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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET DER ERFINDUNG
[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Behandlung von Krebs.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] In der WO 00/43384 werden aromatische heterocyclische Verbindungen beschrieben, die bei der Be-
handlung bestimmter Cytokin-vermittelter Erkrankungen verwendbar sind. Der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)
und Interleukin-1 (IL-1) sind wichtige biologische Einheiten, die gesammelt als proinflammatorische Cytokine
bezeichnet werden. Diese vermitteln zusammen mit mehreren anderen verwandten Molekilen die inflamma-
torische Reaktion, die mit der immunologischen Erkennung von infektidsen Mitteln in Zusammenhang steht.
Die inflammatorische Reaktion spielt eine wichtige Rolle bei der Begrenzung und Kontrolle pathogener Infek-
tionen.

[0003] Erhohte Spiegel von proinflammatorischen Cytokinen werden ebenfalls mit einer Anzahl von Autoim-
munerkrankungen in Zusammenhang gebracht, wie toxisches Schocksyndrom, rheumatoide Arthritis, Oste-
oarthritis, Diabetes und inflammatorische Darmerkrankung (Dinarello, C.A. et al., 1984, Rev. Infect. Disease
6:51). Bei diesen Erkrankungen verschlimmert oder verursacht der chronische Anstieg der Entziindung viel der
beobachteten Pathophysiologie. Beispielsweise dringen inflammatorische Zellen in rheumatoides synoviales
Gewebe ein, was in der Zerstdérung von Knorpel und Knochen resultiert (Koch, A.E. et al., 1995, J. Invest. Med.
43: 28-38). Studien schlagen vor, dass durch Cytokine vermittelte inflammatorische Anderungen in der Patho-
genese von Restenose nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) einbezogen sein kénnen
(Tashiro, H. et al., Marz 2001, Coron Artery Dis 12(2): 107-13). Ein wichtiger und akzeptierter therapeutischer
Ansatz fur einen potentiellen Arzneimittel-Eingriff fir diese Erkrankungen ist die Reduktion von proinflamma-
torischen Cytokinen, wie TNF (ebenfalls bezeichnet nach dessen sekretierter zellfreier Form als TNFa) und
IL-1B. Eine Anzahl von anti-Cytokin-Therapien befindet sich gegenwartig im klinischen Versuch. Die Wirksam-
keit wurde bei einer Anzahl von Autoimmunerkrankungen mit einem monoklonalen Antikdrper, gerichtet gegen
TNFa, gezeigt (Health, P. "CDP571: An Engineered Human IgG4 Anti-TNFa Antibody", IBC Meeting an Cyto-
kine Antagonists, Philadelphia, PA, April 24-5, 1997). Dies umfasst die Behandlung von rheumatoider Arthritis,
Crohnscher Erkrankung und Colitis ulcerosa (Rankin, E.C.C. et al, 1997, British J. Rheum. 35: 334-342, und
Stack, W.A. et al., 1997, Lancet 349: 521-524). Vom monoklonalen Antikérper wird angenommen, dass er
durch Binden sowohl an lésliches TNFa als auch Membran-gebundenes TNF funktioniert.

[0004] Ein I6slicher TNFa-Rezeptor wurde aufgebaut, der mit TNFa wechselwirkt. Der Ansatz ist ahnlich zum
oben beschriebenen fiir die monoklonalen Antikérper, die gegen TNFa gerichtet sind; beide Mittel binden an
I6sliches TNFa, und reduzieren somit dessen Konzentration. Eine Version dieses Konstrukts, bezeichnet als
Enbrel (Immunex, Seattle, WA), zeigte jliingst Wirksamkeit in der klinischen Versuchsphase Il zur Behandlung
rheumatoider Arthritis (Brower et al., 1997, Nature Biotechnology 15: 1240). Eine andere Version des
TNFa-Rezeptors Ro 45-2081 (Hoffman-LaRoche Inc., Nutley, NJ) hat Wirksamkeit in verschiedenen Tiermo-
dellen von allergischer Lungenentziindung und akuter Lungenverletzung gezeigt. Ro 45-2081 ist ein rekombi-
nantes chimares Molekl, konstruiert aus dem l6slichen 55 kDa-Human-TNF-Rezeptor, fusioniert mit der han-
genden Region des schwerkettigen IgG1-Gens und exprimiert in eukaryotischen Zellen (Renzetti et al., 1997,
Inflamm. Res. 46: $143).

[0005] IL-1 wurde als immunologisches Effektor-Molekiil in einer groRen Anzahl von Erkrankungsverfahren
einbezogen. Der IL-1-Rezeptorantagonist (IL-1ra) wurde in klinischen Versuchen am Menschen untersucht.
Die Wirksamkeit wurde fir die Behandlung von rheumatoider Arthritis (Antril, Amgen) gezeigt. In einer klini-
schen Versuchsphase Il am Menschen reduzierte IL-1ra die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit septischem
Schocksyndrom (Dinarello, 1995, Nutrution 11, 492).

[0006] Osteoarthritis ist eine langsam voranschreitende Erkrankung, charakterisiert durch die Zerstérung des
artikularen Knorpels. IL-1 wird in der Synovial-Flussigkeit und in der Knorpelmatrix von osteoarthritischen Ge-
lenken festgestellt. Von Antagonisten von IL-1 wurde gezeigt, dass sie den Abbau von Knorpelmatrix-Kompo-
nenten in einer Vielzahl von Experimentalmodellen von Arthritis herabsetzen (Chevalier, 1997, Biomed Phar-
macother. 51, 58). Stickstoffoxid (NO) ist ein Vermittler von kardiovaskularer Homeostase, Neurotransmission
und Immunfunktion; jungst wurde gezeigt, dass es wichtige Effekte bei der Modulation der Knochenremodulie-
rung aufweist. Cytokine, wie IL-1 und TNF, sind potente Stimulatoren der NO-Erzeugung. NO ist ein wichtiges
regulatorisches Molekiil im Knochen mit Wirkungen auf Zellen der Osteoblast- und Osteoklast-Linie (Evans et
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al., 1996, J Bone Miner Res. 11, 300). Die Férderung der 3-Zellzerstoérung, die zur Insulin-abhangigen Diabetes
mellitus fuhrt, zeigt Abhangigkeit von IL-1. Ein Teil dieser Schadigung kann durch andere Effektoren, wie Pros-
taglandine und Thromboxane, vermittelt werden. IL-1 kann dieses Verfahren beeinflussen durch Kontrolle des
Niveaus sowohl von Cyclooxygenase Il als auch induzierbarer Stickstoffoxid-Synthetase-Expression (McDani-
el etal., 1996, Proc Soc Exp Biol Med. 211, 24).

