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Neuaﬁige Cyclobutyl-Verbindungen als Kinase-Inhibitoren

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |,

Ar

NH, 1
R
N| AN
kN/ N
Jn
R* N\

H, Hal, OH, CN, NO2, NH3, A, Ar,

jeweils unabhangig voneinander H, Amit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6
C-Atomen, wobei R% und R* gemeinsam mit dem N-Atom,
mit dem sie verkniipft sind, einen gesattigten oder ungesattig-
ten einkernigen Heterocyclus mit keinem oder einem weite-
ren N-, O- oder S-Atom bilden kénnen,

unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1, 2, 3,
4, 5, oder 6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH-Gruppen
durch N, worin weiterhin eine oder zwei CHa-Gruppen durch
ein O-, N- oder S-Atom und/oder durch eine NH, NA, CONH,
Si(CH3)2, NHCO, SO,, -CH=CH- oder -C=C- Gruppe
und/oder auch 1-7 H-Atome durch Hal ersetzt sein kénnen,
und worin eine oder zwei CH;-Gruppen durch NH, NHz, NAH,
NA,, NHCOOA, NHCONHA, Si(CHzs)s, CN oder Ar ersetzt
sein kénnen,

einen ein- oder zweikernigen aromatischen Homo- oder He-
terocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen und 5 bis 12
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Geristatomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder drei-
fach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, OA, NHz, NHA,
NA2, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH,, CONHA,
CONA;,, NHCOA, NHCOOA, NHCONH;, NHSO-A, CHO,
COA, SO,CH3; und/oder SO,NH; substituiert sein kann,

Hal F, C|, Br oder | und
n 0, 1, 2 oder 3,
bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel | die Signaltrans-
duktion, die durch Protein-Kinasen vermittelt wird, hemmen, regulieren
und/oder modulieren kénnen. So kénnen erfindungsgeméale Medikamente
und pharmazeutische Zusammensetzungen wirksam zur Behandiung von
Krankheiten eingesetzt werden, die durch Protein-Kinasen und/oder durch
kinase-vermittelte Signaltransduktion verursacht, vermittelt und/oder pro-
pagiert werden. Somit eignen sich die erfindungsgeméRen Verbindungen
zur Behandlung und Prophylaxe von Angiogenese, Krebs, Tumor-
entstehung, -wachstum und -verbreitung, Arteriosklerose, Augen-
erkrankungen, wie altersbedingte Makula-Degeneration, choroidale Neo-
vaskularisierung und diabetische Retinopathie, Entziindungserkrankungen,
Arthritis, Thrombose, Fibrose, Glomerulonephritis, Neurodegeneration,
Psoriasis, Restenose, Wundheilung, Transplantatabstossung, metaboli-
sche und Erkrankungen des Immunsystems, auch Autoimmunerkrankun-
gen, Zirrhose, Diabetes und Erkrankungen der Blutgefasse, dabei auch
Instabilitat und Durchldssigkeit (Permeabilitat) und dergleichen bei Séuge-
tieren.

Andere Protein-Kinase-Inhibitoren sind z.B. aus der WO 97/28161 oder
der WO 02/92599 bekannt.
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Krebs ist eine Krankheit, deren Ursachen unter anderem in einer gestoérten
Signaltransduktion zu sehen sind. Insbesondere deregulierte Signaltrans-
duktion tiber Tyrosinkinasen spielt eine zentrale Rolle beim Wachstum und
der Ausbreitung von Krebs (Blume-Jensen, P. und T. Hunter, Nature 411:
355-365, 2001; Hanahan D. und R. A. Weinberg, Cell 100:57-70, 2000).
Tyrosinkinasen und insbesondere Rezeptor-Tyrosinkinasen sowie die an
sie bindenden Wachstumsfaktoren kénnen so én deregulierter Apoptose,
Gewebeinvasion, Metastasierung und allgemein an Signaltransduktions-

mechanismen, die zu Krebs fithren, beteiligt sein.

Wie bereits erwahnt, ist einer der Hauptmechanismen, durch den die Zell-
regulation bewirkt wird, die Transduktion der extrazelluldren Signale Giber
die Membran, die wiederum biochemische Wege in der Zelle modulieren.
Protein-Phosphorylierung stellt einen Ablauf dar, Gber den intrazellulare
Signale von Molekil zu Molekil propagiert werden, was schlieRlich in einer
Zellantwort resultiert. Diese Signaltransduktionskaskaden sind hoch regu-
liert und Gberlappen haufig, wie aus dem Vorliegen vieler Protein-Kinasen
wie auch Phosphatasen hervorgeht. Phosphorylierung von Proteinen tritt
vorwiegend bei Serin-, Threonin- oder Tyrosinresten auf, und Protein-
Kinasen wurden deshalb nach ihrer Spezifitat des Phosporylierungsortes,
d. h. der Serin-/ Threonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen klassifiziert. Da
Phosphorylierung ein sehr weit verbreiteter Prozess in Zellen ist, und da
Zellphanotypen groftenteils von der Aktivitat dieser Wege beeinflusst
werden, wird zur Zeit angenommen, dass eine grofde Anzahl von Krank-
heitszustanden und/oder Erkrankungen auf entweder abweichende Akti-
vierung oder funktionelle Mutationen in den molekularen Komponenten
von Kinasekaskaden zurickzufithren sind. Folglich wurde der Charakteri-
sierung dieser Proteine und Verbindungen, die zur Modulation ihrer Aktivi-
tat fahig sind, erhebliche Aufmerksamkeit geschenkt (siehe Ubersichtsarti-
kel: Weinstein-Oppenheimer et al., Pharma. &. Therap. 88:229-279, 2000).
Verschiedene Moglichkeiten zur Hemmung, Regulation und Modulation

von Protein-Kinasen umfassen beispielsweise die Bereitstellung von Anti-
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kérpern, antisense-Ribozymen und Inhibitoren. In der Onkologieforschung
sind insbesondere Tyrosinkinasen vielversprechende Targets. So sind
zahlreiche synthetische kleine Molekdile als Tyrosinkinase-Inhibitoren zur
Behandlung von Krebs in der klinischen Entwicklung z.B. Iressa® oder
Gleevec®. Allerdings sind hier noch zahlreiche Probleme zu I6sen, wie
Nebenwirkungen, Dosierung, Resistenz des Tumors, Tumorspezifitat und

Patientenauswahl.

Bei den Tyrosinkinasen handelt es sich um eine Klasse von Enzymen, die
die Ubertragung des endstandigen Phosphats des Adenosintriphosphats
auf Tyrosinreste bei Proteinsubstraten katalysieren. Man nimmt an, dass
den Tyrosinkinasen bei verschiedenen Zellfunktionen Gber die Substrat-
phosphorylierung eine wesentliche Rolle bei der Signaltransduktion zu-
kommt. Obwohl die genauen Mechanismen der Signaltransduktion noch
unklar sind, wurde gezeigt, dass die Tyrosinkinasen wichtige Faktoren bei
der Zellproliferation, der Karzinogenese und der Zelldifferenzierung dar-
stellen.

Die Tyrosinkinasen lassen sich in Rezeptor-Tyrosinkinasen und zytosoli-
sche Tyrosinkinasen einteilen. Die Rezeptor-Tyrosinkinasen weisen einen
extrazellularen Teil, einen Transmembranteil und einen intrazelluldren Teil
auf, wahrend die zytosolischen Tyrosinkinasen ausschlieRlich intrazelluiar

vorliegen.

Die Rezeptor-Tyrosinkinasen bestehen aus einer Vielzahl von Trans-
membranrezeptoren mit unterschiedlicher biologischer Wirksamkeit. So
wurden ungefahr 20 verschiedene Unterfamilien von Rezeptor-Tyrosin-
kinasen identifiziert. Eine Tyrosinkinase-Unterfamilie, die die Bezeichnung
EGFR- oder HER-Unterfamilie tragt, besteht aus EGFR, HER2, HER3 und
HER4. Zu den Liganden dieser Rezeptor-Unterfamilie zéhlen der Epithel-
Wachstumsfaktor (EGF), der Gewebewachstumsfaktor (TGF-a und B),
Amphiregulin, HB-EGF, Betacellulin und Heregulin. Die Insulin-
Unterfamilie, zu der InsR, IGF-IR und IR-R z&hlen, stellt eine weitere Un-
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terfamilie dieser Rezeptor-Tyrosinkinasen dar. Die PDGF-Unterfamilie
beinhaltet den PDGF-a- and -B-Rezeptor, CSFIR, c-kit und FLK-II. AuBer-
dem gibt es die FLK-Familie, die aus dem Kinaseinsertdomanenrezeptor
(KDR) oder VEGFR-2, der fotalen Leberkinase-1 (FLK-1), der fétalen Le-
berkinase-4 (FLK-4) und der fms-Tyrosinkinase-1 (fit-1) oder VEGFR-1
besteht. Die PDGF- und FLK-Familie werden tiblicherweise aufgrund der
zwischen den beiden Gruppen bestehenden Ahnlichkeiten in der Gruppe
der Splitkinase-Doménen Rezeptor-Tyrosinkinasen zusammengefasst
(Laird, A. D. und J. M. Cherrington, Expert. Opin. Investig. Drugs 12(1):51-
64, 2003). Fur eine genaue Diskussion der Rezeptor-Tyrosinkinasen siehe
die Arbeit von Plowman et al., DN & P 7(6):334-339, 1994).

Zu den Rezeptor-Tyrosin-Kinasen gehoren auch TIE2 und seine Liganden
Angiopoietin 1 und 2. Es werden mittlerweile immer mehr Homologe dieser
Liganden gefunden, deren Wirkung im Einzelnen noch nicht klar nachge-
wiesen wurde. Als Homologes von TIE2 ist TIE1 bekannt. Die TIE Rezep-
tor-Tyrosin-Kinasen werden selektiv auf Endothelzellen exprimiert und
finden ihre Aufgabe bei Prozessen der Angiogenese und Maturierung der
BlutgefaRe. Dadurch kénnen sie insbesondere bei Erkrankungen des
Gefsallsystems und bei Pathologien, in denen Gefale genutzt oder gar
umgebildet werden, ein wertvolles Ziel sein. Ausser der Verhinderung der
Gefalneubildung und Maturierung kann auch die Stimulation von Gefa3-
neubildung ein wertvolles Ziel fur Wirkstoffe sein.

Eine weitere Rezeptor-Tyrosin-Kinase ist MET. lhre Rolle bei der mensch-
lichen Onkogenese, sowie die Mdglichkeit der Inhibierung der HGF (hepa-
tocycte growth factor)-abhangigen Met-Aktivierung wird von S. Berthou et
al. (Oncogene 23(31): 5387-5393, 2004) beschrieben.

Die zytosolischen Tyrosinkinasen bestehen ebenfalls aus einer Vielzahl
von Unterfamilien, darunter SRC, FRK, BTK, CSK, ABL, ZAP70,
FES/FPS, FAK, JAK, ACK und LIMK. Jede dieser Unterfamilien ist weiter
in verschiedene Untergruppen unterteilt. So stellt zum Beispiel die Src-
Unterfamilie eine der groRten Unterfamilien dar. Sie beinhaltet SRC, YES,
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FYN, LYN, LCK, BLK, HCK, FGR und YRK. Die SRC-Enzymunterfamilie
wurde mit der Onkogenese in Verbindung gebracht. Fur eine genauere
Diskussion der zytosolischen Tyrosinkinasen, siehe die Arbeit von Bolen,
Oncogene, 8:2025-2031, 1993.

Sowohl die Rezeptor-Tyrosinkinasen als auch die zytosolischen Tyrosin-
kinasen sind an Signalibertragungswegen der Zelle, die zu den bereits
erwihnten Leidenszustanden wie Krebs, Schuppenflechte und Hyper-

immunreaktionen fithren, beteiligt.

Zu der anderen groen Gruppe von Protein-Kinasen, den Serin/Threonin-
Kinasen, gehoren etwa die Checkpoint-Kinasen CHK1 und CHK2 sowie
SGK (human serum and glucocorticoid dependent kinase), von der die
Subtypen SGK-1, -2 und -3 bekannt sind.

Der Erfindung lag nunmehr die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit
vorteilhaften therapeutischen Eigenschaften aufzufinden, die zur Herstel-
lung von Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

So ist die Identifikation und Bereitstellung von chemischen Verbindungen,
die die Signaltransduktion verschiedener Kinasen hemmen, regulieren
und/oder modulieren, wiinschenswert und war daher ein Ziel der vorlie-

genden Erfindung.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel | zeichnen sich nun

Uberraschenderweise durch drei Eigenschaften aus:

1. Sie vermogen eine Vielzahl von Protein-Kinasen zu inhibieren, anstatt
spezifisch nur auf eine bestimmte Kinase zu wirken. Diese Spektrum-
Aktivitat ist bei der Behandlung von Tumorerkrankungen von grofler Be-
deutung, da Tumorzellen bei ihrer Proliferation typischerweise auf alterna-
tive Signaltransduktionskaskaden ausweichen, wenn eine bestimmte Kas-
kade blockiert wird.
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2. Sie hemmen InsR nicht oder nur in geringem MafRe. Substanzen, die
den IGF1R inhibieren, inhibieren oftmals auch den InsR, da diese beiden
Rezeptoren strukturell miteinander verwandt sind. Jedoch ist eine ver-
gleichbar starke Hemmung des InsR in der Regel nicht erwiinscht, da dies
zu Nebenwirkungen fihren kann (z.B. Entstehung von Diabetes).

Die aus der WO 02/092599 (Bsp. 64) bekannte Verbindung trans-5-(3-
Benzyloxy-phenyl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclobutyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-4-ylamin, welche spater unter der Code-Bezeichnung NVP-
ADW742 (Mitsiades et al., Cancer Cell 5:221-230, 2004) als besonders
wirksam herausgestellt wurde, verfligt bspw. nur tber eine ca. 5 mal héhe-
re Selektivitat fir den IGF1R im Vergleich mit dem InsR (1Cso (ELISA)
IGFR = 0,165 uM, InsR = 0,76), als die erfindungsgemalen Verbindungen,

wo dieses Verhaltnis ungeféhr bei 10 liegt.

