-160°C

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Bsaigester/Methanol =
10:8:3)

Massenspektrum: M* = 447

(141) 4-[(3-Methylpheriyl)aminol-6-[(trans-4- (hydroxymethyl)—
cyclohexylamino] -pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen der BEISP1E1e 2 und X.
Schmelzpunkt: 264-267°C :

Rg-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2) - : - L

Massenspektrum: M* = 364
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{142) 4-[(3-Methylphenyl)amino}-6-{4-piperidinyl-amino) -
pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 194 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit Palladiumhydroxid und Wasserstoff zur Benzylgrup-
penabspaltung. Durch anschliefende Behandlung mit Palladium auf
Kohle in siedendem Dioxan/Wasser-Gemisch wird der teilweise hy-
drierte Pyrimidopyrimidin-Grundkdérper zuriickgebildet.
Schmelzpunkt: 187-192°C

Rf-Wert: 0,56 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol =
20:1,6)

Massenspektrum: M* = 335

(143) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[(1-formyl-4-piperidinyl)-
amino] -pyrimido [5,4-dl pyrimidin

(144) 4-[(BQMethylphenyl)amino]-6-f(1-acety1-4-piperidiny1)-
amino) -pyrimido(5,4-dlpyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Acetanhydrid und Triethylamin.

Schmelzpunkt: 174 - 177°C

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

(145) 4-[{3-Methylphenyl)amino]-6-[{1-methylsulfonyl-4-piperi-
dinyl)amino] ~-pyrimido [5,4-d] pyrimidin :

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Methylsulfonylchlorid und Triethylamin.
Schmelzpunkt: 229 - 233°C

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

(146) 4-{[{(3-Methylphenyl)amino] -6-.[ (1-methoxycarbonyl-4-pipe-
ridinyl)amino] -pyrimido{5,4-d]lpyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 142 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Chlorameisensauremethylester und Triethylamin.
Schmelzpunkt: 141 - 146°C

Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenahlorid/Methanol = 20:1}
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(147) 4- [(3-Methy1phenyl)am1no] 6-[(1- cyano 4-piperidinyl) -
amino] -pyrimido (5, 4- d]pyrxmxdln

(148) 4-[(3-Methy1pheny1)aminq]-6-t(l-aminocarbonyl-4-piperi-
dinyl)amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(149) 4- [(3-Methylpheny1)am1no] 6- [(1 (N-methylamlno)carbonyl-
4- plper1d1ny1)am1no]-pyrxmido[s 4~ d]pyrxmzdxn

(150) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[{1-(N,N-dimethylamino)car-
bonyl-4-piperidiny1)amino]-pyrimido[S,4-d]pyrimidin

(151) 4-[(3- Methylphenyl)amlno] -6- (4-methoxycarbony1 -1-
piperidinyl) -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit Thionylchlorid und Methanol - '
SChmelzpunkt 114-118°C

Re-Wert: 0,50 (K;eselgel, Petrolether/Ess;gester/Methanol =
10:5:1)

Massenspektrum: Mt = 378

(152) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[4- (N-methylamlno)carbonyl-
1-piperidinyl] -pyrimido[S, 4-d]pyrimidin _ _
Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N* N'-tetramethyluronlum-
tetrafluoroborat, Trzethylamin und Methylamin.

Schmelzpunkt: 226-230°C

Re-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essigeéter/Methanol =
10:8:3) '

Massenspektrum: M* = 377 -

(153) 4-[{3-Methylphenyl)amino)-6-[4- (N,N-dimethylam;no)car-
bonyl-1-piperidinyl] -pyrimido[5, 4-d) pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit O- (Benzotriazol-1i-yl)-N,N,N', N'-tetramethyluronium-
tetrafluoroborat, Triethylamin und Dimethylamin.

Schmelzpunkt: 174-177°C
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Re-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolet@er/Essigester/Methanol =
10:8:4)

(154) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -é- [4- (pyrrolidino)carbonyl-
1-piperidinyl] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mit O- (Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium-
tetrafluoroborat, Triethylamin und Pyrrolidin.

Schmelzpunkt: 181-184°C

Re-Wert: 0,46 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:3)

Massenspektrum: M* = 417

(155) 4-{(3-Methylphenyl)amino] -6~ [4-hydroxymethyl-1l-piperi-
dinyl] -pyrimido [5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 170-175°C

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:7:1,5) ,

Ber.: C 65,12 B 6,33 N 23,98

Gef.: 65,07 6,52 23,80

(156) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6~ [3-hydroxymethyl-1-pipexi-
dinyl] -pyrimido[5,4~d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 141-145°C

Re-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2) |

Ber.: C 65,12 H 6,33 N 23,98

Gef.: 64,96 6,47 23,88

(157) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6- [2-hydroxymethyl-1-piperi-
dinyl] -pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 164-168°C

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petroletper/Essigester = 1:1)

Ber. : C 65,12 H 6,33 N 23,98

Gef.: 64,94 6,22 24,00
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(158)'44[(B-Methylphehyl)amino]46-(n-pfopylamino)-pfrimido-
(5. 4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt 145-149°C

Re-Wert: 0,76 (K;eselgel Petrolether/Es91gester/Methanol =
10:8:2) L | .

Ber.: C 65,29 H 6,16 N 28,55
‘Gef.: 64,40 | 6;33 | 28,13

(159) 4- {(3-Methylphenyl) amino] -6- {n- butylamlno) pyrimido-
[5,4-d) pyrimidin

Schmelzpunkt: 136-140°C

Rg-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Esalgester/Methanol =
10:8:2)

Massenspektrum: M* = 308

Ber.: C 66,21 H 6,54 N 27 25

Gef.: 65,96 6,65 27,05

(160) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- (3-phenyl-n-propylamino) -
pyrimido (S, 4-d] pyrimidin '

Schmelzpunkt: 118-122°C

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2) | | : |
Massenspektrum: M* = 370 _

Ber.: Cc 71,33 H 5,99 N 22,68

Gef.: 71,48 = 6,06 22,69

(161) 4-[(3-Methylpheny1)aminol-6-[4-hydroxy-4-pheny1-1-
piperidinyl] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 185-188°C
"Rg-Wexrt: 0,50 (Kiéselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:5:1)

(162} 4-[(3-Méthy1pﬁeﬁ?1)amino]-6-[(1Jcér50xy-1-methy1)ethyl-
amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(163) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ [ (1-methoxycarbonyl-1-me-
thyl)ethylamino] -pyrimido(5,4-d}pyrimidin
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(164) 4-[(3~Methy1phenyl)amino]-G—i(1-aminbcarbonyl-l-methyl)-
ethylamino]-pyrimidots,4-dlpyrimidin

(165} 4-[(3-Methylphenyl}amino] -6-[(1- (N-methylamino)carbonyl-
1-methyl)ethylamino] -pyrimido[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 214-216°C

Re-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/éssigester/Methanol =
10:10:3)

Massenspektrum: M* = 351

{166) 4—[(S-Methylphenyl)aminOI-6-[(1-(N,N-dimethylamino)—
carbonyl -1-methyl)ethylamino] -pyrimido {5, 4-d] pyrimidin

{167) 4-[(34Methylpheny1)amino]-6;1(1-(1-pyrrolidino)carbonyl—
1-methyl)ethylamino] -pyrimido {5, 4-d] pyrimidin

{168) 4-[{3-Methylphenyl)amino]-6-[(1- (morpholino)carbonyl-
1-methyl)ethylamino] -pyrimido{5,4-dlpyrimidin

(169) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- (3-tetrahydrofuranylamino) -
pyrimido[5,4-d)lpyrimidin

(170) 4-[{3-Methylphenyl)amino] -6- {4-tetrahydropyranylamino) -
pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 226-228°C

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1) :

Ber. : C 64,26 H 5,99 N 24,98

Gef. : 64,03 5,99 24,28

(171) 4-[{(3-Methylphenyl)amino] -6- {tetrahydrofurfurylamino) -
pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

(172) 4-[{3-Methy1pheny1)amino]-6-1(1-(z-hydroxyethyl)amino-
carbonyl-1-methyl)ethylamino] -pyrimido(5,4-d]pyrimidin
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(173) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-{(1- ~desoxy-1-D-sorbityl) -
amino] -pyrimido(5,4- -dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 179-182°C

Rf-Wext: 0,45 (Kleselgel Petrolether/Esslgester = 1:2)
Ber.: c 54 79 H 5,81 N 20 18

Gef.: 54,69 5,84 20,38

(174) 4—[(B-Methylphényl)amino]-6-(p?hydroxyphényl-amino)-
pyrimido(5,4-d]pyrimidin

(175) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[(trans-4- (N-oxido-N,N-di-
methylam;no)—cyclohexyl) amzno]-pyrlmldols 4-d]l pyrimidin
Schmelzpunkt: 182-184°C

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:4) | |

Hergestellt'aﬁs'der Verbindung 116 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Wasserstoffperoxid.

{(176) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6- [ (1-methyl-N-oxido-4-piperi-
dinyl) am1no]-pyr1m1do[5 4-d]pyr1m1d1n

Schmelzpunkt 212-214°C

Re-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
2:8:3) o o

Hergestellt aus der Verbindung 62 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Wasserstoffperoxid. '

(177) 4- {(3-Methylphenyl)amino] -6- (4-oxo-1-piperidinyl) -pyrimi-
do([5,4~-d)pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 31 des Bexsplels 1 durch Um-
setzung mit Pyridiniumdichromat.

Schmelzpunkt: 122-124°C _

Reg-Wert: 0,40 (Aluminiumoxid; Petroiether/EéSigeétér = 1:1)

(178) 4- [(3-Methy1phenyl)am1no] -6-[2- (2 hydroxyethyloxy)ethyl-
amino] -pyrimido[5,4- d]pyrzmidin
Schmelzpunkt: 99-101°C
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Gef.: ‘59,75 6,01 24,56

(179) 4- [(3-Methylphenyl)amino] -6-(2,3-dihydroxypropylamino) -
pyrimido{5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: '187-189°C

Re-Wert: 0,39 {Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2)

Ber.: ¢ 58,88 H 5,56 N 25,75

Gef.: 58,85 5,60 25,50

(180) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[4-{2-oxo-1-pyrrolidinyl)} -
phenylamino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 212-214°C

Re-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolethsr/Essigester/Methanol =
10:10:2) ) '

Massenspektrum: M* = 303

(181) 4-(Ph2ﬁy1&mino)-6-(phenylamino)-pyrimidots,4—d]pyrimidin

(182) 4—[N-Methyi~N-phenyl—amino};6-IN-methyl-N-phenyl-amino]-
pyrimido[5,4~djpyrimidin

(183) 4-[{4-Chlor-3-fluor-phenyl)amino]-6-(1,3-dihydroxy-2-me-
thyl- 2-prcpy1amino)-pyrimido[S Q-d]pyrxmzdzn

Schmelzpunkt: > 230°C

Re-Wert: O, 30 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/uethanol =
10:10:3)

Massenspekprum: Mt = 378/380

(184) 4-[(3-Methylphenyl}amino] 6-{4-(morphollno)carbonyl -1-pi-
peridinyl] -pyrimido(5, 4- dlpyrimidin”

Hergestellt aus der Verbindung 46 des Beispiels 1 durch Um-
setzung mzt N,N'-Carbonyld;;midazq; und Morpholin.

Schmelzpunkt 208-212°C
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Rf-Wert o, 58 (Kleselgel Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:8:4)
Massenspektrum: M+ = 433

(185) 4-[(B-Methylphenyl)amino]-61(txis-hydroxymethyl-methyl-
amino) -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin |

Schmelzpunkt: 222-224°C

Rfe-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:5:2)

Ber.: C 57,29 H 5,65 N 23,58

Gef.: 57,12 5,69 23,70

{(186) 4-[(3-Methy1phényl)amino]-6%(44acetyiaminor1-piperidin-
yl) -pyrimido (5,4~ d]pyrxmldin o '

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beisp;els 1 durch Um-
setzung mit Triethylamin und Acetanhydrid.

Schmelzpunkt: 225-230°C -

Rg-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1)
Ber.: C 63,64 H ¢, 14 N 2s, 00

Gef. : 63,52 6,18 25,62

(187) 4—[(3-Methy1pheny1}amino]-6-(4-methylsulf6hy1amino-1-
piperidinyl) -pyrimido[5,4- d]pyrimzd;n

Hergestellt aus der Verblndung 61 des Bezsplels 1 durch
Umsetzung mit Triethylamin und Methansulfonsaurechlorid
Schmelzpunkt: 182-187°C

Re-Wert: 0,60 (Kzeselgel Methylenchlor;d/Methanol = 10:1)

(188) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]46-(4-methocharbonylamino-l-pi-
peridinyl) -pyrimido [5, 4-d]pyrimidin ' :

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beisp;els 1 durch
Umsetzung mit Triethylamln und Chlorameisensauremethylester
Schmelzpunkt: 178-180°C

Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorzd/Methanol - 10 0,75)
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(189) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[4- (N,N-dimethylaminocarbon-
yl)amino-1-piperidinyl} -pyrimido[5,4-d)pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch
Umsetzung wmit Triethylamin und N,N-Dimethylcarbamidsdure-
chlorid.

Schmelzpunkt:- 220-227°C

Rfg-Wert: 0,53 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1)

(190} 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ (4-cyanamino-1l-piperidinyl) -
pyrimido [5,4~d] pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch Um-
getzung mit Bromcyan.

Schmelzpunkt: 220-224°C

Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanoi =
10:8:3)

Massenspektrum: M* = 360

{191) 4-[(3-Methy1phenyl)amino]-6~(4-formylamiho-l-piperidin-
yl) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung 61 des Beispiels 1 durch
Umsetzung mit Ameisensduremethylester.

Schmelzpunkt: 196-198°C

Reg-Wert: 0,58 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:1,5}

{192) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6~ {4-isopropylaminocarbonylme-
thyl-1-piperazinyl) -pyrimido[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 146-151°C

Re-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)

Massenspektrum: M* = 420

{193) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-{4-(2-hydroxymethyl-1-pyrro-
lidinyl)phenylamino] -pyrimido[S,4-d]pyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XX.
Schmelzpunkt: 208-210°C )

Rg-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)
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(194) 4-[(3-Methxlpheny1)amino]—6-{(1-behzy1—4Fpiperidinyl)-
amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin ' |

Schmelzpunkt: 143-145°C

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2) -

Massenspektrum: M+ = 425

(195) 4-[(3-Methylpheny1)amino]-6-[(1-eﬁhoxycarbony1-4-piperi-
dinyl)amino]-pyrimidols,4rd]pyrimidin

SChmelzpuhkt: 160-163°C

Reg-Wert: 0,46 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:9:2) ' .

Ber.: C 61,90 H 6,18 N 24,06

Gef.: 61,73 6,23 24,08

(196) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6-[3~(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-
propylamino] -pyrimido [S, 4-d) pyrimidin

Schmelzpunkt: 118-120°C D | -

Re-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid;.Petrolethe:/Essigester/Methanol =
10:10:2)

(197) 4-{[(3-Methylphenyl)amino] -6-(2-(1,4,7,10,13-pentacxacyc-
lopentadecyl) -~ethylamino] -pyrimido[5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 145-147°C |

Re-Wert: 0,37 (Aluminiumoxid; Petrbiether/Essigester/Methanol =
10:10:1) _ _

Ber.: C 59,48 H 6,65 N 17,34

Gef.: 59,56 6,69 17,28

(198) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-6-[2-(1,4,7,10,13,16-hexaoxa-
cyclooctadecyl) -ethylamino] -pyrimido [, 4-dlpyrimidin
Schmelzpunkt: 72-74°C ' ' _

Rg-Wert: 0,29 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:10:1)
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(199) 4- [(2 Cyclopropylphenyl)amlno] 6-morpholino-pyrimido-
[5.,4-d}pyrimidin

Schmelzpunkt: 171-173°C

Ber,: C 65,49 H 5,78 N 24,12

Gef.: 65,24 5,84 24,06

(200) 4-[{(3-Methylphenyl)amino] -6-{4-(2-hydroxyethyl}-1-pi-
perazinyl] -pyrimido(5,4-d}pyrimidin

Schmelzpunkt: 140-142°C

Re-Wert: 0,45 (Aluminiumoxid; Petrolether/Esslgester/Methanol =
10:10:1)

(201} 4-{({4-Amino-3-cyano-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 200°C

Re-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:10:3)

(202) 4-[(3,4-Dichlorphenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxycyclo-
hexyl) -amine] -pyrimido (5, 4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 220-222°C :

Re-Wert: 0,57 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:10:1)

(203) 4-{(3-Chlor-4-methoxy-phenyl)amino] -6- { (trans-4-hydrox-
ycyclohexyl) -amino] ~pyrimido [5, 4-d) pyrimidin

Schmelzpunkt: 187-198°C -

Re-Wert: 0,40 {Aluminiumoxid; Petrbdlether/Essigester/Methanol =
10:10:2)

Ber.: c ‘56,92 'H 5,28 N 20,96

Gef.: 56,71 5,29 20,54

{204) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6- [ (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -amino]} -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

Schmelzpunkt: 222-224°C

Ber.: C 55,60 H 4,66 N 21,61

Gef.: 55,40 4,75 21,35
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(205) 4-[(4-Amino-3-nitro- phenyl)amlno] -6- [(trans 4 -hydroxy-
cyclohexyl} -amino] -pyrimido[5,4- d]pyrlmldln

Schmelzpunkt: 250-252°C o

Re-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/ESsigester/Methanol =
10:10:2)

(206) 4- f(4 Chlor-3-nitro-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -amino] -pyrimido (5,4- dlerlmldln '
Schmelzpunkt: 235-237°C

Re-Wexrt: O, 28 (Kieselgel; Petrolether/Esslgester/Methanol =
10:10:3)

Ber.: c 51,99 H 4,36 N 23,57

Gef.: 51,70 © 4,45 - 23,78

(207) 4-[(4—Amino-3.Sédichlor-phenyl)émiho]46-[(trans-4-hy-
droxycyclohexyl) -amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin
Schmelzpunkt: 250-252°C

Rg-Wert: 0,23 (Kleselgel Petrolether/Ess1gesterlmethanol =
10:10:3) '

Ber.: C 51,43 H 4,55 N 23,32

Gef.: - 51,55 4,70 23,35

(208) 4-[{3-Methylphenyl)amino} s-butyloxy pyrzm;do[s 4 -d] -
pyrimidin -

Schmelzpunkt: 54-56°C .

Re-Wert: 0,67 (Kieselgel; Petrolether/Easigester = 10:7)
Massenspektrum: M* = 309 . : :

{209) 4-[{(3-Methylphenyl)aminol}=-6=(1,3-dihydroxy-2-propyl-
amino) ~-pyrimido (5, 4-dl pyrimidin

Schmelzpunkt: 170-172°C

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Petrolether/Eas;ge-ter/Methanol =
10:10:3) :

Ber.: C 58,88 . H 5,55 N 25,75

Gef.: 58,65 5,57 25,80
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(210) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[{(2-hydroxy-1-phe-
nyl) -1-ethylamino] -pyrimido (5, 4-d]l pyrimidin

{211) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-[{2-hydroxy-2-phe-
nyl) -1-ethylamino] -pyrimido{5,4-d]lpyrimidin

(212) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [ (1-hydroxy-3-phe-
nyl) -2-propylamino] -pyrimido {5,4-d]lpyrimidin

(213) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[ (1-hydroxy-1-phe-
nyl) -2-propylamino] -pyrimido {5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 234 - 236°C

Reg-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1)

Massenspektrum: M* = 424

{214) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-{(1,3~-dihydroxy-1-
phenyl) -2-propylamine] -pyrimido {5, 4-d]l pyrimidin
Schmelzpunkt: 176-178°C .

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2)

(215) 4-([{{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminol -6-[{1,3~dihydroxy-1-{4-
nitrophenyl) ) -2-propylamino] -pyrimido [5,4-d) pyrimidin

{(216) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[{1-hydroxy-3-meth-
oxy-1-phenyl) -2-propylamino} -pyrimido [5,4-d]} pyrimidin

(217) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (1-hydroxy-3-me-
thyl) -2-butylamino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(218) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[1- (hydroxymethyl) -
cyclopentylamino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

{219) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{(2-hydroxy-2- (3-hy-
droxyphenyl) ) -1-ethylamino] -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin
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(220) 4-[(3-Chlor—4bf1ubr~phenyl)aminb]?6-((24hydroxy-2-(4—hy-
droxyphenyl))Al#ethylamino]-pyrimido[5,4-d]pyrihidin

(221)”4—[(3-Chlof-4bflh6r-pﬁehyl)amino]}54[(1-hydroxy-1-(4-hy-
droxyphenyl)) -2-propylamino] -pyrimido(S, 4-d) pyrimidin

(222) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amzno] -6~ [trls (3 hydroxy-
propyl)-methylamino]-pyr1m1d0[5 4- d]pyrlmldln

(223) 4-((3-Chlor-4- fluor-phenyl)am;no] 6- [N methyl N-(z -hy-
droxyethyl)amino]-pyrimido[s 4: d]pyrim1d1n '

{224) 4-[(3=Chldr-4sf1u6r-pﬁény1)aminoj#G-[3-ca:boky-1fpr6py1-
amino] ~-pyrimido(5,4-dlpyrimidin

(225) 4-[{(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amlno] -6- [3-am1nocarbony1—
C1- propylamlno] pyr1m1do[5 4-d]pyrimid1n

(226) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amino] 6 (3- (N-methylamino-
carbonyl) -1-propylamino) -pyrimido [5,4~ d]pyrim1d1n

(227) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3- (N,N-dimethyl-
aminocarbonyll-1-pr¢pylamino]-pyrimidols.4-d1pyrimidin_

(228) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (N-formylamino) -
1-propylamino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin '

(229) 4-[(3-Chlor-4-£1uor-phenyl)aminol-s-[3-(methoxycarbonyl-
: amino)-1;propy1aminolfpyfimidb[5,4<d1pyriﬁidin

(230) 4-[(3-Chlor—4-fluor-pheny1)amiho]-6-[2-(N-acetyiamino)-
1-ethylamino] -pyrimido[S,4-d)pyrimidin

(231) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[3-amino-2-hydroxy-
1-propy1amino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin'
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(232) 4-[(3-Chlor-4- -fluor-phenyl)amino] -6- {3~ (morpholino) -
-propylamino]-pyrimldots 4-d]pyrimidin

(233} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2- (1-piperazinyl) -
1-ethylamipolfpyrimido[5,4-d]pyrim;din

{234) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-(1-pyrrolidinyl}-
1-ethylamino] -pyrimido (S, 4-d]pyrimidin

{235) 4-[(3-chlor-4-fluor-pheny1)amino]-6-[3-hydroxymethy1-
1-piperidinyl] -pyrimido[S,4-dlpyrimidin

{236) 4-{{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[(trans-4- (methoxy-
carbonyl-methyloxy)cyclohexyl) -aminoc] -pyrimido [5,4-d)pyrimidin
Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XXVI.
Re-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:10:1)

Massenspektrum: M* = 460

(237) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -6-[(trans-4- (carboxy-
methyloxy}cyclohexyll-amino]-pyrzmido[s 4-d]pyrimidin
Hergestellt aus der Verbindung 236 des Beispiels 1 durch
Umsetzung'mlé Natronlauge in einem Methanol/Tetrahydrofuran-
Gem;sch

Schmelzpunkt. 263 - 265°C
Rg-Wert: O, az 1Kieselgel, Petrolether/Ess;gester/Methanol =

10:10:3)
Massenspektyum: M* = 446

(238) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[{trans-4- (N,N-di-
methylaminocarbonyl -methyloxy) cyclohexyl) -amino] -pyrimido-
[5,4-dlpyripidin

(239) 4- I(B—Ch;or-4 fluor-phenyl)amzno] -6~ [(trans-4- (morpho-
llnocarbonyl-methyloxy)cyclohexyl)—amxno]-pyrimzdois 4-d) -
pyrimidin
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(240) 4-{(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amlno] 6 [(trans -4-(2-meth-
oxycarbonyl - ethyl)cyclohexyl) am1no]-pyrimido[5 4- d]pyrlmldln
Hergestellt aus den Verblndungen der Belsplele 2 und XXIII.
Schmelzpunkt: 144 - 148°C _ _
Re-Wert: 0,62 (Kieselgel; Petrolether/éééigéStér/Metﬂanol =

- 10:20:1)

(241) 4-[(3-Chlor-4- fluor'phenyl)éﬁiho]lé fltréns-4-(2-carboxy-
ethyl)cyclohexyl)-amino]-pyr1m1d0[5 4- d]pyrlmldln

Hergestellt aus der Vérbindung 240 des Bezsplels 1 durch Um-
setzung mit Natronlauge irn einem’ Methanol/Tetrahydrofuran-
Gemisch.