[0007] Von Inhibitoren der Cytokin-Produktion wird erwartet, dass sie die induzierbare Cyclooxygena-
se-(COX-2)-Expression blockieren. Von der COX-2-Expression wurde gezeigt, dass sie durch Cytokine erhoht
wird, und es wird angenommen, dass die Isoform von Cyclooxygenase fir die Entziindung verantwortlich ist
(M.K. O'Banion et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1992, 89, 4888). Demgemal wirde von Inhibitoren von
Cytokinen, wie IL-1, erwartet werden, dass diese Wirksamkeit gegenliber diesen Stérungen zeigen, die gegen-
wartig mit COX-Inhibitoren, wie den bekannten NSAIDs, behandelt werden. Diese Stérungen umfassen akuten
und chronischen Schmerz, genauso wie Symptome der Entziindung und kardiovaskulare Erkrankung.

[0008] Ein Anstieg mehrerer Cytokine wahrend der aktiven inflammatorischen Darmerkrankung (inflammato-
ry bowel disease) (IBD) wurde gezeigt. Ein mukosales Ungleichgewicht von intestinalem IL-1 und IL-1ra liegt
bei Patienten mit IBD vor. Ungenligende Erzeugung von endogenem IL-1ra kann zur Pathogenese von IBD
beitragen (Cominelli et al., 1996, Aliment Pharmacol Ther. 10, 49). Die Alzheimer-Erkrankung ist durch die Ge-
genwart von B-Amyloid-Protein-Abscheidungen, neurofibrillaren Tangles und cholinerger Dysfunktion durch
die ganze Hippokampusregion gekennzeichnet. Der strukturelle und metabolische Schaden, der bei der Alz-
heimer-Erkrankung gefunden wird, geht mdglicherweise auf eine fortwahrende Erhéhung von IL-1 zurtick (Hol-
denetal., 1995, Med Hypotheses, 45, 559). Eine Rolle in der Pathogenese des Human-Immunschwache-Virus
(HIV) wurde fur IL-1 identifiziert. Von IL-1ra wurde eine klare Beziehung zu akuten inflammatorischen Ereignis-
sen genauso wie zu verschiedenen Erkrankungsstufen in der Pathophysiologie von HIV-Infektion gezeigt
(Kreuzer et al., 1997, Clin Exp Immunol. 109, 54). IL-1 und TNF sind beide in peridontale Erkrankungen invol-
viert. Der destruktive Prozess, der mit der peridontalen Erkrankung in Zusammenhang steht, durfte auf einer
Disregulation sowohl von IL-1 als auch TNF begriindet sein (Howells, 1995, Oral Dis. 1, 266).

[0009] Proinflammatorische Cytokine, wie TNFa und IL-183, sind ebenfalls wichtige Mediatoren von septi-
schem Schock und assoziierter kardiopulmonarer Dysfunktion, akutem respiratorischen Schmerz-Syndrom
(ARDS - acute respiratory distress syndrome) und multiplem Organfehler. In einer Studie von Patienten im
Krankenhaus mit Sepsis wurde eine Korrelation zwischen TNFa- und IL-6-Niveaus und septischen Komplika-
tionen gefunden (Terregino et al., 2000, Ann. Emerg. Med., 35, 26). TNFa wurde ebenfalls bei Kachexie und
Muskeldegradation in Verbindung mit HIV-Infektion impliziert (Landiverta et al., 1988, Amer. J. Med., 85, 289).
Obesitat ist mit einem Anstieg der Haufigkeit von Infektionen, Diabetes und kardiovaskularer Erkrankung ver-
bunden. Abnormitaten bei der TNFa-Expression wurden fir jeden der obigen Zustande festgestellt (Loffreda
etal., 1998, FASER J. 12, 57). Es wurde vorgeschlagen, dass erhdhte Niveaus von TNFa bei anderen Esssto-
rungen, wie Anorexie und Bulimie nervosa involviert sind. Pathophysiologische Parallelen werden zwischen
Anorexie nervosa und Tumorkachexie gezogen (Holden et al., 1996, Med Hypotheses 47, 423). Von einem In-
hibitor der TNFa-Produktion, HU-211, wurde gezeigt, dass er das Ergebnis einer geschlossenen Verletzung
am Gehirn in einem Experimentalmodell verbessert (Shohami et al., 1997, J Neuroimmunol. 72, 169). Von Ar-
teriosklerose ist bekannt, dass sie eine inflammatorische Komponente aufweist, und von Cytokinen, wie IL-1
und TNF wurde vorgeschlagen, dass sie die Erkrankung unterstiitzen. In einem Tiermodell wurde von einem
IL-1-Rezeptor-Antagonist gezeigt, dass er die Fettstreifenbildung inhibiert (Elhage et al., 1998, Circulation, 97,
242).

[0010] Die TNFa-Spiegel werden in Luftwegen von Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung
erhdht, und diese kdnnen zur Pathogenese dieser Erkrankung beitragen (M.A. Higham et al., 2000, Eur. Re-
spiratory J., 15, 281). Eine Zirkulation von TNFa kann in Zusammenhang mit dieser Erkrankung ebenfalls zu
Gewichtsverlust beitragen (N. Takabatake et al., 2000, Amer. J. Resp. & Crit. Care Med., 161(4 Pt 1), 1179).
Von erhdéhten TNFa-Spiegeln wurde gefunden, dass sie mit einem kongestiven Herzfehler in Zusammenhang
stehen, und der Spiegel wurde mit der Schwere der Erkrankung korreliert (A.M. Feldman et al., 2000, J. Amer.
College of Cardiology, 35, 537). Zusatzlich wurde TNFa bei Reperfusionsverletzung der Lunge (Borjesson et
al., 2000, Amer. J. Physiol., 278, L3-12), Nieren (Lemay et al., 2000, Transplantation, 69, 959) und dem Ner-
vensystem (Mitsui et al., 1999, Brain Res., 844, 192) impliziert.