3. Sie verfugen, sogar als freie Basen, im Vergleich mit Verbindungen des
Standes der Technik Gber eine unerwartet hohe Léslichkeit in wéssrigen
Puffersystemen. Eine hohe Ldslichkeit unter physiologischen Bedingungen
und damit verbunden, eine hohe Bioverfiigbarkeit sind fur einen Arzneimit-
telwirkstoff von grof3er Bedeutung.

Wichtige Krebsarten, die unter Verwendung einer erfindungsgemafien
Verbindung, behandelt werden kénnen, umfassen Brustkrebs, Prostata-
krebs, Kolorektalkrebs, Gehirnkrebs, kleinzelligen Lungenkrebs, nicht-
kleinzelligen Lungenkrebs, multiples Myelom, Nierenzellkarzinom, Endo-
metriumkarzinom, Plattenepithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankre-

askrebs, Leberkrebs, chronische Leukamie und akute Leukamie.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung der
Verbindungen der Formel | zur Vorbeugung und/oder Behandlung von
Erkrankungen im Zusammenhang mit unregulierter oder gestérter Kinase-
Aktivitat.



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620 PCT/EP2007/001993

Zudem konnen die erfindungsgemafen Verbindungen verwendet werden,
um bei gewissen existierenden Krebs-Chemotherapien und -
Bestrahlungen additive oder synergistische Effekte zu erzielen und/oder,
um die Wirksamkeit gewisser existierender Krebs-Chemotherapien und -

Bestrahlungen wiederherzustellen.
Beschreibung der Erfindung

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel | und ihre Salze
bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften
besitzen. Insbesondere wurde gefunden, dass die erfindungsgegenstand-
lichen Verbindungen der Formel | bei guter L&slichkeit wirksame Kinase-
Inhibitoren darstellen, wobei sie Uber eine ausgepragte Spektrum-Akrivitat

verfigen.

Generell gilt, dass samtliche Reste, die mehrfach auftreten, gleich oder
verschieden sein kénnen, d.h. unabhangig voneinander sind. Vor- und
nachstehend haben die Reste bzw. Parameter die fur die Formel | ange-
gebenen Bedeutungen, falls nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben
ist.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten

Reste eine der nachstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor.

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear), verzweigt oder cyclisch, hat 1, 2,
3, 4, 5 oder 6 C-Atome und kann durch Ar substituiert sein.
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So bedeutet A beispielsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, sek.-Buty! oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-
Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-,
3- oder 4-Methyipentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3, 2,2-, 2,3~ oder 3,3-Dimethylbutyl, 1-
oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2-
oder 1,2,2-Trimethylpropyl.

Weiterhin bedeutet A bevorzugt Alkyl, worin eine oder zwei CH-Gruppen
durch N, worin weiterhin eine oder zwei CH,-Gruppen durch O-, N- oder S-
Atome und/oder durch NH, NA, SO;, CONH, Si(CHjs)2, NHCO, -C=C- oder
—CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F und/oder Cl er-
setzt sein kénnen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, 1,1-
Difluormethyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy,
n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy, und worin eine oder
zwei CH;-Gruppen durch OH, NH;, NAH, Si(CHa)s, NA; oder CN ersetzt

sein kénnen.

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl.

Ar bedeutet z.B. unsubstituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, weiter-
hin vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chilor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl,
Propionyl, Trifluormethyl, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethyl-
amino, Diethylamino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsul-
fonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfonamido, Di-
methylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy, Methoxycarbonyl, Etho-
xycarbonyl, Aminocarbonyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl,

Naphthyl oder Biphenyl.
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Ar bedeutet weiterhin Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyl-
phenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m-
oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitro-
phenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl,
o-, m- oder p-(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamido-
phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m-
oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl,
o-, m- oder p-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethyl-
amino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-
Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m-
oder p-(Methylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl,
weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-
. 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-
Dibromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl,
3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-
chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-di-
methylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diamino-
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Tri-
methoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-
aminophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-
brompheny!, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-
4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3-
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl, (4-Methoxy-
phenyl)methyl, (3-Methoxy-phenyl)methyl, (4-Methoxy-phenyl)ethyl, (3-
Methoxy-phenyl)ethyl.

Ar bedeutet weiterhin vorzugsweise unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder
dreifach z.B. durch Carbonylsauerstoff, F, Cl, Br, Methyl, Ethyl, Propyl,
Phenyl, Benzyl, -CH,-Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Amino, Me-
thylamino, Dimethylamino, Nitro, Cyan, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ami-
nocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl, Acetamino,

Ureido, Methylsulfonylamino, Formyl, Acetyl, Aminosulfonyl und/oder Me-



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620 PCT/EP2007/001993

-11-

thylsulfonyl substituiertes 2-, 3- oder 4-Phenyl, 2-, 3- oder 4-Phenyl-methyl,
2-, 3- oder 4-Phenyl-ethyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-
Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder
5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-
Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-methyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl-ethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 2-, 3-, 5-, oder 6-Pyrazin-1- oder
4-yl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3-
oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadi-
azol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -
5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Indolyl, 2-, 3-, 4- oder 5-Isoindolyl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Indazolyl,
3-, 4-, 5- oder 6-Benzotriazolyl, 2-, 6, -oder 8-Purinyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benzoxazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl-2-on, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-,
7- oder 8-Isochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 4-, 5-, oder 6-Phthalazinyl, 2-,
3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-Benzo-
dioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl,
2,1,3-Benzoxadiazol-5-y| oder Benzofuran-4, -5, -6, oder -7-yl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder vollstandig hydriert
sein und bedeuten z.B. auch 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-
Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxolan-
4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 2-, 3-
. 5- oder 6-Piperidin-1 oder 4-yl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -
3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-
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1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4~ oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2-
oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-
chinolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinoly,
2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]Joxazinyl, weiter bevor-
zugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-
Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)-
phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-
phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner
bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl, 2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-4-, -5
oder -6-yl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl.

Die Bezeichnung ,substituiert‘ bezieht sich vorzugsweise auf die Substitu-
tion mit den obengenannten Substituenten, wobei mehrere unterschiedli-

che Substitutionsgrade méglich sind, falls nicht anders angegeben.

Erfindungsgemaf sind auch alle physiologisch unbedenklichen Salze,
Derivate, Solvate und Stereoisomere dieser Verbindungen, einschliellich

deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Die Verbindungen der Formel | kénnen ein oder mehrere chirale Zentren
aufweisen. Sie kénnen dementsprechend in verschiedenen enantiomeren
Formen auftreten und in racemischer oder in optisch aktiver Form vorlie-
gen. Gegenstand der Erfindung sind deshalb auch die optisch aktiven
Formen (Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastere-

omeren sowie Hydrate und Solvate dieser Verbindungen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann,
kann es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in

enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische
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oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei

der Synthese eingesetzt werden.

im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn-
mittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von
Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinséure, Mandelséure, Apfel-
saure, Milchséure, geeignet N-geschiitzte Aminoséauren (z.B. N-Ben-
zoylprolin oder N-Benzolsulfonyiprolin) oder die verschiedenen optisch
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfiir wassrige oder
alkoholische Lésungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/ Aceto-
nitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

Eine elegante Methode zur Spaltung von Racematen mit Estergruppen
(z.B. Acetylester) stellt die Verwendung von Enzymen, insbesondere Es-

terasen, dar.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel | entspricht der

Formel il
NH, R
D
L A
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worin R', R? und n die fir die Formel! | angegebene Bedeutung haben

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Weiter bevorzugte Untergruppen von Verbindungen der Formeln | und 1

kénnen durch die folgenden Teilformeln A bis E ausgedriickt werden, die

den Formein | bzw. 1l entsprechen, worin jedoch

bei der Teilformel A

R1

bedeutet

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chior, Brom, lod,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, He-
xyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-
amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-
rimidinyl,

und R?und n die fir die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel B

R1

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chior, Brom, lod,

Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, He-

-xyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,

Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-

amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy,
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Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-
rimidinyl

H sind oder gemeinsam eine Butylen-Einheit bilden und
1

bei der Teilformel C

R1

bedeutet,
R? R?

n
bedeutet,

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chior, Brom, lod,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentylxy, He-
xyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-
amido, Dimethylsulfonamido, Phenyisulfonamido, Carboxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, indolyl, indazolyi, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-
rimidinyl

jeweils unabhangig voneinander H oder unverzweigtes oder
verzweigtes Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen sind, wobei R?
und R* gemeinsam eine Ethylen-, Propylen-, Butylen- oder
Pentylen-Einheit bilden und

1

bei der Teilformel D

R1

Propan-1-olyl, Propen-1-olyl, Propin-1-olyl, unsubstituiertes

oder durch Hydroxy, Amino, Fluor, Butoxy, Acetamido, t-
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Butoxy-carbonylamino, Nitro, Benzyl, (Dimethyl-phenyl-
silanyl)-methoxy, Dimethyl-phenyl-silanyloxy, Methansulfonyl,
Sulfonamido, Methansulfonamido, Methyl, 2-Propyl|, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethansulfonsdure, Benzy-
lamino, N-Benzyl-propan-1,3-diamino, mono- oder disubstitu-
iertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzotriazolyl,
Benzoimidazolyl-2-on, Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl,
Thiazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl,

bedeutet

und R?und n die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel E

R’ Propan-1-olyl, Propen-1-olyl, Propin-1-olyl, unsubstituiertes
oder durch Hydroxy, Amino, Fluor, Butoxy, Acetamido, t-
Butoxy-carbonylamino, Nitro, Benzyl, (Dimethyl-phenyl-
silanyl)-methoxy, Dimethyl-phenyl-silanyloxy, Methansulfonyl,
Sulfonamido, Methansulfonamido, Methyl, 2-Propyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethansulfonsdure, Benzy-
lamino, N-Benzyl-propan-1,3-diamino, mono- oder disubstitu-
iertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzotriazolyl,
Benzoimidazolyl-2-on, Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl,
Thiazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl

bedeutet,

R?, R* H sind oder gemeinsam eine Butylen-Einheit bilden und
n 1

bedeutet

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Besonders bevorzugt sind Teilformeln A bis E der Verbindungen der For-

mel ll. Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen, ausgewahit aus den
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in der Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen sowie ihre pharmazeutisch
unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlief3-

lich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Die in der Tabelle 1 angegebenen Schmelzpunkte, Léslichkeitswerte und
IC50-Werte beziehen sich, sofern kein Anion angegeben ist, auf die freie
Base, die in der trans-Konfiguration vorliegt. Kann eine Verbindung nicht
kristallin erhalten werden, ist die Materialbeschaffenheit bei Raumtempera-
tur angegeben. Die Léslichkeitsangaben beziehen sich auf die in Bei-

spiel C angegebenen Bedingungen. Die angebenen IC50-Werte wurden
nach der Flashplate-Methode erhalten (s. Beispiele B), wenn nicht anders

angegeben (ELISA, s. Beispiele B).
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Tabelle

1
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Loslich-

IC50 (uM)

[ug/ml]

keit

Schmelz-
punkt [°C]

IGF = 0,060 (2,4 ELISA)
InsR = 2,1 (ELISA)

FAK = 1,8 (0,077 ELISA)
SGK = 0,012

TGF = 0,120

TIE = 0,520

VEGF = 0,180

PDGF = 0,097

1071

IGF = 0,11 (5,9 ELISA)

FAK =27 (0,26 ELISA)
SGK=74

TGF=0,14 1147
TIE = 0,87

VEGF = 0,195

PDGF = 0,12

IGF = 0,93; (5 ELISA)
InsR = (12 ELISA)

FAK =7,9; (0,37 ELISA)
TGF =0,18

TIE=0,38

VEGF = 0,01

PDGF =0,15

PDK = 6,1

1326

193-194

(Bis-Tosylat)

142-144
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IGF=74

‘ | N) FAK = 1,1 (ELISA)
N TGF =28
TIE=74 84-86

VEGF = 1,1
PDGF = 0,92

IGF =2,3
FAK=

SGK=

TGF =2,9 1090 ?21 :r':eizzlng)
TIE=

VEGF = 0,630

PDGF = 0,630

NH,

SN IGF =75

! N) FAK = 1,4 (ELISA)
TGF =17 101-102

VEGF = 1,8
PDGF =0,7

NH,
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IGF =12
TIE = 0,91 1122 (HCl)
VEGF = 9,1
IGF = 0,32 (0,81 ELISA)
InsR = 9,5 (ELISA) 172-174,5
FAK = 16 (ELISA) (TFA)

Met = 1,1

IGF = 0,13 (0,57 ELISA)
InsR = 5,5 (ELISA) 83-84 (TFA)
FAK = 14 (ELISA)
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0
'/% NH,
H.C
3 \
0 =N
I )
11 N IGF = 10 (ELISA)
FAK = 28 (ELISA)
NH,
0
./% NH,

0
12 | l N4J

FAK = 28 (ELISA)
VEGF = 6,5
PDGF = 5,8

Y

H.C

9

PCT/EP2007/001993

> 1000

82-84
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15 | | N)

IGF = (22 ELISA)

16 FAK = (28,5 ELISA)
TGF=15

17 FAK = (25 ELISA)
TGF=27
IGF = (22 ELISA)

18 FAK = (17,5 ELISA)

f TGF =1

PCT/EP2007/001993

186,5-189
(TFA)

93-94,5

(HCI)

88-90
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NH,
19 N

FAK = (4 ELISA)
TGF=0,7

20

FAK = (17 ELISA)
TGF= 6,5

21

22

PCT/EP2007/001993

53-55

Oi
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23
NH,
H,N
NH,
Y
|
24 N
NH,
' H XN
I
25
NH,
NH,
N
XN
HC ] )
26
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IGF = 7,6 (14 ELISA)
FAK = (1,21 ELISA)
SGK=1,95

TGF = 0,81

IGF =2,3 (9,2 ELISA)
FAK = 3,3 (ELISA)
TGF =,.9

TIE=1,5

VEGF = 0,63

PDGF = 0,63

IGF = 0,82 (3 ELISA)
SGK = 3,6

TGF =3,7

TIE=1,5

VEGF = 0,39

PDGF =1,2

IGF= (11 ELISA)
TGF=1,1
VEGF =2,7

PCT/EP2007/001993

ol

319,5-321

1080 (Zersetzung)