Schmelzpunkt: 298 - 300°C

Reg-Wexrt: 0,25 (Kleselgel Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:2)

(242) 4—[(3iChlor-4-f1uor-phenyl)amino]-6-({trané—é;(2fN,N-di—
methylaminocarbonyl-ethyl)cyclohexyl)-amihd]-pyrimidb[5,4-d]-
pyrimidin

(243) 4-[(3-Chlor-4-£luor-phenyl) amino] -6- [ (trans-4- (2-morpho-
linocarbonyl-ethyl)cyclohexyl)?ahiﬁo]épYrimidd[5,45d]pyrimidin

(244) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino]-s [(trans- 4 (methoxy-
carbonyl)cyclohexyl-methyl)-amino]-pyrimido[s 4 d]pyrimzdin
Hergestellt aus den Verbindungen der Bexspiele 2 und XXVII.
Schmelzpunkt: 200 - 202°C

Rg-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Esslgester/Methanol =
10:10:1)

Massenspektrum: M* = 444

(245) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-carboxy-
cyclohexyl-methyl) -amino] -pyrimido [5,4-d]l pyrimidin
Hergestellt aus der Verbindung 244 des'Béisbieis 1 durch
Umsetzung mit Natronlauge in einem Methanol/Tetrahydrofuran-
Gemisch. | '
Schmelzpunkt: 269 - 271°C
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Re-Wert: 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:3) )
Massenspektrum: M* = 430

(246) 4-[(3—Chlor-4-fluor-pheny1);ﬁiﬁo}-s-[(t:ans-4-(N.N-di-
methylamino-carbonyl) cyclohexyl-methyl)} -amino] -pyrimido (s, 4-d] -
pyrimidin

{247) 4-[(3-Chlor-4-fluor-pheny1)aﬁino]-6-[(trans-4-(morpho-
linocarbonyl} cyclohexyl-methyl) -amino] -pyrimido (5, 4-d}pyrimidin

(248) 4-[(3-chlor-4-f1uor-pheny1)aﬁino]-S-isopropoxy-pyrimido—
[5,4-d}pyrimidin

Schmelzpunkt: 125 - 127°C

Re-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:5)
Massenspektrum: M* = 333

(249} 4-{(3-Chlor-4-fluor-pheny1)aﬁino]-6-(4-tetrahydropyra-
nyloxy) -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

{250) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- {3-tetrahydrofuranyl-
oxy) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(251) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4-hydroxy-
cyclohexyloxy]-pyrimidols 4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 200 - 202°C )

Rge-Wert: 0,35 (Kieselgel; Petrolether/Bss1gester/Methanol =
10:10:1)

Massenspektrum: M+ = 362

(252) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino] -6- {2-tetrahydropyranyl-
methyloxy) -pyrimido (S, 4-d] pyrimidin

{253) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino} -6- [trans-4- (methoxycar-
bonyl) -cyclohexyloxy] -pyrimido [5,4~d] pyrimidin



WO 96/07657 PCT/EP95/03482

- 127 -

(254) 4—{(34Chlor-4¥f1ﬁbr-phény1)amihéi-S-ttréns-4fcarboxy-
cyclohexyloxy] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(255) 4-[(3-Chlor-4- fluox- phenyl)amlno] ~6-[trans-4- (N, N-di-
methylamxnocarbonyl) cyclohexyloxy]-pyrlmzdo[s 4- d]pyrimldln

(256) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[trans-4-(N-methyl-
aminocarbonyl)-cyclohexylpxy]-pyrimido[5,4—d]pyrimidin

(257) 4-[(3-Chlor-44f1uof—phen?l)éminéi-é;[ﬁrans-4-(aminocar-
bonyl)-cyclohexyloxy]-pyrimido[5,4-d}pyrimidin

(258) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino] -6- [trans 4- (N N-di-
methylamzno) cyclohexyloxy]-pyrimido[S 4 dlpyrlmzdln

(259) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-G-Itrans-4-(N-acetyl-
amino) -cyclohexyloxy] -pyrimido(S, 4-d]l pyrimidin

{260) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phehy1iamino]Qé;[trans-4-(N-methy1-
sulfonylamino)-cyclohexyloxy]-pyr;@ido[5,4-d]pyrimidin

(261) 4-[(3-Chlor-4-£luor-phéﬁYI)amino]—S—Etrans-4-(N-methoxy-
carbonylamino)-cyclohexyloxy]fpyr;mido[5,4-d]pyrimidin

(262) 4-[(3-Chlor-4-f1ﬁbf-pheny1)aqihbf?é-[tréns?4f(N-tert.-
butyloxycarbonylamino) -cyclohexyloxyl -pyzrimido (5, 4~d]) pyrimidin

(263) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-methy1 4-piperi-
dinyloxy] -pyrimido(S,4-~ -dlpyrimidin

SChmelzpunkt 129 - 131°C

Rf-Wert: 0, 48 (Aluminiumocxid; Petrolether/Esszgester = 1:1)}
Massenspektrum: M+ = 389

(264) 4-[(3-Chlor-4 —fluor-phenyl)amino) -6- [l acetyl 4-piper1-
dinyloxy] -pyrimido(5,4- d]pyrimidin
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{(265) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-methylsulfonyl-
4-piperidinyloxy] -pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(266) 4-((3-Chlor-4-fluor-phenyljamino] -6-[1-tert.-butyloxy-
carbonyl-4-piperidinyloxy) -pyrimido (5, 4-d]lpyrimidin

{267) 4-([(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [{1-methoxycarbonyl-
4-piperidinyloxy] -pyrimido[S, 4-d) pyrimidin

(268) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (2-methoxyethyloxy] -
pyrimido(5,4-d]lpyrimidin

(269) 4-([{3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino] -6- [2-hydroxyethyloxy] -
pyrimido [5,4-d]pyrimidin

(270) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ {1-methoxy-2-propyl-
oxy] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(271) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-allyloxy-pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin

(272} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6- [cyclobutyloxy] -pyri-
mido [5,4-d]lpyrimidin

{273) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- (3-methyl-oxetan-
yl) -methyloxy] -pyrimido {5, 4-d] pyrimidin

(274) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2-tetrahydropyranyl-
methyloxy] -pyrimido [5,4-d)pyrimidin

(275) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-hydroxy-cyclopen-
tyloxyl -pyrimido [5,4-d]pyrimidin

(276} 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- [2-hydroxy-cyclohex-
yloxy] -pyrimido (S, 4-d]pyrimidin
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(277) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phehyl)amino]-6-[3—hydroxy-cyclohex-
yloxyl -pyrimido[5,4-d] pyrimidin '

(278) 4-[{(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amxno] 6 [1- N, N dlmethylamlno-
2-propyloxy) -pyrimido[5,4-dl pyrimidin

(279) 4-((3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino] 6 - (2- (morpholxno)-
ethyloxy] -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

(280) 4-[(3-Chlor-4-fluor4phenyl)aminb]46-tl—methyl-B-pyrro-
1idinyloxy]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin '

(281) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amino] -6- [1-methyl-3-piperi-
dinyloxy] -pyrimido(5,4-d] pyrimidin

(282) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- [l-methoxy -2- -methyl -
2-propylamino] -pyrimido[5, 4-d) pyrimidin

(283) 4- [(3-Chlor-4-£fluor- -phenyl)amino] -6- [3-am1no- -pyrroll-
dinyl] -pyrimide[5,4-d]lpyrimidin

(284) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3- N N -dimethylamino-
1-pyrrolidinyl] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(285) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-acetylamino-
1-pyrrolidinyl] -pyrimido(S,4-dlpyrimidin

(286) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-cyanamino-
1-pyrrolidinyl) -pyrimido(5,4-d]lpyrimidin

(287) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amlno] -6~ [3-methylsu1fonyl—
amino-1-pyrrolidinyl) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(288) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-methoxycarbonyl-
amino-1-pyrrolidinyl] -pyrimido[S,4~-d])pyrimidin
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(289) 4-[(3-Chlor-4-fluor-~phenyl)amino]-6- [3-formylamino-
1-pyrrolidinyl] -pyrimido (5, 4-d]) pyrimidin

(290} 4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl}aminc]-6-[3-N,N-dimethylamino-
carbonylamino-l-pyrrolidinyl] -pyrimido(5,4-d]pyrimidin

{(291) 4-([(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amine] -6-[3-amino-1-pipe-
ridinyl] -pyrimido[5,4-dlpyrimidin

(292) 4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-N,N-dimethylamino-
1-piperidinyl] -pyrimido(5,4-d)pyrimidin

(293) 4-[(3-Chlor-4-£fluor-phenyl)amino] -6- [3-acetylamino-1-pi-
peridinyl] -pyrimido{5,4-d]pyrimidin

(294) 4-[(3-Chlo;—4-fluor-phenyl)amino]-6-[3-methoxycarbonyl-
amino-l-piperidinyl] -pyrimido(5,4-d]pyrimidin

(295) 4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-methylsulfonyl-
amino-l-piperidinyl] -pyrimido[5,4~d] pyrimidin

(296) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[3-pyrrolidinyl-
amino] ~pyrimido[5,4-d]pyrimidin

(297) 4~ [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [1-methyl-3-pyrro-
lidinylamino] -pyrimido[5,4-dl pyrimidin

(298) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[l-acetyl-3-pyrro-
lidinylamino] -pyrimido (5,4 -d] pyrimidin

(299} 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[1-cyano-3-pyrroli-
dinylamino] -pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(300) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-methylsulfonyl-
3-pyrrolidinylaminol ~pyrimido[S,4-dlpyrimidin
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-(301) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amlno] 6 [1-methoxycarbony1-
-pyrrolldznylamlno]-pyr1m1d0[5 4-d]lpyrimidin

(302) 4-[(3-Chlor-4—flu6r-pheny1)amino]-6-[l-formyles-pyrroli-
dinylamino] -pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

{303) 4-[(3-Chlor-4-f1uor—pheny1)aminoi-SQ[lf(N.Ngdimethyl-
aminocarbonyl) -3-pyrrolidinylamino] -pyrimido[5,4-d)pyrimidin

(304) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino] G [3-p1per1d1nylam1no]-
pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(305) 4-[(3—Chlor-4-fldorQPhenyI)amino]-é?[1-methyl—3-piperi-
dinylamino] -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

(306) 4-{(3-Chloxr-4- fluor-phenyl)amlno]-s [1 acetyl 3-piperi-
dinylamino]} pyrzmzdo[s 4-d]lpyrimidin

(307) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phenyl)aminoi-Gfll-ﬁethoxycarbonyl-
3-piperidinylamino] -pyrimido [5,4-d) pyrimidin

{308) 4-[(3-Chlor-4hfluor#phény1)émino]-6-[1-methylsu1fonyl—
3-piperidinylamino) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(309) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [2,5-dimethyl-1-pi-
perazinyl) -pyrimido[5,4-d}pyrimidin

(310) 4-[(3-Chlor-4-flucr-phenyl)amino] -6- [3-methyl-1-pipera-
zinyl] -pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(311) 4-[(3-Chlor-4-fluor—phenYITamiﬁo]16-[4-(2;aminoethy1)-
1-piperazinyl] -pyrimido([5,4-dlpyrimidin

(312) 4-[(3-Chlor-4-flu6répheny1)amino]-6—[4-(2-(2¥hydroxy-
ethyloxy)ethyl)-l-piperazinyll-pYrimidof5}4-d]pyrimidin
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(313} 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ {2-butyloxy] -pyri-
mido([5,4-d}pyrimidin :

(314) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino) -6- [trans-4-methoxy-
cyclohexyloxyl -pyrimido (5,4-d] pyrimidin

{315) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-(1,3-dihydroxy-
2-propylamino) -pyrimido(5,4~-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 213 - 218¢C

Rg-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:8)

(316) 4-{(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (1, 3-dihydroxy-2-pro-
pylamino) -pyrimido{5,4-dlpyrimidin

{317} 4-[{(3-Chlor-phenyl)amino]-6-(1,3-dihydroxy-2-propyl-
amino) -pyrimido (5, 4-dlpyrimidin

{318) 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6-{1,3-dihydroxy-2-propylamino) -
pyrimido{5,4~d]lpyrimidin '

(319) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino] -6~{1,3-dihydroxy-2-propylami-
no) -pyrimido [5,4-dlpyrimidin '

{320) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)aminoc) -6- (1, 3-dihydroxy-2-propylami-
no) -pyrimido[5,4-d]pyrimidin

{321) 4-[{3,4-Dichlor-phenyl}amino] -6-{1,3-dihydroxy-2-methyl-
2-propylamino) -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

{322) 4-[{(3-Chlor-phenyl)amino]-6-{1,3-dihydroxy-2-methyl-
2-propylamino) -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(323) 4-[{(3-Brom-phenyl}amino] -6- {1,3-dibhydroxy-2-methyl-
2-propylamino) -pyrimide (5, 4-d] pyrimidin

(324) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino]-6-(1,3-dihydroxy-2-methyl-
2-propylamino) -pyrimido [5,4~d} pyrimidin
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(325) 4- [(3 Ethinyl-phenyl)amino}- 6-(1 3 dlhydroxy-z-methyl-
2-propylamino)-pyrimido(5, 4-d]pyr1m1d1n

(326) 4-[(3-Methyl-phenyl)amino]-6-(1,3-dihydroxy-2-methyl-
2-propylamino)bpyrimido[5 4-d]pyrimidin

(327) 4-{[{3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino] 6-(1-hydroxy—2-methyl—
2-~propylamino) -pyrimido([5, 4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 255 -~ 259°C

Re-Wert: 0,54 (Kieselgel; Essigester/Methahol = 20:1)

(328) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino]-6-{1-hydroxy-2-methyl-
2-propylamino)-pyrimido (5, 4~d]lpyrimidin

(329) 4-[(3-Chlor~phenyl)aminc]-6-(l-hydroxy-2-methyl-2-pro-
pylamino)-pyrimido (S, 4-d)pyrimidin

(330) 4-[(3-Brom—pheny1)amino]-6-(1-hydroxy—2-methylé2-propy1—
amino) -pyrimido[5, 4-d]pyrimidin

(331) 4-[(3-Nitr6-pheny1)amino]-66(l-hydroxy—z-methyl—2-propy1—
amino)-pyrimido[5, 4-dlpyrimidin

(332) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6~ (1-hydroxy-2-methyl-2-pro~
pylamino) -pyrimido (5, 4-dlpyrimidin '

(333) 4- [(3-N1tro—pheny1)amino] 6-[(trans~4-hydroxycyclohexyl)-
amino]-pyrimido(5, 4-d)pyrimidin

(334) 4—[(3-Ethinyl-pheny11§min¢]fsv[(trans-4—hydroxycyclo—
hexyl)-amino]-pyrimido[S, 4~-d)pyrimidin

(335) 4-((3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-( (4~amino-
cyclohexyl)amino]-pyrimido(5,4-d]lpyrimidin

(336) 4-[ {3, 4-Dichlor-phenyl)amino}-6-[ (trans-4-aminocyclo-
hexyl)amino]-pyrimido(5, 4-d]pyrimidin
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{337) 4—[(3-Chlof-phenyl)amino]-6-I}trans~4-aminocyclohexyl)-
amino] -pyrimido [5,4-d) pyrimidin

(338) 4-[(3-Brom-phenyl}amino] -6- [ (trans-4-aminocyclohexyl) -
amino] -pyrimido (5, 4-d}pyrimidin

(339) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-aminocyclohexyl) -
amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

{340) 4-[(3-Ethiny1-phenyl)amino]-6-[(trans-4—aminocyclohexyl)-
amino] ~-pyrimido (S, 4-d]l pyrimidin

{341} 4—[(33Chlor~4-fluor-phenyl)amino]-S-I(trans-4—dimethy1—
aminocyclohexyl}amino] -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

(342) 4-{(3f%ibichlor-phenyliaminn]—6-{(trans-4-dimethy1-
aminocyclohexyl)amino) -pyrimido [5,4-d) pyrimidin

(343) 4-I(3-bh;or-pheny1)amino]-6-[(trans-4-dimethy1amino-
cyclohexyl)amino] -pyrimido (S, 4-d]pyrimidin

{344} 4-[{3-éfomjphenyl)amino]-G-[(trans-4-diméthylamino-
cyclohexyl) aminio] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(345) 4- [(3-Nitro-phenyl)amino]-6- [ {trans-4-dimethylamino-
cyclohexyl) amino] -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin

{346} 4-[(Bégﬁhihyi-phenyl)amino]-6-[(trans—4-dimethy1amino-
cyclohexyl)amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(347) 4-[(34bhlq§;4-fluor-phenyllamino]-6-[(trans-4-acety1-
aminocyclohexyl}amino] -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

(348) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino]-6-{{trans-4-acetylamino-
cyclohexyl)amino] ~-pyrimido[5,4-d} pyrimidin
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(349) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino]-6-[(t:ans~4-acetylaminocyclo-
hexyl)amino]-pYrimido[5;4-d]pyrimidin

(350) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6- [(trans-4-acetylaminocyclo-
hexyl)amino] -pyrimido(s,4- d]pyrlmldin

(351) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino]-6-{(trans-4-acetylaminocyclo-
hexyl) amino] -pyrimido (S, 4-d)pyrimidin

{352) 4-[(3-Ethiny1-pheny1)amino]-6—[(;rans-4—acetylaminocyclo-
hexyl) amino] -pyrimido(5,4-d]pyrimidin

{353) 4-[(3-Chlor-4—fluor-phenyl)aminQJ-6-[(trans—4-methylsul-
fonylaminocyclohexyl)amino] -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

(354) 4-1[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6~ [(trans-4—methylsul-
fonylaminocyclohexyl)am;no]-pyr;mldols 4- dlpyrlmldln

(355) 4-[(3-chlor-pheny1)amino]-6—[(trans-4-methylsulfonyl-
amindcyclohexYl)émino}-pYrimido[5.4-d]pyrimidinn

(356) 4-[(3- Brom-phenyl)amino] -6~ [(trans 4-methylsulfonyl-
am;nocyclohexyl)amlno]-pyrimido[S 4- d]plemldln

(357) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino]-6- [(trans-4-methylau1fonyl-
amznocyclohexyl)amino]-pyr1mido[5 4- d]pyrimidin

(358) 4-[(3- Ethlnyl-phenyl)amxno] -6~ [(trans-4-methylsulfonyl-
am;nocyclohexyl)amlno]-pyrimzdo[S 4- d]pyrzmldzn

(359) 4-[(3-Chlor-4- fluor -phenyl) amino] -6- [ (trans- 4-methoxy-
cyclohexyl)amino] ~pyrimido (5, 4- d]pyrlmldzn

(360) 4-[(3,4- Dichlor-phenyl)amlno] -6- [ {trans- 4-methoxycyclo-
~hexyl) amino] -pyrimido (5, 4-d]pyrzm1din '

(361) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino]—6-[(trans-4-methoxycyclo-
hexyl)amino] -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin
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(362) 4-[(3—Brom-phenyl)amino]-6-[{grans-a-methoxycyclohexyl)-
amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(363) 4-[(3—Nitro-pheny1)amino]-6-[ftrans-é—methoxycyclohexyl)-
amino) -pyrimido{5,4-d)lpyrimidin

{(364) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6~ [{trans-4-methoxycyclo-
hexyl)amino] -pyrimido[5,4-~dlpyrimidin

(365) 4-[(3-Chlor-4-fluyor-phenyl)amino] -6~ [trans-4-carboxy-
cyclohexylamino] -pyrimide [5,4~d)pyrimidin

{366) 4-({3,4-Dichlor-phenyl}amino}-6-[trans-4-carboxy-cyclo-
hexylamino] -pyrimido (5, 4-d]pyrimidin

(3€7) 4-[(B-Chldr-phenyl)amino]-6~{trans-4-carboxy-cyclohexyl-
amino] -pyrimido[5,4-dlpyrimidin

(368) 4-[{3-Brom-phenyl)amino] -6- [trans-4-carboxy-cyclohexyl-
amino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(369) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino]-6-{trans-4-carboxy-cyclohexyl-
amino] -pyrimido {5,4-d]lpyrimidin

{370) 4-[(343thiny}-pheny1)amino}067[trans-4-carboxy-cyclohex-
ylamino] ~-pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(371) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] ~6- [trans-4- (N,N-di-
methylamino-carbonyl)cyclohexylamino) -pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

{372) 4-[(3.4-Dichlor~pheny1)aminol?s-[trans-4-(N,N-dimethyl-
amino-carbonyl) cyclohexylamino) -pyrimido[5, 4-d]l pyrimidin

(373) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (N,N-dimethylamino-
carbonyl) cyclohexylamino] ~-pyrimido{5,4-dlpyrimidin
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(374) 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6- {trans 4- (N,N-dimethylamino-
carbonyl)cyclohexylamxno]-pyrlmldo[s 4 -dlpyrimidin

(375} 4~[(3-Nitro-phenyl)amino]-6-[trans-4+(N,N-dimethylamino-
carbonyl) cyclohexylamino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(376) 4-[(3-Ethinyl- phenyl)amino] -6- [trane-4- (N,N-dimethyl-
amino- carbonyl)cyclohexylamzno]-pyrxmldots 4-dlpyrimidin

(377) 4-[(3—Chlor~4-f1uor-phenyl)aminq]-6-[trans-4—(morpho-
_1inocarbonyl)cyclohexylamino]-pyrimido[S,Q-d]py:imidin

(378) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] - -6- [trans-4- (morpholino-
carbonyl)cyclohexylamxno]-pyrzmldo[s 4-d]pyr1mid1n

(379) &- [(3-Chlor-phenyl)amino} -6- [trans-4- (morpholinocar-
bonyl) cyclochexylamino] -pyxrimido[5, 4-d]p¥rlmldln

{380) 4-((3-Brom-phenyl)amino] -6- [trans-4- (morphollnocarbonyl)-
cyclohexylamlno]-pyrlmido[s 4-d]pyr1mid:n

(381) 4-((3-Nitro-phenyl)amino] - -6- [trans-4- (morpholinocarbon-
yl)cyclohexylamlno]-pyr1m1d0[5 4~ d]pyrzmidin

(382) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-[trans-4- (morpholxnocarbon-
yl)cyclohexylamxno]-pyrzmidols 4- d]pyrimidin

(383) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amino] -6- [trans-4- (pyrroli-
dinocarbonyl)cyclohexylamino]-pyrxm;dols 4-d}pyr1m1d1n

(384) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl}amino]-6-[;rans—4-(pyrrolidino-
_carbonyl)cyclohexylamino]'pYrimidoIS,Q-d]Pyrimidin

{385) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino] -6~ [trans-4- {pyrrolidinocarbon-
yl) cyclohexylamino) -pyrimido (S, 4-d) pyrimidin

(386) 4—[(3-Broﬁ-pheny1)aminol-6-[trans-&-(pyrrolidinocarbon-
yl) cyclohexylamino] -pyrimido(5,4-d] pyrimidin
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{387) 4~[(3—Nitro-phenyl)amino]-6-[£rans-4-(pyrrolidinocarbon-
yvl)ecyclohexylamine] -pyrimido (5, 4-d) pyrimidin

{(388) 4-[(B-Ethinyl-phenyl)amino]-6:[trans-4-(pyrrolidinocar-
bonyl) cyclohexylamino} -pyrimido (5,4-d]l pyrimidin

{389) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [ (cis-4-hydroxy-cyc-
lohexyl)amino] -pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

(350) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6-[(cis-4-hydroxy-cyclohex-
yl)amino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

{(391) 4-[{3-Chlor-phenyl}amino] -6-[(cis-4-hydroxy-cyclohexyl) -
amino} -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

{392) 4-{{3-Brom-phenyl)amino]-6- [{cis-4-~-hydroxy-cyclchexyl) -
amino] ~-pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

{393) 4-[(B-Hitro~phenyl)amino]-6-[(cia-&-hydroxy-cyclohexyl)-
amino] -pyrimido[5, 4-d]lpyrimidin

{394) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6-[(cis-4-hydroxy-cyclo-
hexyl)amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

{(395) 4-[(3-Chlor—4-£1uor-phanyl)amino]-6-[N-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl)-N-methyl-amino]~pyrimid$[5,4-d]pyrimidin
Schmelzpunkt: 243 - 246°C

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:8:2)

{396) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino} -6~ [N- {trans-4-hydroxy-cyc-
lohexyl) -N-methyl-amino] -pyrimido (S, 4-d] pyrimidin

(397} 4-[(3-Chlor-pheny1)amino]-S-IS-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexyl)} -N-methyl-aminol -pyrimido[5,4-d] pyrimidin
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(398) 4~[(3-Brom-phenyl)amino]-Sr[N-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexyl) -N-methyl-amino] -pyrimido (S, 4-d]l pyrimidin

{399) 4-{(3-Nitro-phenyl)amino)-6-(N-(trans-4-hydroxy-cyclo-
hexyl) -N-methyl-amino] -pyrimido [S,4-d]lpyrimidin

(400} 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6- [N- (trans-4-hydroxy-cyclo-
hexyl) -N-methyl-amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(401) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6-[(trans-4-hydroxy-4-
methylcyclohexyl) amino] -pyrimido [5,4-dl pyrimidin

(402) 4-1[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-4-me-
thylcyclobexyl) amino] -pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

(403) 4~[(3-Chlor-pheny1)amigo]~6-[(transf4-hydroxy-4-methy1-
cyclohexyl)émino]-pyrimidoI5,4-d]pyrim;din.

