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Beschreibung
ANMELDEDATEN

[0001] Diese Anmeldung beansprucht die Prioritat der US-Provisional-Anmeldung Nr. 60/359 809, eingereicht
am 25.02.2002.

TECHNISCHES GEBIET DER ERFINDUNG

[0002] Diese Erfindung bezieht sich auf 1,4-disubstituierte Benzo-kondensierte Harnstoffverbindungen ge-
maR Anspruch 1. Die Verbindungen der Erfindung inhibieren die Produktion von Cytokinen, die in inflammato-
rische Prozesse involviert sind und sind zur Behandlung von Erkrankungen und pathologischen Zustanden im
Zusammenhang mit Inflammation bzw. Entziindungen, wie chronische inflammatorische Erkrankungen, ver-
wendbar. Diese Erfindung bezieht sich ebenfalls auf Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und auf
pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend diese Verbindungen.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0003] In den PCT Verdffentlichungen WO 00/55139 und WO 00/43384 sind aromatische heterocyclische
Verbindungen beschrieben, die bei der Behandlung von bestimmten Cytokin-vermittelten Erkrankungen ver-
wendbar sind. Tumornekrose-Faktor (TNF) und Interleukin-1 (IL-1) sind wichtige biologische Einheiten, auf die
als proinflammatorische Cytokine gesammelt Bezug genommen wird. Diese vermitteln zusammen mit mehre-
ren anderen verwandten Molekilen die inflammatorische Reaktion, die mit der immunologischen Erkennung
von infektidsen Mitteln im Zusammenhang steht. Die inflammatorische Reaktion spielt eine wichtige Rolle bei
der Begrenzung und Kontrolle pathogener Infektionen.

[0004] 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 Zerstérung 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 Endo-
thelialzell-Pathogenese, einschlieBlich Restenose nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie
(PTCA), einbezogen sein kdnnen (Tashiro, H. et al., Marz 2001, Coron Artery Dis 12(2): 107-13). Ein wichtiger
und akzeptierter therapeutischer Ansatz fiurr einen potentiellen Arzneimittel-Eingriff fur diese Erkrankungen ist
die Reduktion von proinflammatorischen Cytokinen, wie TNF (ebenfalls bezeichnet in dessen sekretierter zell-
freier Form als TNFa) und IL-1B. Eine Anzahl von anti-Cytokin-Therapien befindet sich gegenwartig im klini-
schen Versuch. Die Wirksamkeit wurde bei einer Anzahl von Autoimmunerkrankungen mit einem monoklona-
len Antikorper, gerichtet gegen TNFa, gezeigt (Health, P. "CDP571: An Engineered Human IgG4 Anti-TNFa
Antibody", IBC Meeting an Cytokine Antagonists, Philadelphia, PA, April 24-5, 1997). Diese umfassen die Be-
handlung 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 Anti-
kdrper wird angenommen, dass er durch Binden sowohl an I6sliches TNFa als auch an Membran-gebundenes
TNF funktioniert.

[0005] 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 jlingst 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 Molekiil, 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).

[0006] 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-
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schen Versuchsphase Ill am Menschen reduzierte IL-1ra die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit septischem
Schocksyndrom (Dinarello, 1995, Nutrution 11, 492). Osteoarthritis ist eine langsam voranschreitende Erkran-
kung, charakterisiert durch die Zerstérung des artikularen Knorpels. IL-1 wird in der Synovial-Flissigkeit und
in der Knorpelmatrix von osteoarthritischen Gelenken festgestellt. Von Antagonisten von IL-1 wurde gezeigt,
dass sie den Abbau von Knorpelmatrix-Komponenten in einer Vielzahl von Experimentalmodellen von Arthritis
herabsetzen (Chevalier, 1997, Biomed Pharmacother. 51, 58). Stickstoffoxid (NO) ist ein Vermittler von kardi-
ovaskularer Homeostase, Neurotransmission und Immunfunktion; jlingst wurde gezeigt, dass es wichtige Ef-
fekte bei der Modulation der Knochenremodulierung aufweist. Cytokine, wie IL-1 und TNF, sind potente Stimu-
latoren der NO-Erzeugung. NO ist ein wichtiges regulatorisches Molekil im Knochen mit Wirkungen auf Zellen
der Osteoblast- und Osteoklast-Linie (Evans et al., 1996, J Bone Miner Res. 11, 300). Die Férderung der p-Zell-
zerstoérung, die zur Insulin-abhangigen Diabetes mellitus fiihrt, zeigt Abhangigkeit von IL-1. Ein Teil dieser
Schadigung kann durch andere Effektoren, wie Prostaglandine und Thromboxane, vermittelt werden. IL-1 kann
dieses Verfahren durch Kontrolle des Niveaus sowohl von Cyclooxygenase Il als auch induzierbarer Stickstoff-
oxid-Synthetase-Expression beeinflussen (McDaniel et al., 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 erhéht
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). Demgemaf 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-Immunschwéche-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 der 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 Organversagen. In einer Krankenhausstudie von
Patienten mit Sepsis wurde eine Korrelation zwischen TNFa- und IL-6-Niveaus und septischen Komplikationen
gefunden (Terregino et al., 2000, Ann. Emerg. Med., 35, 26). TNFa wurde ebenfalls bei Kachexie und Muskel-
degradation 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 verbunden.
Abnormitaten bei der TNFa-Expression wurden fir jeden der obigen Zustande festgestellt (Loffreda et al.,
1998, FASER J. 12, 57). Es wurde vorgeschlagen, dass erhdhte Niveaus von TNFa bei anderen Essstérungen,
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 Inhibitor 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 Arteriosklerose
ist bekannt, dass sie eine inflammatorische Komponente aufweist, und von Cytokinen, wie IL-1 und TNF wurde
vorgeschlagen, dass sie die Erkrankung unterstitzen. In einem Tiermodell wurde von einem IL-1-Rezeptor-An-
tagonist 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.
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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 bei der 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
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 Leukamie-Blasen stimulie-
ren (Bruserud, 1996, Leukemia Res., 20, 65). Von IL-1 wurde gezeigt, dass es flr die Entwicklung sowohl rei-
zender als auch allergischer Kontaktdermatitis wesentlich ist. Epikutane Sensibilisierung kann durch Verabrei-
chen eines monoklonalen anti-IL-1-Antikdrpers vor epikutaner Aufbringung eines Allergens verhindert werden
(Muller et al., 1996, Am J Contact Dermat. 7, 177). Daten, erhalten von IL-1-Knockout-Mausen, geben die kri-
tische Beteiligung dieses Cytokins bei Fieber an (Kluger et al., 1998, Clin Exp Pharmacol Physiol. 25, 141).
Eine Vielzahl von Cytokinen, einschlieBlich TNF, IL-1, IL-6 und IL-8, initiieren die akute Phasenreaktion, 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 inflammatori-
schen 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 Antikorpern gegen IL-8 wurde gezeigt, dass IL-8 in Neutrophil-verbundenen Gewebeverletzungen bei aku-
ter Entziindung eine Rolle spielt (Harada et al., 1996, Molecular Medicine Today 2, 482). Daher kann ein Inhi-
bitor der IL-8-Erzeugung bei der Behandlung von Krankheiten nitzlich sein, die vorherrschend durch Neutro-
phile vermittelt werden, wie Schlaganfall und Myokardinfarkt, allein oder nach thrombolytischer Therapie, ther-
mischer Verletzung, Adult-Respiratory-Distress-Syndrome (ARDS), multipler Organverletzung nach Trauma,
akuter Glomerulonephritis, Dermatosen mit akut inflammatorischen Komponenten, akuter eitriger Meningitis
oder anderer Zentralnervensystem-Stérungen, Hamodialyse, Leukopherese, mit Granulozyt-Transfusion in
Zusammenhang stehende Syndrome und nekrotisierender Enterocolitis.