204-206

197-200
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IGF = (20 ELISA)
FAK = (27 ELISA)
TIE = 0,37 2.5-74
PDGF = 6,85

ZT
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38

NH
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IGF= 8,4 (29 ELISA)

FAK= (6,1 ELISA)
SGK = 6,1
TGF = 0,21
TIE=1,1

VEGF =0,16
PDGF = 0,17
PDK = 6,2

IGF = (17 ELISA)
FAK = (18 ELISA)
VEGF =2,3
SGK =2,6
CHK = 8,8

PCT/EP2007/001993

202,5-204.5
(TFA)

207,5-209
(TFA)
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NH,
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T
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FAK = (15 ELISA)
SGK=2,5
TGF=8,5

IGF = 18 (ELISA)
FAK = 2,6 (ELISA)
SGK = 8,4
TGF = 2,2
TIE=9,3

VEGF =1,8
PDGF = 0,75

IGF = 5,6; (6,2 ELISA)
FAK = (3,8 ELISA)
SGK =16
TGF=2,7

TIE=4,8
VEGF = 1,2

PDK= 5,4

PCT/EP2007/001993

Ol (TFA)

109-111

206-207,5
(TFA)

Ol (TFA)
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46
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IGF = (27 ELISA)
TGF =0,15

IGF = 13 (ELISA)
TGF = 0,95

PCT/EP2007/001993

> 195
(Zersetzung)
(TFA)

(TFA)
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SGK = 2,55

PCT/EP2007/001993

(TFA)

O1 (TFA)
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o]

IGF= (7.5 ELISA)
SGK =0.25

TIE= 2.6 241-242,5 (HCI
VEGF=0.715

PDGF= 1.1

IGF = (5.3 ELISA)
FAK = (1.9 ELISA)
TGF= 1.6

TIE= 2

VEGF =14

PDGF = 1.1

324-325,5

FAK = (28 ELISA) 51
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IGF= 1.6 (3.5 ELISA)
FAK= (24 ELISA)
TIE= 0.68

VEGF= 0.19

IGF=1.4 (4.1 ELISA)
TGF=5

TIE= 0.495
VEGF=0.061

FAK = (25 ELISA)
TGF = 6.1

FAK = (1.1 ELISA)
TGF=1.1

VEGF= 0.61
PDGF= 0.43

PCT/EP2007/001993

Ol

ol

186,5-189 (TFA

Zersetzung
bei 220
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FAK = (4.1 ELISA)
TGF=8.3
PDGF= 0.62

TGF=0.53

Tie=3.9

PCT/EP2007/001993

ol

O1 (TFA)

Ol (TFA)

O (TFA)
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FAK= (0.63 ELISA)
TGF = 0.055
TIE=1.8

VEGF =0.29
PDGF = 0.31

PDK =57

156-159

FAK= (3.6 ELISA)
SGK=4.4
TGF=0.33
TIE=2.4

VEGF= 1.06
PDGF=2.45

92-93.5

FAK= (0.42 ELISA)
TGF = 0.045
TIE=2.9

VEGF = 1.325
PDGF = 0.94
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Unter pharmazeutisch oder phyéiologisch unbedenklichen Derivaten ver-
steht man z.B. Salze der erfindungsgemafen Verbindungen, als auch
sogenannte Prodrug-Verbindungen. Solche Derivate sind in dem Fach-
mann bekannt. Eine Ubersicht zu physiologisch vertraglichen Derivaten
liefert Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5th Edition, Vol
1: Principles and Practice. Unter Prodrug-Verbindungen versteht man mit
z.B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte
Verbindungen der Formel |, die im Organismus rasch zu den wirksamen
erfindungsgemalen Verbindungen gespalten oder freigesetzt werden.
Hierzu gehdéren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgema-
3en Verbindungen, wie dies z.B. in int. J. Pharm. 115:61-67, 1995 be-

schrieben ist.

Als Saureadditionssalze kommen anorganische oder organische Salze
aller physiologisch oder pharmakologisch unbedenklichen Séuren in Fra-
ge, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride oder Hydro-
bromide, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Maleate, Fumarate, Oxalate,
Acetate, Phosphate, Methylsulfonate oder p-Toluolsulfonate.

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel | werden Anlagerungen von
inerten Lésungsmittelmolekilen an die Verbindungen der Formel | ver-
standen, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden.
Solvate sind beispielsweise Hydrate, wie Monohydrate oder Dihydrate oder
Alkoholate, d.h. Additionsverbindungen mit Alkoholen wie beispielsweise
mit Methano! oder Ethanol.

Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimittels
oder eines pharmazeutischen Wirkstoffes, die eine biologische oder medi-
zinische Antwort in einem Gewebe, System, Tier oder Menschen hervor-
ruft, die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder angestrebt

wird.
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Daruber hinaus bedeutet der Ausdruck "therapeutisch wirksame Menge"
eine Menge, die, verglichen zu einem entsprechenden Subjekt, das diese
Menge nicht erhalten hat, folgendes zur Folge hat:

verbesserte Heilbehandlung, Heilung, Prévention oder Beseitigung einer
Krankheit, eines Krankheitsbildes, eines Krankheitszustandes, eines Lei-
dens, einer Stérung oder Verhinderung von Nebenwirkungen oder auch
die Verminderung des Fortschreitens einer Krankheit, eines Leidens oder
einer Stérung. Die Bezeichnung "therapeutisch wirksame Menge" umfasst
auch die Mengen, die wirkungsvoll sind, die normale physiologische Funk-

tion zu erhéhen.

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgeméafen
Verbindungen der Formel |, z.B. Gemische zweier Diastereomere z.B. im
Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000.

Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo-

isomerer Verbindungen.

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Formel | sowie ihrer physiologisch unbedenklichen
Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet,

dass man in einem ersten Schritt eine Verbindung der Formel VI

Cl
N~ X
§
~
N N
H Vi

mit einer Verbindung der Formel V
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HO

zu einer Verbindung der Formel IV kondensiert

Cl I
N| AN
L A
Jn
RZN

die weiter mit einem gewiinschten Rest R' zu einer Verbindung der For-
mel |il
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verknipft wird, die schlielich mit NH3 zu einer Verbindung der Formel |
umgesetzt wird.

Schlief3lich kann eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze
umgewandelt werden.

Die Ausgangsstoffe fir das erfindungsgemafie Verfahren sind in der Regel
bekannt. Sind sie neu, so kénnen sie nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden, wie sie in der Literatur (z.B. in Standardwerken wie
Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York) be-

schrieben sind.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-
stellung werden nach an sich bekannten Methoden hergestelit, wie sie in
der Literatur (z.B. in Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart; Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter
Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt
und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht

naher erwdhnten Varianten Gebrauch machen.
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Die zuvor beschriebenen Umsetzungen erfolgen in der Regel in einem
inerten Lésungsmittel. Als inerte Lésungsmittel fur die zuvor beschriebe-
nen Umsetzungen eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrol-
ether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlo-
rethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dich-
lormethan; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF)
oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder monoethyl-
ether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Digly-
me), Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, N-MethyI-
pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSQ); Schwefelkohlen-
stoff; Carbonsduren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindun-
gen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemi-
sche der genannten Lésungsmittel. Bevorzugt sind Sulfoxide wie Di-
methyisulfoxid (DMSO).

Die Menge des Lésuhgsmittels ist nicht kritisch, vorzugsweise kénnen 5 g
bis 500 g Lésungsmittel je g des zu bildenden Produkts zugesetzt werden.

In der Regel wird bei einem Druck von 1 bis 200 bar gearbeitet, bevorzugt
jedoch bei Normaldruck.

Die Reaktionstemperatur fur die zuvor beschriebenen Umsetzungen liegt
je nach den angewendeten Bedingungen zwischen etwa -10 und 200 °C,
normalerweise zwischen -5 und 100 °C, bevorzugt zwischen 0 und 80 °C.

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen
einigen Minuten und mehreren Tagen, vorzugsweise im Bereich von meh-

reren Stunden.
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Die Reaktion kann auch in heterogener Phase ausgefiihrt werden, wobei
vorzugsweise eine wassrige Phase und eine Benzol- oder Toluol-Phase
verwendet werden. Hier kommt ein Phasentransfer-Katalysator zum Ein-
satz, wie beispielsweise Tetrabutylammoniumiodid und gegebenenfalls ein

Acylierungskatalysator, wie beispielsweise Dimethylaminopyridin.

Eine erhaltene Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehdérige
Saureadditionssalz Ubergefuhrt werden. Fir diese Umsetzung eignen sich
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kénnen anor-
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser-
stoffsduren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phos-
phorsauren wie Orthophosphorséaure, Salpeterséaure, Sulfaminséure, fer-
ner organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, arali-
phatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Car-
bon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propi-
onsaure, Pivalinsadure, Diethylessigsdure, Malonsaure, Bernsteinséaure,
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsdure, Milchsaure, Weinséaure, Apfel-
sdure, Benzoesaure, Salicylsdure, 2-Phenylpropionséaure, Citronensaure,
Gluconséaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsdure, Methan- oder
Ethansulfons&ure, Ethandisulfonsdure, 2-Hydroxyethansulfonséure; Ben-
zolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure, Naphthalin-mono- und
-disulfonsauren, Laurylschwefelsaure.

Die freien Basen der Formel | kdnnen, falls gewiinscht, aus ihren Salzen
durch Behandlung mit starken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid,
Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden, sofern keine

weiteren aciden Gruppen im Molekil vorliegen.

Verbindungen der Formel | kénnen ferner erhalten werden, indem man sie
aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvoly-

sierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt.
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Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind
solche, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle einer oder meh-
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschiitzte
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die
anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Amino-
schutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet,
und/oder solche, die anstelie des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hy-
droxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel | entsprechen,
jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin
R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die
entsprechenden Amidinoverbindungen tberfihrt werden kénnen.

Es kdnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschitzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen im Molekill des Ausgangsstoffes vorhanden
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,
kénnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist aligemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekills durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl-
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewL‘mschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GréR3e im
abrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch soiche mit 1-20, insbeson-
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-
schliet von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-

cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen
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sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral-
koxycarbonylgruppen. Beispiele fir derartige Acylgruppen sind Alkanoyl
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoy! wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-
zoyl oder Tolayl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl-
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo-
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. -
Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc,
Benzyl und Acetyl.

Ferner kann man freie Aminogruppen in blicher Weise mit einem Saure-

chiorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub-
stituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt umsetzen,
zweckmalig in einem inerten Lésungsmittel wie Dichlormethan oder THF

und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Tem-
peraturen zwischen -60 und +30 °C.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor che-
mischen Umsetzungen zu schitzen, die aber leicht entfernbar sind, nach-
dem die gewilinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Mole-
kils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind die oben
genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder A-
cylgruppen, ferner auch Alkyl- oder Silylgruppen. Die Natur und GréRe der
Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten
chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevor-
zugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fir
Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl,
p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl be-
sonders bevorzugt sind.
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Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-
ken S&uren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an-
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsdure oder Schwefelsaure,
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsau-
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonséure. Die Anwesenheit eines zusatzli-
chen inerten Lésungsmittels ist méglich, aber nicht immer erforderlich. Als
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Was-
ser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lésungsmittel in Frage.
TFA wird vorzugsweise im Uberschu ohne Zusatz eines weiteren L&-
sungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus
Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktions-
temperaturen fir die Spaltung liegen zweckméaRig zwischen etwa 0 und
etwa 50 °C, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30 °C (Raum-

temperatur, RT).

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kénnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30 °C abgespal-
ten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Ldsung von
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30 °C.

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)y) kénnen z. B.
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmafiig auf einem Trager
wie Kohle) abgespalten werden. Als Lésungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha-
nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe-
raturen zwischen etwa 0 und 100 °C und Drucken zwischen etwa 1 und
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200 bar, bevorzugt bei 20-30 °C und 1-10 bar durchgefuihrt. Eine Hydroge-
nolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Me-
thanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in
Methanol/DMF bei 20-30 °C.

Ester kdnnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser,
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und

100 °C verseift werden.

Weitere Methoden zur Entfernung von Schutzgruppen ist beispielsweise in
Theodora W. Green, Peter G. M. Wuts: Protective Groups in Organic Syn-
thesis, 3rd Edition John Wiley & Sons (1999) beschrieben.

Erfindungsgemaéafie Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer
Molekilstruktur chiral sein und dementsprechend in verschiedenen enan-
tiomeren Formen auftreten. Sie kénnen daher in racemischer oder in op-

tisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgemafen Verbindungen unterscheiden kann,
kann es winschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische,
biochemische oder physikalische Mainahmen, aufgetrennt oder bereits

als solche bei der Synthese eingesetzt werden.

Durch Ubliche Aufarbeitungsschritte wie z.B. Wasserzugabe zum Reakti-
onsgemisch und Extraktion kénnen die Verbindungen der Formel | nach
Entfernung des Lésungsmittels erhalten werden. Es kann vorteilhaft sein,
zur weiteren Reinigung des Produktes eine Destillation oder Kristallisation

anzuschliefien.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend we-
nigstens eine erfindungsgeméaRe Verbindung und/oder ihre physiologisch
unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereocisomere, einschlief3-
lich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

Weiterhin kann eine erfindungsgeméfe pharmazeutische Zubereitung,
weitere Trager- und/oder Hilfsstoffe sowie gegebenenfalls einen oder

mehrere weitere Arzneimittelwirkstoffe enthalten.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines
Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass man eine erfindungsgemafRe
Verbindung und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze,
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
allen Verhaitnissen zusammen mit einem festen, fliussigen oder halbflussi-

gen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit) bestehend aus getrennten

Packungen von

a) einer wirksamen Menge einer erfindungsgemalen Verbindung
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhait-
nissen und

b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

Das Set enthélt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, indivi-
duelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Am-
pullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer erfin-
dungsgeméafen Verbindung und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieilich deren Mischungen in
allen Verhaltnissen, und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimit-

telwirkstoffs geldst oder in lyophylisierter Form vorliegt.
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Arzneimittel kdnnen in Form von Dosiseinheiten, die eine vorbestimmte
Menge an Wirkstoff pro Dosiseinheit enthalten, dargereicht werden. Eine
solche Einheit kann beispielsweise 0,5 mg bis 1 g, vorzugsweise 1 mg bis
700 mg, besonders bevorzugt 5 mg bis 100 mg einer erfindungsgemafen
Verbindung enthalten, je nach dem behandelten Krankheitszustand, dem
Verabreichungsweg und dem Alter, Geschlecht, Gewicht und Zustand des
Patienten. Bevorzugte Dosierungseinheitsformulierungen sind solche, die
eine Tagesdosis oder Teildosis, wie oben angegeben, oder einer\x"entspre-
chenden Bruchteil davon eines Wirkstoffs enthalten. Weiterhin lassen sich
solche Arzneimitel mit einem der im pharmazeutischen Fachgebiet allge-
mein bekannten Verfahren herstellen.