(404) 4- [(3-Brom-phenyl)amino] -6- [ (trans-4-hydroxy-4-methylcyc-
lohexyl) amino] -pyrimido {5, 4-d] pyrimidin

(405) 4-[(3-Nicro—phenyl)amino]-6-[(trans-4-hydroxy-4-methyl-
‘cyclohexyl)amino] -pyrimido(5,4-dlpyrimidin

(406) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6-{ (trans-4-hydroxy-4-methyl-
' cyclohexyl) amino] ~-pyrimido(S,4-dl pyrimidin

{407) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phenyl)amiho]-6-[(cis-4-hydroxy-4-me-
thylcyclohexyl)amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(408) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)aminol-sf[(cis-&—hydrqu-é-methyl-
cyclohexyl)amino] -pyrimido [5,4-dlpyrimidin

(409) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino]-6-[(cis-4-hydroxyf4-methylcyc-
lohexyl)amino]-pyrimido[S,4-d]pyrimidin_

(410) 4-{(3-Brom-phenyl)amino) -6-[(cis-4-hydroxy-4-methylcyc-
lohexyl)amino] -pyrimido[5,4-d])pyrimidin
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{411) 4-{(3-Nitro-pheny1)amino]-6;[(cis-4-hydroxy-4-methylcyc-
lohexyl) amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(412) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)}amino] -6~ {(cis-4-hydroxy-4-methyl-
cyclohexyl) amino)] -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

(413) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- [4-tetrahydropyra-
nylamino] -pyrimido[S, 4-d]l pyrimidin

(414) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- [4-tetrahydropyranyl-
amino] -pyrimido[5,4-d] pyrimidin

{415) 4-[(3-Chlor-phenyl)amino]-6-[4-tetrahydropyranylamino]-
pyrimido(5,4-dlpyrimidin

(416) 4-[{33Brom-pheny1)amino]-6-[4-tetrahydropyranylamino]-
pyrimido(5,4-dlpyrimidin

{417) 4-[(3-Nitro-pheny1)amino]-6-[4-tetrahyd;opyranylamino]-
pyrimido[5,4-d)pyrimidin

(418) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6- [4-tetrahydropyranylamino) -
pyrimido[S5,4-d]lpyrimidin

(419) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- [ (4-oxo-cyclohexyl) -
amino] -pyrimido [5,4-dlpyrimidin

(420) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino} -6- [ (4-oxo-cyclohexyl)ami-
nol -pyrimido[S, 4-d) pyrimidin

(421) 4-{(3-Chlor-phenyl)amino] -6-[{4-oxo-cyclohexyl}amino] -py-
rimido (S, 4-d]pyrimidin

(422) 4-[(3-Brom-pheny1)amino]-6-[k4-oxo-cyclohexy1)amino]-PY'
rimido[5,4-d]pyrimidin
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(423) 4-[(3—Nitro-pheny1)amino]fo((4-oxo¥¢yclohexyl)amino]—py-
rimido(5,4-d]pyrimidin

(424) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6- [ (4-oxo-cyclohexyl)amino] -
pyrimido{5,4-d] pyrimidin

(425) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminq]16-(4-oxo-1-piperidin-
yl) -pyrimido (5, 4-d]l pyrimidin

(426) 4-[(3.4-Dichlor-pheny1)amino]-6-(4fcxo-1fpiperidinyl)-
pyrimido[5,4-dlpyrimidin ' '

(427) 4-[(3-Chlor- phenyl)am1no] -6- (4 -0oxo-1- plperxdlnyl)-pyrlml-
do[5,4-d]lpyrimidin

(428) 4-[(3-Brom- -phenyl)amino] -6- (4- ~oxo- 1-p1per1d1nyl) -pyrimi-
do(5,4-d]pyrimidin:

(429) 4-[(3-Nitro- phenyl)amino] -6~ (4 -oxo- 1-piper1d1ny1)-pyrim1-
do[5,4-d]lpyrimidin

(430) 4-[(3-Ethiny1-pheny1)amino]-6-(4-oxo-;-piperidinyl)-pyri-
mido[S,4~d]l pyrimidin - "

(431) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-moxrpholino-pyrimido-
(5,4~dlpyrimidin ' '

Schmelzpunkt: 218 - 221°C

Reg-Wert: 0,47 (K;eselgel Petrolether/Esszgester/Methanol =
10:5:1)

(432) 4-[(3,4-Dichlor‘phenyl)amino]-6-morpholino~pyrimido—
. [5,4-d]lpyrimidin

(433) 4-[(3- Nztro-phenyl)amlno] -6- morphol;no-pyrlmldols 4-4d) -
pyrimidin

{434) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6é-morpholino-pyrimido(5,4-d]-
pyrimidin
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(435) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino) -6- (4-piperidinyl-ami-
no) -pyrimide [5,4-d]l pyrimidin

(436) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino]-6- (4-piperidinyl-amino) -py-
rimido(5,4~-dlpyrimidin

{437) 4-[(3¥Chlor-phenyl)amino]-6-(4-piperidiny1-amino)-pyrimi—
do[5,4-d] pyrimidin

(438) 4-[(3-Brom-phenyl)amino]-6- (4-piperidinyl-amino) -pyrimi-
do[5,4-d] pyrimidin

(439) 4-[{3-Nitro-phenyl)amino]-6- (4-piperidinyl-amino) -pyrimi-
do [5,4-d] pyrimidin

(440) 4-[(3-E£hiny1-pheny1)amino]-6-(4-piperidiny1—amino)-pyri—
mido [5, 4-d]l pyrimidin

(441) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (2~ {morpholino) -ethylami-
no] -pyrimido {5,4-d]l pyrimidin

(442) 4-[(i—éhlor-phenyliamino}-6—[2-(morpholino)-ethylamino]-
pyrimido[5,4-d]pyrimidin

(443) 4-[(3-§iom-pheny1)amino]-6-[2-(morpholinc}-ethylamino]-
pyrimido([S5,4-d]pyrimidin

(444) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino)] -6-[2- (morpholino) -ethylamino] -
pyrimido[5,4-d] pyrimidin

(445) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino) -6-{2- (morpholino) -ethylami-
nol] ~-pyrimido (5,4-d)pyrimidin '

(446) 4-[(3-Methyl-phenyl)amino] -6-[2- (morpholino) -ethylamino] -
pyrimido (5, 4-d)lpyrimidin
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(447) 4-[(3-Chlor-4- fluor phenyl)amlno] -6 = 1sopropy1am1no—pyr1—
mido (5,4-d] pyrimidin

{448) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- 1sopropy1am1no—pyrim1do-
[5,4- d]pyrlmldln

(449) 4-[(3-Nitro- phenyl)amzno] -6~ 1sopropy1am1no pyrimido-
(5,4-dlpyrimidin

(450) 4-((3-Ethinyl-phenyl)amino] -6-isopropylamino-pyrimido-
(5,4-dlpyrimidin | ‘

{(451) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amxno] 6- (tert.-butylamino) -
pyrimido[5,4-d)pyrimidin '

(452) 4-[(3,4-Dichlor- phenyl)amlno]-s (tert ~butylamino) -pyri-
mido[5,4~ d]pyrlmldln

(453) 4-[(3- Chlor-phenyl)amxno] -6- (tert -butylamino) -pyrimido-
(5,4-dlpyrimidin

(454) 4-[(3- Brom-phenyl)amino] 6 (tert -butylamzno)-pyr;mxdo-
[S,4-dlpyrimidin

{(455) 4- [(3~N1tro-phenyl)am1no] -6- (tert —butylamzno)—pyrzmzdo-
[S,4-d)pyrimidin - -

(456) 4-{(3- Ethinyl-phenyl)amzno] 6 {tert -butylamino) -pyrimi-
do[5,4-d)pyrimidin

(457) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc) -6- (1 -hydroxy-2-propyl-
amino) -pyrimido (5,4 -d]}pyrimidin ' -

Schmelzpunkt: 227 - 231°C '

Re-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2) o

(458) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (1-hydroxy-2-propylami-
no) -pyrimido (5,4-dlpyrimidin
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(459) 4-[{34Chlaf-pheny1)amino]-Gifl-hydroxy-z-propylamino)-
pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(460) 4~[{3ﬂBrom-phenyl)amino]-64(1—hydroxy~2-propylamino)-
pyrimido([5,4-dlpyrimidin '

{461) 4-{(3-Nittro-phenyl)amino]-6-{1-hydroxy-2-propylamino) -
pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(462} 4—{(SLEthinyl-phen§l}amino]-6-(l-hydroxy-z-propylaminol-
pyrimido [5,4-d] pyrimidin

{463) 44[fé-dhlcr—4-fluor-phenyl)amino]-6-(1~methy1-4-piperi-
dinyl-aminec) -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

{464) 4-{{3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- (1-methyl-4-piperidinyl-
amino) -pyrimido[5,4-d)pyrimidin

{465). 4-{{3-Chlor-phenyl)amino] -6~ (1-methyl-4-piperidinyl-ami-
no} -pyrimido(5,4-d]l pyrimidin

(466) 4-[{3F-Brom-phenyl)amino] -6- (1-methyl-4-piperidinyl-ami-
no) -pyrimido{5,4-d]l pyrimidin

{467) 4—[(3;Nitro-phenyl)amino]-6—(1-methy1-4-piperidiny1-ami—
no) -pyrimido [5,4-d]l pyrimidin

PG Y+ B & -3
(468) 4-[(3-Ethinyl-phenyl)amino]-6-{1-methyl-4-piperidinyl-
amino) -pyrimido{5,4-d])pyrimidin

(469) 4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoc] -6- (propargylamino} -py-
rimido[5,4-d] pyrimidin

{(470) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino] -6- {propargylamino) -pyrimi-
do[5,4-dlpyrimidin
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(471) 4-[(3-chlor-phenyl)amino]-6-(propaxgylamino)epyrimido—
[5,4-d]pyrimidin ' _ '

(472) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6- (propargylamino) -pyrimido-
[5,4-d)pyrimidin " o _

(473) 4- [ (3-Nitro-phenyl) amino) -6 - (propargylamino) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin L

(474) 4—[(3-Ethinyl-pheny;)amino]-6-(propargylamino)-pyrimido-
{5,4-d]l pyrimidin o ' _

(475) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-(1-pyrrolidinyl) -py-
rimido (5, 4-dlpyrimidin "

(476) 4-[(3,4-Dichlor—phenyl)amino]-6-(1-pyrrolidiny1)—pyrimi-
- do[5,4~-d]lpyrimidin '

(477) 4-[(3-Nitro-phenyl)amino]—6-(1-pyrrolidiny1)-pyrimido-
{5,4-d)pyrimidin ' ' _

{478) 4-[(3-Ethiny1-phenyl)amino]-5-(1-pyrrqlidinyl)-pyrimi-
do[5,4-d)pyrimidin :

(479) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (tetrahydrofurfuryl-
amino) -pyrimido(5, 4-d)pyrimidin o

Schmelzpunkt: 158 - 160°C S

Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(480) 4-[(3,4-Dichlor-phenyl)amino) -6~ (tetrahydrofurfurylami-
no) -pyrimido (5,4-d]l pyrimidin

(481) 4~[(3?Chlor-pheny1)amino]-6-(tetrahydrofuffurylamino)-
pyrimido[5,4-d]pyrimidin

(482) 4-[(3-Brom-phenyl)amino] -6- (tetrahydrofurfurylamino) -
pyrimido {5, 4-d)pyrimidin
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{483) 4-[(3-Nitro-phenyl}amino] -6~ (tetrahydrofurfurylamino) -
pyrimido[5,4-d]l pyrimidin

(484) 4-[{(3-Ethinyl-phenyl)amino] -6- (tetrahydrofurfurylamino) -
pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

{485) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino)] -6- (3-tetrahydrofuranyl-
amino} -pyrimido[5,4-d]pyrimidin

Hergestellt aus den Verbindungen der Beispiele 2 und XIX.
Schmelzpunkt: 239 - 241°C :

Rf-Wert: 0,51 {Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:1)

{486} 4-[(3;4—Dichlor-phenyl)amino]-6—(3-tetrahydrofuranyl-
amino)-pyrimidols.4-d}pyrimidin

{487) 4—[(3;Chlor—phenyl)amino]-6-(3-tetrahydrofuranylamino)-
pyrimido (5,4-dlpyrimidin

(488) 4—[{34§rdm-phgny1)amino]-6-(3-tetrahydrofuranylamino)-
pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(489) 4- [(3-N1tro-phenyl)am1no] -6~ (3 tetrahydrofuranylamino) -
pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

{490) 4- [(3-Ethiny1—pheny1)amino]—6 {3-tetrahydrofuranylamino) -
pyrimido[5, 4-d] pyrimidin

(491) 4-[(3- Chlar-4~f1uor-phenyl)amino] -6-[2- (1-methyl-4-pipe-
razxnyi)ethyiam;no]-pyrxmido[s 4-dlpyrimidin

(492) 4-[(3-Chlor-4—fiuor¥pheny1)amino]-6-[2-(1-acetyl—4-pi~
peraz inyl) ethylamino] -pyrimide (5, 4-d] pyrimidin

(493) 4-[(3-Chlor-4-fluor- phenyl)amino] -6-[2-{1-methylsulfonyl-
-p;perazinyl)ethylamxno]-pyrlmzdols. 4-djpyrimidin
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(494) 4-[(3-Chlor-44fiuor4pheny1)aﬁiq§1f6;[2f(13méthoxycar-
bonyl-4-piperazinyl)ethylamino] -pyrimido(5,4-d] pyrimidin

(495) 4-[(3-Chlor-4-fluor—phenylfémi#91-6?[2—(1-cyénf4-pipera—
zinyl)ethylamino]-pyrimido[5,4-d]pyrimidin

{496) 4-[(3-Chlor-4- fluor-phenyl)amxno] S [2 {1-dimethylamino-
carbonyl-4- plperazznyl)ethylamlno]-pyr1m1d0[5 4- d]pyrlmldln

(497) 4-[{4-Amino-3,5-dibrom- phenyl)amino] -6- [(trans-4 hydroxy-
cyclohexyl) amino] -pyZimido[S,4- d]pyrlmidin

Schmelzpunkt: 228 - 230°C

Re-Wert: 0,40 (Kleselgel Petrolether/Esslgester/Methanol =
10:10:3)

Ber.: C 42,45 H 3,76 N 19.25

Gef.: 42,59 4,10 19,06

Massenspektrum: M* = 507 -

(498) 4-[(4-Amino-5-brom-3-chlor-phenyl) aminol -6- [ (trans-4-hy-
droxy-cyclohexyl)amino]—pyrimiddIs;géalpy;imidin

(498) 4-{(3,5- Dichlor-4-dxmethylamino-phenyl)amlno] -6-[{trans-
4~ hydroxy-cyclohexyl)amino]-pyrlmldols 4- d]pyrxmxdln

(500) 4~[(4-Acetylamino-3,S-dichlor-phepyl)amino]~5-[(trans-
4-hydroxy-cyclohexyl)amino) -pyrimide (S, 4-d) pyrimidin

(501) 4-[(4-Methylsulfonylamino-3,5-dichlor-phenyl)amino] -
6- [ (trans-4-hydroxy-cyclohexyl)amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(s502) 4- [(4-Trif1uormethylsu1fony1amino-3 S-dichlor-phenyl)ami-
no} -6- [ (trans-4- hydroxy—cyclohexyl)amino]—pyrimldo[s 4-d]pyri-
midin

(503) 4-[(3,5-Dibron-4-hydroxy-phenyl) amino] -6- [ (trans-4-hy-
droxy-cyclohexyl) aminol -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin
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(s04) 4-({3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl)aminoc] -6- [ (trans-4-hy-
droxy-cyclohexyl)amino) -pyrimido[5,4-d)pyrimidin

{505) 4-[(3,5-Dichlor-4-methoxy-phenyl)amino] -6~ [ {trans-4-hy-
droxy-cyclohexyl)amino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(506) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [3-hydroxycyclo-
pentylamino] ~pyrimido[5,4-dlpyrimidin

{(507) 4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-hydroxy-3-methyl-
3-butylaminol -pyrimidc{5,4-d] pyrimidin

(508) 4-[(3-Chlor~4-fluor-phenyl)amino] -6- [1-hydroxy-4-methyl-
4-pentylamino) -pyrimido{5,4-d]lpyrimidin

{509) 4-{[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methyl-pyrimido-
(5,4-dlpyrimidin

{510) 4-{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-phenyl-pyrimido-
[5,4-dlpyrimidin

(511) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (4-methoxyphenyl]} -
pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

{812) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ [4- {2-hydroxymethyl-
1-pyrrolidinyl}cyclohexylamino] -pyrimido{5,4-d]l pyrimidin

{513) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- (4~ {2-oxo-1-pyrro-
1idinyl)cyclohexylamino] -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

(514) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl}amino]-6-[4-{N-acetyl-N-me-
thylamino) cyclohexylamino] -pyrimido[5,4-d) pyrimidin

(515) 4—[(3-0h1ar-4-f1uor-pheny1)amino]-6-[4-(N,N—bis-(2-hy-
droxyethyl) amino) cyclohexylamino] -pyrimido (5, 4-d} pyrimidin
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(516).4-[(3-Chlor-4-f1uor—pheny11;miho]vsf[&-(N-ethyl-N-tz-hy—
droxyethyl)amino)cyclohexylamino]-pyrimidq[5,4-d]pyrimidin

(517) 4-[(3-Chlor44-fluof-pheﬁyl)aminq]56-[4-(1~pyrrolidinyl)-
cyclohexylamino) -pyrimido[5, 4-4) pyrimidin

(518) 4-[(3-Chlor-4;flubr-phenyl)amiﬁo]-Ge[4-(2-oxo—1-imidazo-
lidinyl)cyclohexylamino] -pyrimido (5, 4-d]l pyrimidin

(519) 4—[(3-Ch10r-44£1ubi-p§en¥1)aminp]st[4f(3-methyl-2-oxo-
1-imidazolidinyl)cyclohexylamino]—pyrimido[5,4-d]pyrimidin

(520) 4-[(3-Chlor-4¥f1uor{phényl)aminpl-S-[4-(N-acety1-n-me-
thylamino) phenylamino] -pyrimido(5s, 4-d) pyrimidin

(521) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phény1iémiﬁo]-Gf[4?(N,N-bis-(2-hy-
droxyethyl) amino) phenylamino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(522) 4-[(3—Chlor—4-flu0r-pheny1)amino]-6-[4-(N-ethyl-N-(z-hy-
droxyethyl) amino) phenylamino] -pyrimido (5,4-dl pyrimidin

{523) 4-[(3-Chlor-4-f1uor-phenYI)aminpi-s-fi-(l-pyrrolidin-
yl)phenylamino] -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin

(524) 4-[(3-chlor-4-f1ﬁot?pheny1)amihol-sr[4-(2-6xo-1-imidazo-
lidinyl)phenylamino] -pyrimido(S,4-d)pyrimidin

(525) 4-[{3-Chlor-4-£fluor-phenyl)amino) -6- [4- {3-methyl-2-oxo-
1-imidazolidinyl) phenylamino] -pyrimido[5,4-d]pyrimidin

(526) 4-[(3-Dif1uormethoxy-pheny1)aﬁino]-6?[(trans-4—hydroxy-
cyclohexyl)amino] -pyrimido[S,4-d] pyrimidin

(527) 4-[(3—Chlor—4-fluor-phén?l)amino]-6-[45mo:pholino-cyclo-
hexylamino] -pyrimido [5,4-d]pyrimidin



WO 96107657 PCT/EPS5/03482

- 150 -

(528) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6- [4-morpholino-phenyl-
amino} -pyrimido [5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 250 - 254°C

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2)

(529) 4-[({3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-dimethylaminopyri-
mido [5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 203 - 205°C

Re-Wert: 0,85 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2)

Massenspektrum: M* = 318

{S30) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-[4-amino-1-piperidin-
yl] -pyrimido [5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 169 - 174°C

Rg-Wert: 0,50 (Kieselgel;

Methylenchloiid/Methanol /konz.Ammoniak = 100:30:1)

{531) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-{4-dimethylamino-1-
piperidinyl] -pyrimido{S,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 162 - 165°C

Re-Wert: 0,48 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 10:3)

{532) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-[2-dimethylamino-1-
ethoxy] -pyrimido{5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 98 - 100°C-

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:4)

Beispiel 2

4-[ (3-Methylphenyl)amino} -6-methylsulfinyl -pyrimido(5,4-d] -
pyrimidin und 4-[{(3-Methylphenyl)amino]-6-methylsulfonyl-
pyrimido(5,4-d] pyrimidin

3,9 g 4-{(3-Methylphenyl)}amino] -6-methylthio-pyrimido{5,4-d]-
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pyrimidin und 6,28 g'3-Chiorperoxybenzoeséure-(So%ig) in 100 ml
Methylenchlorid werden 75 Minuten unter Rlckfluf erhitzt. Nach
dem Abklhlen wird mit Wasser versetzt, die organische Phase
wird abgetrennt mit Natrzumblcarbonatlbsung und Wasser ge-
waschen, getrocknet und einrotiert. Der Rickstand wird mit
Diethylether gerithrt, der Feststoff abgesaugt und getrocknet.
Ausbeute: 4,2 g, | :

Re-Wert: 0,38 und 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Ess;gester =
10:10:1) :

Die Verbindungen wurden chromatographisch getrennt und charak-
terisiert:

a) 4-[(3-Methylphenyl)amino]-G-methylsulfinyl-pyrimido[5,4-d]-
pyrimidin ' |
Schmelzpunkt 118°c

Rg-Wert: 0,73 (Kieselgel; Essigester/Methanol = 10: 1)
Massenspektrum: M* = 299

b) 4-[(3-Methy1pheny1)amino]-6-methylsulfonylfpyrimido[5,4-d]-
pyrimidin

Schmelzpunkt: 220°C _

Re-Wert: 0,60 (Kieselgel; Essigester)

Massenspektrum: M* = 315

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen eihalten:

(1) 4- (Phenylamino) -6-methylsulfonyl-pyrimido(s,4-d]pyrimidin
Es wird ein Uberschuff an 3-Chlorperoxybenzoesiure verwendet.
Re-Wert: 0,36 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1)

(2) 4~ (N-Methyl-N-phenyl-amino)-6-methylaulfonyl-pyr;m;do-

(5,4-d]l pyrimidin |
Es wird ein Oberschuf an 3-Chlorperoxybenzoesidure verwendet.

Rg-Wert: 0,32 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1) '
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{3) 4-[(3-Fluorphenyl)amino) -6-methylsulfonyl-pyrimido([5,4-d]-
pyrimidin

Rf-Wert: 0,64 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =
10:10:1)

(4) 4-[(3-Ch16rphenyl)amino]-6-metﬁflsulfonyl-pyrimido[5.4-d]-
pyrimidin

Rg-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanocl =
10:10:1)

{5} 4-{(3-Bromphenyl)amino] -6-methylsulfonyl-pyrimido([S,4-d]-
pyrimidin

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1) )

(6) 4-[(B-Tiﬁfluormethylphenyl)amiﬁo]-G-methylsulfonyl-pyri-
mido{5,4-dl pyrimidin '

Rf-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanocl =
10:10:1)

{7} 4-[(3-ué€héxybhenyl)amino]-6-méthylsulfonyl-pyrimido-
[5,4-dlpyrimidin

Re-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:1) i

{8) 4-[{3—ﬁth§1bhanyliamino]-6-methylsulfonyl-pyrimido[5,4-d]-
pyrimidin
Rg-Wert: 0,37 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(9) 4-E(3,§fgichlorphgnyl)amino]-S-methylsulfonyl-pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin
Rg-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(10) 4-[{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6-methylsulfonyl-pyri-
mide [5,4-d]pyrimidin
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Rg-Wert: 0,45 (Kleselgel Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:8:2)

(11) 4-[(3-Chlor¥44méthoxy-phenyl)amiﬁéi;s-methylsulfodYI-py-

rimido[5,4-d]pyrimidin

RffWerta 0,60 (Kieselgelf'MethylEnchlorid/EssigeSter/Methanol =
S ~ 10:4:3) ' | |

{12) 4-[(4-Amin6?3-nitro-phenyl)amino]-G-methyléulfonyl-pyrimi-

do(5,4-d]pyrimidin

Rf-Wert: 0,19 (Kleselgel Methylenchlorid/Essigester/Methanol =
10:4:2)

{13) 4- [(4-Chlor-3-nitro-phenyl) amino] - 6-methylsulfonyl -pyrimi-

do[5,4-d)pyrimidin

Rg-Wert: 0,38 (Kleselgel Petrolether/ssszgester/Methanol =
10:10:3)

(14)'44[(4-Amind-3-cyaﬁo-phen?l)amino]—G-Eéthylsulfonylfpyrimi-

do[5,4-d]l pyrimidin

Rg-Wert: 0,25 (K;eselgel Petrolether/Esa1gester/Methanol =
10:10:2) '

(15) 4-[(4-Amino-3;s-aichlbr-phenyl)aﬁihéi-s-methyléﬁifonyl-py-
rimido[5,4-d] pyrimidin
Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester/Methancl =

0 10:10:2) ' |

(16) 4-{(4a- Amino-3'S-dibfom-phenyi)amino]-s-méthylsuifonyl-py-

rimido [5,4-d]} pyrimidin . _ . o

Re-Wert: 0,53 (Kleselgel Petrolether/Essigester/Methanol =
10:10:2)
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(10) 4-([{4-Trifluormethylphenyl)amino]-6- {cyclopropylamino) -
pyrimido (s, 4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 229-231°C

Re-Wert: 0,23 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

{(11) 4-{(S-quorphgnyl)amino]-G-mgghylthio—pyrimido[5.4-dl-
pyrimidin
Re-Wert: 0,52 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

{12) 4-[(BJCﬁlofphedyl)amino]-G-meﬁhylthio-pyrimido[5.4-d}-
pyrxmxd;n
Re-Wert: O, 54 (Kieselgel; Petrolether/Essxgester = 2:1)

(13) 4-[(3-Bromphenyl) amino] -6-methylthio-pyrimido(s,4-dl-
pyrimidin
Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

(14) 4-[(3-Trifluormethylphenyl)amino] -6-methylthio-pyrimido-
[5,4-d] pyrimidin
Re-Wert: 0,62_(Kieselge1; Petrolether/Essigester = 2:1)

{15) 4-[{3-Methoxyphenyl)amino) -é-methylthio-pyrimido{5,4-d]-
pyrimidin |

Schmelzpunkt: 168-170°C

Re-Wert: 0,49 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

(16) 4- [(3-Ethy1pheny1!amino] S-mathylthzo-pyr;mldols 4-d] -
pyrimidin i
Re-Wert: 0,53 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

(17) 4-[tifiééphenyl)amino]-G-(cyclopropylamino)-pyrimido—
[5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 240-242°C

Rg-Wert: 0,47 {KLeselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: Cc 44 57 H 3,42 N 20,79

Gef.: 44,50 3,46 20,86
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{18) 4-[(3- Trlfluormethoxyphenyl)amlno] 6 (cyclopropylamlno)-
pyrimido(5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 168-170°C

Re-Wert: 0,55 (Kzeselgel Petrolether/Ess1gester = 1:1)

{(19) 4-[(3-Cyanphenyl)aminoi=6-(cycidpréﬁ?laﬁihb)-pyrimido-
[5,4-d) pyrimidin )
Schmelzpunkt: 240°C

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Petrolether/Essigéste: = 1:1)

(20) 4-[(3- Ethoxycarbonylphenyl)amino] -6- (cyclopropylamlno)-
pyrimido (5, 4-d)pyrimidin

(21) 4-[(3- Isopropylphenyl)amino] -6- (cyclopropylamlno)-pyrl-
mido(5,4- d]pyr:m;d;n

(22) 4-[(3- Cyclopropylphenyl)amino] -6~ (cyclopropylamlno)-pyrl-
mido(5,4- d]pyrimidin

(23) 4- {(4-Chlorphenyl) amino] -6- (cyclopropylamino) -pyrimido-
(5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 218-220°C

Rg-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 57,60 H 4,18 N 26,87

Gef.: 57,71 4,32 26,57

(24) 4- [ (4-Methylphenyl) amino] -6- (eyclopropylamino) -pyrimido-
l5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 192-194°C
Re-Wert: 0,47 (Kleselgel Petrolether/Esslgester =.1:1).