[0015] Rhinovirus I8st die Erzeugung von verschiedenen proinflammatorischen Cytokinen aus, insbesondere
IL-8, was in symptomatischen Erkrankungen, wie akuter Rhinitis, resultiert (Winther et al., 1998, Am J Rhinol.
12, 17).

[0016] Andere Erkrankungen, die durch IL-8 bewirkt werden, umfassen Myokardial-lschamie und Reperfusi-
on, inflammatorische Darmerkrankung und viele andere.

[0017] Das proinflammatorische Cytokin IL-6 wurde mit der akuten Phasenreaktion impliziert. IL-6 ist ein
Wachstumsfaktor bei einer Anzahl onkologischer Erkrankungen, einschlief3lich multiplem Myelom und ver-
wandter Plasmazelldyskrasie (Treon et al., 1998, Current Opinion in Hematology 5: 42). Von diesem wurde
ebenfalls gezeigt, dass es ein wichtiger Mediator flir Entziindungen im Zentralnervensystem darstellt. Erhéhte
Spiegel an IL-6 wurden bei einigen neurologischen Stérungen, einschlieRlich 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 Mause-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
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IL-6-Rezeptor-Antagonisten reduziert werden (Strassmann et al., 1995, Cytokins Mol Ther. 1, 107). Mehrere
infektidse Erkrankungen, wie Influenza, zeigen IL-6 und IFNa als Schllisselfaktoren, sowohl bei der Symptom-
ausbildung als auch der Wirtsabwehr an (Hayden et al., 1998, J Clin Invest. 101, 643). Eine Uberexpression
von IL-6 wurde bei der Pathologie einer Anzahl von Erkrankungen, einschlieBlich multiplem Myelom, rheuma-
toider Arthritis, Castleman-Erkrankung, Psoriasis und post-menopausaler Osteoporose impliziert (Simpson et
al., 1997, Protein Sci. 6, 929). Verbindungen, die die Produktion von Cytokinen, einschlief3lich IL-6 und TNF,
stéren, waren bei der Blockierung einer passiven kutandsen Anaphylaxe in Mausen wirksam (Scholz et al.,
1998, J. Med. Chem., 41, 1050).

[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 und chronischer Entziindung involviert sind. Die Be-
handlung mit GM-CSF wurde in einer Anzahl von Erkrankungszustanden, einschlief3lich 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 des Hu-
man-Immundefizienzvirus (HIV) in Zellen der Makrophagen-Linie mit Relevanz fur die AIDS-Therapie zu spie-
len (Crowe et al., 1997, Journal of Leukocyte Biology 62, 41). Bronchialasthma wird durch einen inflammatori-
schen Prozess in den Lungen charakterisiert. Involvierte Cytokine umfassen neben anderen GM-CSF (Lee,
1998, J R 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 Leukamie diagnostiziert. Retrospektive Analyse von Cyto-
kinen in peripherem Blut zeigte erhdhte Spiegel von GM-CSF und IFN-y. Diese erhéhten Spiegel fallen mit ei-
nem Anstieg der Zahlung weiler Blutkérperchen in peripherem Blut zusammen (Burke et al., 1995, Leuk Lym-
phoma. 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 Autoim-
mun. 11, 73). IFN-y fuhrt zusammen mit TNF, IL-2 und IL-6 zur Aktivierung der meisten peripheren T-Zellen vor
der Entwicklung von Lasionen im zentralen Nervensystem bei Erkrankungen, wie Multipler Sklerose (MS) und
dem AIDS-Dementia-Komplex (Martin et al., 1998, Ann Neurol. 43, 340). Arteriosklerotische Lasionen resultie-
ren in arterieller Erkrankung, die zu kardialem und zerebralem Infarkt fihren kann. Viele aktivierte Immunzellen
liegen in diesen Lasionen vor, hauptsachlich T-Zellen und Makrophagen. Diese Zellen produzieren grof3e Men-
gen an proinflammatorischen Cytokinen, wie TNF, IL-1 und IFN-y. Von diesen Cytokinen wird angenommen,
dass sie bei der Unterstitzung der Apoptose oder dem programmierten Zelltod von umgebenden vaskularen
glatten Muskelzellen involviert sind, resultierend in arteriosklerotischen Lasionen (Geng, 1997, Heart Vessels
Suppl 12, 76). Allergische Subjekte produzieren nach dem Aussetzen von Vespula-Venom fiir IFN-y spezifi-
sche mRNA (Bonay et al., 1997, Clin Exp Immunol. 109, 342). Von der Expression einer Anzahl von Cytokinen,
einschliellich IFN-y, wurde gezeigt, dass sie die nachfolgende Hypersensitivitatsreaktion vom verzégerten Typ
verstarken, was die Rolle fur 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
durchgefiihrt. Ein Beleg fir erhdhtes IFN-y neben anderen Cytokinen wurde beobachtet, was eine Rolle in die-
ser Erkrankung angibt (Udomsangpetch et al., 1997, Am J Trop Med Hyg. 57, 501). Die Bedeutung von freien
Radikalspezies in der Pathogenese von verschiedenen infektidsen Erkrankungen wurde belegt. Der Sticko-
xid-Synthese-Weg wird in Reaktion auf die Infektion mit bestimmten Viren Gber die Induktion von proinflamm-
atorischen Cytokinen, wie IFN-y, aktiviert (Akaike et al., 1998, Proc Soc Exp Biol Med. 217, 64). Patienten,
chronisch infiziert mit Hepatitis B-Virus (HBV), kdnnen Zirrhose und hepatozellulare Karzinome entwickeln. Vi-
rale Genexpression und Replikation in HBV-transgenen Mausen kann durch einen post-transkriptionalen Me-
chanismus, vermittelt durch IFN-y, TNF und IL-2, unterdriickt werden (Chisari et al., 1995, Springer Semin Im-
munopathol. 17, 261). IFN-y kann selektiv Cytokin induzierte Knochenresorption inhibieren. Es scheint dies
Uber die Vermittlung von Stickoxid (NO) zu bewirken, welches ein wichtiges regulatorisches Molekul bei der
Knochen-Remodulierung darstellt. NO kann als Mediator von Knochenerkrankungen fiir derartige Krankheiten,
wie rheumatoide 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-abhangige Produktion von IFN-y bei der Kontrolle des friihen parasitaren Wachstums kritisch ist. Obwohl
dieses Verfahren von Stickoxid unabhangig ist, scheint die Steuerung der chronischen Infektion von NO ab-
hangig 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 fiir dessen Rolle bei kardiovaskularem Schock (Kilbourn et
al., 1997, Dis Mon. 43, 277). IFN-y ist zur Progression von chronisch intestinaler Entziindung bei derartigen
Erkrankungen, wie Crohnscher Erkrankung und entziindlicher Darmerkrankung (IBD), vermutlich durch Ver-
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mittlung von CD4+-Lymphozyten, wahrscheinlich des TH1-Phenotyps, erforderlich (Sartor 1996, Aliment Phar-
macol Ther. 10, Erganz. 2, 43). Ein erhdhter Spiegel von Serum-IgE steht mit verschiedenen atopischen Er-
krankungen, wie Bronchialasthma und atopischer Dermatitis in Verbindung. Der Spiegel von IFN-y wurde ne-
gativ mit dem Serum-IgE korreliert, was eine Rolle fiir 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. Bestimmte in der WO 01/01986 offenbarte Verbindungen sind als wirksam bei der Behandlung der nach-
folgenden Erkrankungen angegeben: Dementia im Zusammenhang mit HIV-Infektion, Glaukome, optische
Neuropathie, optische Neuritis, Retinal-lschamie, Laser-induzierter optischer Schaden, Operations- oder Trau-
mainduzierte proliferative Vitreoretinopathie, zerebrale Ischamie, Hypoxie-lschamie, Hypoglykdmie, Domi-
onsaure-Vergiftung, Anoxie, Kohlenmonoxid- oder Mangan- oder Cyanid-Vergiftung, Huntington-Erkrankung,
Alzheimer-Erkrankung, Parkinson-Erkrankung, Meningitis, Multiple Sklerose und andere demyelinisierende
Erkrankungen, amyotropische laterale Sklerose, Kopf- und Rickenmarkstrauma, Anfélle (Absencen), Konvul-
sionen, olivopontozerebelare Atrophie, neuropathische Schmerzsyndrome, diabetische Neuropathie, HIV-be-
zogene Neuropathie, MERRF- und MELAS-Syndrome, Lebers Erkrankung, Wernickes Enzephalopathie,
Rett-Syndrom, Homocysteinurie, Hyperprolinamie, Hyperhomocysteinamie, nicht-ketotische Hyperglycinamie,
Hydroxybuttersaure-Aminoacidurie, Sulfitoxidase-Mangel, kombinierte systemische Erkrankung, Blei-Enze-
phalopathie, Tourett-Syndrom, hepatische Enzephalopathie, Arzneimittelsucht, Arzneimitteltoleranz, Arznei-
mittelabhangigkeit, Depression, Angstzustande und Schizophrenie.