Arzneimittel lassen sich zur Verabreichung tber einen beliebigen geeigne-
ten Weg, beispielsweise auf oralem (einschlieBlich buccalem bzw. sublin-
gualem), rektalem, nasalem, topischem (einschlieBlich buccalem, sublin-
gualem oder transdermalem), vaginalem oder parenteralem (einschlieflich
subkutanem, intramuskularem, intravenésem oder intradermalem) Wege,
anpassen. Soiche Arzneimittel kbnnen mit allen im pharmazeutischen
Fachgebiet bekannten Verfahren hergestellt werden, indem beispielsweise
der Wirkstoff mit dem biw. den Tragerstoff(en) oder Hilfsstoff(en) zusam-

mengebracht wird.

An die orale Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen als separate
Einheiten, wie z.B. Kapseln oder Tabletten; Pulver oder GranUlate; Lésun-
gen oder Suspensionen in wassrigen oder nichtwassrigen Flussigkeiten;
essbare Schaume oder Schaumspeisen; oder Ol-in-Wasser-
Flussigemulsionen oder Wasser-in-Ol-Flissigemulsionen dargereicht

werden.

So lasst sich beispielsweise bei der oralen Verabreichung in Form einer
Tablette oder Kapsel die Wirkstoffkomponente mit einem oralen, nicht-

toxischen und pharmazeutisch unbedenklichen inerten Tragerstoff, wie
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z.B. Ethanol, Glyzerin, Wasser u.a. kombinieren. Pulver werden herge-
stellt, indem die Verbindung auf eine geeignete feine GroRe zerkleinert
und mit einem in dhnlicher Weise zerkleinerten pharmazeutischen Trager-
stoff, wie z.B. einem essbaren Kohlenhydrat wie beispielsweise Starke
oder Mannit vermischt wird. Ein Geschmacksstoff, Konservierungsmittel,

Dispersionsmittel und Farbstoff kénnen ebenfalls vorhanden sein.

Kapseln werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben beschrie-
ben hergestellt und geformte Gelatinehillen damit gefillt werden. Gleit-
und Schmiermittel wie z.B. hochdisperse Kieselsaure, Talkum, Magnesi-
umstearat, Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform kénnen dem
Pulvergemisch vor dem Flivorgang zugesetzt werden. Ein Sprengmittel
oder Lésungsvermittier, wie z.B. Agar-Agar, Kalziumcarbonat oder Natri-
umcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die Verfuigbarkeit des
Medikaments nach Einnahme der Kapsel zu verbessern.

Aulerdem kénnen, falls gewiinscht oder notwendig, geeignete Bindungs-,
Schmier- und Sprengmittel sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch
eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemitteln gehéren Starke,
Gelatine, natirliche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-Lactose, SifR-
stoffe aus Mais, natiirliche und synthetische Gummi, wie z.B. Akazia, Tra-
ganth oder Natriumalginat, Carboxymethylzellulose, Polyethylenglykol,
Wachse, u.a. Zu den in diesen Dosierungsformen verwendeten Schmier-
mitteln gehéren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiumstearat, Natrium-
benzoat, Natriumacetat, Natriumchlorid u.a. Zu den Sprengmitteln geho-
ren, ohne darauf beschrankt zu sein, Starke, Methylzellulose, Agar, Bento-
nit, Xanthangummi u.d. Die Tabletten werden formuliert, indem beispiels-
weise ein Pulvergemisch hergestellt, granuliert oder trockenverpresst wird,
ein Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben werden und das Ganze
zu Tabletten verpresst wird. Ein Pulvergemisch wird hergestellt, indem die
in geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit einem Verdiinnungsmittel
oder einer Base, wie oben beschrieben, und gegebenenfalls mit einem
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Bindemittel, wie z.B. Carboxymethylzellulose, einem Alginat, Gelatine oder
Polyvinylpyrrolidon, einem Lésungsverlangsamer, wie z.B. Paraffin, einem
Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem quaternéren Salz und/oder
einem Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit, Kaolin oder Dikalzi-
umphosphat, vermischt wird. Das Pulvergemisch lasst sich granulieren,
indem es mit einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starkepaste, Acadia-
Schleim oder Lésungen aus Zellulose- oder Polymermaterialen benetzt
und durch ein Sieb gepresst wird. Als Alternative zur Granulierung kann
man das Pulvergemisch durch eine Tablettiermaschine laufen lassen,
wobei ungleichmaRig geformte Klumpen entstehen, die in Granulate auf-
gebrochen werden. Die Granulate kénnen mittels Zugabe von Stearinséu-
re, einem Stearatsalz, Talkum oder Mineralél gefettet werden, um ein
Kleben an den Tablettengussformen zu verhindern. Das gefettete Ge-
misch wird dann zu Tabletten verpresst. Die erfindungsgemaRen Verbin-
dungen kénnen auch mit einem freiflieRenden inerten Tragerstoff kombi-
niert und dann ohne Durchfithrung der Granulierungs- oder Trockenver-
pressungsschritte direkt zu Tabletten verpresst werden. Eine durchsichtige
oder undurchsichtige Schutzschicht, bestehend aus einer Versiegelung
aus Schellack, einer Schicht aus Zucker oder Polymermaterial und einer
Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein. Diesen Beschichtungen
kénnen Farbstoffe zugesetzt werden, um zwischen unterschiedlichen Do-

sierungseinheiten unterscheiden zu kénnen.

Orale Flussigkeiten, wie z.B. Lésung, Sirupe und Elixiere, kénnen in Form
von Dosierungseinheiten hergestellt werden, so dass eine gegebene
Quantitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enthalt. Sirupe lassen
sich herstellen, indem die Verbindung in einer wassrigen Lésung mit ge-
eignetem Geschmack geldst wird, wéhrend Elixiere unter Verwendung
eines nichttoxischen alkoholischen Vehikels hergestellt werden. Suspensi-
onen kénnen durch Dispersion der Verbindung in einem nichttoxischen
Vehikel formuliert werden. Losungsvermittler und Emulgiermittel, wie z.B.

ethoxylierte Isostearylalkohole und Polyoxyethylensorbitolether, Konservie-
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rungsmittel, Geschmackszusatze, wie z.B. Pfefferminzél oder natiirliche
SiRstoffe oder Saccharin oder andere kiinstliche SiiRstoffe, u.a. kénnen

ebenfalls zugegeben werden.

Die Dosierungseinheitsformulierungen fir die orale Verabreichung kénnen
gegebenenfalls in Mikrokapseln eingeschlossen werden. Die Formulierung
lasst sich auch so herstellen, dass die Freisetzung verlangert oder retar-
diert wird, wie beispielsweise durch Beschichtung oder Einbettung von

partikularem Material in Polymere, Wachs u.&.

Die erfindungsgeméafen Verbindungen sowie Salze, Solvate und physiolo-
gisch funktionelle Derivate davon lassen sich auch in Form von Liposo-
menzufihrsystemen, wie z.B. kleinen unilamellaren Vesikeln, groen uni-
lamellaren Vesikeln und muitilamellaren Vesikeln, verabreichen. Liposo-
men kénnen aus verschiedenen Phospho'lipiden, wie z.B. Cholesterin,

Stearylamin oder Phosphatidylcholinen, gebildet werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen sowie die Salze, Solvate und phy-
siologisch funktionellen Derivate davon kénnen auch unter Verwendung
monoklonaler Antikérper als individuelle Trager, an die die Verbindungs-
molekiille gekoppelt werden, zugefiihrt werden. Die Verbindungen kénnen
auch mit I8slichen Polymeren als zielgerichtete Arzneistofftrager gekoppelt
werden. Solche Polymere kénnen Polyvinylpyrrolidon, Pyran-Copolymer,
Polyhydroxypropylmethacrylamidphenol, Polyhydroxyethylaspart-
amidphenol oder Polyethylenoxidpolylysin, substituiert mit Palmitoylresten,
umfassen. Weiterhin kénnen die Verbindungen an eine Klasse von biolo-
gisch abbaubaren Polymeren, die zur Erzielung einer kontrollierten Frei-
setzung eines Arzneistoffs geeignet sind, z.B. Polymilchséure, Polyepsi-
lon-Caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyorthoester, Polyacetale,
Polydihydroxypyrane, Polycyanoacrylate und quervernetzte oder amphipa-
tische Blockcopolymere von Hydrogelen, gekoppelt sein.
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An die transdermale Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen als
eigenstandige Pflaster fur langeren, engen Kontakt mit der Epidermis des
Empfangers dargereicht werden. So kann beispielsweise der Wirkstoff aus
dem Pflaster mittels lontophorese zugefiihrt werden, wie in Pharmaceuti-
cal Research, 3(6):318, 1986 allgemein beschrieben.

An die topische Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen als Sal-
ben, Cremes, Suspensionen, Lotionen, Pulver, Lésungen, Pasten, Gele,
Sprays, Aerosole oder Ole formuliert sein.

Fur Behandlungen des Auges oder anderer dulerer Gewebe, z.B. Mund
und Haut, werden die Formulierungen vorzugsweise als topische Saibe
oder Creme appliziert. Bei Formulierung zu einer Salbe kann der Wirkstoff
entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren Cre-
mebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wirkstoff zu einer Creme
mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-Ol-Basis formu-
liert werden.

Zu den an die topische Applikation am Auge angepassten Arzneimittel
gehéren Augentropfen, wobei der Wirkstoff in einem geeigneten Trager,

insbesondere einem wassrigen Lésungsmittel, geldst oder suspendiert ist.

An die topische Applikation im Mund angepasste Arzneimittel umfassen
Lutschtabletten, Pastillen und Mundspuimittel.

An die rektale Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen in Form von
Zapfchen oder Einldufen dargereicht werden.

An die nasale Verabreichung angepasste Arzneimittel in denen die Tra-
gersubstanz ein Feststoff ist, enthalten ein grobes Pulver mit einer Teil-
chengréfle beispielsweise im Bereich von 20-500 Mikrometern, das in der

Art und Weise, wie Schnupftabak aufgenommen wird, verabreicht wird,
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d.h. durch Schnellinhalation Uiber die Nasenwege aus einem dicht an die
Nase gehaltenen Behalter mit dem Pulver. Geeignete Formulierungen zur
Verabreichung als Nasenspray oder Nasentropfen mit einer Flussigkeit als

Tragersubstanz umfassen Wirkstofflésungen in Wasser oder Ol.

An die Verabreichung durch Inhalation angepasste Arzneimittel umfassen
feinpartikulare Staube oder Nebel, die mittels verschiedener Arten von
unter Druck stehenden Dosierspendern mit Aerosolen, Verneblern oder
Insufflatoren erzeugt werden kénnen.

An die vaginale Verabreichung angepasste Arzneimittel kdnnen als Pessa-
re, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schaume oder Sprayformulierungen
dargereicht werden.

Zu den an die parenterale Verabreichung angepassten Arzneimittel gehé-
ren wassrige und nichtwassrige sterile Injektionslésungen, die Antioxidan-
tien, Puffer, Bakteriostatika und Solute, durch die die Formulierung isoto-
nisch mit dem Blut des zu behandelnden Empfangers gemacht wird, ent-
halten; sowie wassrige und nichtwéssrige sterile Suspensionen, die Sus-
pensionsmittel und Verdicker enthalten kénnen. Die Formulierungen kén-
nen in Einzeldosis- oder Mehrfachdosisbehaltern, z.B. versiegelten Ampul-
len und Flaschchen, dargereicht und in gefriergetrocknetem (lyophilisier-
tem) Zustand gelagert werden, so dass nur die Zugabe der sterilen Trager-
flissigkeit, z.B. Wasser fir Injektionszwecke, unmittelbar vor Gebrauch
erforderlich ist. Rezepturmalig hergestellte Injektionslésungen und Sus-
pensionen kbnnen aus sterilen Pulvern, Granulaten und Tabletten herge-

stellt werden.

Es versteht sich, dass die erfindungsgemafen Arzneimittel neben den
obigen besonders erwdhnten Bestandteilen andere im Fachgebiet Ubliche

Mittel mit Bezug auf die jeweilige Art der pharmazeutischen Formulierung
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enthalten kénnen; so kénnen beispielsweise fiir die orale Verabreichung

geeignete Arzneimittel Geschmacksstoffe enthalten.

Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden
Erfindung hangt von einer Reihe von Faktoren ab, einschlieBlich z.B. dem
Alter und Gewicht des Empfangers, dem exakten Krankheitszustand, der
der Behandlung bedarf, sowie seines Schweregrads, der Beschaffenheit
der Formulierung sowie dem Verabreichungsweg, und wird letztendlich
von dem behandelnden Arzt bzw. Tierarzt festgelegt. Jedoch liegt eine
wirksame Menge einer Verbindung der Formel | fur die Behandlung der
erfindungsgemafen Erkrankungen im allgemeinen im Bereich von 0,1 bis
100 mg/kg Kérpergewicht des Empfangers (Saugers) pro Tag und beson-
ders typisch im Bereich von 1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht pro Tag. Somit
lage fur einen 70 kg schweren erwachsenen Sauger die tatséchliche Men-
ge pro Tag fiir gewshnlich zwischen 70 und 700 mg, wobei diese Menge
als Einzeldosis pro Tag oder ublicher in einer Reihe von Teildosen (wie
z.B. zwei, drei, vier, fonf oder sechs) pro Tag gegeben werden kann, so
dass die Gesamttagesdosis die gleiche ist. Eine wirksame Menge eines
Salzes oder Solvats oder eines physiologisch funktionellen Derivats davon
kann als Anteil der wirksamen Menge der erfindungsgeméaRen Verbindung
per se bestimmt werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen zeigen eine vorteilhafte biologische
Aktivitat, die in Enzym-Assays leicht nachweisbar ist. In derartigen auf
Enzymen basierenden Assays zeigen und bewirken die erfindungsgema-
Ren Verbindungen bevorzugt einen inhibierenden Effekt, der gewshnlich
durch ICso-Werte in einem geeigneten Bereich, bevorzugt im mikromolaren
Bereich und bevorzugter im nanomolaren Bereich dokumentiert wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemafe Verbin-

dungen als Effektoren, bevorzugt als Inhibitoren der hier beschriebenen
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Signalwege. Besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind des-
halb erfindungsgemafe Verbindungen als Aktivatoren und Inhibitoren von
Serin/Threonin- und Tyrosinkinasen, bevorzugt als Inhibitoren von zytoso-
lischen und Rezeptor-Tyrosinkinasen, insbesondere der Rezeptor-

Tyrosinkinasen.