Ber.: C 65,73 H 5 51 N 28, 74 '

Gef. : 65,67 5,65 28,51

{(25) 4-[(4-Methoxypheny1)amino]-6-(cycldprop&lamino)-pyrimido-
[5,4-d)pyrimidin |
Schmelzpunkt: 187-189°C
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4-[{3-Methylphenyl)amino] -6 -methylthio-pyrimido(5,4-d) -
pyrimidin

4,9 g 4-Chlor-6-methylthio-pyrimido([5,4-dlpyrimidin, 2,0 g
3-Methylanilin, 2,4 ml Triethylamirn und 100 ml Dioxan werden

3 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkihlen wird das Reak-
tionsgemisch eingeengt und zwischen Wasser und Methylenchlorid
verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und
eingeengt und der Riickstand durch Chromatographie liber eine
Kieselgelsdule (Petrolether/Essigester = 2:1) gereinigt. Der
Feststoff wird mit Diethylether verrieben, abgesaugt und ge-
trocknet.

Ausbeute: 2,8 g (43 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 118-120°C

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

Analog Beis§1e1 3 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-(Phenylamino}-6-methylthio-pyrimido[5,4-d]lpyrimidin
Re-Wert: 0,63 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

(2} 4-{[{4-Fluorphenyl)amino}-6- {cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin

Ausgangsmaterial: Verbindung des Beispiels IV, 2 1/2 tigiges
Erhitzen.

Schmelzpunkt: 200-202°C

Re-Wert: 0,44 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 60,86 H 4,42 N 28,36

Gef.: 60,77 4,52 28,60

(3) 4-(N-Methyl-N-phenyl-amino)-6-methylthio-pyrimido(S5,4-d}-
pyrimidin
Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)
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(4) 4-[(3,4-Difluorphenyl)amino) - 6—tcyclopropylamzno)-pyrl-
mido[5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 212-214°C

Rf-Wert: 0,51 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(s) 4-{(3, S-Dxfluorphenyl)amlno] -6~ (cyclopropylamlno)-pyr1m1—
do(S,4-d] pyrimidin

Durchfihrung in Butanol bei Rﬁckfluﬁtemperatur in Gegenwart von
N-Ethyl-diisopropylamin. .

Schmelzpunkt: 199-201°C .

Re-Wert: 0,62 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(6) 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6- (cyclopropylamino)-
pyrimido(5,4-d]l pyrimidin
Schmelzpunkt: 197-199°C

(7) 4-((3,5- Bis (trifluormethyl)-phenyl]amxno] -6~ (cyclopropyl-
amino) -pyrimido (s, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 228-230°C

Re-Wert: 0,68 (Kieselgel; Petrolether/Essigester -'1=1)

(8) 4-[(4-Fluor-3- trxfluormethylphenyl)amino] -6- (cyclopropyl-
‘amino) -pyrimida[5,4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 174-176°C

Re-Wert: 0,50 (Kieselgel; Petrolether/BSsigéster = 1:1)

Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06

Gef.: 52,52 - 3,52 22,66

(9) 4-[(a- Fluor- -methylphenyl)amino] 6- (cyclopropylamxno)-py-
rimido{S,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 180-182°C

Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 61,92 B 4,87 N 27,08

Gef.: 61,71 4,96 26,82 .
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Re-Wert: 0,45 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1}
Ber.: C 62,32 H 5,23 N 27,25

{26) 4-[(4-tert.Butylphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri-
mido {5, 4-d]l pyrimidin

Schmelzpunkt: 142-144°C

Re-Wert: 0,55 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 68,23 H 6,63 N 25,13

Gef.: 68,16 6,77 24,72

(27) 4-[[3-(Cyclopentyloxy)phenyl]amino] -6- {cyclopropylamino) -
pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

(28) 4-[{4-Bromphenyl)amino] -6 - (cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 229-231°C

Re-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber,.: C 50,42 H 3,66 N 23,52

Gef.: 50,41 3,79 23,50

(29) 4-[(2-Methylphenyl)aminoc] -6- {cyclopropylamino) -pyrimido-
(5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 218-220°C

Rg-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 65,72 H 5,51 N 28,74

Gef. : 65,72 5,55 28,22

(30) 4-[(3,4-Dimethylphenyl)amino] ~-6- (cyclopropylamino) -pyri-
mido{5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 180-182°C

Re-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 66,64 E 5,92 N 27,43

Gef.: 66,56 5,99 27,51
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(31) 4-[(5- Indanyl)amlno] 6- (cyclopropylamxno) -pyrimido-
(5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 199-201°C

Reg-Wert: 0,42 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(32) 4-{(2-Naphthyl)amino)-6- (cyclopropylamlno)-pyrlmzdo-
[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 187-189°C

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolgther/Essigester = 1:1)
Ber.: C 69,49 H 4,91 N 25,59 | |
Gef.: 69,22 4,96 25,87

(33) 4¢-((1,2,3,4-Tetrahydro-6-naphthyl)amino] -6- (cyclopropyl-
amino)-pyrimidols,4-d]pyrimidin

(34) 4-[(3,5- Dlmethylphenyllamlno] 6 (cyclopropylamxno) -pyri-
mido([5,4- d]pyr;mldln

Schmelzpunkt: 210-212°C

Re-Wert: 0,48 (Kiesélgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 66,64 H 5,92 N 27,43

Gef.: 66,71 6,07 27,60

(35) 4-[(2,5-Dimethylphenyl)amino]-6- (cyclopropylamino) -pyxi-
mido(5,4-d]pyrimidin

Schmelzpunkt: 210-212°C

Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

Ber.: C 66,64 H 5,92 N 27,43

Gef.: 66,65 5,93 27,56

(36) 4-[(3,4-Dichlorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamlno)-pyrl-
mido [5,4-d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 228-230°C

Rg-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 651,88 H 3,48 N 24,20

Gef.: 51,70 3,52 23,77
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{37) 4-[(2-Fluorphenyl)amino]-6- {cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4-dlpyrimidin

Schmelzpunkt: 198-200°C

Re-Wert: 0,41 {(Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: C 60,80 H 4,42 N 28,36

Gef.: 60,60 4,61 28,16

(38) 4-[(2,5-Difluorphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino) -pyri-
mido[5,4~d]lpyrimidin

Schmelzpunkt: 238-240°C

Rg-Wert: 0,43 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)
Ber.: € 57,32 H 3,84 N 26,73

Gef.: 57.57 4,05 26,23

{(39) 4-[{2-Fluor-5-methylphenyl)amino] -6- (cyclopropylamino} -
pyrimido[5,4-d)}pyrimidin

Schmelzpunkt: 200-202°C

Ber.: C 61,92 H 4,87 N 27,08

Gef.: 61,99 4,99 27,00

(40) 4-[{2-Fluor-3-trifluormethyl-phenyl)amino] -6- (cyclopxro-
pylamino} -pyrimido [5, 4-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 204-206°C |

Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06

Gef.: 53,50 3,39 22,59

(41) 4-[(2-Fluor-3-methyl-phenyl)amino] -6- (cyclopropylamino} -
pyrimido[5,4-dipyrimidin

{42) 4-[(2-Fluor-5-trifluormethyl-phenyl}amino] -6-{cyclopro-
pylamino) -pyrimido[5,4~-d] pyrimidin

Schmelzpunkt: 210-212°C

Re-Wert: 0,28 {Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)
Ber.: C 52,75 H 3,23 N 23,06

Gef. : 52,37 3,51 23,27
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(43) 4-[(2,5-Difluor-4-methyl-phenyl)amino] -6- (cyclopropyl-
amino) -pyrimido(5,4-d] pyrimidin

(44) 4-[(2,4- D1f1uor 3- methyl phenyl)amlno] -6- (cyclopropyl -
amino) -pyrimido(S,4- d]pyrlmzdzn

(45) 4-[(3- Nltrophenyl)amlno] 6 - (cyclopropylamino) -pyrimido-
[5,4- d]pyr1m1d1n

Schmelzpunkt: 208-210°C B

Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel;'Petrolethér/Eséigester = 1:1)
Ber.: € 55,72 H 4,05 N 130,32

Gef.: 55,58 4,12 30,42

(46) 4-[(3- Bthinylphenyl)am;no] 6- (cyclopropylamlno)-pyrlmldo-
[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 279-281°C

Re-Wert: 0,43 (Kieselgel; Petrolether/Essxgester = 2:1)

Ber.: cC 67,53 H 4,66 N 27,79

Gef.: 67,48 4,76 28,14

{47) 4-(Phenylamino)-6- (morphollno)-pyr1m1d0[5 4-d]pyr1midin
Schmelzpunkt: 170-172°C

Re-Wert: 0,47 (Kieselgel; Petrolether/zlsigester = 1:2)
Ber.: C 62,32 H 5,23 N 27,25

Gef. : 62,31 5,38 27,17

(48) 4-[N-Methyl- N-(3-methylpheny1)-amino] -6- (morphol;no)-py—
rimido[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 71-73°C _
'Re-Wert: 0,60 (KiQSeIQel}”Pétrbléthef/ﬁsSiQéétéf'= 1:2)
Ber.: C 64,26 H 5,99 N 24,98

Gef. : 64,36 6,08 24,75

(49) 4- [N-Methyl-N-phenyl-amino] -6- (morpholino) -pyrimido-
(5,4-d)lpyrimidin
Schmelzpunkt: 132-134°C
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Re-Wert: 0,38 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:2)
Ber.: C 63,33 H 5,62 N 26,06
Gef.: 63,59 5,79 25,82

{50) 4-[(3- Cyclopropylphenyl}amino] -6~ (morpholzno) -pyrimido-
[5,4-d]lpyrimidin

{51) 4-{({3-Cyano-4-hydroxyphenyl}amino] -6- (morpholino) -pyrimi-
do[5,4-dlpyrimidin

(52) 4-[(3-Cyano-4-aminopﬁeny1)amino]-6-{morpholino)-pyrimido-
(5,4-d]pyrimidin

{53) 4-[(4-Hydroxy-3-nitrophenyl)amino]-6- {moxrpholino) -pyrimi-
do[5,4-d)pyrimidin

(54) 4-[(4-Amino-3-nitrophenyl)amino} -6- {morpholino) -pyrimido-
[5,4-d]l pyrimidin

{55) 4-[(3,4-Dichlorphenyl)amino} -6-methylthio-pyrimido([5,4-d]-
pyrimidin

Schmelzpunkt: 158-160°C

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

{(56) 4-[{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminc] -6-methylthio-pyrimido-
[5,4-d) -pyrimidin

Schmelzpunkt: 140-145°C (Zers.)

Re-Wert: 0,54 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 10:7)

Diese Verbindung 148t sich auch auf folgendem Wege erhalten:
Eine Mischung von 10 g 4-Hydroxy-6é-methylthio-pyrimido{S,4-d]-
pyrimidin, 16 ml Hexamethyldisilazan, 22.5 g 3-Chlor-4-fluor-
anilin und 1 g p-Toluolsulfonsiure-hydrat wird 12 h zum Sieden
erhitzt. Dann werden 500 ml Methanol zugegeben und die Mischung
eine weitere Stunde zum Sieden erhitzt. Das Lésungsmittel wird
im Rotationsverdampfer abdestilliert, der Rickstand in Methy-
lenchlorid geldst, die LOsung mit 100 ml 2N Natronlauge extra-
hiert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestil-
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lieren des Lésungsmlttels im Rotatlonsverdampfer wird der Rick-
stand zweimal mit je 200 ml Ether verrieben, abfiltriert und
mehrfach mit Ether gewaschen

Nach dem Trocknen erhdlt man 11.5 g (69 % der Theorie} der
Titelverbzndung mit den oben angegebenen phy51ka11schen Daten.

(57) 4-[{(3-Chlor-4- methoxy phenyl)am;no] 6-methylthio-pyrimido-
{5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 154-156°C

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(58) 4-f(4—Amino-3-nitro-pheny1)amino]-G-méﬁhylthio-pyrimido-
(5.4- d]permldzn

Schmelzpunkt 248- 250°C

Re-Wert: 0,48 (Kieselgel; Petrolether/Ess1gester/Methanol =
10:10:1)

(59) 4-[(4-Ch1or-3-nitro-pheny1)amino]—64méthy1thio4pyrimido-
[5,4-d]pyrimidin _

Schmelzpunkt: 173-175°C

Re-Wert: 0,58 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1:1)

(60) 4-[(4—Amiﬁd-3-cyano-pheh?l)amino}-sémethylthio-pyrimido-
[5,4- d]pyrlmzdin

' Hergestellt aus der verbzndung des Bezsplels xv1
Schmelzpunkt: 225- ~227°C

(61) 4- I(4~Amino-3 5- dlchlor-phenyl)amlno] -6- methylthzo pyrimi-
‘do[5,4-d)pyrimidin

Schmelzpunkt: 195-197°C-

Rg-~Wert: 0,50 (Kleselgel Petrolether/Ess1gester = 1:1)

(62) 4-[(4-Amino-3,5- d;brom-phenyl)am;no] G-methylthlo-pyrlml-

do[5, 4-d] pyrimidin
Hergestellt aus der Vérbxndung des Be;sp;els XvII.

Schmelzpunkt 245 247°C
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{63) 4-[(2-Cyclopropylphenyl)amino] -6- {morpholine} -pyrimido-
{5,4-d) pyrimidin

Hergestellt aus der Verbindung des Beispiels XV.
Schmelzpunkt: 171-173°C

Ber.: C 65,49 H 5,78 N 24,12
Gef. : 65,24 5,84 24,06
B » 3 ] ' -I !

4- {Phenylamino) -pyrimido[5,4-d]lpyrimidin

Zu einer Mischung aus 10 ml Jodwasserstoffsiure (67%ig) und

2,4 g Diphosphortetrajodid werden bei S0°C 0,6 g 4- (Phenyl-
amino) -2, 8-dichlor-pyrimido(5,4-d]lpyrimidin portionsweise unter
Rihren zugegeben. Es wird 20 Minuten weitergerihrt, auf Eis und
Wasser gegossgn und mit Natronlauge alkalisch gestellt. Das
Gemisch wird &teimal mit Methylenchlorid extrahiert, die ver-
einigten Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Rick-
stand wird in Dioxan geldst, mit 0,5 g Palladium auf Kohle

(10 % Palladium) versetzt und (ber Nacht unter Rickfluf er-
hitzt. Es wird vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat wird
eingeengt und der Rickstand durch Chromatographie iber eine
Aluminiumoxid-Séule mit Petrolether/Essigester (10:3) ge-
reinigt.

Ausbeute: 0,07 g (16 ¥ der Theorie),

Schmelzpunkt: 110-112°C

Re-Wert: 0}55 gﬁluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)

Analog Beispiel 4 werden folgende Verbindungen erhalten:

(1) 4-[(3-Bromphenyl)amino] -pyrimido{5,4-d)jpyrimidin
Schmelzpunkt: 208-210°C
Rf-Wert: 0,30 {Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)

(2} 4-[(Stchlcrphenyl)amino]-pyrimido[5,4-dlpyrimidin
Schmelzpunk;: 187-189°C
Re-Wert: 0,35 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 10:4)



WO 9607657 PCI/EP9SI3482
- 165 -
(3) 4-[(3-Trifluormethylphenyl)amino] -pyrimido (5, 4-d]pyrimidin

Rf-Wert: 0,41 (Aluminiumoxid; Petrolether/Essigester = 2:1)
Massenspektrum: M* = 291 ' -

(4) 4-[(3- Methylphenyl)amzno]-pyrlmzdols 4- d]pyrlmldln

" Schmelzpunkt: 159-160°C
Re-Wert: 0,25 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 2:1)

isniel &

Dragées mit 75 mwg Wirksubstanz

1 Dragéekern enthalt:

Wirksubstanz } o ' '75,0'mg
Calciumphosphat o 93,0 mg
Maisstirke - 35,5 mg
Polyvinylpyrroliden | 10,0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg
Magnesiumstearat ' —l1.5 mg

230,0 wg

Hexrstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstdrke, Po-
lyvinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte
der angegebenen Menge Magneslumstearat gemlscht Auf einer Ta-
blettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durchmesser von ca.
13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der
restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat .
wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge-
winschten Form geprefit.

Kerngewicht: 230 mg

Stempel: 9 mm, gewdlbt
Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film fiber-
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxyproﬁ?lﬁgthylcel1hlose
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besteht. Die fertigen Filmdragées werden mit Bienenwachs ge-
glanzt.
Dragéegewicht: 245 mg.

Beispiel 6

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthidlt:
Wirksubstanz 100,0 mg
Milchzucker 80,0 mg
Maigstirke 34,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Magnesiumstearat —2.0 mg

- 220,060 mg
Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Stdrke werden gemischt und mit einer
wdBrigen L&sung des Polyvinylpyrrelidons gleichmidfig befeuch-
tet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 mm-Maschenweite) und
Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut gesiebt
(1,5 mm-Maschenweite) und das Schniermittel zugemischt. Die
prefSfertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.
Tablettengewicht: 220 mg
Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger
Facette und einseitiger
Teilkerbe.
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Tabletten mit 150 wmg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthilt:
Wirksubstanz
Milchzucker pulv.
Maisstarke '

Kolloide Kieselgelsiure

Polyvinylpyrrolidon
Magnesiumstearat

Herstellung:

150,0 mg
89,0 mg
40,0 mg
10,0 mg

10,0 mg

300,0 mg

PCT/EP95/03482

Die mit Milchzucker, Maisstirke und Kieselsiure gemischte
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen wifrigen Polyvinylpyr-
rolidonldsung befeuchtet und durch ein 81eb mit 1,5 mm-Ma-

schenweite geschlagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmais durch dasselbe

Sieb gerieben und mit der angegebenen MEnge‘Magnesiumstearat

gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt

Tablettengewicht:
Stempel :

300 mg
10 mm, £flach

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

1 Kapsel enthalt:
Wirkstoff
Maisstarke getr.
Milchzucker pulv.
Magnesiumstearat

ca.
ca.

ca.

150,0 g
180,0 mg
87,0 mg

420,0 mg
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Hexstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten
Gerit homogen gemischt.

Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grdfe 1 ab-

gefiillt.

Kapselflillung: ca. 320 mg

Kapselhillle: Hartgelatine-Kapsel GrdfRe 1.
Beigpial 9

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

1 2Z&pfchen erithilt:

Wirkstoff 150,0 mg
Polydthylenglykol 1500 S50,0 mg
Polyathylenglykol 6000 460,0 mg
Polyoxyidthylensorbitanmonostearat _ﬁgn*n_hg
2 000,0 mg

Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff
darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekihlte Formen
gegossen.

Beispiel 10

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff 1,00 g
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g
p-Hydroxybenzoesiuremethylester 0,05 g

p-Hydroxybenzoesdurepropylester 0,01 g
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Rohrzucker 10,00 ¢
Glycerin 5,00 g
Sorbitlésung 70%ig _ 20,00 g
Aroma | a 0,30 g
Wasser dest. ' ad 100 ml

Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rithren
p—Hydroxybenzoesauremethylester und ~propylester sowie Glycerin
und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz geldst. Es wird auf
Raumtemperatur abgekithlt und unter Rilhren der Wirkstoff zuge-
geben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und L&sen des
Zuckers, der Sorbitlésung und des Aromas wird die Suspension
zur Entliftung unter Rihren evakuiert. '

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Beispiel 11

Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10,0 mg
0,01 n Salzsdure s.q.