[0021] Verbindungen, welche die Freisetzung von ein oder mehreren der zuvor erwahnten inflammatorischen
Cytokine modulieren, kénnen 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.

[0022] Das US-Patent Nr. 5 162 360 offenbart N-arylsubstituierte-N'-heterocyclisch substituierte Harnstoffver-
bindungen, die als verwendbar zur Behandlung von Hypercholesterolamie und Arteriosklerose beschrieben
sind.

[0023] Die oben zitierte Arbeit unterstiitzt das Prinzip, das die Inhibierung der Cytokin-Produktion bei der Be-
handlung von Cytokin-vermittelten Erkrankungen nutzlich ist. Daher besteht ein Bedarf fir Inhibitoren aus klei-
nen Molekilen zur Behandlung dieser Erkrankungen mit optimierter Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Sicher-
heitsprofilen.

KURZE ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0024] Die oben zitierten Arbeiten unterstitzen das Prinzip, dass die Inhibierung der Cytokin-Produktion bei
der Behandlung verschiedenartiger Krankheitszustande niitzlich ist.

[0025] Es ist daher ein Ziel der Erfindung, neue 1,4-disubstituierte Benzo-kondensierte Harnstoffverbindun-
gen gemal Anspruch 1 bereitzustellen, die die Freisetzung von inflammatorischen Cytokinen, wie Interleukin-1
und Tumornekrose-Faktor inhibieren.

[0026] Es ist ein weiteres Ziel der Erfindung, Verfahren zur Behandlung von Cytokinvermittelten Erkrankun-
gen und pathologischen Zusténden, die Inflammation einbeziehen, wie chronische inflammatorische Erkran-
kungen, unter Verwendung der neuen Verbindungen der Erfindung bereitstellen.

[0027] Es ist noch ein weiteres Ziel der Erfindung, Verfahren zur Herstellung der oben erwahnten neuen Ver-
bindungen bereitzustellen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0028]
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1-(5-tert-Butyi-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-
naphthalin-1-yl)-hamnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-
[(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-
yloxy}-naphthalin-1-yl)-harnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-
[(thiophen-2-ylmethyl)-amino}-pyrimidin-4-yloxy}-
naphthalin-1-yl)-hamstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-
(1-pyridin-2-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl}-ethoxy} -
naphthalin-1-yl)-hamstoff,

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin -1-yloxy}-ethyl)-pyridin-2-
carbonsiure-ethylamid,

4-{4-[3~(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin -1-yloxy}-pyridin-2-carbonséure-
diethylamid;
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1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
piperidin-1-ylmethyl-pyridin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-
1-y1}-hamstoff;

¥ ¥eeany
55‘

4-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-pyridin-2-
carbonsiure-methyl-phenyl-amid;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-
(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl } -
naphthalin-1-yl)-harnstoff;

Saceolr
& 2 0

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonséure-ethylamid;

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

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-methyl-phenyl-amid;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-
naphthalin-1-yl)-hamstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yI)-3- {4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff:

8/39




DE 603 19 066 T2 2009.02.26

—
BAGCE

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-3-(4-{2-
[(tetrabydro-furan-2-ylmethyl)-amino}-pyrimidin-4-
yloxy}-naphthalin-1-y1)-hamnstoff:

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-
[(thiophen-2~yimethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-
naphthalin-1-yl)-harnstoff;

e

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-pyridin-2-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-
naphthalin-1-yl)-harnstoff;

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin-1-yloxy} -ethyl)-pyridin-2-
carbonsaure-ethylamid;

4-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-pyridin-2-carbonsaure-
diethylamid,

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
piperidin-1-ylmethyl-pyridin-4-y1)-ethoxy]-naphthalin-
1-yl}-harnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-
(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-
naphthalin-1-yl)-hamstoff:

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxys} -ethyl)-morpholin-2-
carbonséure-ethylamid,;

9/39




DE 603 19 066 T2 2009.02.26

¥ eavay

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
diethylaminomethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-hamnstoff;

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsdure-methyl-phenyl-amid;

ppS—
& aLe

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy} -ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-methylamid;

A‘m{” ‘

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin~1-yloxy} -ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-dimethylamid;

—

4-(2 {4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin-1-yloxy} -ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-phenylamid;

?é}ﬁ wmax

2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-yl}-
N,N-dimethyl-acetamid;

I T

2

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-
phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-
harnstoff;
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1-{4-[2~(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin~1-y1}-3-(5-tert-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-
3-yl)-harnstoff;

ém%“@

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-y1}-
hamstoff;

] ﬂﬁ\n\/\(}m@

P

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-
yl}-hamstoff;

ié}uiu“\d@

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-ylj-ethoxy}-naphthalin-
1-yl)-hamnstoff;

'S ’ﬂ\a \/\%o

&

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-naphthalin-
1-yl}-harnstoff,

25

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin~1-yl}-
harnstoff;

ﬁé}ﬁawé?

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-
(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-hamstoff’,
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4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-

v | ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-

carbonsdure-methylamid;

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-methylamid;

4(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl}-morpholin-2-
carbonsiure-dimethylamid;

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin-1-yloxy} -ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-phenylamid;

2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-

J ‘ i O™ | ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-yl]-
k’o ® | N,N-dimethyl-acetamid,;
/\(@ 1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2~
O henyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-
N/r\ uj‘u O@ @ Eamgt'oﬁ; 1D y})-ethoxy]-nap. i}
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
y NN ‘( ) naphthalin-1-y1}-3-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-
|
' u’ﬁ\u e 3-yl)-harnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-(2-
phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-y1}-
harnstoff;
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1-(5-tcrt-Butyl-Z-methyl—2H—pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-
phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-
yl}-harnstoff;

fuggoto

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-y1)-3-(4-{2-[2-
(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-ylj-ethoxy} -naphthalin-
1-yl)-harnstoff;

B
g "

1-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]oxazin-4-
yl)-ethoxy]-naphthalin-1-y1}-hamstoff;

M“‘UQ

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-{2-(2-
thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-
harnstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-
(2,3-dihydro-benzof1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-y1}-hamnstoff;

4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2~(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin- 1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonsiure-methylamid;

4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-y1)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin- 1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonsaure-methyl-phenyl-amid;

4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido} -naphthalin- 1-yloxy)-ethyl}-
morpholin-2-carbonsaure-dimethylamid;
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4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-ylj-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonséure-phenylamid;

|
p 0\/\N N
N\
£ r:iu Y
N

2-{4-[2-(4- {3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-
2H-pyrazol-3-yl}-ureido} -naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-yl}-N,N-dimethyl-acetamid,;

%ﬁ%ﬁﬁg

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl}-3-{4-[2-(2-phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin~1-y1}-harnstoff;

AL

¢ |

z==,

1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxyl-
naphthalin-1-yl}-3-[5-tert-butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-

yl)-2H-pyrazol-3-yl}-hamstoff:

‘g
P
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1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-y1)-2H-pyrazol-
3-y1]-3-{4-[2~(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl1}-harnstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl]-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
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1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl}-3-(4- {2-[2-(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl}-
ethoxy}-naphthalin- 1-yl)-hamstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-y1}-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-y1)-
ethoxy]-naphthalin- 1-yl}-harnstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl]-3- {4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy}-
naphthalin~1-yl}-hamstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-y1]-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[ 1 ,4]oxazin-4-y})-
ethoxy]-naphthalin—l-yl}-hamstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-
ethoxy}-naphthalin-1-y1}-harnstoff;

1-[5-tert-Butyl—Z-(G—methoxy—pyridin-3—yl)-2H-
pyrazol—S-yl]-3~ {4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-
yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-3-(4-{2-[2-(1-pheny!-ethyl)-morpholin-4-
yl]-ethoxy}-naphthalin-1-yl)-harnstoff;
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1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]Thept-
5-yl)-ethoxy)-naphthalin~-1-yl} -harnstoff;

A§1NJLN“UQ
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1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-
ethoxy]-naphthalin~1-yl}-hamstoff;

f«é}gnw@

-0

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-3- {4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-
yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-hamnstoff;

[:¥Vscvag

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-
yloxy]-naphthalin-1-yl}-hamstoff;

o s A
e
:

1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-y1)-3- {4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-
naphthalin-1-yl)-harnstoff und

1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3- {4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-
yloxyl-ethyl}-naphthalin~1-yl)-hamstoff

oder die pharmazeutisch akzeptablen Sauren oder Salze hiervon.

[0029] Die nachfolgenden sind bevorzugte Verbindungen der Erfindung:
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1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-
naphthalin-1-yl)-harnstoff;

g}uiﬁﬁ

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3- {4-[2-
(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-
naphthalin-1-yl1} -hamstoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-
[(tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amino}-pyrimidin-4-
yloxy}-naphthalin-1-yl)-harnstoff;

-
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.

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4- {2-[2-
(1-pyridin-2-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl}-ethoxy} -
naphthalin-1-yl)-hamstoff;

gﬁ?ﬁﬁdr

4-(2- {4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-pyridin-2-
carbonsiure-ethylamid,;

4-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-pyridin-2-
carbonsaure-diethylamid;
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ioae e

4-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl}-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-pyridin-2-
carbonséure-methyl-phenyl-amid;

Eé}uiu%w@ff

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsaure-ethylamid;

'S a’ﬁ\" %“\'@ﬁ?o

4-(2- {4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-methyl-phenyl-amid;

;}1%*“

4-(2- {4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-methylamid;

4-(2-{4-[3~(5-tert-Butyl-2~p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsiure-dimethylamid;

4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-
ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-
carbonsdure-phenylamid;

4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl}-
morpholin-2-carbonsaure-methylamid;
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4-[2-(4- {3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-y1)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonséure-methyl-phenyi-amid;

gt

.

4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonsiure-dimethylamid;

4-[2-(4- {3-[ 5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-
pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-
morpholin-2-carbonsiure-phenylamid;

?1@” 0

1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-3-[5-tert-butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-
yl)-2H-pyrazol-3-yl}-hamstoff;

?1'@1” M&b

N

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl}-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo{2.2.1]hept-5-y1)-
ethoxy]-naphthalin-1-y1}-hamnstoff;

P

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-y1)-2H-pyrazol-
3-y1}-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[ 1,4]oxazin-4-yl)-
ethoxy]-naphthalin-1-yl}-hamstoff:

?uiuwb

-0

1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-y1)-2H-
pyrazol-3-yl]-3- {4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1 ]hept-
5-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-hamnstoff;
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1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-

A5.]\\[1’5\::!’(E\§ \/\{? pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]Joxazin-4-

yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-hamstoff;

-

1-(5-tert-Butyl-2- {2-methyl-pyrimidin-5-yl)- 3~ {4-[2-

%\ O\CYN\A (cycIOprgpylmeﬂzyl-a.mino)-pyﬁmidin—4—yloxy]-eﬂ1yl}-
X Hiﬂ% N naphthalin-1-yl}-harnstoff und

1+(5-tert-Butyl-2- {2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3- {4-[2-
O A LA (cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-
/ “%T\;J yloxy-etiyl} -naphthalin-1-yl)-hamstoff

oder die pharmazeutisch akzeptablen Sauren oder Salze hiervon.