Wie vorstehend besprochen, sind die durch die erfindungsgemafRen Ver-
bindungen beeinflussten Signalwege fir verschiedene Erkrankungen rele-
vant. Dementsprechend sind die erfindungsgemafen Verbindungen nitz-
lich bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die von
den genannten Signalwegen durch Interaktion mit einem oder mehreren

der genannten Signalwege abhangig sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist deshalb die Ver-
wendung von erfindungsgemafien Verbindungen und/oder ihrer physiolo-
gisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, ins-
besondere solcher Krankheiten, die durch Kinasen und/oder durch kinase-
vermittelte Signaltransduktion verursacht, vermittelt und/oder propagiert

werden.

AuRerdem eignen sich die vorliegenden Verbindungen als pharmazeuti-
sche Wirkstoffe fur Saugetiere, insbesondere fur den Menschen, bei der
Behandlung von protein-kinasebedingten Krankheiten. Der Ausdruck ,pro-
tein-kinasebedingte Krankheiten " bezieht sich auf pathologische Zustén-
de, die von der Aktivitdt einer oder mehrerer Protein-Kinasen abhéangig
sind. Die Kinasen sind entweder direkt oder indirekt an den Signaltrans-
duktionswegen verschiedener Zellaktivitdten, darunter Proliferation, Adha-
sion und Migration sowie Differenzierung beteiligt. Zu den Krankheiten, die
mit Tyrosinkinaseaktivitat assoziiert sind, zahlen Krebs, Tumorwachstum,
Arteriosklerose, diabetischer Retinopathie und Entziindungserkrankungen.
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Gewohnlich werden die hier besprochenen Erkrankungen in zwei Gruppen
eingeteilt, in hyperproliferative und nicht-hyperproliferative Erkrankungen.
In diesem Zusammenhang werden Psoriasis, Arthritis, Entziindungen,
Endometriose, Vernarbung, gutartige Prostatahyperplasie, immunologi-
sche Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und Immunschwachekrank-
heiten als nicht-krebsartige Krankheiten angesehen, von denen Arthritis,
Entziindung, immunologische Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und
Immunschwéchekrankheiten gewéhnlich als nicht-hyperproliferative Er-

krankungen angesehen werden.

In diesem Zusammenhang sind Hirnkrebs, Lungenkrebs, Plattene-
pithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nie-
renkrebs, Darmkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, Haiskrebs, Osophaguskrebs,
gynakologischer Krebs, Schilddriisenkrebs, Lymphome, chronische Leu-
kémie und akute Leukamie als krebsartige Erkrankungen anzusehen, die
alle gewohnlich zur Gruppe der hyperproliferative Erkrankungen gezéahit
werden. Insbesondere krebsartiges Zellwachstum und insbesondere durch
IGF-1R direkt oder indirekt vermitteltes krebsartiges Zellwachstum ist eine
Erkrankung, die ein Ziel der vorliegenden Erfindung darstelit.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist deshalb die Verwendung von
erfindungsgeméaflen Verbindungen zur Herstellung eines Medikaments fiir
die Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen sowie
auch ein Verfahren zur Behandlung der genannten Erkrankungen, umfas-
send die Verabreichung eines oder mehrerer erfindungsgemaer Verbin-

dungen an einen Patienten mit Bedarf an einer derartigen Verabreichung.

Der Empfanger oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehéren,
z. B. einer Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, einschlieB-
lich Mausen, Ratten und Hamstern; Kaninchen; Pferden, Rindern, Hunden,
Katzen usw. Tiermodelle sind fur experimentelle Untersuchungen von
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Interesse, wobei sie ein Modell zur Behandlung einer Krankheit des Men-

schen zur Verfigung stellen.

Die Empfanglichkeit einer bestimmten Zelle gegentiber der Behandlung
mit den erfindungsgemafRen Verbindungen kann durch in vitro-Tests be-
stimmt werden. Typischerweise wird eine Kultur der Zelle mit einer erfin-
dungsgemafen Verbindung bei verschiedenen Konzentrationen fir eine
Zeitdauer inkubiert, die ausreicht, um den Wirkstoffen zu erméglichen,
Zelltod zu induzieren oder Migration zu inhibieren, gewdhnlich zwischen
ungefahr einer Stunde und einer Woche. Zu in vitro-Tests kénnen kultivier-
te Zellen aus einer Biopsieprobe verwendet werden. Die nach der Behand-
lung zurtickbleibenden lebensfahigen Zellen werden dann gezahit.

Die Dosis variiert abhangig von der verwendeten spezifischen Verbindung,
der spezifischen Erkrankung, dem Patientenstatus usw.. Typischerweise
ist eine therapeutische Dosis ausreichend, um die unerwiinschte Zelipopu-
lation im Zielgewebe erheblich zu vermindern, wahrend die Lebensfahig-
keit des Patienten aufrechterhalten wird. Die Behandlung wird im Allge-
meinen fortgesetzt, bis eine erhebliche Reduktion vorliegt, z. B. mindes-
tens ca. 50 % Verminderung der spezifischen Zellzahl und kann fortgesetzt
werden, bis im Wesentlichen keine unerwiinschten Zellen mehr im Kérper

nachgewiesen werden.

Zur ldentifikation von Protein-Kinase-Inhibitoren stehen verschiedene
Assay-Systeme zur Verfigung. Beim Scintillation-Proximity-Assay (Sorg et
al., J. of. Biomolecular Screening: 7:11-19, 2002) und dem FlashPla-
te-Assay wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Pep-
tids als Substrat mit yATP gemessen. Bei Vorliegen einer inhibitorischen
Verbindung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweis-
bar. Ferner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonan-

ce Energy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarisations- (FP-)
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Technologien als Assay-Verfahren nutzlich (Sills et al., J. of Biomolecular
Screening 7: 191-214, 2002).

Andere nicht radioaktive ELISA-Assay-Verfahren verwenden spezifische
Phospho-Antikérper (Phospho-AK). Der Phospho-AK bindet nur das
phosphorylierte Substrat. Diese Bindung ist mit einem zweiten Peroxidase-
konjugierten Anti-Schaf-Antikrper durch Chemilumineszenz nachweisbar
(Ross et al., Biochem. J. 366:977-981, 2002).

Assay-Systeme, mit denen die inhibierende Wirkung der erfindungsgema-
Ren Verbindungen speziell auf die Protein-Kinasen TIE2, VEGF-2, SGK1,
TGFBR1, IGF1R, PDGFRB und FAK getestet werden konnen, sind in den
Beispielen B1 bis B7 beschrieben.

Es gibt viele mit einer Deregulation der Zellproliferation und des Zelltods
(Apoptose) einhergehende Erkrankungen und Krankheitszusténde. Die
Erkrankungen und Krankheitszustande die durch erfindungsgemafe Ver-
bindungen behandelt, verhindert oder gelindert werden kénnen umfassen
die nachfolgend aufgefithrten Erkrankungen und Krankheitszustéande, sind
jedoch nicht darauf beschrankt. Die erfindungsgeméafen Verbindungen
sind nitzlich bei der Behandlung und/oder Prophylaxe einer Reihe ver-
schiedener Erkrankungen und Krankheitszusténde, bei denen Proliferation
und/oder Migration glatter Muskelzellen und/oder Entzindungszellen in die
Intimaschicht eines GefaRes vorliegt, resultierend in eingeschrankter
Durchblutung dieses Gefales, z. B. bei neointimalen okklusiven Lasionen.
Zu okklusiven Transplantat-GefaRerkrankungen von Interesse zahlen
Atherosklerose, koronare GefaRerkrankung nach Transplantation, Ve-
nentransplantatstenose, peri-anastomotische Prothesenrestenose, Reste-

nose nach Angioplastie oder Stent-Platzierung und dergleichen.

Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung der erfindungs-
gemaRen Verbindungen zur Behandlung oder Vorbeugung von Krebs.
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Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung von erfin-
dungsgemaBen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch unbedenkii-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieflich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von festen Tumoren, wobei der feste
Tumor besonders bevorzugt aus der Gruppe bestehend aus Gehirntumor,
Tumor des Urogenitaltrakts, Tumor des lymphatischen Systems, Magen-
tumor, Kehlkopftumor, Lungentumor ausgewahlt ist. Bevorzugt kénnen
auch feste Tumore ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Monozy-
tenleukamie, Lungenadenokarzinom, kleinzellige und nicht- kleinzellige
Lungenkarzinome, Nierenzellkarzinom, Endometriumkarzinom, multiples
Myelom, Prostatakrebs, Kolorektalkrebs, Bauchspeicheldriisenkrebs, Gli-
oblastome und Brustkarzinom mit Medikamenten enthaltend erfindungs-
gemaRe Verbindungen behandelt werden.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen kénnen an Patienten zur Behand-
lung von Krebs verabreicht werden. Die vorliegenden Verbindungen hem-
men Uber die Bindung an Protein-Kinasen die Tumorangiogenese und
beeinflussen so das Wachstum von Tumoren. Die Eigenschaften der er-
findungsgeméaRen Verbindungen lassen diese auch fur die Behandlung
bestimmter Formen von Blindheit, die mit Retina-Gefafineubildung in Zu-

sammenhang stehen, geeignet erscheinen.

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung von erfin-
dungsgematen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung und oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch Angiogenese

verursacht, vermittelt und/oder propagiert werden.
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Eine derartige Krankheit, an der Angiogenese beteiligt ist, ist eine Augen-
krankheit, wie Retina-Vaskularisierung, diabetische Retinopathie, altersbe-
dingte Makula-Degeneration und dergleichen.

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der erfin-
dungsgemaRen Verbindungen zur Herstellung eines Medikaments zur

Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehenden Erkrankungen.

Die Verwendung von erfindungsgemafRen Verbindungen und/oder ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Entziindungs-
krankheiten, fallt ebenfalls unter den Umfang der vorliegenden Erfindung.
Zu solchen Entziindungskrankheiten zahlen zum Beispiel rheumatoide
Arthritis, Schuppenflechte, Kontaktdermatitis, Spat-Typ der Uberempfind-
lichkeitsreaktion und dergleichen.

Bevorzugt ist die Verwendung zur Behandlung von Erkrankungen, vor-
zugsweise aus der Gruppe der hyperproliferativen und nicht-
hyperproliferativen Erkrankungen.

Hierbei handelt es sich um Krebserkrankungen oder nicht-krebsartige

Erkrankungen.

Gegenstand der Erfindung ist auch Verwendung erfindungsgeméaRer Ver-
bindungen und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate,
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von
Krankheiten, ausgewahlt aus der Gruppe der nicht-krebsartigen Erkran-
kungen bestehend aus Psoriasis, Arthritis, Entzindungen, Endometriose,
Vernarbung, gutartiger Prostatahyperplasie, immunologischer Krankheiten,

Autoimmunkrankheiten und Immunschwéachekrankheiten.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von erfin-

dungsgemaBen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch unbedenkli-
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chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Krankheiten, ausgewahlt aus der Gruppe der krebsartigen
Erkrankungen bestehend aus Gehirnkrebs, Lungenkrebs, Plattene-
pithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nie-
renkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, Halskrebs, Osopha-
guskrebs, gynékologischem Krebs, Schilddriisenkrebs, Lymphom, multip-

lem Myelom, chronischer Leukémie und akuter Leukamie.

Die vorliegenden Verbindungen eignen sich auch zur Kombination mit
bekannten Antikrebsmitteln. Zu diesen bekannten Antikrebsmitteln zahlen
die folgenden: Ostrogenrezeptormodulatoren, Androgenrezeptor-
modulatoren, Retinoidrezeptormodulatoren, zytotoxische Stoffe, antiproli-
ferative Mittel, Prenyl-Proteintransferaseinhibitoren, HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren, HIV-Protease-Inhibitoren, Reverse-Transkriptase-Inhibitoren,
Wachstumsfaktor-Inhibitoren sowie Angiogeneseinhibitoren. Die vorlie-
genden Verbindungen eignen sich insbesondere zur gemeinsamen An-
wendung mit Radiotherapie.

,Ostrogenrezeptormodulatoren” bezieht sich auf Verbindungen, die die
Bindung von Ostrogen an den Rezeptor stéren oder diese hemmen, und
zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu den Ostrogenrezeptormo-
dulatoren zahlen zum Beispiel Tamoxifen, Raloxifen, Idoxifen, LY353381,
LY 117081, Toremifen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy-4-
methyl-2-[4-[2-(1- piperidinyl)ethoxy]phenyl}-2H-1-benzopyran-3-ylJphenyl-
2,2-dimethylpropanoat, 4,4'-Dihydroxybenzophenon-2,4-
dinitrophenylhydrazon und SH646, wobei diese Aufzahlung keine Ein-
schrankung darstellen soll.

~LAndrogenrezeptormodulatoren” bezieht sich auf Verbindungen, die die
Bindung von Androgenen an den Rezeptor stéren oder diese hemmen,
und zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu den Androgenrezep-
tormodulatoren zahlen zum Beispiel Finasterid und andere 5a-Reduktase-
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Inhibitoren, Nilutamid, Flutamid, Bicalutamid, Liarozol und Abirateron-
acetat.