Aqua bidest ad 2,0 ml

Herstellung:

Die Wirksubstanz.wird. in. der erforderlichen Menge 0,0l -n HCL
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert und
in 2 ml Ampullen abgefullt. '

ERSATZBLAIT (REGEL 26)
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heigpiel 12

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50,0 mg
0,01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad 10,0 ml
Herstellung:

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCl
geldst, mit Kochsalz isotonisch gestellt, sterilfiltriert und
in 10 ml Ampullen abgefillt.
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Patentanspriiche

1. Pyrimido(5,4-d]lpyrimidine der allgemeinen Formel

Raw. _R
‘\N/’ b )
N7 /NYRC L
k lN , (1)
N N .
N

in der
Rz ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,;

Rp eine durch die Reste R; bis Rj substituierté”Phenylgruppe,
wobei

R; und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils ein
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine C;_g-Alkyl-, Hydroxy- oder C;.g-Alkoxygruppe,

eine C3.9-Cycloalkyl- oder é4-7-cYcloalkoxygruppe. die jeweils
durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Arylgruppe
substituiert sein kénnen, '

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte
Ca_g-Alkenyl- oder C3z_g-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinylteil
nicht mit dem Sauerstoffatom verknilipft sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte
Ca.5-Alkinyl- oder Cz.s-Alkinyloxygruppe, wobei dexr Ethinylteil
nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl-, Al-

kylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Trifluorme-
thylsulfenyl-, Trifluormethylsulfinyl-, Trifluormethylsulfo-

x° ¢ L M S &
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nyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Aralkyl-
sulfenyl-, Aralkylsulfinyl- oder Aralkylsulfonylgruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ca.4-Alkyl- oder
Cz-4-Alkoxygruppe,

eine Nitro-, Aminc-, Alkylamino-, Dialkylamino-, C3.7-Cyc-
loalkylamino-}'ﬁ-Alkyl—C3;7~cycloa1ky1amino-, Axrylamino-,
N-Alkyl-arylamino-, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino-
gruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 4-
bis 7-gliedrige Alkylenzm;nogruppe, wobei in den vorstehend er-
wihnten 5- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine
oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen je-
weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwdhn-
ten 6- bi3'7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, &urch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 hlkylgruppen substituierte
(Alkylenzmino}carbonyl- oder (Alkylenzmano)sulfonylgruppe mit
jeweils 4 bis 7 ‘Ringatomen im Alkylenxmxnotexl, wobei in den
vorstehend erwihnten 6- bis 7-glied;igen Alkyleniminoteilen
jeweils eine Methylengruppe in 4-St;11ung durch ein Sauverstoff-
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-,
N-Alkyl- 1m1no-, N-Alkylcarbonyl ~imipo~, N-Alkylsulfonyl-imino-,
N-Aryl- xmlno— oder N-Aralkyl- zminogruppe ersetzt sein kann,

eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamlno-, Alkyl-

sulfonylamxno- N—hlkyl-alkylsulfonylamlno— Arylcarbonyl-
amino-, N—Alkyi -arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Al-

‘A 0 ) A
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kyl- arylsulfonylamlno-, Aralkylcarbonylamlno-_ N-Alkyl-ar-
alkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aralkyl-
sulfonylamino-, Perfluoralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-perfluor-
alkylsulfonylamlno- Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- ‘Aralkyl-
carbonyl-, Aryl-hydroxymethyl-, Aralkyl-hydroxymethyl-, Carb-
oxXy-, Alkoxycarbonyl-' Aralkoxycarbonylé' Aminocarbonyl-, Al-
kylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Arylaminocarbonyl-,
N-Alkyl-arylaminocarbonyl-, Aralkylamznocarbonyl-, N-Alkyl-
aralkylaminocaxbonyl- -Hydroxy am;nocarbonyl-, N-Hydroxy-
alkylaminocarbonyl-, N- Alkoxy-amlnocarbonyl-, N-Alkoxy-alkyl-
aminocarbony14,'CYano-, Azido-, N~cyano,amino? oder N-Cyano-
alkylaminogruppe, o

eine Sulfo-, Alkoxysulfonyl-, Amlnosulfonyl- Alkylamlnosul-
fonyl-,"Dialkyiaminoéulfonyl- Arylamlnosulfonyl- N-Alkyl-
arylaminosulfbnyl— Aralkylamlnosulfonyl- oder N-Alkyl-aral-
kylamxnosulfonylgruppe,

eine PhosphbnOQ{ O-Alﬁ&l-phosphohb-,id,of{bialkf;4phos§hono-,
O-Aralkyl-phosphono- oder O,0'-Diaralkyl-phosphonogruppe,

eine durch Ry substituierﬁé Alky1-§dér hlkoxygfuppe;.wobei

R4 eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, Alkyljulfinyl-,
Alkylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-,
Aralkylsulfenyl- Aralkylsulfinyl—' Aralkylsulfonyi-, Carb-
oxXy-, Alkoxycarbonyl-, Am;nocarbonyl- Alkylaminocarbonyl-
Dzalkylamxnocarbonyl- oder Cyanogruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 b;s 4 Alkylgruppen substituierte
4- bis 7- glledrlge Alkylenlmlnogruppe, wobel in den vor-
stehend erwihnten 5- bis 7-gliedrigen Alkylenlminogruppen
jeweils eine oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Me-
thylengruppen durch ezne Carbonylgruppe oder in den vorste-
hend erwihnten 6- bis 7- gliedrxgen Alkylenzmxnogruppen eine
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein ‘Sauerstoff- oder
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Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Al-
kyl-imino~, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-,
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein k&nnen,
oder '

eine gegebenénfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
{(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen
im Alkyleniminioteil, wobei in den vorstehend erwihnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen ﬁeweils eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Alkoxy- oder Trifluormethylgruppe oder

Ry zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalls durch eine oder
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendxoxygruppe, eine ge-
gebenenfalls Qurch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte n-
C3. G-Alkyiengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein oder zwei
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome, durch eine oder zwei Hy-
droxy-, Alkyl-, Alkoxy-, Trifluormethyl oder Cyangruppen sub-
stituierte 1, 3-Butadxen-1,4-d1y1engruppe, wobei die Substitu-
enten glei&h oder verschieden sein kannen, oder

Ry zusammen mit R;, sofern R; in o-Stellung zu dem durch R,
substituierten Stzckstcffatom steht, auch eine gegebenenfalls
durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte n- Coy.4-Alkylen-
gruppe darstellen, und

Ro ein Wasséfétoff~, Fluor-, Chloff, Brom- oder Jodatom,
it
eine Alkyl-, C3 7-Cycloalkyl-, C3. 7 Cycloalkyl-Cq._3-alkyl-,

Aryl-, Aralkyl-, Hydroxy-, Aryloxy- Aralkoxy-, Mercapto-,
Cy- 8—Alkylsulfenyl-, Ci- g-Alkylsulflnyl-. Cy-.g-Alkylsulfonyl-,
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Cq4- 7-Cycloa1kylsulfenyi—, C4-7-Cycloalkylsulfinyl-, Cq-7-Cy-
_cloalkylsulfonyl-. C3-7-Cycloalkyl-Cj.3-alkylsulfenyl-,
C3-7-Cycloalkyl-Cj. 3~alkylsulf1nyl—, C3-7-Cycloalkyl-Cj_-3-al-
kylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Ar-
alkylsulfenyl-, Aralky;snlfinylf oder_Axalkylsu;fonylgruppe,

eine C1- 3-Alkoxygruppe, d1e durch eine Alkoxycarbonyl—, Cyano-,
Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylamxnocarbonyl- oder
Dialkylamlnqcarbonylgruppe substituiert sein kann,

eing Cz-s-Alkoxygruppe)”die'durch e;ne_Hyd:oxy-, Alkoxy-,
Hydroxy-cz-4-alk?1amin9-, Amino-)mA1ky1;mino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-N-(alkylcarbonyl)amino-, Alkyl-
sulfonylamino-, N~Alkyl-N-(alkylsulfonyl)amino-, Alkoxycar-
bonylamino- oder N—Alkyl—N-(alkoxycarbonyl)amlnogruppe, durch
eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5-
bis 7—g11ed:1ge Alkyleniminogruppe, wobei in den vorstehend
erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Alk?leniminogruppen jeweils eine
oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen
jewells durch elne Carbonylgruppe und zusatzlxch in den vor~
stehend erwdhnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen eine
Methylengruppe in 4—Ste11ung durch ein Sauerstoff— oder Schwe-
felatom, durch eine. Carbonyl-, Sulflnyl-, Sulfonyl- Imino-,
'N—Alkyl-1m1n0~, NﬁAlkylcarbonyl-lmlno-, N-Formyl-imino-, N-Di-
alkylamlnocarbonyl-1mino- N-Alkoxycarbonyl-imino- N-Alkyl-
sulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-lminogruppe er-
setzt sein kann, substituiert ist,

elne durch zwei Hydroxy— oder Alkoxygruppen substitulerte

eine durch eine C3,7—quloalkylgruppe substituierte Cj.g-Alk-
ongruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 bis 4 Al-
kylgruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend
erwdhnten C4 7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe
durch ein Sauerstoff- oder SChwefelatom,_durch eine Carbonyl-.
Sulfinyl-, Sulfonyl- ‘Imino-, N-Alkyl- lmino-, N-Alkylcar-
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bonyl-imino-, N-Alkoxycarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-,
N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Hydroxygruppen oder
durch eine Alkoxy-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-, Carboxy-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hy-
droxy-Cp_4~alkylamino-, Amino-, -Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-N-{alkylcarbonyl)amino-, Alkyl-
sul fonylamino-, N-Alkyl-N-{alkylsulfonyl)amino-, Alkoxycarbo-
nylamino- oder N~Alkyl-N-{alkoxycarbonyl)aminogruppe substi-
tuierte C4.7-Cycloalkoxygruppe, wobei in den vorstehend er-
wihnten Cg._7-Cycloalkexygruppen jeweils eine Methylengruppe
durch ein Siduerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, Iminé-, N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-imino-,
N-Alkoxycarbenyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino-
oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe oder C3_5-Cyclo-
alkylgruppe substituierte Cj3.g-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine gegebenétifalls durch eine Arylgruppe oder C3._7-Cyclo-
alkylgruppe substituierte C3z.g-Alkinyloxygruppe, wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verkniipft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 alkylgruppen oder 1 bis 2
Arylgruppen subttituierte 4- bis 8-Yliedrige Alkylenimino-

gruppe, die zus#¥zlich durch den Rést Rg substituiert sein

kann, wobei

Rs eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Alkyiamxnocarbonyl- ‘Dialkylaminocarbonyl-,
Cyano-, Hydroxy 'Alkoxy-, Aryloxy-, Aralkoxy-, Alkylcar-
bonyloxy-, Arylcarbonyloxy-, Amirno-, Alkylamino-, Hy-
droxy-Ca.4~-alkylamino-, Dialkylamino-, Cyanamino-,
Formylamino-, N-(Alkyl)-N-(hydroxy-Cz 4-alkyl)amino- oder
Bis- (hydrbky Cz 4-alky1}am1nogruppe,
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eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino) carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen
im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwéhnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe
'in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-imino- oder
N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine
Hydroxyalkylgruppe substituierte 4ﬁ_bi§;7-gliedrige Alky-
leniminogruppe, wobei.in:den;vdrstehgnd,erwéhnten 5- bis
7-gliedrigen Alkyleniminogruppen jeweils eine oder zwei zu
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine
Carbonquruppe ersetzt sein kénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine
Hydroxyalkylgruppe substituierte 6- oder 7-gliedrige Alky-
leniminogruppe; wobei jeweils eine Methylengruppe in 4-Stel-
lung des Alkyleniminoteils durch ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom, durch eine Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-,
N-Alkylimino-, N-Alkylcarbonyl-imino-, N-Alkylsulfonyl-
imino-, N-Arylimino- oder N-Aralkyl-iminogruppe ersetzt ist
und zusdtzlich im Alkyleniminoteil der vorstehend erwidhnten
Gruppen jeweils eine oder zwei der zu den Stickstoffatomen
benachbarten'Methyléngruppen_dnrch eine Carhonyigruppe er-
setzt sein kdnnen,

-eine- durch: eine- Hydrox'y_..',.. . Alkoxy- ; Am:.no-. Mk}’l amin gy
Dialkylaminoe,Alkylcafbonylaminp—,;N~Alky1-alky1carbonyl-
amino-,_AlkyléulfonYlamipo-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino- oder
eine Hydroxyalkylgruppe substituie:te 4- bis 7-gliedrige Al-
kyleniminogruppe, -

eine Alkylcarbonylaminb-, N-Alkyl-glkyicarbonyléminor, Al-
kylsulfonylamino~, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcarbo-

-
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nylamino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-,

N-Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aral-
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycar-
bonylamino-, Aralkoxycarbonylamiﬁo- oder N-Alkyl-aralkoxy-

carbonylaminogruppe, '

eine (NR7Rg) CONRg- oder (NR-jRg)SOoNRg-Gruppe, in denen

Rg, R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen,
jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder
Rg und R7 zusammen eine n-C;.4-Alkylengruppe und

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen,

eine Carbexyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonyl-
alkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl- oder Dialkylaminocarbonyl-
alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino)carbonylalkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring-
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwdhnten
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Me-
thylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Al-
kyl-iminogruppe ersetzt sein kann, ‘

eine (Carbéxyalkyl)oxy-, (Alkoxycarbonylalkyl)oxy-, (Amino-
carbonylalkyl)oxy-, (Alkylaminocarbonylalkyl)oxy- oder (Di-
alkylaminocarbonylalkyl)oxy-gruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
{ (Alkylenimino)carbonylalkyl] oxy-gruppe mit jeweils 4 bis 7
Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend er-
wihnten 6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine
Methylengruppe in 4-Stellung durth ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder
N-Alkyl -iminogruppe ersetzt sein kann,
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 eine Cyanoalkyl-, Hyd:okyaikyl-, Aikpxyalkyl-; Aryloxyalkyl-,
Aminoalkyl-, Alkylamiqoalkyl- oder Dialkylaminoalkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
(Alkylenimino) alkylgruppe mit jeweil# 4 bis 7 Ringatomen im

* Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwihnten 6- bis
7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe
ersetzt sein kann,

eine Alkylcarbohyléminoalkyl-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-
alkyl-, Alkylsulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonyl-
aminoalkyl-, Arylcarbonylaminoalkyl-, N-Alkyl-arylcarbo-
nquminoalkyl-, Arylsulfonylaminoalkyl~-, N-Alkyl-arylsul-
fonylaminoalkyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsul-
fonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Aral-
kylsulfenyl-, Aralkylsulfinyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkylsul-
fenylalkyl-, Alkylsulfinylalkyl-, Alkylsulfonylalkyl-, Aryl-
sulfenylalkyl-, Arylsulfinylalkyl- oder Arylsulfonylalkyl-
gruppe oder S )

eine C3.7-Cycloalkylgruppe, wobei in einer Cs.9-Cyclo-
alkylgruppe eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder
Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder
N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann, darstellt,

oder Rc eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen. oder
durch eine Arylgruppe substituierte 6- bis 8-gliedrige

. Alkyleniminogruppe, die.zusitzlich durch.den-Rest -Rg- sub- -- - -
stituiert sein kann, wobei in den vorstehend erwdhnten Alky-
leniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder'Rgn-Gruppe
ersetzt ist, wobei

Ry
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Rg ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Hydroxy-C;_g-alkyl-,
Alkoxy-Cz.g-alkyl-, Amino-C2_4-aiky1~, Alkylamino-Cy_4-al-
kyl-, Dialkylamino-Cj.4-alkyl-, (Hydroxy-Cp_4-alkoxy)-
Cy_4-alkyl-, Aminocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-,
Dialkylaminocarbonylalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Alkyl-
carbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl-, Aryl-sulfonyl-,
Aralkylcarbéﬁyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocar-
bonylgruppe oder eine (Alkylenimino}carbonylgruppe mit je-
weils 4 bis 7 Ringatomen im Alkyleniminoteil, wobei in einem
6- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteil eine Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe
ersetzt sein kann, darstellt,

oder R, eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi-
tuierte 1-Pyrroclidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am
Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige Alkylenbriicke ersetzt
sind, wobei diese Briicke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt, wenn
die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom
befinden, oder 1 bis 5§ Kohlenstoffatome enthdlt, wenn die zwei
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen
befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt, wenn sich die
zwel Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch
ein Atom getrennt sind, wobei die vorstehend erwdhnten
1-Pyrrolidinylgruppen zusidtzlich durch den Rest Rg, der wie
vorstehend erwiihnt definiert ist, substituiert sein kdnnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinyl- oder l-Azacyclohept-l-yl-gruppe, in denen zwei
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige
Alkylenbricke ersetzt sind, wobei diese Briicke 2 bis 6 Xohlen-
stoffatome enthilt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am sel-
ben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn die zwel Wasserstoffatome sich an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome ent-
h3lt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen

A
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befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 bis 3 Koh-
lenstoffatome enthdlt, wenn sich die.;wéi Wasserstoffatome an
Kohlenstoffatomen befinden, die durch 2wei Atome:getrennt sind,
 wobei die vorstehend erwdhnten 1- Plperldlnyl und l1-Azacyclo-
hept -1-yl-gruppen zusatzlich durch den Rest Rg, der wie vor-
. stehend erwﬁhnt defznlert ist, substltu;ert sein kénnen;

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen subst;tulerte

1- Pyrrolldinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome in 3-Stel-
‘lung durch eine -O- CHgCHz-O- oder -O- CH2CH2CHz-O Gruppe sub-

stituiert s;nd

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgf#ppgn substituierte
1-Piperidinyl- oder'l-Azacyéldhépt-1-y1Fgru§pe, in denen in
3-Stellung oder in 4-Stellung jeweils zwei Wasserstoffatome
durch eine -0O-CH2CHy-O- oder -O-CH2CH2CH2—O-Gfuppe substituiert
sind, .

eine Gruppe der Formel
ptes)
in der

m und n, die gleich oder verschieden sein kénnen, die Zahlen 1
bis 3 oder '
m die Zahl 0 und n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten, wobel zu-
sdtzlich der obige Benzoteil durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder
Jodatome, durch Alkyl-, Trlfluormethyl-; Hydroxy- Alkoxy- oder
.- Cyanogruppen - und. der. cobige.. geséttlgte cyclxsche Iminoteil. durch.
1 oder 2 Alkylgruppen, wobe; die Substituenten jeweils gleich
oder vérschieden éein_kénnén, wono- oder disubstituiert sein

kann, oder

eine (R;gNR;;)-Gruppe, in der

T
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Rig und Rj; die gleich oder verschleden sein kdnnen, jeweils
ein Wasserstoffatom,

eine cl_ls-Alkylgruppe, die durch 1 oder 2 Aryl- oder C3.7-Cyc-
loalkylgrﬁppén, durch eine Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocar-
bonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydroxy-
Cp-4-alkylaminocarbonyl-, Cyano-, Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-,
Aralkoxy: Ca. 4-Alkylendioxy-, Alkylcarbonyloxy-, Arylcar-
bonyloxy-, Formylamlno- Amino-, Alkylamino- oder Dialkylamino-
gruppe, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen
substltulerte (Alkylen;mxno)carbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7
Ringatomén"im Alkyleniminoteil, wobei in einem 6- oder 7-glie-
drigen Alkyleniminoteil jeweils eine Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-imino-, N-Alkylcarbonyl-
imino-, N-Alkylsulfonyl imino-, N-Aryl-imino- oder N-Aralkyl-
iminogruppe ersetzt sein kann,

durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substi-
tuierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, wobei in den
vorstehend erwihnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminogruppen
jeweils exne Hbthylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
oder SChwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN-
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,
und zusatzlzch 1n den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen
Alkyieniminggrnppen jeweils eine oder zwei 2u den Stickstoff-
atomen benauhbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe
ersetzt sein kannen,

durch eine Alkylsulfonylamzno- N-Alkyl-alkylsulfonylamino-,
Arylcarbonylamznp-, N-Alkyl-arylcarbonylam:no- Alkylcar-
bonylamino-, N-Alkyi-alkylcarbonyiam:no- Arylsulfonylamino-,
N-Alkyl-arylsulfonylam;no-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-aral-
kylsulfonylg}mino—",' Alkoxycarbcnyléggino— , N-Alkyl-alkoxycar-
bonylamino:;?A;ggkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-aralkoxycar-
bonylaminogruppg, durch eine (RgNR7)-CO-NRg- oder (RgNR7)-SOz-
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:NRG-Gruppe, wobe1 Rg, Ry und Rg wie elngangs deflnlert sind,
durch eine Alkylsulfenyl-, Alkylsulflnyl-, Alkylsulfonyl-
Arylsulfenyl-, Arylsulflnyl-, Arylsulfonyl-_ Aralkylsulfenyl-
”Aralkylsulflnyl- oder Aralkylsulfonylgruppe, durch eine durch
Rg und gegebenenfalls zusatzllch durch 1 bis 4 Alkylgruppen

"substltulerte 04 7-Cycloalkylgruppe, wobe1 R5 w1e elngangs
definiert ist, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkyl-
gruppen substltulerte C5-7—Cycloa1kylgruppe, in der elne
Methylengruppe durch e1n Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch
eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder NRg-Gruppe ersetzt ist oder
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom— oder Jodatom substitulert sein
kann,

eine durch 2 oder 3_Fluo:atomé_substitnierfé C2-10-Alkylgruppe,
eine durch 4 oder 5 Fluoratome”substitﬁierte C3-10-Alkylgruppe,

eine durch eine 1,4, 7,10- Tetraoxacyclododecyl- 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl— oder eine 1, 4 7 10,13, 16-Hexaoxacyclo—
octadecylgruppe substituierte Méthylgruppe,

eine durch 2 bis 5 Hydroxy— chr Alkoxygrﬁppen supstituierte
C3-10-Alkylgruppe,

eine durch eine Arylgruppe und ezne Hydroxygruppe substitulerte
C2-g-Alkylgruppe, die zus&tzlich durch e1ne Amino-, .
Alkylamino-, Dialkylamino-, Hydroxy— oder Alkoxygruppe sub-
stituiert sein kann,

eine durch- eine Amino-;: Alkylamxno-, Dialkylamino-~ Alkylcar-- -
bonylamino- oder Alkoxycarbonylamlnogruppe ‘und zusdtzlich durch
eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe_substltu;erte C3 G—Alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Arylgfuppe:bder C3-7-Cyclo-
alkylgruppe substituierte Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit je-
weils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei der Vinyl- oder Ethi-
nylteil nicht mit dem Stickstoffatom verknﬂpft sein kann,

O I
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eine C;._g4-Alkylgruppe, die durch eine Cj_yg-Alkoxygruppe sub-
stituiert ist, welche in ow-Position durch eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe substituiert ist,

eine Arylgruppe,

eine cYclbp?6991gruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen, durch
eine Aryl-, éagboxy-, Alkoxycarbeonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl-
aminocarbonyl-.oder Dialkylaminocarbonylgruppe oder durch eine
gegebenenfé;;s durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte {(Alky-
lenimino)caﬁbonylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ringatomen im Al-
kylenlmlnotell substztulert sein kann, wobei in den vorstehend
erwihnten &~ qder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine
Methylengrugpe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwe-
felatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, N-Alkyl-
imino-, N-a;kylcarbonyl imino-, N-Alkylsulfonyl-imino-, N-Aryl-
imino- ode:'K}Aralkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
C4.7-Cycloalkylgruppe, die zuséczl?ah durch Rg, der wie ein-
gangs definjert ist, substituiert sein kann,

eine gééebenégtalls durch 1 bis 2 hlkylgruppen substituierte
Cg-7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch eine N,N-Dialkyl-N-
oxido-aminqgrqggg substituiert ist,

eine gegehgéeggg;ls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cs-7-Cycloealkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem
Stickstoffatom.der {R;iNR;q)-Grupppe verknlpft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylgruppe, die zusdtzlich durch Rg substituiert
sein kann, wobei in dem Cycloalkylteil eine Methylengruppe
durch ein' Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-,
Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-Gruppe ersetzt ist,
wobei Rg umdd Rg wie eingangs definijert sind,
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eine gegebenenfalls duxch 1 bis 4 Alkylgruypen substituierte
C5-C7-Cycloalkyl- oder Cs-Co-Cycloalkylalkylgruppe, in denen
jeweils eine Methylengruppe im cycloaikiiteil durch eine Car-
bonylgruppe ersetzt ist,

. eine gegebenenfalls-durch 1 bis 4 Alkylgruppen ‘substituierte”
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jewezls zwei
Wasserstoffatome im Cyclopentyltell durch e1ne geradkettzge
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobel diese Brﬁcke 2 bis 6 Kohlen-
stoffatome enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome am sel-

- ben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 b1s 5 Kohlenstoffatome
enthidlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an henachharten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 bis & Kohlenstoffa:ome ent -
h3lc, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen
befinden, die durch ein Kohlenstoffatom getrennt sind, wobei
die vorstehend erwihnten Ringe zus&tzlzch durch den’ Rest Rs,
der wie eingangs definiert ist, substitu;ert sein kénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bisfl”Alkyigrupﬁen sﬁbStituierte
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl- oder Cycloheptyl-
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome im Cyclo-
alkylteil durch e1ne geradkettzge Alkylenbrﬁcke ersetzt sind,
wobei diese Briicke 2 bis 6 Kohlenstoffatome ‘enthalt, wenn sich
die zwei Wasserstoffatome am selben Kohlenstoffatom befinden,
oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthilt, wern sich die zwei Was-
serstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder
1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt, wenn sich die zwei Wasser-
stoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Koh-
lenstoffatom getrénnt"sind; oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome ent-
‘halt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen .
befinden, die durch zwei Kohlenstoffatome getrennt sind, wobei
die vorstehend erwihnten Ringe zusitzlich dirch den Rest Rg,
der wie eingangs definiert ist, substituiert sein kénnen,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4-Alkylgruppen substituierte
3-Cyclohexen-1-yl- oder 3-Cyclohexen-1-yl-alkylgruppe, in denen
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im Cyclohexenylteil zwei Wasserstoffatome in 2,5-Stellung durch
eine n-Cj_3-Alkylenbricke ersetzt sind,

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl-, 2-Chinuclidinyl-
alkyl-, 3-Chinuclidinyl-alkyl-, 4~Chinuclidinyl-alkyl-, Aza-
bicyclof2.2.1]hept-4-yl-, Azabicyclo(2.2.1]hept-4-yl-alkyl-
oder Adamantylgruppe, oder

Rip ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und Rjj eine
Hydroxy-, Alkoxy- oder Cyanogruppe darstellen, bedeuten,

deren Tautomeren, deren Stereocisomere und deren Salze,
wobei,_sorefa nichts anderes erwidhnt wurde,

unter den bei der Definition der vorstehend erwidhnten Reste er-
wahnten Aryltéilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die je-
weils durch 312 ‘monosubstituiert, dnrch Rj3 mono-, di- oder
trlsubstltulerﬁ oder durch Ry, monosubstituiert und zusitzlich
durch Rj3 moho- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub-
stituenten qleich oder verschieden sein kénnen, und

R12 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarhonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dlalkylaminoca:bonyl- Alkoxycarbonyl—, Alkylcarbonyl-, Alkyl-
sulfenyl-,'AIk?lsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-,
Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylcarbo-
nylamino-, nbnlkglwalkylcarhonylam;no- Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Hydroxy-cz-4—alkylamino— N-Alkyl- (hydroxy-Cs- g-alkyl) -
amino-, Bls-ghydxoxy-cz-q-alkyl)amzno—, Phenylalkylcarbonyl-
amino-, Phenylcarbonylamlno~, Alkylsulfonylamino-, Phenyl-
alkylsulfoqylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenyl-
alkylcarbonylamxno-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-,
N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylamino-
sulfonyl-, Q;;;gx;aminosulfonyl-,.(RgNR7)—co-NR5- oder (RgNR7)-
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S02-NRg~-Gruppe, wobe1 Rs, Ry und Rs wie elngangs definjert
sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Hy-
droxyalkylgruppe substztuierte 5- bis 7- glledrxge Alkylenlml-

" ‘nogruppe, ‘wobei in den ‘vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen
Alkyleniminogruppen jeweils eine Méthylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoffatom oder eine RgN-Gruppe ersetzt sein
kann, wobei Rg wie elngangs deflnlert ist.

eine gegebenenfalls durxch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eines Hy-

droxyalkylgruppe substxtuxerte 5- bis 7- -gliedrige Alkylenimi-
nogruppe, wobei Jewells eine oder zwei zu dem Stickstoffatom

benachbarte Methylengruppen jewezls durch eine Carbonylgruppe
ersetzt ist, und

‘Ry3 eine'nlkyl- Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen,,wbbei zwei Reste R;3,

" sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine Alkylengruppe m1t 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
1,3-Butadien-1,4- dlylengruppe oder eine Methylendioxygruppe
darstellen kbnnen.

sowie, soweit nichts anderes erwéhnt wurde, die vorstehend er-
wihnten Alkyl-, Alkylen— und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthal:en

‘2. Pyrimidols, 4- d]pyrlmidzne der allgemelnen Formel I gemaf An-
spruch 1 mit der Masgabe, das, sofern nichts anderes erwihnt
.wurde, ..jedes. Kohlenstoffatom in den im. Anaprnch 1. erwahnten - -
Alkylen- oder Cycloalkylentexlen, das an ein Stlckstoff-
Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden lit, an ‘kein weiteres
Halogen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden
sein kann, C

deren Tautomeren, deren Stéreoisomere und deren Salze.