[0011] TNFa ist ebenfalls ein potentes osteoklastogenes Mittel und ist in die Knochenresorption und Erkran-
kungen, die die Knochenresorption einbeziehen, involviert (Abu-Amer et al., 2000, J. Biol. Chem., 275, 27307).
Es wurde ebenfalls hochgradig exprimiert in Chondrozyten von Patienten mit traumatischer Arthritis gefunden
(Melchiorri et al., 2000, Arthritis and Rheumatism, 41, 2165). Von TNFa wurde ebenfalls gezeigt, dass es bei
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der Entwicklung von Glomerulonephritis eine Schliisselrolle spielt (Le Hir et al., 1998, Laboratory Investigation,
78, 1625).

[0012] Die abnormale Expression von induzierbarer Stickstoffoxid-Synthetase (iNOS) wurde mit Bluthoch-
druck in spontan hypertensiven Ratten in Zusammenhang gebracht (Chou et al., 1998, Hypertension, 31, 643).
IL-1 hat eine Rolle in der Expression von iNOS und kann daher eine Rolle bei der Pathogenese von Bluthoch-
druck spielen (Singh et al., 1996, Amer. J. Hypertension, 9, 867).

[0013] Von IL-1 wurde ebenfalls gezeigt, dass es in Ratten Uveitis induziert, die durch IL-1-Blocker inhibiert
werden konnte (Xuan et al., 1998, J. Ocular Pharmacol. and Ther., 14, 31). Von Cytokinen, einschlief3lich IL-1,
TNF und GM-CSF, wurde gezeigt, dass sie die Proliferation in akuten myelogenen Leukédmie-Blasen stimulie-
ren (Bruserud, 1996, Leukemia Res., 20, 65). Von IL-1 wurde gezeigt, dass es flir die Entwicklung sowohl rei-
zender als auch allergischer Kontaktdermatitis wesentlich ist. Epikutane Sensibilisierung kann durch Verabrei-
chen eines anti-IL-1-monoklonalen Antikérpers vor epikutaner Aufbringung eines Allergens verhindert werden
(Muller et al., 1996, Am J Contact Dermat. 7, 177). Daten, erhalten von IL-1, das Mause ohnmachtig werden
lieR, geben die kritische Entwicklung mit Fieber fir dieses Cytokin an (Kluger et al., 1998, Clin Exp Pharmacol
Physiol. 25, 141). Eine Vielzahl von Cytokinen, einschlieRlich TNF, IL-1, IL-6 und IL-8, initiieren die akute Pha-
senreaktion, die stereotyp ist mit Fieber, Unwohlsein, Myalgie, Kopfschmerzen, zellularem Hypermetabolismus
und multiplen endokrinen und Enzymreaktionen (Beisel, 1995, Am J Clin Nutr. 62, 813). Die Erzeugung dieser
inflammatorischen Cytokine folgt schnell auf Traumata oder pathogene Organismeninvasion.

[0014] Andere proinflammatorische Cytokine wurden mit einer Vielzahl von Erkankungszustanden korreliert.
IL-8 korreliert mit dem Einflie3en von Neutrophilen in Entziindungs- oder Verletzungsstellen. Von blockieren-
den Antikdrpern gegen IL-8 wurde gezeigt, dass sie eine Rolle fur IL-8 in Neutrophil-verbundenen Gewebever-
letzungen bei akuter Entziindung spielen (Harada et al., 1996, Molecular Medicine Today 2, 482). Daher kann
ein Inhibitor der IL-8-Erzeugung bei der Behandlung von Krankheiten nutzlich sein, die vorherrschend durch
Neutrophile vermittelt werden, wie Schlaganfall und Myokardinfarkt, allein oder nach thrombolytischer Thera-
pie, thermaler Verletzung, Adult-Respiratory-Distress-Syndrome (ARDS), multipler Organverletzung nach
Trauma, akuter Glomerulonephritis, Dermatosen mit akut inflammatorischen Komponenten, akuter eitriger Me-
ningitis oder anderer Zentralnervensystem-Stérungen, Hamodialyse, Leukopherese, mit Granulozyt-Transfu-
sion in Zusammenhang stehende Syndrome und nekrotisierender Enterocolitis. Rhinovirus I8st die Erzeugung
von verschiedenen proinflammatorischen Cytokinen aus, insbesondere IL-8, was in symptomatischen Erkran-
kungen, wie akuter Rhinitis, resultiert (Winther et al., 1998, Am J Rhinol. 12, 17).

[0015] Andere Erkrankungen, die durch IL-8 beeinflusst werden, umfassen Myokardial-Ischdmie und Reper-
fusion, inflammatorische Darmerkrankung und viele andere.

[0016] Das proinflammatorische Cytokin IL-6 wurde mit der akuten Phasenreaktion impliziert. IL-6 ist ein
Wachstumsfaktor bei einer Anzahl onkologischer Erkrankungen, einschlieRlich multiplem Myelom und diesbe-
uzglicher Plasmazell-Dyskrasie (Trenn et al., 1998, Current Opinion in Hematology 5: 42). Von diesen wurde
ebenfalls gezeigt, dass es ein wichtiger Mediator flr Entziindungen im Zentralnervensystem darstellt. Erhéhte
Spiegel an IL-6 wurden bei einigen neurologischen Stérungen, einschlieBlich dem AIDS-Dementia-Komplex,
der Alzheimer-Erkrankung, Multipler Sklerose, systemischem Lupus erythematodes, CNS-Trauma und viraler
und bakterieller Meningitis gefunden (Gruol et al., 1997, Molecular Neurobiology 15: 307). IL-6 spielt ebenfalls
eine bedeutende Rolle bei Osteoporose. In Mduse-Modellen wurde von diesem gezeigt, dass es die Knochen-
resorption beeinflusst und die Osteoclast-Aktivitat induziert (Ershler et al., 1997, Development and Compara-
tive Immunol. 21: 487). Merkliche Cytokin-Unterschiede, wie IL-6-Spiegel, existieren in vivo zwischen Osteo-
clasten normaler Knochen und Knochen von Patienten mit Paget-Erkrankung (Mills et al., 1997, Calcif Tissue
Int. 61, 16). Von einer Anzahl von Cytokinen wurde gezeigt, dass sie in die Tumorkachexie involviert sind. Die
Schwere der Schlisselparameter von Kachexie kénnen durch Behandlung mit anti-IL-6-Antikdrpern oder mit
IL-6-Rezeptor-Antagonisten reduziert werden (Strassmann et al., 1995, Cytokins Mol Ther. 1, 107). Mehrere
infektidse Erkrankungen, wie Influenza, geben IL-6 und IFNa als Schlusselfaktoren, sowohl bei der Symptom-
ausbildung als auch der Wirtsabwehr an (Hayden et al., 1998, J Clin Invest. 101, 643).