,Retinoidrezeptormodulatoren” bezieht sich auf Verbindungen, die die Bin-
dung von Retinoiden an den Rezeptor stéren oder diese hemmen, und
zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu solchen Retinoidrezeptor-
modulatoren zdhlen zum Beispiel Bexaroten, Tretinoin, 13-cis-Retinséure,
9-cis-Retinsaure, a-Difluormethylornithin, 1ILX23-7553, trans-N-(4'-Hydroxy-
phenyl)retinamid und N-4-Carboxyphenylretinamid.

,Zytotoxische Stoffe* bezieht sich auf Verbindungen, die in erster Linie
durch direkte Einwirkung auf die Zellfunktion zum Zelltod fihren oder die
die Zellmitose hemmen oder diese stéren, darunter Alkylierungsmittel,
Tumornekrosefaktoren, interkaliernde Mittel, Mikrotubulin-Inhibitoren und
Topoisomerase-inhibitoren.

Zu den zytotoxischen Stoffen zahlen zum Beispiel Tirapazimin, Sertenef,
Cachectin, Ifosfamid, Tasonermin, Lonidamin, Carboplatin, Altretamin,
Prednimustin, Dibromdulcit, Ranimustin, Fotemustin, Nedaplatin, Oxalipla-
tin, Temozolomid, Heptaplatin, Estramustin, Improsulfan-tosylat, Trofosfa-
mid, Nimustin, Dibrospidium-chlorid, Pumitepa, Lobaplatin, Satraplatin,
Profiromycin, Cisplatin, Irofulven, Dexifosfamid, cis-Amindichlor(2-
methylpyridin)platin, Benzylguanin, Glufosfamid, GPX100,
(trans,trans,trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-[diamin-
platin(il)]bis[diamin(chlor)platin(ll)]-tetrachlorid, Diarizidinylspermin, Arsen-
trioxid, 1-(11-Dodecylamino-10-hydroxyundecyl)-3,7-dimethylxanthin, Zo-
rubicin, Idarubicin, Daunorubicin, Bisantren, Mitoxantron, Pirarubicin, Pina-
fid, Valrubicin, Amrubicin, Antineoplaston, 3'-Desamino-3'-morpholino-13-
desoxo—10-hydroxycarminomycin, Annamycin, Galarubicin, Elinafid,
MEN10755 und 4-Desmethoxy-3-desamino-3-aziridinyl-4-methylsulfonyl-
daunorubicin (siehe WO 00/50032), was jedoch keine Einschrankung
darstellen soll.

Zu den Mikrotubulin-Inhibitoren zahlen zum Beispiel Paclitaxel, Vindesin-
sulfat, 3',4'-Dideshydro-4'-desoxy-8'-norvincaleukoblastin, Docetaxol, Rhi-
zoxin, Dolastatin, Mivobulin-isethionat, Auristatin, Cemadotin, RPR109881,
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BMS 184476, Vinflunin, Cryptophycin, 2,3,4,5,6-pentafluor-N-(3-fluor-4-
methoxyphenyl)benzolsulfonamid, Anhydrovinblastin, N,N-dimethyl-L-valyl-
L-valyl-N-methyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-butylamid, TDX258 und
BMS188797.

Topoisomerase-Inhibitoren sind zum Beispiel Topotecan, Hycaptamin,
Irinotecan, Rubitecan, 6-Ethoxypropionyl-3',4'-O-exo-benzyliden-
chartreusin, 9-Methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2-
(6H)propanamin, 1-Amino-9-ethyl-5-fluor-2,3-dihydro-9-hydroxy-4-methyl-
1H,12H-benzo[de]pyrano[3',4":b,7]indolizino[1,2b]chinolin-10,13(9H,15H)-
dion, Lurtotecan, 7-[2-(N-Isopropylamino)ethyl]-(20S)camptothecin,
BNP1350, BNPI1100, BN80915, BN80942, Etoposid-phosphat, Teniposid,
Sobuzoxan, 2'-Dimethylamino-2'-desoxy-etoposid, GL331, N-[2-
(Dimethylamino)ethyl]-9-hydroxy-5,6-dimethyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazol-1-
carboxamid, Asulacrin, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-[2-(Dimethylamino)ethyi}-
N-methylamino]ethyl]-5-[4-hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl]-5,5a,6,8,8a,9-
hexohydrofuro(3',4':6,7)naphtho(2,3-d)-1,3-dioxol-6-on, 2,3-
(Methylendioxy)-5-methyl-7-hydroxy-8-methoxybenzo[c]phenanthridinium,
6,9-Bis[(2-aminoethyl)amino]benzo[glisochinolin-5,10-dion, 5-(3-Amino-
propylamino)-7,10-dihydroxy-2-(2-hydroxyethylaminomethy!)-6H-
pyrazolo[4,5,1-de]acridin-6-on, N-[1-[2(Diethylamino)ethylamino]-7-
methoxy-9-oxo-9H-thioxanthen-4-ylmethyljformamid, N-(2-(Dimethyl-
amino)-ethyl)acridin-4-carboxamid, 6-[[2-(Dimethylamino)-ethylJamino]-3-

hydroxy-7H-indeno[2,1-c]chinolin-7-on und Dimesna.

Zu den ,antiproliferativen Mitteln“ zahlen Antisense-RNA- und -DNA-
Oligonucleotide wie G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM231 und
INX3001, sowie Antimetaboliten wie Enocitabin, Carmofur, Tegafur, Pen-
tostatin, Doxifluridin, Trimetrexat, Fludarabin, Capecitabin, Galocitabin,
Cytarabin-ocfosfat, Fosteabin-Natriumhydrat, Raltitrexed, Paltitrexid, Emi-
tefur, Tiazofurin, Decitabin, Nolatrexed, Pemetrexed, Nelzarabin, 2'-

Desoxy-2'-methylidencytidin, 2'-Fluormethylen-2'-desoxycytidin, N-[5-(2,3-
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Dihydrobenzofuryl)sulfonyl]-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff, N6-{4-Desoxy-
4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoyl]glycylamino}-L-glycero-B-L-manno-
heptopyranosylladenin, Aplidin, Ecteinascidin, Troxacitabine, 4-[2-Amino-
4-ox0-4,6,7,8-tetrahydro-3H-pyrimidino[5,4-b][1,4]thiazin-6-yl-(S)-ethyl}-
2,5-thienoyl-L-glutaminsaure, Aminopterin, 5-Flurouracil, Alanosin, 11-
Acetyl-8-(carbamoyloxymethyl)-4-formyl-6-methoxy-14-oxa-1,11-diaza-
tetracyclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-ylessigsaureester, Swainsonin,
Lometrexol, Dexrazoxan, Methioninase, 2'-cyan-2'-desoxy-N4-palmitoyl-1-
B-D-Arabinofuranosylcytosin und 3-Aminopyridin-2-carboxaldehyd-
thiosemicarbazon. Die ,antiproliferativen Mittel“ beinhalten auch monoklo-
nale Antikérper gegen Wachstumsfaktoren wie Cetuximab, Matuzumab,
sowie Tumorsuppressorgene, wie p53, die Uber rekombinanten virus-
vermittelten Gentransfer abgegeben werden kénnen (siehe z.B. US-Patent
Nr. 6,069,134).

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel A1: Herstellung von 4-Chloro-5-iodo-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin ge-

maR folgendem Reaktionsschema:

OEt s
Eto)\/Br /IL OH
QEt CN H,N” "NH, OEt
+ N7
- Eto)\/kco Et - Ml oet
NC._ CO,Et 2 HS” “N” "NH,
Raney Nickel

cl cl H OH
NS NIS "X N POCl; -\ \ HCl o OEt
"\ “~N t “~N “\ —~ N "\ I~ OEt
NZ TN NN NN N” NH,

(a) 130 ml (860 mmol) Bromoacetaldehyd-diethylacetal werden mit Ethyi-
cyanoacetat (430 ml, 4,04 mol), Natriumiodid (8,1 g; 54,04 mmol) und
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Kaliumcarbonat (115,9 g; 839 mmol) fur 10 h zum Ruckflu® erhitzt. Nach
dem Abkilhlen auf Raumtemperatur (RT) wird der Ansatz mit 800 ml Was-
ser verrihrt, die wassrige Phase mit Diethylether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen getrocknet und eingeengt. Durch Chromatographie
erhalt man 124,99 g (63 %) einer farblosen Flussigkeit 2-Cyano-4,4-

diethoxy-buttersdureethylester.

(b) Man gibt bei 0 °C 3,3 g (99 mmol) Natrium in 75 ml Ethanol und fugt
7,5 g (99 mmol) Thioharnstoff und 2-Cyano-4,4-diethoxy-buttersaure-
ethylester (20,6 g; 90 mmol) zu, wenn das Natrium vollstandig abreagiert
hat. Dann wird fur 10 h zum Riickflu® erhitzt und nach Abkiihlen das L6-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird zwischen Wasser
und Ether verteilt und nach Phasentrennung die wassrige Phase mit 5,7 mi
(99 mmol) Essigsdure angesauert. Das Produkt fallt aus, wird abfiltiert und
im Vakuum getrocknet. Man erhalt 21,73 g (93 %) 6-Amino-5-(2,2-
diethoxy-ethyl)-2-mercapto-pyrimidin-4-ol in Form eines beige-farbenen
Pulvers, das ohne weitere Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt

wird.

(c) Zu einer Suspension von 50 g Raney Nickel in Wasser und 50 ml Am-
moniak (26 %ig in Wasser) gibt man 35,5 g (187 mmol) 6-Amio-5-(2,2-
diethoxy-ethyl)-2-mercapto-pyrimidin-4-ol und erwarmt diese fur eine
Stunde zum RiickfluR. Es wird heiB filtriert und der Ammoniak abgedampft.
Der wassrige Ruckstand wird mit 100 ml 3 N HCI versetzt und fiir 48 Stun-
den bei RT geriihrt. Das ausfallende Produkt wird abfiltriert und mit Was-
ser und Ether gewaschen. Man erhalt 15,46 g (83,5 %) eines farblosen
Feststoffs 7H-Pyrrolo[2,3-d]}pyrimidin-4-ol, dessen Schmelzpunkt tber

300 °C liegt.

(d) Die Mischung von 5 g (37 mmol) 7H-Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ol in 50
ml POCl; wird so lange erwarmt, bis das Ausgangsmaterial vollstéandig in

Lésung ist. Dann wird ohne weitere Warmezufuhr noch fiir 45 Minuten
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nachgeriihrt und schlieRlich das POCl3 im Vakuum entfernt. Der Ruck-
stand wird in Eiswasser aufgenommen, mit NaHCO3 alkalisiert und mit
Ether extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt.
Man erhalt 5,28 g (93 %) 4-Chloro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form eines
grunlichen Festkérpers, der bei 187-188 °C schmilzt.

(e) Man I6st 5 g (32,56 mmol) 4-Chloro-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin und 11 g
(50 mmol) N-lod-Succinimid in 60 ml DMF und rihrt bei RT far 10 Stun-
den. Man arbeitet mit wassriger Natrium-Thiosulfatioésung auf und extra-
hiert mit Ether. Die organische Phase wird mit wassriger Natirum Thiosul-
fatldsung und Ammoniumchlorid L&sung gewaschen. Der schlieBlich zu-
riick bleibende Feststoff wird aus Methanol umkristallisiert. Man erhélt 7 g
(77 %) 4-Chloro-5-iodo-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin in Form eines leicht braunli-
chen Feststoffs, der bei 195 — 196 °C schmilzt.

Beispiel A2: Herstellung von Carbaminséure (3-hydroxy-

cyclobutylmethyl)-tert.-butylester gemaR folgendem Reaktionsschema:

l: 0 OH OH
CN CN CH,NH, CH,NHBOC

(a) 50 g (0,54 mol) 3-Methylen-cyclobutancarbonitril werden in 600 ml
Wasser und 50 ml Ether gelést, auf 5 °C abgekuhlt und mit 100 mg

(0,4 mmol) Osmium(IV)oxid versetzt. Nun gibt man bei der angegebenen
Temperatur protionsweise 260 g (1,2 mol) Natriumperiodat hinzu und lasst
auf RT erwarmen. Die organische Phase wird mit Dichlormethan extrahiert
und nach dem Trocknen und Einengen uber Kieselgel chromatographiert.
Man erhalt 25 g (49 %) 3-Oxo-cyclobutancarbonitril als farblose Kristalle
(Schmp. 51 °C).
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(b) 25 g (0,26 mol) 3-Oxo-cyclobutancarbonitril werden in 350 ml THF
gelost und zu einer Suspension von 40 g (1,05 mol) Lithiumaluminiumhyd-
rid in 350 ml THF getropft. Nach zwei Stunden wird der Ansatz auf 0 °C
gekihlt und mit Wasser versetzt, abfiltriert und der Riickstand bis zur Tro-
ckene eingeengt. Durch Chromatographie iber Kieselgel erhait man 20 g
(70 %) 3-Aminomethyl-cyclobutanol als farbloses Ol.

(Diese Alanat-Reduktion liefert in einem Substrat-kontrollierten Prozess

ausschlieBlich das syn-Produkt.)

(c) 10 g (0,1 mol) 3-Aminomethyl-cyclobutanol werden in 200 ml THF ge-
I6st und mit 33 g (0,15 mol) Di-tert.-butyl-dicarbonat sowie 14 ml (0,1 mol)
Triethylamin versetzt. Nach 10 h rihren bei RT wird bis zur Trockene ein-
geengt und Uber Kieselgel fraktioniert. Man erhélt 11 g (55 %) Carbamin-
saure-(3-hydroxy-cyclobutylmethyi)-tert.-butylester in Form farbloser Kris-
talle, welche bei 109 - 110 °C schmelzen. |

Beispiel A3: Inversion der absoluten Konfiguration am Carbinolzentrum
nach Mitsunobu gemaf folgendem Reaktionsschema (optional):

O:I\]"O
H H
oi % o
CH,NHBOC 'j\j CH,NHBOC

o)

(a) cis-Carbaminsaure-(3-hydroxy-cyclobutylmethyt)-tert.-butylester wird in
THF geldst und in Gegenwart von Triphenylphosphin und 4-

Nitrobenzoesaure auf 0 °C abgekuhlit. Bei dieser Temperatur gibt man
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Diisopropylazodicarboxylat tropfenweise hinzu und lasst auf RT erwarmen.
Nach 12 h wird der Ansatz mit 5 %iger Natriumhydrogencarbonatlésung
aufgearbeitet. Nach Phasentrennung und Chromatographie erhélt man 4-

Nitro-benzoeséure 3-(tert-butoxycarbonylamino-methyl)-cyclobutylester.