-
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3. Pyrimido([5,4-d]pyrimidine der allgemeinen Formel I gemif
Anspruch 1 oder 2, in der

Ry ein Wassexstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rp eine durch die Reste Ry bis R3.gubstituierte Phenylgruppe,
wobei

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,
eine C;._g-Alkyl-, Hydroxy- oder Cj._g-Alkoxygruppe,
eine C3._g-Cycloalkyl- odexr Cg.g-Cycloalkoxygruppe,

eine Cy.g-Alkenyl- oder C3._s-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine Cy_g-Alkinyl- oder C3.g-Alkinyloxygruppe, wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verkndpft sein kann,

eine Aryl-, Aryloxy-, Aralkyl-, Aralkoxy-, Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-,
Trifluormethylsulfenyl-, Trifluormethylsulfonyl-,
Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, gralkylsulfenyl-,
Aralkylsulfinyl- odexr Aralkylsulfonylgruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Cy.4-Alkyl- oder
Co_4-Alkoxygruppe,

eine Nitro-,.Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, C3_g-Cyc-
loalkylamino-, N-Alkyl-C3_g-cycloalkylamino-, Arylamino-,
N-Alkyl-arylamino~, Aralkylamino- oder N-Alkyl-aralkylamino-

gruppe,
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eine 5- bis'7-gliedfige Alky1eniminogruppe, wobei_jéweils eine

oder zwei zu dem Stickstoffatom benachbarte Methyieﬁgruppen je-

weils durch eine Carbonylgruppe oder in den vorstehend erwahn-

ten 6- bis 7- glxedrlgen Alkylen;minogruppen eine Methylengruppe

in 4-Stellung durch ein Sauerstoffacom, durch ezne Imzno- oder
- N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kdnnen,

eine (Alkylenzmlno)carbonyl- oder (Alkylenlmxno)sulfonylgruppe
mit jeweils 5 bis 7 Rzngatomen im Alkylenim1note11 wobei in
den vorstehend erwdhnten 6- bis T-glledrlggn Alkyleniminoteilen
jeweils eine Methylengruppe in 4- Stellung durch ein Sauerstoff-
atom, durch eine Imino- oder N-Alkyl iminogruppe ersetzt sein
kann,

eine Alkylcarbonylamzno-, N-Alkyl alkylcarbonylamxno-, Alkyl-
sulfonylamino-, N- Alkyl-alkylsulfonylam;no- Arylcarbonyl-
amino-, N-Alkyl-arylcarbonylamino-, Arylsulfonylamino-, N-Al-
kyl-arylsulfonylamino- Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl -aral-
akylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylam1no- N-Alkyl-aralkylsul-
fonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-, N- Alkyl -trifluorme-
thylsulfonylamino-, Alkylcarhdnyl- Arylcarbcnyl- Aralkylcar-
bonyl-, carboxy—, Alkoxycarbonyl-' Amlnocarbonyl-, Alkylamino-
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Arylamznocarbonyl-( N-Alkyl-
arylaminocarbonyl-, Aralkylam;nocarbonyl- N- Alkyl-aralkyl-
aminocarbonyl-, N-Hydroxy-aminocarbonyl-, N-Hydroxy-alkyl-
aminocarbonyl-, N-Alkoxy-aminocarbonyl-, N-Alkoxy-alkylamino-
carbonyl-, Cyano-, Azido-, N-Cyano-amino- odér N-Cyano-alkyl-
aminogruppe,

eine.Sulfoa,mAminosulﬁbhylsT'Alk&laminésuiﬁonyl~7~Diéiky1ami~“

nosulfonyl-, Arylaminosulfonyl-, N-Alkyl-arylaminOSulfonyl-,
Aralkylaminosulfonyl- oder N-Alkyl-aralkylaminosulfonylgruppe,

eine Phosphono-, O-Alkyl—phosphono—, 0, O'-D;alkyl—phosphono—
oder O,0'-Diaralkyl-phosphonogruppe,

eine durch R4 substituierte Alkyl- oder Alkoxygruppe, wobei
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Rq eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Amino-, Alkylamino-,
Dialkylamino-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsul-
fonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinyl-, Arylsulfonyl-, Carb-
oxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-,
Dialkylaminocarbonyl- oder Cyanogruppe oder

eine (Alkylenimino)carbonylgruppe wmit jeweils 5 bis 7 Ring-
atomen im Alkyleniminoteil, wobei in den vorstehend erwidhnten
6§- bis 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen jeweils eine
Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom, durch
eine Imino- oder N-Alkyl-iminogruppe ersetzt sein kann,
darstellt,

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dial-
kylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkyisulfonylamino-, Trifluor-
methylsulfonylamino-, N-Alkyl-triflucrmethylsulfonylamino- oder
Cyanogruppe und

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe oder

Rz zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine gegebenenfalls durch eine oder
zwei Alkylgruppen substituierte Methylendioxygruppe, eine ge-
gebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte
n-C3.g-Alkylengruppe oder eine gegebenenfalls durch ein Fluor-,
Chlor- oder Bromatom, durch eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkoxy-,
Trifluormethyl- oder Cyangruppe substituierte 1,3-Butadien-
1,4-diy1en§rﬁppe oder

Ry zusammen mit Rj, sofern R; in o-Stellung 2zu dem durch Ra
substituierten Stickstoffatom steht, auch eine n-Cy_3-Alkylen-
gruppe darstellen, und

L
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Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom,

eine Alkle, Aryl— Aralkyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl-, Alkyl-
sulflnyl— oder Alkylsulfonylgruppe,

”"éiné'ﬁjdroky-, Aryloxy- oder Aralkox?gfﬁépe;”.

eine Cl_s-Alkoxygruppe,'die durch. eine Alkbkycérbonyl-, Cyano-,
Carboxy-, Aminocarbonyl—, Alkylamlnocarbonyl- ‘oder
Dlalkylamlnocarbonylgruppe substltulert se1n kann,

eine Cy-g-Alkoxygruppe, die durch eine Hydrdxy-, Alkoxy-,
Hydroxy-Cz-4-alkylamino-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkylcarbonylamlno-, Alkylsulfonylamxno- oder Alkoxycarbonyl-
amlnogruppe, durch eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkyl-
gruppen substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylenlminogruppe,
wobei in den vorstehend erwahnten 5~ bls 7-glledrigen Alky-
lenlmlnogruppen jewells elne oder zwei zu dem Stickstoffatom
benachbarte Methylengruppen Jewells durch eine Carbonylgruppe
oder in den vorstehend erwdhnten 6- bis 7-gliedr1gen Alkylen-
~iminogruppen eine Methylengruppe in 4-ste11ung durch ein Sauer-
stoffatom oder durch eine Carbonyl-, Imino-, Alkyl—zm;no-
Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-zm;no- Alkylsulfonyl-
imino-, Formyl-imino-, Dialkylamlnocarbonyl imino-, Aryl-imino-
oder Aralkyl-lmlnogruppe ersetzt sein kann, substltulert ist,

eine durch zwei Hydroxy- odei Alkdkygfuppeﬁ gubstituierte
C3-g-Alkoxygruppe,

"eine durch eine'C3;7-Cyclqalkyl§;uppé_stbstituie:te'hlkdxy—
gruppe, wobei der Cycloalkylteil jeweils durch 1 oder 2 Alkyl-
gruppen substituiert sein kann und wobei in den vorstehend
erwahnten C4-7-Cycloalkylteilen jeweils eine Methylengruppe
durch ein Sauerstoffatom, durch'eine Imino-, N-Alkyl-imino-,
N-Alkylcarbonyl-imino-, N—Alkoxycarbonyl-zmino- oder

" N-Aryl-iminogruppe ersetzt sein kann,
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eine gegebenenfalls durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Alkoxy-
carbonyl-, Cyanc-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylamino-
carbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Hydroxy-Cs.4-alkylamino-,
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substitu-
ierte C4.7-Cycloalkoxygruppe,

eine Cg.o-Cycloalkoxygruppe, wobei in der vorstehend erwihnten
Cyclopentyloxygruppe jeweils eine Methylengruppe in 3-Stellung,
in den vorstehend erwdhnten (Cg.7-Cycloalkoxygruppen jeweils
eine Methyléngruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein
Sauerstoffatom oder durch eine Imino-, Alkyl-imino-, Alkylcar-
bonyl-imino-, Klkoxycarbonyl-imino-, Alkylsulfonyl-imino-,
Aryl-imino-"oder Aralkyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine C3._ S-Alkenyloxygruppe, wobei der Vinylteil nicht mit dem
Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine c3-5-31kinyloxygruppe. wobei der Ethinylteil nicht mit dem
Sauerstoffatom verkniipft sein kann,

eine gegehenéﬁfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen oder eine Aryl-
gruppe substituierte 4- bis 8-gliedrige Alkyleniminogruppe, die
zus&tzlich durch den Rest Rg substituiert sein kann, wobei

Rs eine Aryl-, Aralkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Alkylaminocarbonyl- , Dialkylaminocarbonyl- Pyr-
rolxdznocarhonyl- Pzperidinocarhonyl- Morpholinocarbonyl-,
P;perazlnocarhonyl-, 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-, Cyano-,
Hydroxy-, Alkoxy- Aryloxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl-
amino-, Hydraxy-CQ,g-alkylamlno-. N-Alkyl-hydroxy-Cp_4-
alkylamino-, Di (hydroxy-Ca. 4-alkyl)amino-, Formylamino-,
Cyanammno- Alkylcarbonylamlno—, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-,
Alkoxycarbcnyiﬁm;no- N-Alkyl -alkoxycarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcar-
bonylaminp-, nbalkyl-arylcarbonylamxno- Arylsulfonylamino-,
N-Alkyl-arylsulfonylamino- Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl-
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_alkyl-, Amlnocarbonylalkyl-, Alkylamlnocarbonyialkyl-
Dzalkylamznocarbonylalkyl- Pyrrol;dlnocarbonylalkyl- Pipe-
rldznocarbonylalkyl-, Morphollnocarbonylalkyl-, Piperazino-
carbonylalkyl- 4- Alkyl-plperazlnocarbonylalkyl-, Cyano-
alkyl-, Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl- Aryloxyalkyl-, Amino-
alkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dlalkylamznoalkyl-' Alkylcarbo-
nylaminoalkyl-, N-Alkyl- alkylcarbonylaminoalkyl- Alkyl-
sulfonylamznoalkyl-, N-Alkyl-alkylsulfonylaminoalkyl- Aryl-
carbonylamlnoalkyl-, N-Alkyl~ary1carbonylam1noalkyl- Aryl-

"sulfonylaminoalkyl-, N-Alkyl arylsulfonylaminoalkyl- Alkyl-
sulfenyl-, Alkylsulfxnyl-, Alkylsulfonyl- Arylsulfenyl-
Arylsulfxnyl- Arylsulfonyl-, Alkylsulfenylalkyl- Alkyl-
sulflnylalkyl-, Alkylsulfonylalkyl- Arylsulfenylalkyl-
Arylsulfznylalkyl- Arylsulfonylalkyl-, Carboxyalkoxy-, Alk-
oxycarbonylalkoxy-' Aminocarbonylalkoxy-, Alkylaminocarbonyl—

 alkoxy-, D;alkylaminocarhonylalkaxy- Pyrrolldlnocarbonyl-
alkoxy-, - P1perldznocarhonylalkoxy-. Morpholinocarbonylalk-
oxygruppe oder eine (RgNR7) -CO-NRg-Gruppe, wobei

Rg, R7 und Rg, die gleich oder verschieden sein kénnen,

Jewells ein Wassexrstoffatom oder elne Alkylgruppe oder

R5 dnd Ry zusammen eine n-Cp_ 3-Alky1engruppe und

Rg ein Wasserstoffatom oder e;ne Alkylgruppe

darstellen,
eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder
eine Hydroxymethylgruppe aubstituierte Pyrrolidino-, Pipe-
ridino-, Morpholino-, Piperazino- -Alkylpiperazino- oder
4~ Alkylcarhonylpiperazinogruppe, wobei im hcterocycllschen
Teil der vorstehend erwahnten Gruppen jeweils eine oder zwei
der zu den’ Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen
durch ezne Carbonylgruppe ersetzt sein kénnen,

oder Rc eine'gegebéhenfalls durch 1'Bis 4 Alkylgrﬁppen oder
durch eine- Arylgruppe substztuierte 6- bis 8- glzedrzge Al-
kyleniminogruppe, die zusdtzlich durch den Rest R5 substituiert
sein kann, wobei in den vorstehend erwihntep Alkylen-
iminogruppen jeweils eine Methylengruppe'ih‘4-Ste11ung'durch
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ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-, Sul-
finyl-, Sulfonyl-, N-Oxido-N-alkylimino- oder RgN-Gruppe
ersetzt ist, wobei

Ry ein Wasserstoffatom, eine ﬁlkyl-, Hydroxy-Cp._4-alkyl-,
Alkoxy-éﬁ-@-alkyl-. Hydroxy-cz-;-alkoxy~cg_4-alkyl-,
Aminocarbonylalkyl-, Alkylaminocarbonylalkyl-, Dialkylamino-
carbonylalkyl-, Amino-Cp.4-alkyl-, Alkylamino-Cy_g4-alkyl-,
Dialkylamino-C;.4-alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Formyl-, Al-
kylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl-, Arylsulfconyl-,
Aralkylcarbonyl-, Aralkylsulfonyl-, Alkoxycarbonyl-, Cyano-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkyl-
aminocarbonylgruppe darstellt,

oder R, eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub-
stituierte 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome
am Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige Alkylenbricke er-
setzt sind, wobei diese Brlcke 4 oder 5 Kohlenstoffatome ent-
hilt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlen-
stoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthdlt,
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlen-
stoffatomen ‘Befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthilt,
wenn sich die ‘zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen be-
finden, die durch ein Atom getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
1-Piperidinyl- oder 1-Azacyclohept-1-yl-gruppe, in denen zwei
Was-erstoffatome “am Kohlenstoffgerggt durch eine geradkettige
Alkylenbrﬁcke ersetzt sind, wobei . d;eSe Bricke 4 oder 5 Koh-
lenstoffatdmgdéﬁthilt. wenn die zwei Wasserstoffatome sich am
selben Kohlenstoffatom befinden, oQgr 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn_s;ch die zweil Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlen-
stoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1

oder 2 Kohlen#;qtfatome enthidlt, wenn sich die zwei Wasser-

HII\Il\ l\\lll IIIl\ lllll \l llll



WO 96/07657 PCT/EP9S/03482

- 198 -

stoffatome an Kohlénstoffa;omen befinden, die duxch zwei Atome
getrennt sind, ' '

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome in
3-Stellung durch eine -0 CH2CH2 -0- oder -0- CH2C32CH2 -0-Gruppe
ersetzt sind,

eine 1—PiperidinY1- oder:l-Azacyqloheptrifyl—g:uppe, in denen
zwei Wasserstoffatome in 3-Stellung oder in 4-Stellung durch
eine -O-CHzCHz-O- oder -0-CHyCHzCH2-0-Gruppe ersetzt sind,

eine 2-Isoindolinyl-, 1 2, 3 4-Tetrahydro 1sochinol;n -2-yl- oder -
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3- benzazepln- -yl- Gruppe, wobei der
Benzoteil der vorstehend erwﬁhnten Gruppen jeweils durch ein
Fluor-, Chlor-, Brom- oder deatom, durch eine Trifluormethyl-
gruppe oder durch eine oder zwez Alkyl oder Alkoxygruppen
substituiert sein kann, oder

eine (Rlonnll)-Gruppe'darstellt; in der

Rjp ein Wasserstoffatom oder eine c1 g-Alkylgruppe. dze ab
Position 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann,

Ryi ein Wasserstoffatom,

eine Cy. 10-A1ky1gruppe. ‘die durch eine Aryl-, c3 7—Cycloa1ky1-
Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dzalkylaminocarbonyl-

- Hydroxy-Ca- 4-a1kylam1nocarbony1~ Cyano-, Formylam;no—, Amino-,
Alkylamino- oder Dialkylamlnogruppe, durch eine Pyrro-
lidinocarbonyl-, P;per;dxnocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Pi-
perazlnocarbonyl oder 4-Alkyl-piperazlnocarbonylgruppe,

durch eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen sub-
stituierte 5- bis 7-gliedrlge Alkyleniminogruppe, wobei in den
vorstehend erwihnten 6- oder 7-gliedrigen Alkyleniminoteilen
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jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder RgN-
Gruppe ersetzt sein kann, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

durch eine Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino- oder
4-Alkylpiperazinogruppe, wobei jeweils eine oder zwei der zu
den Stickstoffatomen benachbarten Methylengruppen durch eine
Carbonylgruppe ersetzt sind,

durch eine Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Arylcar-
bonylamino-,:N-Alkyl-arylcarbonylaﬁino~, Arylsulfonylamino-, N-
Alkyl-arylsulfonylamino-, Aralkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
aralkylcarbonylamino-, Aralkylsulfonylamino-, N-Alkyl-arél-
kylsulfonylamino-, Alkoxycarbonylamino- oder N-Alkyl-alkoxy-
carbonylaminogruppe, durch eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe, wobei Rg
bis Rg wie éingangs definiert sind, durch eine Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Arylsulfenyl-, Arylsulfinmyl-,
Arylsulfonyl-, Aralkylsulfenyl-, A#alkylsulfinyl— oder Aral-
kylsul fonylgruppe oder durch eine Cs5.7-Cycloalkylgruppe, in der
eine Methyiéng#uppe durch ein Sauerstoffatom oder duxrch eine
Imino- oder Alkyiiminogruppe ersetzt ist, substituiert sein
kann,

eine durch ein Chloratom oder ein pis drei Fluoratome substi-
tuierte Cy_4-Alkylgruppe,

eine durch eiﬁéii,4,?,10-Tetraoxaq§clododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine 1,4,7,10,13,16-Hexaoxa-
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine durch 2 bis § Hydroxygruppen éubstituierte C3-3p~-Al-
kylgruppe,

eine durch eine Hydroxy- und zusdtzlich durch eine Arylgruppe
substituierte Cy_g-Alkylgruppe, die gegebenenfalls zusitzlich
durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert sein kann,

R,
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eine durch eine Hydroxy- und zusatzllch durch eine Amino-,
Alkylamino- oder Dlalkylamlnogruppe substituierte C3.g-Al-

kylgruppe,

"éine’ gegebenenfalls durch elne Arylgruppe substltulerte Alke-

nyl- oder Alklnylgruppe mzt Jewells 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
wobei der Vinyl- oder Ethinylteil nicht mit dem Stickstoffatom
verknupft sein kann, :

eine Co. 4-Alkylgruppe, d1e durch eine Cz 4-Alkoxygruppe sub-
stituiert ist, welche in m-Pos1tion durch elne Hydroxy- oder
: Alkoxygruppe substituiert 1st,

eine A;ylgruppe, o

eine- Cyclopropylgruppe. dle durch 1 oder 2.A1kylgruppen, durch
eine Aryl-, Carboxy-' Alkoxycarbonyl-, Am;nocarbonyl- Alkyl-
amlnocarbonyl-, Dlalkylaminocarbony1~, Pyrrol;dxnocarbonyl-
Piperidinocarbonyl-, Mbrpholinocarbonyl—, Plpera21nocarbonyl-
oder 4ﬁAlkyl-pxperaz1nocarbonylgruppe_substituzert sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylgruppe, d1e zusatzllch durch Rg substituzert
sein kann, wobei Rg w:e elngangs definiert ist,_

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
C5_7-Cycloa1ky1gruppe, ‘die’ zusatzllch durch e1ne N,N-D1a1ky1-N~
oxido—am;nogruppe substituzert zst,'

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituzerte
C5-7-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nlcht mit dem
Stickstoffatom der (R;jNRjg)-Grupppe verkntpft sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkquruppen substituzerte

Cg-.7-Cycloalkylgruppe, wobei in dem Cycloalkylte11 jeweils eine
Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch

T
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eine sSulfinyl-, Sulfonyl-, N-Alkyl-N-oxido-imino- oder RgN-
Gruppe ersetzt ist, wobei Rg wie eingangs definiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cg.7-Cycloalkylgruppe, in denen jeweils eine Methylengruppe
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
C4-7-Cycloalkylmethylgruppe, die im Cycloalkylteil zusatzlich
durch Rg substituiert ist, wobei Rg wie vorstehend erwahnt
definiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclopentyl- oder Cyclopentylalkylgruppe, in denen jeweils zwei
Wasserstoffatome im Cyclopentylteil durch eine geradkettige Al-
kylenbricke ersetzt sind, wobei diese Bricke 4 oder 5 Kohlen-
stoffatome Enthélt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am sel-
ben Kohlenstoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthdlt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasseratoffatome an Kohlenstoff-
atomen befinden, die durch ein Kohlenstoffatom getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte
Cyclohexyl-, Cyclohexylalkyl-, Cycloheptyl- oder Cycloheptyl-
alkylgruppe, in denen jeweils zwei Wasserstoffatome im Cyclo-
alkylteil durch eine geradkettige Alkylenbricke ersetzt sind,
wobei diese Briicke 4 oder 5 Kohlenstoffatomg enthdlt, wenn die
zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden,
oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthdilt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an benachbarten RKohlenstoffatomen befinden,
oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthdlt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein
Kohlenstoffatom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome
enth3lt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoff-
atomen befinden, die durch zwei Kohlenstoffatome getrennt sind,
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eine gegzbenenfalls durch 1 bis 4 Alkylgruppen substituierte 5-
Norbornen-2-yl- oder 5-Norbornen-2-yl-alkylgruppe,

eine 3~Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl-, 3-Chinuclidinyl-al-
'kyl=-, 4-Chinuclidinyl-alkyl-, Azabicyclo(2.2.1}hept-4-yl-;"
Azabicyclo[2.2.1]hept~4-yl-alkyl- oder Adamantylgruppe, oder

Rip ein Wasserstoffatom'qder eine Alkylgruppe und Rjj eine
Hydroxy- oder Alkoxygruppe darstellen,

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze,
wobei, sofern nichts anderes erwdhnt wurde,

unter den bei der Definition der vorstehend erwidhnten Reste
erwdhnten Arylteilen eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die
jeweils durch Rj monosubstituiert, durch Rj3 mono-, di- oder
trisubstituiert oder durch Rj> monosubstituiert und zus#tzlich
durch Rj3 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Sub-
stituenten gleich oder verschieden sein k&énnen, und

R12 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl—,
Dialkylaminocarbonylf, Alkoxycarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkyl-
sulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-,
Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, Nitroe,,Amino-, Alkylamino-,
Hydroxy-Cz-4~alkylamino-, N-Alkyl-hydroxy-Cz.g4-alkylamino-,

Di (hydroxy-Cz-4-alkyl)amino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyl-
amino-, Phenylalkylcarbonylaminc-, Phenylcarbonylamino-,
Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-. Phenylsulfonyl-
amino-, N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkyl-
carbonylamino-, Nﬁhlkyi-phenylcarbonYlamino-, N-Alkyl-alkyl-
sulfonylamino-, N—Alkyl-phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-
phenylsulfonylamino~, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder
Dialkylaminosulfonylgruppe, '

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine Hy-
droxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige Alkylen-
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iminogruppe, wobei in den vorstehend erwihnten 6- bis 7-glie-
drigen Alkyleniminogruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-
Stellung durch ein Sauerstoffatom oder eine RgN-Gruppe ersetzt
sein kann,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder eine
Hydroxyalkylgruppe substituierte 5- bis 7-gliedrige
Alkyleniminogruppe, wobei jeweils eine oder zwei zu dem
Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch jeweils eine
Carbonylgruppe ersetzt sind,

eine (RgNR=7)-CO-NRg-Gruppe, wobei Rg bis Rg wie vorstehend er-
wahnt definiert sind,

Ry3 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-,
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste Rjj
sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind,
auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine
1,3-Butadien-1,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe
darstellen kdnnen,

sowie, soweit nichts anderes erwldhnt wurde, die vorstehend er-
wihnten Alkyl~-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthalten sowie, stofern nichts anderes erwihnt
wurde, jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwihnten Al-
kylen- oder Cycloalkylenteilen, das an ein Stickstoff-, Sauer-
stoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres Halo-
gen-, Stickstuff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden sein

kann.