[0030] Bei samtlichen der hier oben in dieser Anmeldung offenbarten Verbindungen versteht sich, dass, im
Falle eines Konflikts zwischen der Nomenklatur und der Struktur, die Verbindung durch die Struktur definiert
wird.

[0031] Die Erfindung umfasst die Verwendung irgendwelcher der oben beschriebenen Verbindungen, enthal-
tend ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome, die als Racemate und racemische Mischungen, ein-
zelne Enantiomere, diastereomere Mischungen und einzelne Diastereomere auftreten kdbnnen. Samtliche der-
artigen isomeren Formen dieser Verbindungen sind ausdricklich in der vorliegenden Erfindung enthalten. Je-
der stereogene Kohlenstoff kann in der R- oder S-Konfiguration vorliegen, oder es kann eine Kombination von
Konfigurationen sein.

[0032] Einige der Verbindungen hier existieren in mehr als einer tautomeren Form. Die Erfindung umfasst Ver-
fahren unter Verwendung samtlicher derartiger Tautomeren.

[0033] Samtliche Begriffe, wie hier in dieser Beschreibung verwendet, sofern nicht anders angegeben, sollen
in ihrer herkdmmlichen Bedeutung, wie im Stand der Technik bekannt, verstanden werden. Beispielsweise ist
"C,.-Alkoxy" ein C,,-Alkyl mit einem endstandigen Sauerstoff, wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy. Samtli-
che Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen sollen als verzweigt oder unverzweigt verstanden werden, wo dies
strukturell mdglich ist und sofern nicht anders angegeben. Andere spezifischere Definitionen sind wie folgt:
Der Begriff "Aroyl", wie in der vorliegenden Beschreibung verwendet, soll verstanden werden als "Benzoyl"
oder "Naphthoyl".

[0034] Der Begriff "Carbocyclus" soll verstanden werden als ein Kohlenwasserstoff-Rest, enthaltend 3 bis 12
Kohlenstoffatome. Carbocyclen umfassen Kohlenwasserstoffringe, enthaltend 3 bis 10 Kohlenstoffatome. Die-
se Carbocyclen kénnen entweder aromatische oder nicht-aromatische Ringsysteme sein. Die nicht-aromati-
schen Ringsysteme kénnen einfach oder mehrfach ungesattigt sein. Bevorzugte Carbocyclen umfassen, sind
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aber nicht beschrankt auf Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclohexenyl, Cy-
cloheptanyl, Cycloheptenyl, Phenyl, Indanyl, Indenyl, Benzocyclobutanyl, Dihydronaphthyl, Tetrahydronaph-
thyl, Naphthyl, Decahydronaphthyl, Benzocycloheptanyl und Benzocycloheptenyl. Bestimmte Begriffe fur Cy-
cloalkyl, wie Cyclobutanyl und Cyclobutyl, sollen austauschbar verwendet werden.

[0035] Der Begriff "Heterocyclus" bezieht sich auf einen stabilen nicht-aromatischen 4-8-gliedrigen (aber be-
vorzugt 5- oder 6-gliedrigen) monocyclischen oder nichtaromatischen 8-11-gliedrigen bicyclischen Heterocyc-
lus-Rest, der entweder gesattigt oder ungesattigt sein kann. Jeder Heterocyclus besteht aus Kohlenstoffato-
men und einem oder mehreren, bevorzugt 1 bis 4, Heteroatomen, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und
Schwefel. Der Heterocyclus kann an irgendein Atom des Cyclus gebunden sein, woraus die Bildung einer sta-
bilen Struktur resultiert. Sofern nicht anders angegeben, umfassen die Heterocyclen, sind aber nicht be-
schrankt auf, beispielsweise Oxetanyl, Pyrrolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydrothiophenyl, Piperidinyl, Pipe-
razinyl, Morpholinyl, Tetrahydropyranyl, Dioxanyl, Tetramethylensulfonyl, Tetramethylensulfoxidyl, Oxazolinyl,
Thiazolinyl, Imidazolinyl, Tetrahydropyridinyl, Homopiperidinyl, Pyrrolinyl, Tetrahydropyrimidinyl, Decahydro-
chinolinyl, Decahydroisochinolinyl, Thiomorpholinyl, Thiazolidinyl, Dihydrooxazinyl, Dihydropyranyl, Oxocanyl,
Heptacanyl, Thioxanyl, Dithianyl oder 2-Oxa- oder 2-Thia-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptanyl.

[0036] Der Ausdruck "Heteroaryl" soll verstanden werden als ein aromatischer 5- bis 8-gliedriger monocycli-
scher oder 8- bis 11-gliedriger bicyclischer Ring, enthaltend 1 bis 4 Heteroatome, wie N, O und S. Sofern nicht
anders angegeben, umfasssen derartige Heteroaryle: Pyridinyl, Pyridonyl, Chinolinyl, Dihydrochinolinyl, Tetra-
hydrochinoyl, Isochinolinyl, Tetrahydroisochinoyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, Benzimidazolyl, Benzothi-
azolyl, Benzoxazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Benzopyrazolyl, Dihydrobenzofuranyl, Dihydrobenzothi-
ophenyl, Benzoxazolonyl, Benzo[1,4]oxazin-3-on-yl, Benzodioxolyl, Benzo[1,3]dioxol-2-an-yl, Tetrahydroben-
zopyranyl, Indolyl, Indolinyl, Indolonyl, Indolinonyl, Phthalimidy!.

[0037] Der Begriff "Heteroatom", wie hier verwendet, soll verstanden werden als andere Atome aul3er Koh-
lenstoff, wie O, N, S und P.

[0038] In samtlichen Alkylgruppen oder Kohlenstoffketten, wo ein oder mehrere Kohlenstoffatome gegebe-
nenfalls durch Heteroatome: O, S oder N, ersetzt sind, soll verstanden werden, dass wenn N nicht substituiert
ist, dann ist es NH; es soll auch verstanden werden, dass die Heteroatome entweder endstandige Kohlenstoff-
atome oder innere Kohlenstoffatome in einer verzweigten oder nicht-verzweigten Kohlenstoffkette ersetzen
kdnnen. Derartige Gruppen kdnnen, wie hier zuvor beschrieben, substituiert sein durch Gruppen, wie Oxo, um
in Definitionen zu resultieren, aber nicht beschrankt auf: Alkoxycarbonyl, Acyl, Amido und Thioxo.