(b) Der Ester wird in Methanol gelést und in Gegenwart von 1 N Natron-
lauge fir 12 h bei RT geriihrt. Der Alkohol wird im Vakuum entfernt und
der wassrige Ruckstand mit Dichlormethan erschépfend extrahiert. Die
organische Phase wird getrocknet, aufkonzentriert und der Rickstand tber
Kieselgel chromatographiert. Man erhélt trans-Carbaminsaure-(3-hydroxy-
cyclobutylmethyl)-tert.-butylester.

Beispiel A4: Herstellung von 7-(-3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-fluoro-
phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin gemaR folgendem Reaktions-

schema:

F F
Cl ) Cl ! Cl NH,
N N)j\/\g N N ‘
"\N/ N "\ N_ lN/ N_ "\ =

g '3

NHBOC NHBOC H,N

we v

(a) Es werden 1,8 g (5,4 mmol) Triphenylphosphin in 60 ml THF vorgelegt
und auf -65 °C abgekiihit. Nun werden 1,1 ml (5,6 mmol) Diisopropylazodi-
carboxylat zugetropft. Nach 10 Minuten wird das 4-Chloro-5-iodo-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin zugegeben, und nach weiteren 15 min gibt man den
in 5 ml THF gelésten cis-Carbaminséure 3-hydroxy-cyclobutylmethyt tert.
butylester zu. Der Ansatz wird anschlieRend fur 10 h bei 50 °C nachge-
rihrt. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wird an Kieselgel chro-

matographiert. Man erhélt 1,5 g eines hellen Ols.
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Diese Reaktionsfuihrung fihrt zu einer Inversion am Carbinol-Zentrum, so
dass sich die Reste am Vierring in trans-Stellung zueinander befinden. Die

Stereochemie kann tiber NOE-NMR Messungen ermittelt werden.

(b) 600 mg (1,3 mmol) Carbaminsaure [3-(4-Chloro-5-iodo-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-7-yl)-cyclobutylmethyl] tert. butylester und 370 mg (1,7 mmol)
2-(3-Fluoro-phenyl)-4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan werden mit
450 mg Natriumcarbonat (5 mmol) in 15 ml DME und 10 ml Wasser vorge-
legt. Zu dieser Suspension gibt man 31 mg (0,03 mmol) Tetra-
kis(triphenylphosphin)-palladium und erwarmt fur 10 h am RuckfluB. Das
Produkt Carbaminsaure {3-[4-Chloro-5-(3-fluoro-phenyl)-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-7-yl]-cyclobutylmethyl} tert.-butylester wird durch Chroma-
tographie an Kieselgel erhalten. |

(c) 500 mg (1,2 mmol) Carbaminsaure {3-[4-Chloro-5-(3-fluoro-phenyl)-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-cyclobutylmethyl} tert.-butylester werden in

30 ml Ammoniakwasser (32 %ig) und 10 ml THF geldst und zusammen mit
42 mg (0,2 mmol) Kupfersulfat ftir 10 h in einem geschlossenen Gefal auf
100 °C erhitzt. Der Ansatz wird neutralisiert und mit Essigester extrahiert.
Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man 130 mg (36 %) 7-(3-
Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-fluoro-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-
ylamin als farblosen Feststoff. Schmp.: 101-102 °C.

Beispiel A5: Herstellung von 5-(3-Fluoro-phenyl)-7-(3-pyrrolidin-1-
yimethyl-cyclobutyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin gemaf folgendem

Reaktionsschema:
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F ' F
N\ — NI N

250 mg (mmol) 7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-fluoro-phenyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin werden in 10 ml Dioxan gelst und in
Gegenwart von Triethylamin mit 1,4-Dibrombutan fir 10 h bei 80 °C ge-
rahrt.

Es werden 5-(3-Fluoro-phenyl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclobutyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin in 56% Ausbeute erhalten.

Beispiel A6: Herstellung von 3-[4-Amino-7-(3-pyrrolidin-1-yimethyl-
cyclobutyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenol gemaR folgendem Re-

aktionsschema:

0\/@ OH
NH,

NH,
N~ X
"\/ > —_— N' P
N N/ N

(a) Zunachst wird analog Beispiel A3 (b) und (c) aus 2-(3-Benzyloxy-
phenyl)-4,4,5 5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan und Carbaminsaure [3-(4-
Chloro-5-iodo-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-cyclobutylmethyl] tert.-
butylester, 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclobutyl)-
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin hergestellt.

PCT/EP2007/001993
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(b) 500 mg dieser Verbindung werden in 10 ml Methanol gelost und mit 25
mi Wasserstoff an 100 mg Palladium auf Kohle umgesetzt. Man erhalt

250 mg (86 %) 3-[4-Amino-7-(3-pyrrolidin-1-yimethyl-cyclobutyl)-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl]-phenol als eines farblosen Festkérper (Schmp.
193 — 194 °C).

3-[4-Amino-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclobutyl)-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-5-yl}-phenol verfugt tiber eine ausgesprochene Spektrum-
Aktivitat (ICso in uM), was der Verbindung eine groRe therapeutische Be-
deutung zukommen laBt. Die Inhibitionskonstanten kénnen gemal den
nachfolgend angegebenen Beispielen B1 bis B8 bestimmt werden:

ICs0 Kinase

0,06 IGF
1,8 FAK
0,52 TIE
0,18 VEGF
0,097 PDGF
11,6 SGK
0,12 TGF

Die Léslichkeit der Verbindung wird wie im Beispiel C beschrieben be-
stimmt. In Phosphat-Puffer (37 °C, pH 7,0) betragt sie 1071 pg/mi.

Beispiel B: Hemmung verschiedener Protein-Kinasen (ICs)

B1a: Hemmung von IGF1R (FlashPlate-Assay)
Als Testplatten dienen 96-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma Per-
kin Elmer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der Kinase-

reaktion pipettiert. Die IGF1R-Kinase wird mit radioaktiv markiertem *°P-
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ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Gesamtvolu-
men von 100 pl bei Raumtemperatur zusammen mit biotinyliertem po-
ly(Glu, Tyr)4:1 1 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 25 pl einer 200 mM
EDTA-Lésung abgestoppt. Nach Inkubation fiir weitere 30 min bei Raum-
temperatur werden die Uberstéande abgesaugt und die Wells dreimal mit je
100 pl 0,9% NaCl-Lésung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem
Topcount Szintillationszahler (PerkinElmer, USA) gemessen. ICso-Werte

werden mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B1b: Hemmung von IGF 1R (ELISA-Assay)

Kultivierte humane Tumorzellen, die den IGF 1-Rezeptor (IGF1R) exprimie-
ren (z.B. MCF-7 oder Calu-6), werden mit humanem I1GF1, dem natrli-
chen Liganden des IGF1R stimuliert. Die Stimulation induziert eine Au-
tophosphorylierung von Tyrosinresten in der cytoplasmatischen IGF1R-
Domane, welche Signaltransduktionskaskaden auslést, die zur Apoptose-
hemmung und Proliferation der Zellen fuhren.

Die Menge an phosphoryliertem IGF1R wird durch einen rezeptorspezifi-
schen Capture-ELISA oder einen analogen LUMINEX-Assay bestimmt.
Der IGF1R aus Zelllysaten wird mittels eines spezifischen Antikérpers an
eine 96-well ELISA-Platte bzw. LUMINEX-Beads gebunden (,Capturing"),
und die Tyrosinphosphorylierung mit einem Biotin-markierten anti-
Phosphotyrosin Antikdrper und einem Streptavidin-Peroxidase-Konjugat
durch ein Chemilumineszenz-Verfahren bzw. mittels eine Fluoreszenz-
markierten anti-Phosphotyrosin-Antikdrpers detektiert.

Zur Bestimmung der Aktivitat von Kinaseinhibitoren werden Zellen mit
ansteigenden Konzentrationen dieser Verbindungen fiir 45 min vorbehan-
delt und anschliefend fur 5 min mit IGF1 stimuliert. Als interne Kontrolle
wird die biologische Aktivitat des Liganden IGF1 Uberprift sowie eine Kon-
zentrationsreihe eines IGF1R-Referenzinhibitors vermessen.



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620 PCT/EP2007/001993

-73-

B2a: Hemmung von FAK (FlashPlate-Assay)

Als Testplatten dienen 384-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma
Perkin Elmer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der
Kinasereaktion pipettiert. Die FAK-Kinase wird mit radioaktiv markiertem
3p_ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Gesamtvo-
lumen von 100 pl bei Raumtemperatur zusammen mit biotinyliertem po-
ly(Glu, Tyr)4:1 3 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 25 pl einer 200 mM
EDTA-L8sung abgestoppt. Nach Inkubation fur weitere 30 min bei Raum-
temperatur werden die Uberstande abgesaugt und die Wells dreimal mit je
100 pl 0,9% NaCl-Lésung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem
Topcount Szintillationszahler (PerkinEimer, USA) gemessen. 1Cso-Werte

werden mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B2b: Hemmung von FAK (ELISA-Assay)

Kultivierte humane Zellen, die tiber eine Amplifikation des FAK (focal ad-
hesion kinase) Gens verfiigen (z.B. Calu-6 oder HT-29), weisen eine kon-
stitutive FAK-Aktivierung auf, die mit einer erhéhten Tyrosinautophospho-
rylierung einhergeht. Aktivierte FAK férdert das invasive Wachstum von
Tumorzellen und hemmt Anoikis.

Die Menge an phosphorylierter FAK wird durch einen spezifischen Captu-
re-ELISA oder einen analogen LUMINEX-Assay bestimmt. FAK aus Zellly-
saten wird mittels eines spezifischen Antikérpers an eine 96-well ELISA-
Platte bzw. LUMINEX-Beads gebunden (,Capturing“), und die Tyro-
sinphosphorylierung mit einem Biotin-markierten anti-Phosphotyrosin Anti-
kérper und einem Streptavidin-Peroxidase-Konjugat durch ein Chemilumi-
neszenz-Verfahren bzw. mittels eine Fluoreszenz-markierten anti-
Phosphotyrosin-Antikérpers detektiert.

Zur Bestimmung der Aktivitat von Kinaseinhibitoren werden Zellen mit
ansteigenden Konzentrationen dieser Verbindungen fur 45 min vorbehan-
delt und dann die FAK-Phosphorylierung bestimmt. Als interne Kontrolle

wird eine Konzentrationsreihe eines Referenzinhibitors vermessen.
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B3: Hemmung von VEGF-2 (FlashPlate-Assay)

Als Testplatten dienen 384-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma
Perkin Eimer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der
Kinasereaktion pipettiert. Die VEGF-2 -Kinase wird mit radioaktiv markier-
tem ¥P-ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Ge-
samtvolumen von 100 pl bei Raumtemperatur zusammen mit biotinylier-
tem poly(Glu, Tyr)4:1 3 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 25 pl einer
200 mM EDTA-Lésung abgestoppt. Nach Inkubation fir weitere 30 min bei
Raumtemperatur werden die Ubersténde abgesaugt und die Wells dreimal
mit je 100 ul 0,9% NaCl-Losung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit
einem Topcount Szintillationszahler (PerkinElmer, USA) gemessen. |Cso-
Werte werden mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B4: Hemmung von TIE2 (FlashPlate-Assay)

Als Testplatten dienen 384-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma
Perkin Elmer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der
Kinasereaktion pipettiert. Die TIE2 -Kinase wird mit radioaktiv markiertem
3p.ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Gesamtvo-
lumen von 100 pl bei Raumtemperatur zusammen mit biotinyliertem po-
ly(Glu, Tyr)4:1 3 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 25 pl einer 200 mM
EDTA-L6sung abgestoppt. Nach Inkubation fur weitere 30 min bei Raum-
temperatur werden die Uberstande abgesaugt und die Wells dreimal mit je
100 pl 0,9% NaCl-Lésung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem
Topcount Szintillationszahler (PerkinElmer, USA) gemessen. I1Cso-Werte

werden mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B5: Hemmung von SGK1 (FlashPlate-Assay)
Als Testplatten dienen 384-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma
Perkin Elmer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der

Kinasereaktion pipettiert. Die SGK1 -Kinase wird mit radioaktiv markiertem



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620 PCT/EP2007/001993

-75-

Bp_ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Gesamtvo-
lumen von 100 pl bei Raumtemperatur zusammen mit biotinyliertem po-
ly(Glu, Tyr)4:1 3 Std. inkubiert. Die Reaktion wird mit 25 pl einer 200 mM
EDTA-Lésung abgestoppt. Nach Inkubation fur weitere 30 min bei Raum-
temperatur werden die Ubersténde abgesaugt und die Wells dreimal mit je
100 pl 0,9% NaCl-Lésung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem
Topcount Szintillationszahler (PerkinElmer, USA) gemessen. [Cso-Werte

werden mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B6: Hemmung von PDGFRp (FlashPlate-Assay)

Als Testplatten dienen 96-well Flashplate-Mikrotiterplatten der Firma Per-
kin Elmer (USA). In die Assayplatte werden die Komponenten der Kinase-
reaktion pipettiert. Die PDGFRB-Kinase wird mit radioaktiv markiertem **P-
ATP in An- und Abwesenheit von Testsubstanzen in einem Gesamtvolu-
men von 100 ul bei Raumtemperatur 3 Std. inkubiert (hier Autophosphory-
lierung der Kinase). Die Reaktion wird mit 150 pl einer 60 mM EDTA-
Losung abgestoppt. Nach Inkubation fiir weitere 30 min bei Raumtempera-
tur werden die Uberstande abgesaugt und die Wells dreimal mit je 200 pi
0,9% NaCl-Lésung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem Top-
count Szintillationszéhler (PerkinElmer, USA) gemessen. ICso-Werte wer-
den mit dem Computerprogramm RS1 berechnet.

B7: Hemmung von TGFBR1 (FlashPlate-Assay)

Der Test wird wie im Beispiel B1b fiir IGF1R beschrieben durchgefuhrt. Es
wird ein biotinyliertes der TGFBR1-Kinase zugegeben.