[0017] Eine Uberexpression von IL-6 wurde bei der Pathologie einer Anzahl von Erkrankungen, einschlieRlich
multiplem Myelom, rheumatoider Arthritis, Castleman-Erkrankung, Psoriasis und post-menopausaler Osteopo-
rose impliziert (Simpson et al., 1997, Protein Sci. 6, 929). Verbindungen, die die Produktion von Cytokinen, ein-
schlielich IL-6 und TNF, stéren, waren bei der Blockierung einer passiven kutandsen Anaphylaxis in Mausen
wirksam (Scholz et al., 1998, J Med. Chem., 41, 1050).
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[0018] GM-CSF ist ein weiteres proinflammatorisches Cytokin mit Bedeutung flir eine Anzahl von therapeuti-
schen Erkrankungen. Dieses beeinflusst nicht nur die Proliferation und Differenzierung von Stammzellen, son-
dern reguliert auch mehrere andere Zellen, die bei akuter chronischer Entziindung involviert sind. Die Behand-
lung mit GM-CSF wurde in einer Anzahl von Erkrankungszusténden, einschlieRlich Brandwundenheilung,
Hauttransplantations-Lésung genauso wie cytostatischer und Radiotherapie-induzierter Mucositis, versucht
(Masucci, 1996, Medical Oncology 13: 149). GM-CSF scheint ebenfalls eine Rolle bei der Replikation von Hu-
man-Immundefizienzvirus (HIV) in Zellen von Makrophagen-Linien mit Relevanz fur die AIDS-Therapie zu
spielen (Crowe et al., 1997, Journal of Leukocyte Biology 62, 41). Bronchialasthma wird durch einen inflamm-
atorischen Prozess in den Lungen charakterisiert. Involvierte Cytokine umfassen neben anderen GM-CSF
(Lee, 1998, JR Coll Physicians Lond 32, 56).

[0019] Interferon-y (IFN-y) wurde mit einer Anzahl von Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. Es wurde
mit erhdhter Collagen-Abscheidung in Verbindung gebracht, die ein zentrales histopathologisches Merkmal ei-
ner Graft-versus-Host-Erkrankung darstellt (Parkman, 1998, Curr Opin Hematol. 5, 22). Nach Nierentransplan-
tation wurde bei einem Patienten akute myelogene Leukédmie diagnostiziert. Retrospektive Analyse von peri-
pheren Blut-Cytokinen zeigte erhdhte Spiegel von GM-CSF und IFN-y. Diese erhdhten Spiegel fallen mit einem
Anstieg peripherer weilRer Blutzellen-Zéhlung zusammen (Burke et al., 1995, Leuk Lymphoma. 19, 173). Die
Entwicklung von Insulin-abhangiger Diabetes (Typ 1) kann mit der Akkumulation von T-Zellen-erzeugtem IFN-y
in pankreatischen Inselzellen korreliert werden (Ablumunits et al., 1998, J Autoimmun. 11, 73). IFN-y zusam-
men mit TNF, IL-2 und IL-6 fuhren zur Aktivierung der meisten peripheren T-Zellen vor der Entwicklung von
Lasionen im zentralen Nervensystem bei Erkrankungen, wie Multipler Sklerose (MS) und dem AIDS-Demen-
tia-Komplex (Martin et al., 1998, Ann Neurol. 43, 340). Arteriosklerotische Lasionen resultieren in arterieller Er-
krankung, die zu kardialem und zerebralem Infarkt fliihren kann. Viele aktivierte Immunzellen liegen in diesen
Lasionen vor, hauptsachlich T-Zellen und Makrophagen. Diese Zellen produzieren gro3e Mengen an proin-
flammatorischen Cytokinen, wie TNF, IL-1 und IFN-y. Von diesen Cytokinen wird angenommen, dass sie bei
der Unterstlitzung der Apoptose oder dem programmierten Zell-Tod von umgebenden vaskularen glatten Mus-
kelzellen involviert sind, resultierend in arteriosklerotischen Lasionen (Geng, 1997, Heart Vessels Suppl 12,
76). Allergische Subjekte produzieren nach dem Aussetzen von Vespula-Venom fir IFN-y spezifische mRNA
(Bonay et al., 1997, Clin Exp Immunol. 109, 342). Von der Expression einer Anzahl von Cytokinen, einschlief3-
lich IFN-y, wurde gezeigt, dass sie die nachfolgende Hypersensitivitatsreaktion vom verzogerten Typ verstar-
ken, was die Rolle fir IFN-y in atopischer Dermatitis angibt (Szepietowski et al., 1997, Br J Dermatol. 137, 195).
Histopathologische und immunhistologische Studien wurden im Falle von fataler zerebraler Malaria durchge-
fuhrt. Ein Beleg fur erhdhtes IFN-y neben anderen Cytokinen wurde beobachtet, was eine Rolle in dieser Er-
krankung angibt (Udomsangpetch et al., 1997, Am J Trop Med Hyg. 57, 501). Die Bedeutung von freien Radi-
kalspezies in der Pathogenese von verschiedenen infektidsen Erkrankungen wurde belegt. Der Stickoxid-Syn-
these-Weg wird in Reaktion auf die Infektion mit bestimmten Viren tber die Induktion von proinflammatorischen
Cytokinen, wie IFN-y, aktiviert (Akaike et al., 1998, Proc Soc Exp Biol Med. 217, 64). Patienten, chronisch in-
fiziert mit Hepatitis B-Virus (HBV), kdnnen Zirrhose und hepatozellulare Karzinome entwickeln. Virale Genex-
pression und Replikation in HBV-transgenen Mausen kann durch einen post-transkriptionalen Mechanismus,
vermittelt durch IFN-y, TNF und IL-2, unterdriickt werden (Chisari et al., 1995, Springer Semin Immunopathol.
17, 261). IFN-y kann selektiv Cytokin induzierte Knochenresorption inhibieren. Es scheint dies Uber die Ver-
mittlung von Stickoxid (NO) zu bewirken, welches ein wichtiges regulatorisches Molekdl bei der Knochen-Re-
modulierung darstellt. NO kann als Mediator von Knochenerkrankungen fir derartige Krankheiten, wie rheu-
matoide Arthritis, Tumor-assoziierte Osteolyse und postmenopausale Osteoporose involviert sein (Evans et
al., 1996, J Bone Miner Res. 11, 300). Studien mit Gen-defekten Mausen haben gezeigt, dass die IL-12-ab-
hangige Produktion von IFN-y bei der Kontrolle des frihen parasitaren Wachstums kritisch ist. Obwohl dieses
Verfahren von Stickoxid unabhangig ist, scheint die Steuerung der chronischen Infektion von NO abhangig zu
sein (Alexander et al., 1997, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 352, 1355). NO ist ein wichtiger Vasodilator,
und Uberzeugende Belege existieren fur dessen Rolle bei kardiovaskularem Schock (Kilbourn et al., 1997, Dis
Mon. 43, 277). IFN-y ist zur Progression von chronisch intestinaler Entziindung in derartigen Erkrankungen,
wie Crohnscher Erkrankung und entziindlicher Darmerkrankung (IBD), vermutlich durch Vermittlung von
CD4+-Lymphozyten, wahrscheinlich des TH1-Phenotyps, erforderlich (Sartor 1996, Aliment Pharmacol Ther.
10 Suppl 2, 43). Ein erhohter Spiegel von IgE-Serum steht mit verschiedenen atopischen Erkrankungen, wie
Bronchialasthma und atopischer Dermatitis in Verbindung. Der Spiegel von IFN-y wurde negativ mit dem
IgE-Serum korreliert, was eine Rolle firr IFN-y bei atopischen Patienten nahe legt (Teramoto et al., 1998, Clin
Exp Allery 28, 74).