[0039] Der Begriff "Aryl", wie hier verwendet, soll verstanden werden als aromatischer Carbocyclus oder He-
teroaryl, wie hier definiert. Jedes Aryl oder Heteroaryl, sofern nicht anders angegeben, umfasst dessen teilwei-
se oder vollstandig hydriertes Derivat. Beispielsweise kann Chinolinyl Decahydrochinolinyl und Tetrahydrochi-
nolinyl umfassen, Naphthyl kann seine hydrierten Derivate, wie Tetrahydronaphthyl, umfassen. Andere teilwei-
se oder vollstandig hydrierte Derivate von Aryl- und Heteroarylverbindungen, die hier beschrieben sind, sind
dem Fachmann im Stand der Technik offensichtlich.

[0040] Begriffe, die Analoge der obigen cyclischen Einheiten darstellen, wie Aryloxy oder Heteroarylamin, sol-
len verstanden werden als Aryl, Heteroaryl, Heterocyclus, wie oben definiert, gebunden an die jeweilige Grup-

pe.

[0041] Wie hier verwendet, umfassen "Stickstoff' und "Schwefel" jede oxidierte Form von Stickstoff und
Schwefel und die quaternisierte Form jedes basischen Stickstoffs. Beispielsweise soll dies fir einen -S-C, ,-Al-
kyl-Rest, sofern nicht anders angegeben, so verstanden werden, dass dieser umfasst -S(O)-C, ,-Alkyl und
-S(0)2-C, s-Alkyl.

[0042] Der Begriff "Halogen", wie in der vorliegenden Beschreibung verwendet, soll verstanden werden als
Brom, Chlor, Fluor oder lod. Die Definitionen "teilweise oder vollstdndig halogeniert", "substituiert durch ein
oder mehrere Halogenatome" umfassen beispielsweise Mono-, Di- oder Trihalogen-Derivate an einem oder
mehreren Kohlenstoffatomen. Fir Alkyl wére ein nicht-beschréankendes Beispiel -CH,CHF,, -CF, etc.

[0043] Die Verbindungen der Erfindung sind nur jene, die als "chemisch stabil" angesehen werden, wie vom
Fachmann im Stand der Technik geschéatzt wird. Beispielsweise wiirde eine Verbindung, die eine "baumelnde
Valenz" oder ein "Carbanion" haben wiirde, keine Verbindung sein, die von den hier offenbarten erfindungsge-
maRen Verfahren in Betracht gezogen wird.
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[0044] Die Erfindung umfasst pharmazeutisch akzeptable Derivate von hier vorliegenden Verbindungen. Ein
"pharmazeutisch akzeptables Derivat" bezieht sich auf irgendein pharmazeutisch akzeptables Salz oder einen
pharmazeutisch akzeptablen Ester oder irgendeine andere Verbindung, die bei Verabreichung an einen Pati-
enten in der Lage ist (direkt oder indirekt), eine Verbindung, die fur die Erfindung verwendbar ist, oder einen
pharmakologisch aktiven Metabolit, oder einen pharmakologisch aktiven Rest hiervon bereizustellen. Unter ei-
nem pharmakologisch aktiven Metabolit soll irgendeine Verbindung der Erfindung verstanden werden, die in
der Lage ist, enzymatisch oder chemisch metabolisiert zu werden. Dies umfasst beispielsweise hydroxylierte
oder oxidierte Derivatverbindungen, die hier vorliegen.

[0045] Pharmazeutisch akzeptable Salze umfassen jene, die von pharmazeutisch akzeptablen anorgani-
schen und organischen Sauren und Basen abgeleitet sind. Beispiele geeigneter Sauren umfassen Salzsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersaure, Perchlorsdure, Weinsaure, Maleinsaure, Phosphor-
saure, Glykolsaure, Milchsaure, Salicylsaure, Bernsteinsaure, Toluol-p-sulfonsaure, Weinsaure, Essigsaure,
Citronensaure, Methansulfonséure, Ameisenséure, Benzoesaure, Apfelsdure, Naphthalin-2-sulfonséure und
Benzolsulfonsaure. Andere Sauren, wie Oxalsaure, die an sich pharmazeutisch nicht akzeptabel sind, kénnen
bei der Herstellung von Salzen, die als Zwischenprodukte bei Erhalt der Verbindungen und ihrer pharmazeu-
tisch akzeptablen Sdureadditionssalze verwendbar sind, eingesetzt werden. Salze, abgeleitet von geeigneten
Basen, umfassen Alkalimetall- (z. B. Natrium), Erdalkalimetall- (z. B. Magnesium), Ammonium- und
N-(C,-C,-Alkyl),*-Salze.

[0046] Zusatzlich, im Umfang der Erfindung ist die Verwendung von Propharmaka der Verbindungen, die hier
vorliegen. Propharmaka umfassen jene Verbindungen, die bei einfacher chemischer Umwandlung modifiziert
werden, um Verbindungen der Erfindung zu erzeugen. Einfache chemische Umwandlungen umfassen Hydro-
lyse, Oxidation und Reduktion. Speziell, wenn ein Propharmakon einem Patienten verabreicht wird, kann das
Propharmakon in eine hier zuvor offenbarte Verbindung umgewandelt werden, wodurch der gewtinschte phar-
makologische Effekt erreicht wird.

VERFAHREN DER VERWENDUNG

[0047] Erfindungsgemaf werden neue Verfahren zur Verwendung der hier vorliegenden Verbindungen bereit-
gestellt. Die hier offenbarten Verbindungen blockieren effektiv die inflammatorische Cytokin-Produktion von
Zellen. Die Inhibierung der Cytokin-Produktion ist ein attraktives Mittel zur Verhinderung bzw. Vorbeugung und
Behandlung einer Vielzahl von Cytokin-vermittelten Erkrankungen oder Zustdnden in Zusammenhang mit
Uberschussiger Cytokin-Produktion, z. B. Erkrankungen und pathologischen Zustanden, die eine Entziindung
bzw. Inflammation einbeziehen. Somit sind die Verbindungen fir die Behandlung der nachfolgenden Zustande
und Erkrankungen verwendbar:

Osteoarthritis, Arteriosklerose, Kontaktdermatitis, Knochenresorptionserkrankungen, Reperfusionsverletzung,
Asthma, Multiple Sklerose, Guillain-Barre-Syndrom, Crohnsche Erkrankung, Colitis ulcerosa, Psoriasis,
Graft-versus-Host-Erkrankung, systemische Lupus Erythematodes und Insulin-abhéngige Diabetes Mellitus,
rheumatoide Arthritis, toxisches Schocksyndrom, Alzheimer-Erkrankung, toxisches Schocksyndrom, Diabetes,
entzlindliche Darmerkrankungen, akuter und chronischer Schmerz, genauso wie Symptome der Entziindung
und kardiovaskularer Erkrankung, Schlaganfall, Myokardinfarkt, allein oder nach thrombolytischer Therapie,
thermische Verletzung, Adult-Respiratory-Distress-Syndrom (ARDS), Multiple Organverletzung nach Trauma,
akute Glomerulonephritis, Dermatosen mit akut inflammatorischen Komponenten, akute eitrige Meningitis oder
andere Zentral-Nervensystemstérungen, Syndrome im Zusammenhang mit Hamodialyse, Leukopherese,
Syndrome im Zusammenhang mit Ganulozyttransfusion und nekrotisierende Enterocolitis.