4. Pyrimide5,4-dlpyrimidine der allgemeinen Formel I gemiS
Anspruch 1 odex 2, in der

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe,

Rp eine durch die Reste R; bis R3 substituierte Phenylgruppe,
wobei

o
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Ry ein Wasserstoff—,_Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, C3.g-Cycloalkyl- oder
Cs-g-Cycloalkoxygruppe, o

eine in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenoxy-
gruppe substituierte Ethoxygruppe, .

eine Cy.g-Alkenyl- oder Cj3._g-Alkenyloxygruppe, wobei der
Vinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknipft sein kann,

eine Cy_g-Alkinyl- oder C3_5-Alkinyloxygruppe,.wobei der
Ethinylteil nicht mit dem Sauerstoffatom verknfipft sein kann,

eine Phenyl-, Phenoxy-, Phenylalkyl-, Phenylalkoxy-, Alkoxyal-
kyl-, Phenoiyalkyl—, Carboxyalkyl-, Alkéxycarbonylalkyl-, Ami-
'nocarbonylalkyl—,.Alkylaminocarbonylalkylr. Dialkylaminocarbo-
nylalkyl-, Cyanocalkyl-, Alkyisulfenyl-,3A1kylsulfinyl-; Alkyl-
sulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Trifluormethylsulfenyl-, Triflu-
ormethylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Pyrrolidino-, Piperidino-, Morpholino-,:- Alkylcarbonylamino-,
N-Alkyl-alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino—, Trifluormethylsulfonylamino-, N-Alkyl-
trifluormethylsulfonylamino-, Alkylcarbonyl-, Carboxy-, Alk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Pipe:idinocarbonyl-,
Morpholinocarbonyl-~ oder Cyanogruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Meth-
oxygruppe, '

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituiefte Ethyl- oder Ethoxy-
gruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Alkyl-,
Trifluormethyl-, Amino-, Alkylamino~, Dialkylamino-, Alkylcar-
R S
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bonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Trifluormethylsulfonylamino-,
Hydroxy- oder Alkoxygruppe,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom odexr eine
Alkylgruppe, oder

Rz zusammen mit R3, sofern diese an benachbarte Kohlenstoff-
atome gebunden sind, auch eine Methylendioxy- oder n-C3y_g-Al-
kylengruppe oder ‘eine gegebenenfalls durch ein Fluor-, Chlor-
oder Bromatom, durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder Trifluormethyl-
gruppe substituierte 1,3-Butadien-1,4-diylengruppe darstellen,
bedeuten, und

Rc ein Wasserstoff- oder Chloratom,

eine Alkyl—ﬂ Phenyl-, Mercapto-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-
oder Alkylsulfonylgruppe,

eine Hydroxy-, Pﬁenoxy- oder Phenyl-C;._j-alkoxygruppe,
eine Alkoxygruppe,

eine Cy.4-Alkoxygruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-,
(2-Hydroxyethyl)amino-, Dialkylamino-, Morpholino-~, 1-Pyrroli-
dinyl-, 1~P;pg;idiny1-, 4-Methyl-1-piperazinyl-, 4-Acetyl-l-pi-
perazinyl-,mé?kbﬁhylsulfony1~1-piperazinyl-, 4 -Methoxycarbonyl -
l-piperazinyl-, 4-Formyl-l-piperazinyl- oder 4-Dimethylamino-
carbonyl -1-piperazinylgruppe substituiert ist,

eine C3_4-Alkoky§ruppe. die durch zwei Hydroxygruppen substi-
tuiert ist,

eine Cj._p-Alkoxygruppe, die durch eine gegebenenfalls durch
eine oder zwei Methylgruppen substituierte C3_7-Cycloalkylgrup-
pe substituiert ist, wobei in den vorstehend erwdhnten C4.g-Cy-
cloalkylgrupgen-jeweils eine Methylengruppe durch ein Sauer-
stoffatom e;éétz: sein kann,

L
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eine gegebenenfalls durch eine Hydroiy-, Diéikylamino-, Alk-
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarxbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylamino-
carbonyl-,*DialkYIaminoéarbonyl-, AlkylcarbOnYlamino-, Alkyl-
sulfonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppe substituierte
C4-6-CYcloalk6xygruppe,

eine cYclbpentyloxYQruppe, in der die heﬁh&lengruppe in 3-
Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch elne Alkyl-
iminogruppe ersetzt - 1st,

eine cYclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3- oder
4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Alkyl-
imino-, Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxycarbonyl-imino- oder Alkyl-
sulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine gegebeﬁenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen sub-
stituierte Allyloxy- oder Propargyloxygruppe,

eine 1-Azetidinylgruppe,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen,
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Hydroxyalkyl-, Aminoalkyl-,

~ Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyiaminocarboﬁ?l—,
Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Motphqlinbcatbonyl-,
Piperazinocarbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder
in 3-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Alk-
oxycarbonylaminov;wFormylamino-;'Cyanamino-} AlkyIsquonyl-
amino-, Dialkylaminocarbonylamino-, N-Alkyl-dialkylamino-
carbonylamino-, N-Alkyl- d131ky1aminocarbonylamlno- oder Cyano-
gruppe substituiert sein kann,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am

Kohlenstoffgeriist durch eine geradkettige Alkylenbricke ersetzt
sind, wobei diese Briicke 4 oder § Kohlenstoffatome enthilt,

g




WO 96407657 PCT/EPISA3482

- 204 -

wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstofgatome enthdlt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen
befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthidlt, wenn sich die
zwei Wagserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch
ein Atom getrennt sind,

eine 1-Pipe:idinylgruppe, die durch 1 bis 4 Alkylgruppen, durch
eine Phenyl-, Hydroxyalkyl-, Aminpalkyl-, Alkylaminoalkyl-,
Dialkylamiﬁpalkyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocar-
bonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Piperazino-
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonyl-Gruppe oder in 3-
oder 4-Stellung auch durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-,
Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonylamino-, Alkoxycarbo-
nylamino-, Formylamino-, Cyanamino-, Alkylsulfonylamino-, Di-
alkylaminocérbonylamino-, N-Alkyl-Qialkylaminocarbonylamino-
oder Cyanogruppe substituiert sein kann,

eine l1-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 2 Alkylgruppen oder
eine Phenylgruppe und zusdtzlich durch eine Hydroxygruppe sub-
stituiert ist,

eine 1-Piperidinylgruppe, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel-
lung zwei Wasserstoffatome durch eine -O-CH2CH3-0- oder
~0-CHCHaCHy -0-Gruppe ersetzt sind,

eine 1- P:perxdlnylgruppe. in der ZWBL Wasserstoffatome am Koh-
lenstoffgerﬁst durch eine geradkettige Alkylenbrilicke ersetzt
sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Kohlenstoffatome enthilt,
wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom
befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome enthilt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an benachbarten Kohlenstoffatomen befin-
den, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthidlt, wenn sich die zwei
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein
Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt,
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wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befin-
den, die durch zwei Atome getrennt slnd

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substltulerte
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4- Stellung
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl -,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Alkyl 1m1no-, Hydroxy C2- 4-alkyl-
imino-, Alkoxy-Cs. 4-alky1 1m1no-, Amlnocarbonylalkyl imino-,
Alkylaminocarbonylalkyl- 1m1no-, D1alkylam1nocarbony1alky1-
imino-, Amino-Cj. 4-alkyl lmlno- Alkylamlno Cz 4" alkyl 1mino-
Dialkylamino-Csy. 4-alkyl imino-, Hydroxy c2 4- alkoxy- C2-4-alkyl-
imino-, Phenyl-imino-, Phenylalkyl- 1m;no-; Alkylcarbonyl-
imino-, Alkylsulfonyl-imino-, Phenylcarbonyl-imino-, Phenylsul-
fonyl-iminc- Oder N-Okido«N-alle-iminc-Gerpé ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substltuzerte
1-Azacyclohept ~1- -yl- Gruppe, in der jewe;ls die Methylengruppe
in 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom, durch eine Imino-,
N-Alkyl-imino-, N-Phenyl-imino-, N-Phenylalkyl imino-~,

—Alkylcarbonyl imino-, N-Alkylsulfonyl im;no-, N-Phenylcar-
bonyl-imino- oder N-Phenylsulfonyl imino-Gruppe ersetzt sein
kann oder zwei Wasserstoffatome in 3,6-Stellung durch eine
-CHZCHa-Gruppe ersetzt sein kdnnen,

eine 2- Iso;ndol;nyl-, 1,2,3,4- Tetrahydro-lsoch1nolln- -yl- oder
2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepin-3-yl- Gruppe, die jeweils im
Benzoteil durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine
Alkyl-, Trzfluormethyl- oder Alkoxygruppe subst1tu1ert sein
kénnen, oder

eine (R;oNR;;)-Gruppe darstellen, in der
Rig ein Wasserstoffatom oder eine Cj.g-Alkylgruppe, die ab Po-

sition 2 durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann, und

R11 ein Wasserstoffatom,

* ¢ L M 0§ =x
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eine C;_.g-Alkylgruppe, die durch eine Phenyl-, C3_g-Cycloal-
kyl-, Hydréxy-, A1koxy-, Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-,
{2-Hydroxyethyl)aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperi-
dinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, 1l-Piperazinylcarbonyl-,
4-Alkyl-1-piperazinylcarbonyl-, Amino-, Formylamino-, Alkyl-
amino-, Diaikylamino-, Alkylecarbonylamino-, N-Alkyl-alkylcar-
bonylamino-, Alkoxycarbonylamino-, N-Alkyl-alkoxycarbonyl-
amino-, Alkylsulfonylamino-, N—Alkyi-alkylsulfonylamino-,
Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, Phenyl-
sulfonylamino-, N-Alkyl—phenylsulfoﬁylamino—, Alkylsulfenyl-,
Alkylsulfinyl-,'Alkylsulfonyl-, 1-?yrrolidinyl-, 2-0xo-1-pyrro-
lidinyl-, 1-Piperidinyl-, 2-Oxo-1-piperidinyl-, Morpholino-,
1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-l-piperazinyl-, 4-Alkylcarbonyl-1-pi-
perazinyl-, 4-Alkylsulfonyl-l-piperazinyl-, 4-Alkoxycarbonyl-

-piperazinji—,'4 -Cyano-1-piperazinyl-, 4-Formyl-l-pipera-
zinyl-, 4-Am;nocarbonyl l-piperazinyl-, 4-Alkylaminocarbonyl-
l-piperazinyl- ‘oder 4- Dzalkylamznocarbonyl i-piperazinyl- oder
eine {RgNR7) ﬁb-NRs-Gruppe substztuiert sein kann, wobei

Rg und Ry zusammen eine n-C2-3fAlky1enbrﬁcke und
Rg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen,

eine durch eine 1,4,7,10- Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl— oder eine 1 4,7,10,13,16-Hexaoxacyc-
1ooctadecy1gruppe substituierte Methylgruppe,

eine 2,2,2-Trifllorethylgruppe,

eine durch 2 bis 5 Hydroxygruppen substituierte C3_j9-Al-
kylgruppe,

eine durch_eine_ﬂydroxy- und zusatzlich durch eine Aminogruppe
substituierte C3.5-Alkylgruppe,

[ I\||l| 1 g llll
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eine durch eine Phenylgruppe und zusétzlich durch eine Hydroxy-
'gruppe substltulerte Ca- 4-Alkylgruppe,-d1e gegebenenfalls zu-
‘satzlich durch eine Hydroxy oder Alkoxygruppe substituiert
sein kann,

eine gegebenenfalls durch eine Phehylérﬁppe_éubétituierte Al-
kenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweiis 3'bis 6 Kohlenstoff-
atomen, wobei der Vlnyl- oder Ethinyltell nicht mit dem Stick-
stoffatom verknupft se;n kann,:

eine Ca- 4-Alkylgruppe, d1e durch eine Cz 4-Alkoxygruppe sub-
stltulert ist, welche in - Pos;tlon durch eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe substltulert ist,

eine PhenYlgruppe,

eine Phenylgruppe die durch elne Alkylcarbcnylamlno- N -Alkyl-
'alkylcarbonylamlno- (2- Hydroxyethyl)amlno-; Di- (2-hydroxy-
‘ethyl) amino-, N- -Alkyl-2- (hydroxyethyl)amino- Amino-,
Alkylamino- oder Dlalkylaminogruppe oder durch eine (RgNR<)-CO-
NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis Rg wie vorstehend
erwahnt deflnlert sind

eine Phenylgruppe, die durch eine Pyrrolldlno- .Piperidino-,
2-0Oxo- pyrrol;d1no-, 2-Oxo- piperldino—. Morphollno-, 1-Pipera-
zinyl- oder 4-Alkyl- 1rpipera21ny1-Gruppe substituiert ist, wo-
bei die vorstehend erwihnten heterocyclischen Teile am Kohlen-
stoffgeriist jeweils durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder durch eine
Hydroxyalkylgruppe substituiert sein kénnen,

eine C3-7-Cyc16a1kylgruppe, die durch 1 oder 2 Alkylgruppen,
durch eine Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Amindcarbcnyl-,
Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocar-
bonyl-, Piperidinocarbonyi-, Morpholinocarbonyl-, Piperazino-
carbonyl- oder 4-Alkyl-piperazinocarbonylgruppe substituiert
sein kann, '
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
Cs-7-Cycloalkylgruppe, die durch eine Hydroxymethyl-, Cyano-,
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, 2-Hy-
droxyethylamino-, Di-({(2-hydroxyethyl)amino-, N-Alkyl-2-hydroxy-
ethylamino-, N,N-Dialkyl-N-oxido-amino-, Alkoxycarbonylamino-,
N-Alkyl-alkoxycarbonylamino-, Alkylcarbonylamino-, N-Alkyl-
alkylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, N-Alkyl-alkylsul-
fonylamino-, Phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonyl-
amino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkylphenylsulfonylamino- oder
durch eine (RgNR7)-CO-NRg-Gruppe substituiert ist, wobei Rg bis
Rg wie vorstehend erwdhnt definiert sind,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
Cg_q-Cycloalkylgruppe, die durch eine Pyrrolidino-, Piperi-
dino-, 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-piperidino-, Morpholino-,
1-Piperazinyl-, 4-Alkyl-l-piperazinyl- oder 4-Alkylcarbonyl-
1-piperazinyl-Gruppe substituiert ist, wobei die vorstehend
erwihnten heterocyclischen Teile am Kohlenstoffgeriist jeweils
durch 1 oder 2 Alkylgruppen oder dqrch eine Hydroxymethylgruppe
substituiert sein kodnnen,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Alkylgruppen substituierte
Cs.9-Cycloalkenylgruppe, wobei der Vinylteil nicht an das
Stickstoffatom der (R3iNRjp)-Gruppe gebunden sein kann,

eine Tetrahydrofurfurylgruppe,

eine Cyclopentylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch ein Sauerstoffatom, eine Imino-, Alkylimino-, Alkylcarbo-
nylimino-, Formylimino-, Aminocarbonylimino-, Alkylaminocarbo-
nylimino-, Alkoxycarbonylimino-, Alkylsulfonylimino-, Dialkyl-
aminocarbonylimino- oder Cyaniminogruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stellung
durch eine Imino-, Alkyl-imino-, Alkylcarbonyl-imino-, Alkoxy-
carbonyl-imino- oder Alkylsulfonyl-imino-Gruppe ersetzt ist,
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eine Cyclohexylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoffatom, eine Imino-, N-Alkyl imino-, N-Phe-
nyl-imino-, N- Phenylalkyl 1m1no-; N-Formyl- imino-, N- Alkyl-
carbonyl-imino-, N-Phénylcarbthl iﬁino-, NéAlkoxyCarbonyl-
imino-, N-Cyan-imino-, N- Am1nocarbony1 imino-, N-Alkylamino-
‘carbonyl~imino-, N, N-Dialkylamlnocarbonyl 1m1no-, N-Alkyl-
N-oxido~-imino-, N- Alkylsulfonyl ~imino- oder N-Phenylsulfonyl -
imino-Gruppe ersetzt lst, '

eine Cyclohexylgruppe, in der eine Methylengruppe durch eine
Carbonylgruppe ersetzt ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte
Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, die durch eine Carboxy-
alkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy- Amlnocarbonylalkoxy- Alkyl-
aminocarbonylalkoxy-, Dzalkylamlnocarbonylalkoxy- Pyrroli-
dinocarbonylalkoxy-, P:perldznocarbonylalkoxy- Morphollno-
carbonylalkoxy-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Amino-
‘carbonylalkyl-, Alkylamlnocarbonylalkyl-, D:alkylamlnocarbo-
nylalkyl-, Pyrrcl;dlnocarbonylalkyl-, Pxperzdlnocarbonylalkyl-
oder Morpholinocarbonylalkylgrnppe-substituiert ist,

eine Cyclohexylmethylgruppe, wobei der"Cycléhexflﬁéil:durch
eine Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkyl-
aminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Mor-
pholinocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Hydroxymethylgruppe sub-
stituiert ist,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3'Methy1§ruppen substituierte
‘Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethylgruppe, in denen jeéweils im
Cyclohexylteil zwei WésserStoffa:omé durch eine geradkettige
Alkylenbriicke ersetzt sind, wobei diese Briicke 4 oder 5 Koh-
lenstoffatome enth&lt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am
selben Kohlenstoffatom befinden, oder 3 oder 4 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an benachbarten
Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 oder 3 Kohlenstoffatome
enthilt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlen-
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stoffatomen befinden, die durch ein Rohlenstoffatom getrennt
sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthilt, wenn sich die
zwei Wasserstoffatome an Kohlenstocffatomen befinden, die durch
zwei Kohlenstoffatome getrennt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substituierte
5-Norbornen-2-yl- oder S5-Norbornen-2-yl-methylgruppe,

eine 3-Chinuclidinyl-, 4-Chinuclidinyl- oder Adamantylgruppe
bedeuten, oder

Rjg ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und R131 eine
Hydroxy- oder Alkoxygruppe bedeuten,

deren Tautomere, deren Stereoisome;e und deren Salze,

wobei die vﬁrstehend erwdhnten Phenylreste jeweils durch ein
Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine Nitro-, Alkyl-, Alk-
oxy-, Triflﬁormethyl- oder Hydroxygruppe substituiert sein kén-
nen und, sofern nichts anderes erwdhnt wurde, die vorstehend
erwdhnten Alkyl-, Alkylen- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthalten sowie, sofefn nichts anderes erwdhnt
wurde, jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwdhnten Alky-
len- oder Cycloalkylenteilen, dae an ein Stickstoff-, Sauer-
stoff- oder Schwefelatom gebunden ist, an kein weiteres Halo-
gen-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom gebunden sein
kann.

5. Pyrimido([5,4-dlpyrimidine der allgemeinen Formel I gemif
Anspruch 1 oder 2, in der

Rz ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,
Rp eine 2-Naphthyl-, 1,2,3,4-Tetrahydro-6-naphthyl- oder

5-Indanylgruppe oder eine durch die Reste R; bis Ry substitu-
ierte Phenylgruppe, wobei

L,
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R; ein Wasserstoff-, Fluor-; Chlor-, Brom- oder Jodatom,

eine Cq.4-Alkyl-, Ci. 4-Alkoxy-, Cs. -6- Cycloalkyl-; Cg._g-Cyclo-
alkoxy-, Cyano-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Ethinyl-
oder Nitrogruppe,

eine durch 1 bis 3 Fluoratome'substituierte MethylF oder Meth-
oxygruppe,

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyl- oder Ethoxy-
gruppe,

Ry ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methyl- Hy-
droxy-, Methoxy-, Amino-, Cj.z-Alkylamino-, Di-Cj.p-alkylami-
no-, Cp. z-Alkylcarbonylamlno-. Ci- z-Alkylsulfonylamlno-, Tri-
fluormethylsulfonylam;no- oder Trifluormethylgruppe,

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine
Methylgruppe und’

Rc ein Wasserstoffatom, eine Methyl-,:Phenyl-, 4 -Methoxyphe-
nyl-, Methylsulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonyl-
gruppe, |

eine Hydroxygruppe,

eine Cj.4-Alkoxygruppe,

eine Ethoxygruppe, die in 2-Stellung durch eine'Hydroxyf, Meth-
oxy-, Morpholino- oder (2-Hydroxyethyl)aminogruppe substituiert

ist,

eine 2-Propyloxygruppe, die in 1-Stellung durch eine Methoxy-
oder Dimethylaminogruppe substituiert ist,

eine Methoxygruppe, die durch eine 2-Tetrahydrofury1-, 2-Tetra-
hydropyranyl- oder 3-Methyl-3-oxetanylgruppe substituiert ist,
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eine Cyclobutyloxygruppe,

eine gegebenenfalls in 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe sub-
stituierte Cyclopentyloxygruppe,

eine Cyclopentyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel-
lung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Methyl-imino-
gruppe ersetzt ist,

eine Cyclohexyloxygruppe, die in 2-,3- oder 4-Stellung durch
eine Hydroxygruppe oder in 4-Stellung auch durch eine Di-
(C1-2-alkyl)amino-, Methoxy-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Di-
methylaminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Acetylamino~, Methylsulfonylamino-, Methoxycarbonylamino-oder
tert.Butyld;ycarbonylaminogruppe substituiert sein kann,

eine Cyclohexyloxygruppe, in der die Methylengruppe in 3-Stel-
lung durch eine Methyl-iminogruppe oder die Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine Methyl-
imino-, Acetyl-imino-, tert.Butyloxycarbonyl-imino-, Methoxy-
carbonyl-imino- oder Methylsulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine Allyloxygruppe,
eine 1-Azetidinylgruppe,

eine 1-Pyrrolidinylgruppe, die durch 1 oder 2 Methylgruppen,
durch eine Carboxy-, Methoxycarbonyi-, Ethoxycarbonyl-, Amino-
carbonyl-, Cj.z-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Cj_z)-alkylamino-
carbonylgruppe oder in 3-Stellung durch eine Amino-, Cj_3-Al-
kylamino-, Di-{Cj.2-alkyl)amino-, C;.z-Alkoxycarbonylamino-,
Cq-2-Alkylcarbonylamino-, C;.a-Alkylsulfonylamino-, Cyanamino-,
Formylaminb- oder Dimethylaminocarbonylaminogruppe substituiert
sein kann,

T
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eine l-Pyrrolidinylgrhppe, in der in 3-Stellung zwei Wasser-
stoffatome durch eine n-C4.g~Alkylenbriicke ersetzt sind,

eine 1-Piperidinylgruppe, die durch 1 bis 4 Methylgruppen,
durch eine Phenyl-, Hydroxy-Cj-z-alkyl-, Carboxy-, C3~2-Alk-
oxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Cj-z-Alkylaminocarbonyl-, Di-
(C1-2) -alkylaminocarbonyl-, BYxrqlidigoqarbonyl- oder Morpho-~

. linocarbonylgruppe oder in 3- oder 4—Steilung durch eine Hy-
droxy-, Cj-2-Alkoxy-, Amino-, Cj-p-Alkylamino-, Di-(Cj-2)-Al-
kylamino-, Cj.z-Alkylcarbonylamino-, Cj.z-Alkoxycarbonylamino-,
Formylamino-, Cyanamino-, Di-(cl'2-alk§l)aminocarbonylamino—
Ci- Z-Alkylsulfonylamlno— oder Cyanogruppe substltulert sein
kann, ' '

eine 1~PiperidinYlgruppé, in der in 3-Stellung oder in 4-Stel-
lung zwei Wasserstoffatome durch eine n-C4. 5-Alky1enbrﬁcke oder
durch eine -O-CHZCHZ-O-Brucke ersetzt sind, -

eine 1- Pipefidih&lgruppéf“die durch 1 oaer 2 Methylgruppen oder
eine Phenylgruppe und zusatzlich in 3~ oder 4-Stellung durch
eine Hydroxygruppe substltulert 1st,

eine l-Piperidinylgruppe, in der in 2,5-Stellung zwei Wasser-
stoffatome durch eine ~CHs~ oder -CHpCHy-Britlcke ersetzt sind,

eine gegebenenfalls durch 1 bis 2 Methylgruppen substituierte
1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in 4-Stellung
durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Carbonyl-,
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino~, C1-2-Alkyl-imino~, (2-Hydroxy-
ethyl)-imino-, 2-(2-Hydrdxyetho$y)éthyl-imino—,_(Z-Aminoethyl)-
imino-, Cj-3-Alkylaminocarbonylmethyl-imino=, N-0xido=-N-Cj.;-
alkylimino-, PhenylFimino—;'Benzyl-imino-._Acetyl-imino- oder
Methansulfonyl-iminogruppe ersetzt ist,

eine l1-Azacyclohept-l-yl-Gruppe, in der 2zwei Wasserstoffatome
in 3,6-Stellung durch eine ~-CHyCHz-Gruppe ersetzt sein k¥nnen,
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eine 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-2-yl- oder 2,3,4,5-Tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe oder

eine {RjoNR;j)-Gruppe darstellen, in der

R3p ein Wagaérstoffatom. eine Cj;.4-Alkylgruppe oder eine 2-Hy-
droxyethylgruppe und