[0020] Die WO 01/01986 offenbart spezielle Verbindungen, die die Fahigkeit haben sollen, TNFa zu inhibie-

ren. Spezifische Inhibitoren, die offenbart sind, sind strukturell verschieden von den neuen Verbindungen, die
in der hier nachfolgend offenbarten vorliegenden Anmeldung offenbart sind. Bestimmte in der WO 01/01986
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offenbarte Verbindungen sind als wirksam bei der Behandlung der nachfolgenden Erkrankungen angegeben:
Dementia im Zusammenhang mit HIV-Infektion, Glaukome, optische Neuropathie, optische Neuritis, Retinal-Is-
chamie, Laser-induzierter optischer Schaden, Operations- oder Trauma-induzierte proliferative Vitreoretinopa-
thie, zerebrale Ischamie, Hypoxie-lschamie, Hypoglykamie, Domionsaure-Vergiftung, Anoxie, Kohlenmonoxid-
oder Mangan- oder Cyanid-Vergiftung, Huntington-Erkrankung, Alzheimer-Erkrankung, Parkinson-Erkran-
kung, Meningitis, Multiple Sklerose und andere demyelinisierende Erkrankungen, amyotropische laterale Skle-
rose, Kopf- und Ruckenmarkstrauma, Anfalle, Konvulsionen, olivopontozerebelare Atrophie, neuropathische
Schmerzsyndrome, diabetische Neuropathie, HIV-bezogene Neuropathie, MERRF- und MELAS-Syndrome,
Lebers Erkrankung, Wernickes Enzephalopathie, Rett-Syndrom, Homocysteinurie, Hyperprolindmie, Hyperho-
mocysteinamie, nicht-ketotische Hyperglycinamie, Hydroxybuttersaureaminoacidurie, Sulfitoxidase-Mangel,
kombinierte systemische Erkrankung, Blei-Enzephalopathie, Tourett-Syndrom, hepatische Enzephalopathie,
Arzneimittelsucht, Arzneimitteltoleranz, Arzneimittelabhangigkeit, Depression, Angst und Schizophrenie. Die
WO 02/32862 offenbart, dass Inhibitoren von proinflammatorischen Cytokinen, einschliel3lich TNFa, angeblich
zur Behandlung von akuten und chronischen Entziindungen in der Lunge, verursacht durch Inhalation von
Rauch, wie Zigarettenrauch, nitzlich sein sollen. TNFa-Antagonisten sollen offensichtlich fir die Behandlung
von Endometriose niitzlich sein, sieche EP 1022027 A1. Von Infliximab wurde in klinischen Versuchen fiir RA
angegeben, dass sie fur die Behandlung verschiedener entziindlicher Erkrankungen, einschlielich der Beh-
cet-Erkrankung, Uveitis und der von Bechterow-Krankheit, verwendbar sein soll. Pankreatitis kann ebenfalls
durch inflammatorische Mediator-Produktion reguliert werden, siehe J Surg Res, 15. Mai 2000, 90(2)95-101;
Shock, Sept. 1998, 10(3): 160-75.

[0021] Anti-Cytokin-Arzneimittel kbnnen ebenfalls therapeutische Nutzlichkeit bei der Behandlung von Tu-
morzellen haben. Drug Resistance Updates 4(4): 253-267, Aug. 2001. Die WO 02/38143 offenbart die Verwen-
dung von p38-Inhibitoren, um die Wirksamkeit und Sicherheit von gentoxischer Therapie zur Behandlung von
beispielsweise Alterung, Krebs und bestimmten Typen von Herzfehlern zu verbessern.