[0048] Die Verbindungen sind ebenfalls verwendbar zur Behandlung von: Komplikationen, einschlief3lich
Restenose, nach perkutaner transluminaler Koronarangioplastie, traumatischer Arthritis, Sepsis, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung und kongestivem Herzfehler.

[0049] Zur therapeutischen Verwendung kénnen die Verbindungen in irgendeiner herkdmmlichen Dosie-
rungsform in irgendeiner herkdmmlichen Art und Weise verabreicht werden. Die Verabreichungswege umfas-
sen, sind aber nicht beschrankt auf, intravends, intramuskular, subkutan, intrasynovial, durch Infusion, sublin-
gual, transdermal, oral, topisch oder durch Inhalation. Die bevorzugten Verabreichungswege sind oral und in-
travenos.

[0050] Die Verbindungen kénnen allein oder in Kombination mit Hilfsstoffen verabreicht werden, die die Sta-

bilitdt des Inhibitors verstarken, die Verabreichung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, enthaltend
diese in bestimmten Ausfuhrungsformen, erleichtern, erhdhte Loslichkeit oder Dispersion bereitstellen, die in-
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hibitorische Aktivitat verstarken, eine Zusatztherapie bereitstellen und dergleichen, enthaltend andere aktive
Bestandteile. Vorteilhafterweise verwenden derartige Kombinationstherapien niedrigere Dosierungen der her-
kdmmlichen Therapeutika und vermeiden somit mdgliche Toxizitat und nachteilige Nebenwirkungen, die auf-
treten, wenn diese Mittel als Monotherapien verwendet werden. Die oben beschriebenen Verbindungen kon-
nen physikalisch mit den herkémmlichen Therapeutika oder anderen Hilfsstoffen in einer einzelnen pharma-
zeutischen Zusammensetzung kombiniert sein. In dieser Hinsicht kann verwiesen werden auf Cappola et al.,
US-Patentanmeldung Nr. 09/902 822, PCT/US 01/21860 und US-Provisional-Application Nr. 60/313 527, die
jeweils in ihrer Gesamtheit durch Bezugnahme einbezogen sind. Vorteilhafterweise kénnen die Verbindungen
dann zusammen in einer einzelnen Dosierungsform verabreicht werden. In einigen Ausfihrungsformen enthal-
ten die pharmazeutischen Zusammensetzungen, umfassend derartige Kombinationen von Verbindungen, min-
destens etwa 5%, aber bevorzugter mindestens etwas 20%, einer hier vorliegenden Verbindung (Gew./Gew.)
oder einer Kombination hiervon. Der optimale Prozentsatz (Gew./Gew.) einer Verbindung der Erfindung kann
variieren und liegt im Griffbereich des Fachmanns des Standes der Technik. Alternativ kdnnen die Verbindun-
gen separat (entweder seriell oder parallel) verabreicht werden. Separate Dosierung erlaubt groere Flexibili-
tat der Dosierungsverordnung.

[0051] Wie oben erwahnt, umfassen die Dosierungsformen der hier beschriebenen Verbindungen pharma-
zeutisch akzeptable Trager und Hilfsstoffe, die dem Fachmann im Stand der Technik bekannt sind. Diese Tra-
ger und Hilfsstoffe umfassen beispielsweise lonen-Austauscher, Aluminiumoxid, Aluminiumstearat, Lecithin,
Seroproteine, Puffersubstanzen, Wasser, Salze oder Elektrolyte und Substanzen auf Cellulosebasis. Bevor-
zugte Dosierungsformen umfassen Tabletten, Kapseln, Kapletten, Flissigkeiten, Lésungen, Suspensionen,
Emulsionen, Lutschtabletten, Sirupe, rekonstituierbare Pulver, Granulate, Zapfchen und transdermale Pilaster.
Verfahren zur Herstellung derartiger Dosierungsformen sind bekannt (siehe beispielsweise H. C. Ansel und N.
G. Popovish, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 5. Ausgabe, Lea und Febiger
(1990)). Dosierungsniveaus und Anforderungen sind im Stand der Technik gut bekannt und kbnnen vom Fach-
mann im Stand der Technik aus erhéaltlichen Verfahren und Techniken, die fiir einen speziellen Patienten ge-
eignet sind, ausgewahlt werden. In einigen Ausfluhrungsformen reichen Dosierungsniveaus von etwa 1 bis
1.000 mg/Dosis flr einen 70 kg-Patienten. Obwohl eine Dosis pro Tag ausreichend sein kann, kdnnen bis zu
5 Dosen pro Tag gegeben werden. Fir orale Dosen kdnnen bis zu 2.000 mg/Tag erforderlich sein. In dieser
Hinsicht wird ebenfalls auf die US-Provisional-Anmeldung Nr. 60/339 249 verwiesen. Wie der Fachmann im
Stand der Technik schatzen wird, kdbnnen geringere oder hdhere Dosen abhangig von speziellen Faktoren er-
forderlich sein. Beispielsweise hangt die spezifische Dosierungs- und Behandlungsverordnung von Faktoren,
wie dem allgemeinen Gesundheitsprofil des Patienten, der Schwere und dem Verlauf der Stérung des Patien-
ten oder der Disposition hierfiir und der Beurteilung des behandelnden Arztes ab.

SYNTHESEVERFAHREN

[0052] Hier vorliegende Verbindungen kénnen durch Verfahren, beschrieben im US-Patent Nr. 6 319 921,
hergestellt werden, das durch Bezugnahme hier einbezogen wird, und nachfolgende und im Stand der Technik
bekannte Verfahren. Bei der Herstellung von Verbindungen der Erfindung verwendete Zwischenprodukte sind
entweder kommerziell erhaltlich oder ohne Weiteres durch Verfahren, die dem Fachmann im Stand der Technik
bekannt sind, herzustellen. Weiterhin kann in dieser Hinsicht verwiesen werden auf die US-Anmeldungen Nr.
09/505 582, 09/484 638, 09/714 539, 09/611 109, 09/698 442 und die US-Provisional-Anmeldungen Nr. 60/216
283, 60/283 642, 60/291 425, 60/293 600 und 60/295 909, die jeweils in ihrer Gesamtheit durch Bezugnahme
hier einbezogen sind.