Der Kinaseassay wird als 384-well Flashplate assay durchgefiihrt.

In die Assayplatte werden die Komponenten der Kinasereaktion pipettiert.
Die TGFBR1-Kinase wird mit radioaktiv markiertem **P-ATP in An- und
Abwesenheit von Testsubstanzen zusammen mit biotinyliertem Substrat in
einem Gesamtvolumen von 35 pl fiir 45 Min inkubiert. Die Reaktion wird
mit 25 pl 200 mM EDTA-LSsung gestoppt, nach 30 Min bei Raumtempera-
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tur abgesaugt und die Wells mit dreimal mit je 100 pl 0.9%-ige NaCl-
Losung gewaschen. Die Radioaktivitat wird mit einem Topcount Szintillati-
onszahler (PerkinElmer, USA) gemessen. ICso-Werte werden mit dem

Computerprogramm RS1 berechnet.

B8: Hemmung des InsR (ELISA-Assay)

Kultivierte humane Zellen, die den Insulin-Rezeptor (InsR) exprimieren
(z.B. HepG2), werden mit humanem Insulin, dem naturlichen Liganden des
InsR stimuliert. Die Stimulation induziert eine Autophosphorylierung von
Tyrosinresten in der cytoplasmatischen InsR-Doméne, welche Signal-
transduktionskaskaden auslést, die verschiedene biologische Reaktionen
der Zellen auslosen.

Die Menge an phosphoryliertem InsR wird durch einen rezeptorspezifi-
schen Capture-ELISA oder einen analogen LUMINEX-Assay bestimmt.
Der InsR aus Zelllysaten wird mittels eines spezifischen Antikérpers an
eine 96-well ELISA-Platte bzw. LUMINEX-Beads gebunden (,Capturing®),
und die Tyrosinphosphorylierung mit einem Biotin-markierten anti-
Phosphotyrosin Antikérper und einem Streptavidin-Peroxidase-Konjugat
durch ein Chemilumineszenz-Verfahren bzw. mittels eines Fluoreszenz-
markierten anti-Phosphotyrosin-Antikdrpers detektiert.

Zur Bestimmung der Aktivitat von Kinaseinhibitoren werden Zellen mit
ansteigenden Konzentrationen dieser Verbindungen fiir 45 min vorbehan-
delt und anschlieRend fur 5 min mit Insulin stimuliert. Als interne Kontrolle
wird die biologische Aktivitét des Liganden Insulin berpriift sowie eine

Konzentrationsreihe eines Referenzinhibitors vermessen.

Weitere physikochemische Daten und Inhibitionskonstanten von erfin-

dungsgemaRen Verbindungen sind in der Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Beispiel C: Bestimmung der Léslichkeit in Phosphat-Puffer nach der Sha-
ke flask-Methode

Es wird wie bei Glomme et al. (J. Pharm. Sci. 94(1): 1-16, 2005) beschrie-
ben, vorgegangen. Die Konzentrationsbestimmung erfolgt iber HPLC mit

UV-Detektion gegen eine Standardlésung.

Puffer: 3,954 g Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat + 6,024 g Natri-
umchlorid + 950 ml Reinstwasser. Einstellung des pH-Werts 7,0 mit 0,1 M
NaOH oder 0,1 M HCL.

Durchfiihrung:

Die Proben wurden bei 37°C und 450 rpm 24 h lang geschittelt. Nach ca.
7 h wurde der pH Wert der Proben Uberprift und gegebenenfalls nachge-
stellt. Es wurde kontrolliert, ob die Probe noch im Uberschuss vorhanden

war. Kurz vor Ende der 24h-Schiittelzeit wurden die Proben nochmals auf
pH-Wert und auf einen Niederschlag tberprift.

Verwendete Geréte:
Reinstwasser Anlage: MilliQ Gradient, Millipore, Gerat: F3PN37462D
Schittler: TiMix control, Buhler
Inkubationshaube: TH 15, Bihler
pH Meter: 766 Calimatic Knick Gerat: pH 1
pH Elektrode: InLab 423 Mettler
HPLC: Saule: LiChroCart 125-4 LiChrospher 100 RP-18
FluBd: 1,000 ml/min
Eluenten:
Eluent A: 2 ml Diethylamin, zur Synthese +
1000 m! Methanol, LiChrosolv
Eluent B: 5 g Ammoniumacetat, zur Analyse +
5 ml Methanol, LiChrosolv + 995 m| Reinstwasser
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Beispiel C1: Léslichkeiten von erfindungsgemaRen Verbindungen

Nach der oben beschriebenen Methode werden die folgenden Léslichkei-

ten erhalten:

phenyl)-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-ylamine

Verbindung Loslichkeit
[ng/mi]
7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-butoxy-phenyl)-7H- 1122
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamine
3-[4-Amino-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-cyclobutyl)-7H- 1071
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl}-phenol 1147 (Tosylat)
7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(1H-indol-5-yl)-7H- 1326
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamine
7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(4-amino-phenyl)-7H- 1090
pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-ylamine
7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-methanesulfonyl- > 1000

Beispiel C2: Léslichkeiten von strukturell dhnlichen Verbindungen aus

dem Stand der Technik (Vergleichsbeispiel)

Nach der oben beschriebenen Methode werden die folgenden Loslichkei-

ten erhalten:

Verbindung aus WO 02/092599

Loslichkeit
[ug/ml]

5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7-(3-pyrrolidin-1-ylmethyl-
cyclobutyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin

53 (Tosylat)

N-{3-[4-Amino-5-(3-benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-
d)pyrimidin-7-yl}-cyclobutyimethyl}-acetamid

5
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Piperidine-1-carboxylic acid {3-[4-amino-5-(3-benzyloxy- <1
phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-cyclobutylmethyl}-
amide

7-(3-Aminomethyl-cyclobutyl)-5-(3-benzyloxy-phenyl)-7H- 233
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamin

2-{3-[4-Amino-5-(3-benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3- <1
d]pyrimidin-7-yl]-cyclobutylmethyl}-isoindole-1,3-dion

Es wird deutlich, daB die Léslichkeit der erfindungsgeméfen Verbindun-
gen die der Verbindungen des Standes der Technik um das 5 bis
1000fache tberschreitet.

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel D1: Injektionsglaser

Eine Lésung von 100 g eines erfindungsgemafRen Wirkstoffes und 5 g
Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 L zweifach destilliertem Wasser mit
2 N Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser ab-
gefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen.
Jedes Injektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff.

Beispiel D2: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines erfindungsgeméafen Wirkstoffes
mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieft in Formen und lasst
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel D3: Lésung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines erfindungsgemafen Wirkstoffes,
9,38 g NaH2PO4 - 2 H20, 28,48 g NagHPO4 - 12 H20 und 0,1 g Benzal-
koniumchlorid in 940 mL zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf
pH 6,8 ein, fullt auf 1 L auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese L6-

sung kann in Form von Augentropfen verwendet werden.
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Beispiel D4: Salbe
Man mischt 500 mg eines erfindungsgeméafen Wirkstoffes mit 99,5 g Va-

seline unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel D5: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke,

0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Giblicher Weise zu Tablet-
ten verpresst, derart, dass jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt.

Beispiel D6: Dragees

Analog Beispiel 5e werden Tabletten gepresst, die anschlieBend in tbli-
cher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk,
Tragant und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel D7: Kapseln
2 kg Wirkstoff werden in tiblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefulit, so
dass jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel D8: Ampulien

Eine Losung von 1 kg eines erfindungsgeméafen Wirkstoffes in 60 L zwei-
fach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter
sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulie
enthalt 10 mg Wirkstoff.
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Patentanspriiche
NH, "
N~
|
|\N/ N
Jn
—N
R2

H, Hal, OH, CN, NO;, NHz, A, Ar,

jeweils unabhingig voneinander H, Amit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6
C-Atomen, wobei R? und R gemeinsam mit dem N-Atom,
mit dem sie verknupft sind, einen geséattigten oder ungesattig-
ten einkernigen Heterocyclus mit keinem oder einem weite-
ren N-, O- oder S-Atom bilden kénnen,

unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1, 2, 3,
4, 5, oder 6 C-Atomen, worin eine oder zwei CH-Gruppen
durch N, worin weiterhin eine oder zwei CH,-Gruppen durch
ein O-, N- oder S-Atom und/oder durch eine NH, NA, CONH,
Si(CH3;)2, NHCO, SO,, -CH=CH- oder -C=C- Gruppe
und/oder auch 1-7 H-Atome durch Hal ersetzt sein kénnen,
und worin eine oder zwei CH3-Gruppen durch NH, NH,, NAH,
NA,, NHCOOA, NHCONHA, Si(CH3)3, CN oder Ar ersetzt
sein kénnen,

einen ein- oder zweikernigen aromatischen Homo- oder He-

terocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen und 5 bis 12
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Geristatomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder drei-
fach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, OA, NHz, NHA,
NA2, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH,, CONHA,
CONA,, NHCOA, NHCOOA, NHCONH;, NHSO,A, CHO,
COA, SO,CH3 und/oder SO;NH; substituiert sein kann,

Hal F, Cl, Br oder | und
n 0, 1, 2 oder 3,
bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, die der Formel |l entsprechen

1
NH, R
P
N N
Jn

rz—N

"

R I,

worin R', R? und n die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben
sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

3. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 2, worin
die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel | gemaR Anspruch
1 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch
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bei der Teilformel A

R1

bedeutet

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, He-
xyloxy, Nitro, Cyan, Formy!, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-
amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-

rimidinyl,

und R?und n die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel B

R1

bedeutet,
R* R
n

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentybxy, He-
xyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-
amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-
rimidinyl

H sind oder gemeinsam eine Butylen-Einheit bilden und
1



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620

bedeutet,

PCT/EP2007/001993

-84 -

bei der Teilformel C

R1

bedeutet,
R* R

n
bedeutet,

A, unsubstituiertes oder durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod,
Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, He-
xyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethyla-
mino, Benzyloxy, Methansulfonyl, Sulfonamido, Methylsulfo-
namido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butylsulfon-
amido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Carboxy,
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Aminocarbonyl mono-
oder disubstituiertes Phenyl, Indolyl, Indazolyl, Benzotriazolyl,
Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Pyridyl oder Py-
rimidinyl

jeweils unabhangig voneinander H oder unverzweigtes oder
verzweigtes Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen sind, wobei R?
und R% gemeinsam eine Ethylen-, Propylen-, Butylen- oder
Pentylen-Einheit bilden und

1

bei der Teilformel D

R1

Propan-1-olyl, Propen-1-olyl, Propin-1-olyl, unsubstituiertes
oder durch Hydroxy, Amino, Fluor, Butoxy, Acetamido, t-
Butoxy-carbonylamino, Nitro, Benzyl, (Dimethyl-phenyl-
silanyl)-methoxy, Dimethyl-phenyl-silanyloxy, Methansulfonyl,
Sulfonamido, Methansulfonamido, Methyl, 2-Propyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethansulfonsdure, Benzy-
lamino, N-Benzyl-propan-1,3-diamino, mono- oder disubstitu-

iertes Phenyl, Indolyl, Indazoly!, Benzofuranyl, Benzotriazolyl,
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Benzoimidazolyl-2-on, Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl,

Thiazolyl, Pyridy! oder Pyrimidinyl

und R?und n die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel E

R1

bedeutet,
R% R”

n
bedeutet

Propan-1-olyl, Propen-1-olyl, Propin-1-olyl, unsubstituiertes
oder durch Hydroxy, Amino, Fluor, Butoxy, Acetamido, t-
Butoxy-carbonylamino, Nitro, Benzyl, (Dimethyl-phenyl-
silanyl)-methoxy, Dimethyl-phenyl-silanyloxy, Methansulfonyl,
Sulfonamido, Methansulfonamido, Methyl, 2-Propyl, Trifluor-
methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethansulfonsaure, Benzy-
lamino, N-Benzyl-propan-1,3-diamino, mono- oder disubstitu-
iertes Phenyl, Indoly!, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzotriazolyl,
Benzoimidazolyl-2-on, Benzoxazolyl-2-on, Furyl, Thienyl,
Thiazolyl, Pyridyl oder Pyrimidinyl

H sind oder gemeinsam eine Butylen-Einheit bilden und
1

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | sowie ihrer

physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisome-

re, dadurch gekennzeichnet,

dass eine Verbindung der Formel Vi
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mit einer Verbindung der Formel V

HO

Cl I
N| AN
LA
Ja
RZ'/N

die weiter mit einem gewiinschten Rest R zu einer Verbindung der For-

mel |1l



10

15

20

25

30

35

WO 2007/115620 PCT/EP2007/001993

-87-

Cl .
N| AN
LA
Jn
RZN

-
R I,

verkniipft wird, die schlieflich mit NH; zu einer Verbindung der Formel |
umgesetzt wird,

und dall gegebenfalls eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer
Salze umgewandelt wird.

5. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen als
Arzneimittel.

6. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und/oder ihre physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren
Mischungen in allen Verhéltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder
Hilfsstoffe.

7. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und/oder ihre physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen sowie wenigstens einen weiteren Arz-
neimittelwirkstoff.
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8. Set (Kit) bestehend aus getrennten Packungen von
a) einer wirksamen Menge einer Verbindung nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 3 und/oder ihrer physiologisch unbe-
denklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schiieBlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen und

b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 sowie
ihre physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoi-
somere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen als Inhibi-

toren von Protein-Kinasen.

10. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spriiche 1 bis 3 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Deri-
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung von Protein-
Kinasen zur Verbesserung des Krankheitsbildes fihrt.

11. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spriiche 1 bis 3 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize, Deri-
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder
Behandlung von Krebs, Tumorwachstum, Tumorangiogenese, Arterioskle-

rose, der diabetischen Retinopathie und Entziindungserkrankungen.

12. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spruche 1 bis 3 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Deri-
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder

Behandlung von Brustkrebs, Gehirnkrebs, Prostatakrebs, Kolorektalkrebs,
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kleinzelligem Lungenkrebs, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, multiplem

Myelom sowie dem Nierenzellkarzinom und dem Endometriumkarzinom.
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