[0022] Verbindungen, welche die Freisetzung von ein oder mehreren der zuvor erwahnten inflammatorischen
Cytokinen modulieren, kdnnen zur Behandlung von Erkrankungen im Zusammenhang mit der Freisetzung die-
ser Cytokine nutzlich sein. Beispielsweise offenbart die WO 98/52558 Heteroarylharnstoffverbindungen, von
denen angegeben wird, dass sie bei der Behandlung von Cytokin-vermittelten Erkrankungen verwendbar sind.
Die WO 99/23091 offenbart eine weitere Klasse von Harnstoffverbindungen, die als antiinflammatorische Mittel
verwendbar sind. Die WO 99/32463 bezieht sich auf Arylharnstoffe und ihre Verwendung bei der Behandlung
von Cytokin-Erkrankungen und durch proteolytische Enzyme vermittelte Erkrankungen. Die WO 00/41698 of-
fenbart Arylharnstoffe, von denen angegeben wird, dass sie bei der Behandlung von p38-MAP-Kinase-Erkran-
kungen verwendbar sein sollen. Die WO 99/32455 offenbart die Verwendung von Diarylharnstoff-Derivaten bei
der Behandlung von Tumoren uber die Inhibierung von raf-Kinase.

[0023] Das US-Patent Nr. 5 162 360 offenbart N-substituierte Aryl-N'-heterocyclisch substituierte Harnstoff-
verbindungen, die als verwendbar zur Behandlung von Hypercholesterolamie und Arteriosklerose beschrieben
sind.

[0024] Die oben zitierten Arbeiten unterstiitzen das Prinzip, dass die Inhibierung von Cytokin-Produktion bei
der Behandlung akuter und chronischer Entziindung in der Lunge, verursacht durch Inhalation von Rauch, En-
dometriose, Behcet-Erkrankung, Uveitis, von Bechterow-Krankheit, Pankreatitis, Krebs, perkutane translumi-
nale Koronarangioplastie, Alzheimer-Erkrankung, traumatische Arthritis, Sepsis, chronisch obstruktive Lun-
generkrankung und kongestiven Herzfehler niitzlich sind. Keine dieser spezifischen Erkrankungen wurde in
der WO 00/43384 als mdgliche Indikationen flir dort angegebene Verbindungen beschrieben oder gelehrt. Da-
her gibt es ein Bedurfnis fur Inhibitoren aus kleinen Molekulen zur Behandlung dieser Erkrankungen mit opti-
mierter Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Sicherheitsprofilen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
[0025] Die vorliegende Erfindung ist auf die Verwendung von 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyra-
zol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yllharnstoff oder die physiologisch akzeptablen bzw. an-
nehmbaren Sauren oder Salze hiervon zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs gerich-

tet.

[0026] Die oben beschriebene Verbindung kann in mehr als einer tautomeren Form vorliegen. Die Erfindung
umfasst ebenfalls alle solchen Tautomeren.
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[0027] Die hier beschriebene Verwendung umfasst die Verwendung der pharmazeutisch akzeptablen Salze
der hier zuvor erwahnten Verbindung. Diese umfassen jene, abgeleitet aus pharmazeutisch akzeptablen an-
organischen und organischen Sauren und Basen. Beispiele von geeigneten Sauren umfassen Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Perchlorsaure, Fumarsaure, Maleinsdure, Phosphor-
saure, Glykolsaure, Milchsaure, Salicylsaure, Bernsteinsaure, Toluol-p-sulfonsaure, Weinsaure, Essigsaure,
Citronensaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Benzoesaure, Malonsaure, Naphthalin-2-schwefelsaure
und Benzolsulfonsaure. Andere Sauren, wie Oxalsaure, kénnen in den Zubereitungen von Salzen als Zwi-
schenprodukte beim Erhalt der Verbindungen dieser Erfindung und ihrer pharmazeutisch akzeptablen Sau-
readditionssalze verwendbar sein, wahrend sie an sich nicht pharmazeutisch akzeptabel sind. Salze, abgelei-
tet von geeigneten Basen umfassen Alkalimetallsalze (wie z.B. Natrium), Erdalkalimetallsalze (z.B. Magnesi-
um), Ammonium- und N-(C,-C,-alkyl),*-Salze.

VERFAHREN DER THERAPEUTISCHEN VERWENDUNG

[0028] Erfindungsgemal® werden neue Verfahren zur Verwendung der Verbindung 1-[5-tert-Butyl-2-p-to-
lyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-ylJharnstoff, die in der WO 00/43384 und dem
US-Patent Nr. 6 319 921 beschrieben ist, bereitgestellt. Die Verbindung blockiert effektiv die inflammatorische
Cytokin-Produktion von Zellen. Die Inhibierung der Cytokin-Produktion ist ein attraktives Mittel zur Vorbeugung
und Behandlung einer Vielzahl von Cytokin-vermittelten Erkrankungen oder Zustanden, die mit ibermaRiger
Cytokin-Produktion in Zusammenhang stehen, z.B. Erkrankungen und pathologische Zustande, die Entzin-
dungen einbeziehen. Somit wird die Verbindung fir die Behandlung der folgenden Zustédnde und Erkrankun-
gen als verwendbar beschrieben: rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis, Multiple Sklerose, Guillain-Barre-Syn-
drom, Crohnsche Erkrankung, Colitis ulcerosa, Psoriasis, Graft-versus-Host-Erkrankung, systemischer Lupus
erythematodes, Glomerulonephritis, Reperfusionsverletzung, Knochenresorptions-Erkrankungen, einschlief3-
lich Osteoporose, Arteriosklerose, toxisches Schocksyndrom, Asthma, Kontaktdermatitis und Insulin-abhangi-
ge Diabetes mellitus.

[0029] Uberraschenderweise wurde zum ersten Mal gefunden, dass die Verbindung 1-[5-tert-Butyl-2-p-to-
lyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-ylJharnstoff, die hier offenbart ist, in Verfahren
zur Behandlung von Krebs verwendbar ist.

[0030] Zur therapeutischen Verwendung kann die Verbindung in jeglicher herkdmmlichen Dosierungsform in
jeglicher herkdmmlicher Art und Weise verabreicht werden. Verabreichungswege umfassen, sind aber nicht
beschrankt auf interavends, intramuskular, subkutan, intrasynovial, durch Infusion, sublingual, transdermal,
oral, topisch oder durch Inhalation. Die bevorzugten Modi der Verabreichung sind oral und intravends.