Ri1 ein Wasserstoffatom,

eine Cj_g-Alkyl-, C3.g-Cycloalkyl-methyl- oder Phenyl-Cj.3-
alkylgruppe,

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substituierte
C3.g-Cycloalkyl-, Allyl- oder Propargylgruppe,

eine Phenylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Methylgruppe
oder in 4-Stellung durch eine N-Cj.p-Alkyl-Cj.z-alkylcarbonyl-
amino-, N-C;;é-hlkyl-iz-hydroxyethyl)amino-, Di- (2-hydroxy-
ethyl)amino-, 1-Pyrrolidinyl-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, 2-Hy-
droxymethyl-1-pyrrolidinyl-, 2-Oxo-l-imidazolidinyl-, 3-Methyl-
2-oxo-1-imidazolidinyl- oder Morpholinogruppe substituiert sein
kann,

eine durch eine Carboxy— C3-2-Alkexycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Ci- 2-Alky1aminocarhony1-, Di-Cy_g-alkylaminocarbonyl-,
Pyrrolzd;noaarbonyl-. Piperidinocarbonyl- oder Morpholinocar-
bonylgruppe suhstltulerte Methylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte
Ethylgruppe; die in 2-Stellung durch eine Hydroxy-, Cj-z-Alk-
oxy-, Amino-, Cj.z-Alkylamino-, Di-Cj_s-alkylamino-, Ace-
tylamino~-, 1-Pyrrolidinyl-, Morpholino-, 1-Piperazinyl-, 4-Me-
thyl- z-pipexgginyl-, 4-Acetyl-l-piperazinyl-, 4-Aminocarbonyl-
-pzperazinyl-,_4 Dimethylaminocarbonyl-l-piperazinyl-, 4-Me-
thylamxnocaxhauyl l-piperazinyl-, 4-Methylsulfonyl-l-pipera-

UL



WO 96/07657 * PCT/EP9S/03482
- 215 -

zinyl-, 4—Methoxycarbonyl#1—piperazinyl-dder 4-Cyano-1l-pipera-
zinylgruppe substituiert ist,

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die im Ethylteil durch eine Phenyl-,
3-Hydroxyphenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 4-Nitrophenyl- oder Benzyl-
gruppe substituiert ist, wobei der Ethfiéé;i der vorstehend er-
wahnten Gruppen zusatzlich durch eine Methyi-, Hydroxymethyl -
oder Methoxymethylgruppe substituiert sein kann,

eine durch eine 1,4,7,10-Tetraoxacyclododecyl-, 1,4,7,10,13-
Pentaoxacyclopentadecyl- oderxr eine”1,4,7;10,13;16-Hexaoxa-
cyclooctadecylgruppe substituierte Methylgruppe,

eine 2,2,2-Trifluorethylgruppe,

eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-,
Aminocarbon&l-. Methylaminéc;rboﬁyl-. Diméthylaminoqarbonyl-,
Formylamino, Methoxycarbonylamino-, MQrph¢1iho-_oder'2-0xo—
1-pyrrolidinylgruppe substituierte Propyigruppe,_

eine in 4-Stellung durch eine Hydrdxygruppé substituiérte
Butylgruppe, S ' '

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe und znsétzlich in
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 3-Butylgruppe,

eine in 1-Stellung durch eine Hydroxygruppe'und zusdtzlich in
3-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 2-Butylgruppe,

eine in 1-Stellung durch-eine Hydroxygruppe und zisatzlich in
4-Stellung durch eine Methylgruppe substituierte 4-Pentylgrup-
pe' . : : .

eine 2,3-Dihydroxypropyl-,_3-Amino-z-hydrdxy;propyIQ;_Tris%

(3-hydroxypropyl)methyl-, 1,3-Dihydroxy-2-propyi-, i(a-bihy-
droxy-2-methyl-2-propyl- oder Tris- (hydroxymethyl)methylgruppe,
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eine 2-Propylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Hydroxyme-
thyl-, Cj-.z-Alkoxymethyl-, Carboxy-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, N-Cj;.j-Alkylaminocarbonyl-, N,N-Di-Cj.p-al-
kylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-
oder (2-Hydroxyethyl)aminocarbonylgruppe substituiert ist,

eine 4-Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofurfuryl-, 1-Desoxy-1-D-
sorbityl- oder 2-(Z-Hydroxyethyloxy)ethylgruppe,

eine in 2- oder 3-Stellung durch eine Hydroxygruppe oder in
1-Stellung durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte Cyclo-
pentylgruppe,

eine in 2-, 3- oder 4-Stellung durch eine Hydroxymethyl-, Hy-
droxy-, Cj._2-Alkoxy-, (Cj._4-Alkoxy)carbonylamino-, Amino-,
Cy1-2-Alkylamino-, Di-Cj.z-alkylamino-, Carboxy-, Cj.z-Alk-
oxycarbonyli, Aminocarbonyl-, €;.z-Alkylaminocarbonyl-,
Di-Cj_z-Alkylaminocarbonyl-, N-Oxido-di-Cj.pz-alkylamino-,
Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-, Cj_j-Alkylcarbonyl-
amino- oder Cj.z-Alkylsulfonylaminogruppe substituierte Cyclo-
hexylgruppe, die zusdtzlich durch eine Methylgruppe substitu-
iert sein kann,

eine Cyclohexylgruppe, die in 4-Stellung durch.eine 1-Pyrroli-
dinyl-, 2-Oxo-1l-pyrrolidinyl-, 2-Hydroxymethyl-l-pyrrolidinyl-,
N-Cj -2-Alkyl- (2-hydroxyethyl)amino-, Di- (2-hydroxyethyl)amino-,
N-C; .-Alkyl-C;.z-alkylcarbonylaming-, Morpholino-, 2-Oxo-
1-imidazolidinyl-, 3-Methyl-2-oxo-1-imidazolidinyl-, Carboxy-
Ci-2-alkyl-, Carboxy-Cj.z-alkoxy-, Cj._z-Alkoxycarbonyl-
Cj-2-alkyl-, Cj.2~Alkoxycarbonyl-C;.gs-alkoxy-, Aminocarbonyl-
Ci-2-alkyl-, Aminocarbonyl-Cj.g-alkoxy-, Cj._z-Alkylamino-
carbonyl-Cj_p-alkyl-, Cj.z-Alkylaminocarbonyl-Cj._s-alkoxy-,
Di-Cy.z~Alkylaminocarbonyl-Cj.2-alkyl-, Di-Cj_s-Alkylamino-
carbonyl-cl-z-alkoxy4, Pyrrolidinocaybonyl-C3_p~-alkyl-, Pyrro-
lidinocarbonyl-C;.2-alkoxy-, Morpholinocarbonyl-Cj;_j-alkyl-,
Morpholinocarbonyl-Cj .3-alkoxy-, Piperidinocarbonyl-C;_z-alkyl-
oder Piperidinocarbonyl-Cj.z-alkoxygruppe substituiert ist,
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eine Cyclohexylgruppe, 1n der zwe1 Wasserstoffatome in 4-Stel-
lung durch eine Oxo- Gruppe oder elne n-Cq. 5-A1kylenbrucke er-
- setzt s;nd, '

eine Cyclohexylgruppe, in der die.Methylengruppe in 4-Stellung
durch eine Imino-, Ci,éLAlkyl-iminof,.Phenyl-cl-z-alkyl-imino—,
N-Methyl-N—oxi&o-iminoF, Formyl-imino-, C1-2-Alkylcarbonyl -
imino-, €3.2-Alkylsulfonyl-imino-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-imino-,
Cyan-imino-, Aﬁinocatbonyl-imiﬂof; Ci,z-Alkylaminocarbonyl-
imino~- oder N,NaDi-ci-2-alkylaminocarbonyliminogruppe'ersetzt
ist,

eine Cyclohexylgruppe, in der dle Methylengruppe in 3-Stellung
durch eine Imino-, Cj- 2-Alky1 -imino-, Ci_s-Alkylcarbonyl-
imino-, C3. 2-A1ky1su1fony1 imlno- oder C;.z-Alkoxycarbonyl-imi-
nogruppe ersetzt ist,

eine’ Cyclopentylgruppe, 1n der die Methylengruppe in 3-Stellung
‘durch ein Sauerstoffatom oder eine Imino-, Cj.z-Alkyl-imino-,
Formyl-imino-, Cj. 2-Alkylcarbony1 imino-, Cy_2-Alkylsulfonyl-
imino-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-imino-, Cyan-imino- oder N,N-Di-
Cj.2-alkylaminocarbonyliminogruppe ersetzt ist, . . =

eine cYclohexyiméthyigfﬁppe, wobeizde;_cYclohexylteil in
4-Stellung durch eine Carboxy-, Cj.z-Alkoxycarbonyl-,

N,N-Di-Cj.3-Alkylaminocarbonyl- oder Morpholinocarbonylgruppe
substituiert ist, - '

eine Norbornan-2-yl-, Norbornan- z-yl-methyl- ' 5-Norbornen-2-yl-
methyl-, Bornyl-, 3- Chznuclidlnyl- oder Adamantylgruppe oder

Rip ein Wasserstoffatom oder ging_ﬁeth?lgxuppe_und Ri1 eine
Hydroxy- oder Méthdxygfuppe bedeuteq; o

deren Tautomere, deren éterebisomere'und deren Salze.

(LRI
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6. Pyrimido{5,4-dlpyrimidine der allgemeinen Formel I gemif
Anspruch 1 oder 2, in der

Ry ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe,

Rp eine 2-Naphthyl- oder S-Indanylgruppe oder eine durch die
Reste Ry bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei

R1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Trifluormethyl-, Ethinyl-,
Methoxy-, Cyclopropyl-, Trifluormethoxy-, Cyano-, Ethoxycar-
bonyl- oder Nitrogruppe,

Rz ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Amino-, Me-
thyl- oder Trifluormethylgruppe und

R3 ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom darstellen, und

Re ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Butyloxy-,
Cyclopentyloxy-, 2-((2-Hydroxyethyl)amino]-ethoxy~-, Methyl-
sulfenyl-, Methylsulfinyl- oder Methylsulfonylgruppe,

eine l1-Azetidinyl- oder eine gegebenenfalls durch eine ader
zwei Methylgruppen substituierte 1-Pyrrolidinylgruppe,

eine durch eine Hydroxymethylgruppe substituierte 1-Piperi-
dinylgruppe,

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substi-
tuierte l1-Piperidinylgruppe, in der die Methylengruppe in
4-Stellung durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine
Carbonyl-, Sulfinyl-, Sulfonyl-, Imino-, Methyl-imino-, N-Oxi-
do-N-methyl-imino-, 2-Propylaminocarbonyl-methyl-imino-, Phe-
nyl-imino-, Benzyl-imino-, Acetyl-imino- oder Methylsulfonyl-
iminogruppe ersetzt sein kann,

R
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eine in 3-Stellung durch eine Hydroxy- oder Diethylaminocar-
bonylgruppe oder in 4-Ste11ung'durch eine Hydroxy-, Carboxy-,
Methoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Dime-
thylaminocarbonyl-, Pyrrolidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl-,
Amino-, Acetylamino-, Methoxycarbonylaminc-, Formylamino-,
Cyanamino-, Dimethylémihdéarhénylaﬁipdf, Methylsulfonylamino-
oder Phenylgruppe substituierte 1-Piperidinylgruppe,

eine 4-Hydroxy-4-phenyl-1l-piperidinylgruppe, .

eine 1,2,3,4-Tetrahydro-isochinolin-z-yl; oder 2,3,4,5-Tetra-
hydro-1H-3-benzazepin-3-yl-Gruppe,

eine 1-Piperidinylgrﬁ§pe, in der in 4;Sté11ung zwei Wasser-
stoffatome durch eine -OCHyCH,-O-Briicke ersetzt sind,

eine l-Azacyclohept-1-yl-Gruppe, in der zwei Waéserstoffatome
in 3- und 6-Stellung durch eine -CH-CHz-Gruppe ersetzt sind,
oder . o o o

eine (R;gNR;;)-Gruppe darstellen, in der

Rip ein Wasserstoffatom, eine Cl_g-Alkylgrﬁppe_oder eine 2-Hy-
droxyethylgruppe und '

Ry11 ein Wasserstoffatom,

eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Phe-
nylgruppe, o -

eine Phenylgruppe, die in 4-Stellung durch eine Morpholino-
oder 2-(Hydroxymethyl)—1-pyrrolidinylgruppe substituiert ist,

eine Cj.g-Alkyl-, C3.g-Cycloalkyl-, Phenyl-C;.3-alkyl-, Cy-

clopropylmethyl-, Allyl-, Propargyl-, 2-Hydroxyethyl-, 1-Hy-

droxy-2-propyl-, 3-Hydroxypropyl-, 4-Hydroxybutyl-, 2-Meth-

oxyethyl-, 1-Adamantyl-, Norbornan-2-yl-, Aminocarbonylmethyl-,
I

A A VR
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2- (Dimethylamino)ethyl-, 3-Chinuclidinyl-, 2,2,2-Trifluor-
ethyl-, 4-Piperidinyl-, 1-Methyl-4-piperidinyl-, 1-Methyl-1-
oxido-4-piperidinyl-, 1-Ethoxycarbonyl-4-piperidinyl-, 1l-Ben-
zyl-4-piperidinyl-, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl-, 4-Tetrahydro-
pyranyl-, l-<Hydroxy-2-methyl-2-propyl-, l-Methoxy-2-methyl-
2-propyl-, 2-{Methylaminocarbonyl)-2-propyl-, 2,3-Dihydroxy-
1-propyl-, 2-{Morpholino}ethyl-, 1-Desoxy-1-D-sorbityl-,
3—(2-0xo-1-pyrrolidinyl)-propy1~,'Tris~(hydroxymethyl)methyl-,
1,3-Dihydroxy-2-propyl-, 1,3-Dihydroxy-2-methyl-2-propyl- oder
Bornylgruppe,

eine 2-Hydroxyethylgruppe, die in 2-Stellung durch eine Phe-
nylgruppe und in 1-Stellung zusdtzlich durch eine Methyl- oder
Hydroxymethylgruppe substituiert ist,

eine Methylcyclohexyl-, 4-Carboxy-cyclohexyl-, 4-Methoxycar-
bonyl-cyclohexyl~, 4-Dimethylaminocarbonyl-cyclohexyl-, 4-{1-
Pyrrolidinylcarbonyl) -cyclohexyl-, 4-(Morpholinocarbonyl) -cyc-
lohexyl-~-, 4-{2-{Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl-, 4-(2-Carb-
oxy-ethyl) cyclohexyl-, 4-{tert.Butyloxycarbonylamino)-cyclo-
hexyl-, 4-Methoxycyclohexyl-, 4-Aminocyclohexyl-, 4-(Di-
methylamino)cyclohexyl-, 4-(N,N-Dimethyl-N-oxido-amino)cyclo-
hexyl-, 4-{(Acetylamino)-cyclohexyl-, 4-(Methylsulfonylamino)-
cyclohexyl-, 2-Hydroxycyclohexyl-, 4-Hydroxycyclohexyl-,

4 - (Hydroxymethyl) -cyclohexyl-, 4-Hydroxy-4-methyl-cyclohexyl-
oder 4-Oxocyclohexylgruppe,

eine durch eine 1,4,7,10,13-Pentaoxacyclopentadecyl- oder eine
1,4,7,10,13,16-Hexaoxacyclooctadecylgruppe substituierte Me-

thylgruppe, oder

Rip eine Methylgruppe und Rj;3 eine Methoxygruppe darstellen,
bedeuten ’ -

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze.
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7. Folgende Verbindurgen der allgemein¢n Eorme1 I gemaf
Anspruch 1 oder 2:

(1)'4-[(3,4-Dichlorphenyl)amind]fGE[(tfansf4—hydroxycyclo—
hexyl)-amino]—pyrimido[5,4-d]pyrimidin,

(2) 4-[(;—Chlor-4-fluor-phehy1)amipo]46:[(trans-4-hydrcxy—
cyclohexyl) -amino} -pyrimido{5,4-d]l pyrimidin,

(3) 4-[(3-Brompheny1)amino]-G-T(trans-4-hydroxycyclbhexyl)-
amino] pyrimido [5,4-d] pyrimidin,

(4) 4-[(3—Chlorphenyl)amino]-6-(cycloproleamino)-pfrimido-
[5,4-dlpyrimidin,

(5) 4-[(3-Mgthylphenyl)amino]-64(4-amino-1-piperidiny1)-pyri-
mido (5, 4-d]l pyrimidin, '

(6) 4-[(3=Methy1§heny1)éﬁino]-6-[(trané—4;aﬁinocyclohexyl)-
amino] pyrimido(5,4-dlpyrimidin,

A7) 4-[(3-Methylpheny1)amino]—6-(N-(trans-4-hydroxy-
cyclohexyl) -N-methyl-amino) -pyrimido (5, 4-d] pyrimidin,

(8) 4-[(3-Methylpheny1)amino]-6-(4-methbxycarbcnylamino—1—pi-
peridinyl) -pyrimido(5,4-dl pyrimidin,

(9) 4~[(3-Methy1phenyl)amino]-6-[trans-4e(morpholinocarbonyl)-
cyclohexylamino] -pyrimido(5,4-dlpyrimidin,

(10) 4-[(3-Methylphenyl)amino] -6- [trans-4- (pyrrolidinocar-
bonyl) cyclohexylamino] -pyrimido[5, 4-d] pyrimidin,

(11) 4-[(3-Chlor—4-fluor-phenyl)amino]-6-[N—(tran3s4-hydroxy-
cyclohexyl) ~N-methyl-amino] -pyrimido(5,4-d]pyrimidin,

L
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(12) 4-~[ (4-Amino-3, 5-dichlor-phenyl)amino]-6-[(trans-4-hy-
droxycyclohexyl) —amino]-pyrimido[5, 4~-dlpyrimidin,

{13} 4-[{3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-6~[2-(morpholino)-
ethylamino)-pyrimido([5,4-d}pyrinidin,

(14) 4-[{4-Amino-3, 5-dibrom-phenyl})amino]-6~{ (trans-4-hydroxy-
cyclohexyl}amino]-pyrimido (5, 4-d)pyrimidin,

(15) 4~{{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-morpholino-pyrimido~-
{5,4-d}pyrimidin,

{16) 4-{ (3~Chlor-4-fluor-phenyl}amino}-6-{i~hydroxy-2-methyl-2-
propylamino)-pyrimido(5,4-d}pyrimidin,

{17} 4-[(3-phlor-4-fluor—phenyl)amino]—s-(l-hydroxy—z-propyl-
amino}-pyrimido[5, 4-d]lpyrimidin,

(18} 4-[(3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino]~6-{(1, 3-dihydroxy-
2-propylamino) -pyrimido (5, 4~d]pyrimidin,

(19) 4-[{3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]~-6~f{4—-amino-l-piperidin-
vl)-pyrimido[5, 4-d]pyrimidin,

{20} 4~{{3-Methylphenyl)amino]~-6-{4-piperidinyl~aminoc}~
pyrimido{$, 4~d]pyrimidin,

{21) 4-((3-Methylphenyl)amino]-6-{4-formylamino-i-piperidinyl)-
pyrimido{5, 4~-d]pyrimidin,

{22} 4-{{3-Methylphenyl)amino}-6é-{ (l1-ethoxycarbonyl-4-piperi-
dinyl}amino]-pyrimido(5, 4~d]pyrimidin,

(23) 4-1{3-Methylphenyl)amino}~6-[ {3-chinuclidinyl)amino]-
pyrimido {5, 4-d}pyrinidin,

L
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(24) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] =6~ [ (4-amino-
cyclohexyl) amino]-pyrimido[5, 4-d]pyrimidin,

(25) 4-[ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -6~ (4-piperidinyl-amino) -
pyrimido(5, 4-dlpyrimidin,

(26)_4-[(3-Chlori44flupr—phéﬁyl)ﬁmino]fﬁ-[t;ans-4—(morpholino—
carbonyl) cyclohexylaminol-pyrimido(5, 4-d]pyrimidin,

(27) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino]-6~[trans-4~ (pyrroli-
dinocarbonyl)cyclohexylamino] -pyrimido (5, 4-d]lpyrimidin,

- {28) 4-[(4-Fluorpheﬁy1)aﬁin6f?6-(cyclopropylamino)épyrimido—
[5,4-d]pyrimidin, '

- {29) 4—[(3-ghlor-4?flhor—phen91)amind]-s-(cyclopropylamino)-
pyrimido[5, 4-d}pyrimidin und

(30) 4-[(3,4-Dichlorphenyl)amino)~-6- (cyclopropylamino)-
pyrimido[5, 4-d)pyrimidin ' -

sowie deren Salze.

8. Physiologisch vertrégliche Salzg de:_Verbindungen nach min-
destens einem der Anspriiche 1 bis 7 mit anorganischen oder or-
ganischen S#iuren oder Basen. '

9. Arzneimittel, enthaltend eine-Vé;biﬁﬁung_nach mindestens
einem der Anspriiche 1 bis 7 oder ein physiologisch vertrig-
liches Salz gemaB Anspruch 8 neben gegébenenfalls einem oder
mehreren inerten Trigerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.

'10. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An-
spriiche 1 bis 8 zur Herstellung gines_Ar?ﬁeimittéls, das zur
Behandlung von benignen oder malignen Tﬁmofen,'inSbesondere
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, der

AT



WO 9607657 PCT/EP95/13482

- 224 -

Metastasierung sowie der abnormen Proliferation vaskuldrer
Endothelzellen (Neocangiogenese), geeignet ist.

11. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemif An-
spruch 9, dadurch gekennzeichnet, daf auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8 in
einen oder mehrere inerte Triagerstoffe und/ocder Verdiinnungsmit-
tel eingearbeitet wird.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen
Formel I gemd8 den Anspriichen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
da

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

2,
R

oy e

\N "\

in der

Re wie in den Ansprichen 1 bis 7 definiert ist und

Z1 eine Austrittsgruppe darstellt, mit einem Amin der allge-
meinen Formel

H- (RaNRp) , (III)

in der
Rz und Ry, wie in den Ansprichen 1 bis 7 definiert sind, umge-
setzt wird oder

b} zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der Ry einen der fir Ry in den Anspriichen 1 bis 7 erwdhnten
Gber ein Sauerstoff- oder Stickstoffatom, {iber eine Merxcapto-
oder Sulfenylgruppe mit dem Pyrimido[S5,4-d)pyrimidin verknipf-
ten Reste darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel
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z,
T W

in der _ S _

Ry und Ry wie in den Anéprﬁchen 1 bis 7 definiert sind und
Z, eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verblndung der
allgeme;nen Formel

in der S :

X; einen der fir Rc in den Anspriichen 1 bis 7 erwidhnten {iber
ein Sduerstoff- oder Stickstoffatom, Gber eine Mercapto- oder
Sulfenylgruppe mit dem Pyr1m1do[5 4- d]pyr1m1d1n verknipften
Reste darstellt, umgesetzt wird oder :

c) zur Herstellung von Verbindupgen der allgemeinen Formel I,
in der R¢ einen der fir Rg in dep_Anép:ﬁéhen'l bis 7 erwidhnten
iber eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe mit dem Pyrimido-
(5,4-d]pyrimidin verknipften Reste darstellt, eine Verbindung
der allgemeinen Formel

R‘\\N,'Rb

N %
i i , (VI)
l\\N N .

in der - :

Ry und Ry wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind und

X, einen der flr Rc in den Anspriichen 1 bis 7 erwdhnten uber
ein Schwefelatom mit dem Pyrimido(S,4-dlpyrimidin verknﬁpften
Reste darstellt, ox1d1ert wird oder

I

UL

)
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d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
in der R; ein Wasserstoffatom darstellt, eine Verbindung der
allgemeinen Formel

Rg R
‘\N/’ b
N
. ~
- WlN , (VIT)
2SN
4,

in der _

Rz und Rp wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind,

Z3 und 24, die gleich oder verschieden sein koénnen, jeweils ein
Halogenatom;darstellen, enthalogeniert wird und

gewinschtenfalls anschliefend eine so erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I, die eine Amino-, Alkylamino- oder Imino-
gruppe enthilt, mittels Acylierung oder Sulfonylierung in eine
entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung der allgemeinen
Formel I {bergefihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe enthilt, mittels Alky-
lierung oder reduktiver Alkylierung in eine entsprechende
Alkylverbindung der allgemeinen Formel I {ibergefiihrt werden
und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine
Carboxygruppe enthdlt, mittels Veresterung in einen entspre-
chenden Ester der allgemeinen Formel I i{ibergefiihrt werden
und/oder

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine
Carboxy- oder Estergruppe enthdlt, mittels Amidierung in ein
entsprechendes Amid der allgemeinen Formel I Gbergefiihrt werden
und/oder

L
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eine Vérblndung der allgemelnen Formel I, dle eine prlmére oder
sekundire Hydroxygruppe enthalt mlttels Oxldatzon 1n eine
entsprechende Carbonylverbindung der allgemeinen Formel I
Ubergefihrt werden und/oder

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset-
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder

gewinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder

- eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre
physiologisch vertrigliche Salze (bergefihrt wird.

* < L L H *