[0031] Die Verbindung kann allein oder in Kombination mit Hilfsstoffen verabreicht werden, die die Stabilitat
der Inhibitoren vergréern, die Verabreichung von pharmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend diese in
bestimmten Ausfuhrungsformen, erleichtern, erhéhte Lslichkeit oder Dispersion bereitstellen, die inhibitori-
sche Aktivitat vergrofRern, Zusatztherapie bereitstellen und dergleichen, einschliel3lich anderer Wirkstoffe. Vor-
teilhafterweise verwenden derartige Kombinationstherapien geringere Dosierungen der herkémmlichen The-
rapeutika und vermeiden somit mégliche Toxizitat und nachteilige Nebenwirkungen, die auftreten, wenn diese
Mittel als Monotherapien verwendet werden. Die Verbindung der Erfindung kann physikalisch mit herkémmli-
chen Therapeutika oder anderen Hilfsstoffen in einer einzelnen pharmazeutischen Zusammensetzung kombi-
niert werden. Vorteilhafterweise kann die Verbindung dann zusammen in einer Einzeldosierungsform verab-
reicht werden. In einigen Ausfuhrungsformen enthalten die pharmazeutischen Zusammensetzungen, umfas-
send derartige Kombinationen von Verbindungen mindestens etwa 5%, aber bevorzugt mindestens etwa 20%
der Verbindung 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yl]-harn-
stoff (Gew./Gew.) oder eine Kombination hiervon. Der optimale Prozentwert (Gew./Gew.) der Verbindung der
Erfindung kann variieren und innerhalb des Kdnnens des Fachmanns im Stand der Technik liegen. Alternativ
kdnnen die Verbindungen separat (entweder nacheinander oder parallel) verabreicht werden. Separate Dosie-
rung ermoglicht gréRere Flexibilitat im Dosierungssystem.

[0032] Wie oben erwahnt, umfassen die Dosierungsformen der hier beschriebenen Verbindung pharmazeu-
tisch akzeptable Trager und Hilfsstoffe, die dem Fachmann im Stand der Technik bekannt sind. Diese Trager
und Hilfsstoffe umfassen beispielsweise lonen-Austauscher, Aluminiumoxid, Aluminiumstearat, Lecithin, Se-
rumproteine, Puffersubstanzen, Wasser, Salze oder Elektrolyte und Substanzen auf Celluluse-Basis. Bevor-
zugte Dosierungsformen umfassen Tabletten, Kapseln, Kapletten, Flissigkeiten, Lésungen, Suspensionen,
Emulsionen, Pastillen, Sirupe, rekonstituierbare Pulver, Granulate, Zapfchen und transdermale Pflaster. Ver-
fahren zur Herstellung derartiger Dosierungsformen sind bekannt (siehe z.B. H.C. Ansel und N.G. Popovish,
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Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5. Aufl., Lea und Febiger (1990)). Dosierungsmen-
gen und Anforderungen sind im Stand der Technik gut bekannt und kdnnen vom Fachmann im Stand der Tech-
nik aus erhaltlichen Verfahren und Techniken, die fiir einen speziellen Patient geeignet sind, ausgewahlt wer-
den. In einigen Ausfihrungsformen reichen die Dosierungsmengen von etwa 1 bis 1000 mg/Dosis flr einen
Patienten mit 70 kg. Obwohl eine Dosis pro Tag ausreichend sein kann, kdnnen bis zu 5 Dosen pro Tag gege-
ben werden. Fur orale Dosen kénnen bis zu 2000 mg/Tag erforderlich sein. Wie der Fachmann im Stand der
Technik schatzen wird, kdnnen niedrigere oder hdhere Dosen, abhangig von speziellen Faktoren, erforderlich
sein. Beispielsweise hangen spezifische Dosierung und Behandlungskuren von Faktoren ab, wie dem allge-
meinen Gesundheitsprofil des Patienten, der Schwere und dem Verlauf der Stérung des Patienten oder der
Disposition hierfiir, und der Beurteilung des behandelnden Arztes.

[0033] Um diese Erfindung vollstandiger zu verstehen, sind die nachfolgenden Beispiele angefiihrt. Diese
Beispiele sind aus Zwecken der Veranschaulichung bevorzugte Ausfihrungsformen dieser Erfindung.

[0034] Das Beispiel, das folgt, ist veranschaulichend, und wie der Fachmann im Stand der Technik erkennen
wird, kénnten spezielle Reagentien oder Bedingungen, wie bendtigt fur einzelne Verbindungen, ohne unange-
messene Versuche modifiziert werden. Nachfolgend verwendete Ausgangsmaterialien sind entweder kom-
merziell erhaltlich oder werden ohne weiteres aus kommerziell erhaltlichen Materialien, die dem Fachmann im
Stand der Technik bekannt sind, hergestellt. Weiterhin wird in dieser Hinsicht auf die US-Patente Nr. 6 319 921
und 6 358 945 Bezug genommen.

SYNTHESEBEISPIELE

Ausgangsmaterialien fir die Formeln LXVII und LXIV:

LXVvii

[0035] Eine Mischung von 4-Methylphenylhydrazinhydrochlorid (10,0 g) und 4,4-Dimethyl-3-oxopentannitril
(8,67 g) in 150 ml Ethanol und 7 ml konzentrierte HCI wurde Uber Nacht unter Riickfluss erhitzt, auf Raumtem-
peratur abgekuhlt, mit Alkali auf pH 12 alkalisch gemacht und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden mit Salzlauge gewaschen und getrocknet (MgSO,). Die Entfernung der fliichtigen Be-
standteile im Vakuum lieR® einen Riickstand zurtick, der mit heiRem Petrolether (100 ml) verrieben wurde, und
lieferte 12,5 g LXVII.

OH
OH 4. nButy 0
itnium > JI\N
H,N O 2. (B0OC),0 : O
HCI*
X LXIV

[0036] Zu einer Mischung von 4-Amino-1-naphtholhydrochlorid (LXIII) (172,1 g) in 750 ml wasserfreiem THF
bei -78°C wurde tropfenweise iber 60 Minuten n-Butyllithium (490 ml einer 1,60 M L6sung in Hexan) zugege-
ben. Nachdem die Zugabe abgeschlossen war, wurde die Mischung auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen
und dann auf -78°C abgekihlt und Di-tert-butyldicarbonat ((BOC),0, 192 g) in 200 ml THF wurde ber 20 Mi-
nuten zugegeben. Die Mischung wurde langsam auf Raumtemperatur aufgewarmt und fir 3 Stunden gerihrt
und der meiste Teil der flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Rest wurde mit Ethylacetat (1 1) ver-
dinnt und mit Wasser (2 x 200 ml) und Salzlauge (200 ml) gewaschen und durch Celite filtriert und getrocknet
(MgSO,). Die Entfernung der fliichtigen Bestandteile im Vakuum lieferte LXIV (226,1 g).
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BEISPIEL 1

1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yl]harnstoff (1):

,/\

(\ /\/N O/\/N
LXiv K,CO,

NHBOC 2 *2HCI
OV LXOKXIX
o~
N
oo 8
N’N H ” K,O
Vi
LXvil erfahrenB _
1

[0037] Eine Mischung von LXIV (0,464 g), 4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid (0,3435 g) und gepulvertem
Kaliumcarbonat (0,93 g) wurde in Acetonitril (15 ml) bei 80°C fir 3 Stunden erhitzt, auf Raumtemperatur abge-
kiihlt und mit Ethylacetat und Wasser verdiinnt. Die organische Schicht wurde mit Wasser und Salzlauge ge-
waschen, getrocknet (MgSO,) und die flichtigen Bestandteile wurden im Vakuum entfernt. Die Reinigung des
Rests durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von 12%igen Hexanen in Ethylacetat als Eluierungs-
mittel und Konzentration der produktreichen Fraktionen im Vakuum ergab LXXXVIII. Eine Ldsung von LXXXVIII
(0,511 g) und HCI (1 ml einer 4M Dioxan-Lésung) in 5 ml Dioxan wurde bei Raumtemperatur 20 Stunden ge-
rihrt. Die Entfernung der flichtigen Bestandteile im Vakuum lieferte das Produkt LXXXIX, das mit LXVIl um-
gesetzt wurde, um 1 zu ergeben, Schmp.: 142-143°C.

BEURTEILUNG DER BIOLOGISCHEN EIGENSCHAFTEN
Inhibierung der TNF-Produktion in THP-Zellen

[0038] Die Inhibierung der Cytokin-Produktion kann durch Messung der Inhibierung von TNFa in Lipopolysac-
charid-stimulierten THP-Zellen beobachtet werden. Samtliche Zellen und Reagentien wurden in RPMI 1640
mit Phenol-Rot und L-Glutamin, erganzt mit zusatzlichem L-Glutamin (insgesamt: 4 mM), Penicillin und Strep-
tomycin (jeweils 50 Einheiten/ml) und fétalem Rinderserum (FBS, 3%) (GIBCO, sédmtlich Endkonzentrationen)
verdiinnt. Der Assay wurde unter sterilen Bedingungen durchgefiihrt, nur die Testverbindungszubereitungen
waren nicht steril. Die anfanglichen Bestandslosungen wurden in DMSO hergestellt, gefolgt von Verdinnung
in RPMI 1640, 2-fach hoher als die gewlinschte Assay-Endkonzentration. Konfluente THP.1-Zellen (2 x 10°
Zellen/ml, Endkonz.; American Type Culture Company, Rockville, MD) wurden zu Polypropylen-Kulturplatten
mit 96 Vertiefungen mit rundem Boden zugegeben (Costar 3790; steril), enthaltend 125 pl Testverbindung
(2-fach konzentriert) oder DMSO-Vehikel (Kontrollen, Blindproben). Die DMSO-Konzentration iberstieg end-
glltige 0,2% nicht. Man lieR die Zellmischung fir 30 Minuten, 37°C, 5% CO, vor der Stimulierung mit Lipopo-
lysaccharid vorinkubieren (LPS, 1 pg/ml endglltig; Siga L-2630, aus E.coli-Serotyp 0111.B4; gelagert bei 1
mg/ml Bestand, in Endotoxin gescreent, destilliertes H,O bei -80°C). Blindproben (unstimuliert) erhielten
H,O-Vehikel; das endgiiltige Inkubationsvolumen betrug 250 pl. Inkubation tGber Nacht (18 bis 24 Stunden) lief
wie oben beschrieben ab. Der Assay wurde durch Zentrifugieren der Platten fiir 5 Minuten bei Raumtempera-
tur, 1600 UpM (400 x g) beendet; die Uberstande wurden in saubere Platten mit 96 Vertiefungen transferiert,
bei -80°C bis zur Analyse auf Human-TNFa durch ein kommerziell erhaltliches ELISA-Kit (Biosource
#KHC3015, Camarillo, CA) gelagert. Die Daten wurden durch nicht-lineare Regression (Hill-Gleichung) analy-
siert, um eine Dosis-Wirkungskurve unter Verwendung eines SAS-Software-Systems (SAS Institute, Inc., Cary,
NC) zu erzeugen. Der berechnete IC,-Wert ist die Konzentration der Testverbindung, die eine 50%ige Abnah-
me der maximalen TNFa-Produktion verursachte.
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[0039] Die Verbindung aus dem obigen Synthesebeispiel wurde beurteilt und hatte IC., < 10 uM in diesem
Assay.

Inhibierung anderer Cytokine
[0040] Durch ahnliche Verfahren unter Verwendung peripherer monozytischer Blutzellen, geeigneter Stimuli
und kommerziell erhaltlichen ELISA-Kits firr ein spezielles Cytokin wurde die Inhibierung von IL-13, GM-CSF,
IL-6 und IL-8 durch das obige Synthesebeispiel gezeigt.
Patentanspriiche
1. Verwendung von  1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphtha-
lin-1-yl]-harnstoff oder die physiologisch annehmbaren Sauren oder Salze hiervon zur Herstellung eines Arz-

neimittels zur Behandlung von Krebs.

2. Verwendung nach Anspruch 1, worin die Behandlung zusammen mit einer genotoxischen Therapie
durchgefiihrt wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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