[0053] Optimale Reaktionsbedingungen und Reaktionszeiten kénnen von den speziell verwendeten Recktan-
ten variieren. Sofern nicht anders angegeben, kénnen Lésungsmittel, Temperaturen, Driicke und andere Re-
aktionsbedingungen ohne weiteres vom Fachmann im Stand der Technik ausgewahlt werden. Typischerweise
kann der Reaktionsfortschritt, wenn gewtinscht, durch Dinnschichtchromatographie (DC) Gberwacht werden,
und Zwischenprodukte und Produkte kénnen durch Chromatographie tber Silikagel und/oder durch Umkristal-
lisation gereinigt werden.

[0054] Die substituierten Morpholin-Zwischenprodukte, die bei der Herstellung von Verbindungen von An-

spruch 1 verwendet werden, werden ohne weiteres durch im Stand der Technik bekannte Verfahren hergestellt
oder sind kommerziell erhaltlich, wie nachfolgend in Tabelle 1 angegeben.
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Tabelle 1

Morpholin-Zwischenprodukt

Referenz

[OJTH\

WO 01/34150
WO 00/09491

Eflo(s@

WO 01/34150
WO 00/09491

Ok

WO 01/34150
WO 00/09491

[°an©

WO 01/34150
WO 00/09491

tﬂu?/

D.J. Blythin et al., Biorog. Med. Chem
Letters 6 1529 (1996)

N
Q\©

T. Bailey et al., J. Het. Chem., 6 751
(1969)

OO

G.R. Brown et al., J. Pharm. Pharmacol.,
42 797 (1990)

24/39




DE 603 19 066 T2 2009.02.26

G.A. Showell et al., Biorg. Med. Chem, 6 1

i
[oj\/D (1998)

d G.A. Showell et al., Biorg. Med. Chem, 6 1
[Oj\/o\© (1998)
y A. Anderson et al., J. Med. Chem., 40
[oj\(g 1668 (1997)
Aldrich Chemical Co.
A |
M. Carissimi ef al., Farmaco, Ed. Sci. 35

\
[olC) 812 (1980)
W,

G.P. Elliset al., J. Chem. Soc.C 2079

K
EOD (1971)

Beispiel 1: Synthese von 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-(4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphtha-
lin-1-ylJharnstoff
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[0055] Eine Mischung von 4-N-Boc-amino-1-naphthol (0,464 g), 4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid
(0,3435 g) und pulverisiertes Kaliumcarbonat (0,93 g) wurde in Acetonitril (15 ml) 3 Stunden auf 80°C erhitzt,
auf Raumtemperatur abgekihlt und mit Ethylacetat und Wasser verdinnt. Die organische Schicht wurde mit
Wasser und Salzlauge gewaschen, getrocknet (MgSO,) und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt.
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Reinigung des Rest durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von 12% Hexan in Ethylacetat als Elu-
ierungsmittel und Konzentrierung der produktreichen Fraktionen im Vakuum ergab den gewunschten
4-N-Boc-aminonaphthylether.

[0056] Eine Losung des obigen 4-N-Boc-aminonaphthylethers (0,511 g) und HCI (1 ml einer 4 M Dioxan-L6-
sung) in 5 ml Dioxan wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Entfernung der fliichtigen Bestand-
teile im Vakuum lieferte den gewilinschten 4-Aminonaphthylether. Zu einer Lésung von 5-Amino-3-t-bu-
tyl-1-(4-methylphenyl)pyrazol (0,15 g), gesattigtem NaHCO, (15 ml) und Dichlormethan (15 ml) bei 0°C wurde
Phosgen (1,17 ml, 1,93 M in Toluol) zugegeben. Die Mischung wurde 15 Minuten geruhrt, die organische
Schicht getrocknet (MgSO,) und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Rest wurde zu einer L6-
sung des obigen 4-Aminonaphthylethers (0,15 g) und Diisopropylethylamin (0,32 ml) in 10 ml THF zugegeben
und die Mischung Uber Nacht geriihrt. Ethylacetat und Wasser wurden zugegeben und die organische Schicht
mit Wasser und Salzlauge gewaschen und getrocknet (MgSO,). Die Entfernung der fllichtigen Bestandteile im
Vakuum, Reinigung des Rests durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von Ethylacetat als Eluie-
rungsmittel und Konzentrierung der produktreichen Fraktionen im Vakuum, gefolgt von Umkristallisieren durch
Hexan und Ethylacetat, lieferte die Verbindung des Titels.

[0057] Die nachfolgenden Verbindungen kénnen gemafl dem im obigen Beispiel beschriebenen Verfahren
durch Verwendung des geeigneten Morpholin-Zwischenprodukts aus Tabelle 1 hergestellt werden. Unter Ver-
wendung eines Verfahrens, beschrieben durch T. Watanabe et al. (Chem. Pharm Bull. 45, 996 (1997)), liefert
die Behandlung des Morpholin-Analogen aus Tabelle 1 mit Chloracetaldehyd in Wasser, Essigsaure und Me-
thylenchlorid in Gegenwart von Natriumtriacetoxyborhydrid das gewtinschte Chlorethylmorpholin-Zwischen-
produkt, das in der Synthese verwendet wird.
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethylcarbonsauremethyl-phenyl-
amid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
dimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
phenylamid;
2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-yl]-N,N-dim
ethyl-acetamid;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenyl-morpholin-4-yl)ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff,
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-3-(5-tert-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-0xa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydrobenzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
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Beispiel 2: Synthese von 1-[5-tert-Butyl-2-(2-methylpyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-etho-
xy)naphthalin-1-yl]harnstoff
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[0058] Eine Aufschlammung von Diethylmalonat (42 ml) und Natrium (4,71 g) wurde langsam auf 90°C er-
warmt und fir 2 Stunden bei 90°C gerthrt und flir 30 Minuten bei 120°C, bevor auf Raumtemperatur abgekuhit
wurde. Toluol (200 ml) und 2-Chlor-5-nitropyridin (25,0 g) wurden zugegeben und die Mischung 1,5 Stunden
auf 110°C erhitzt und fir 17 Stunden bei Raumtemperatur belassen. Nach Entfernung der fliichtigen Bestand-
teile im Vakuum wurde 6 N HCI (200 ml) zugegeben und die Mischung 4 Stunden unter Riickfluss gekocht und
auf Raumtemperatur abgekihit. Die Losung wurde mit festem Natriumcarbonat neutralisiert, mit Ethylacetat (6
x 100 ml) extrahiert, Uber festem Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem dunklen Feststoff konzentriert.
Dieses Material wurde durch Flash-Chromatographie unter Verwendung von 20% Ethylacetat in Petrolether
als Eluierungsmittel gereinigt. Die Konzentrierung der produktreichen Fraktionen im Vakuum ergab 2-Me-
thyl-5-nitropyridin. Eine Mischung von 2-Methyl-5-nitropyridin (13,0 g) und 10% Pd auf Aktivkohle (0,1 g) in
1,4-Dioxan (150 ml) wurde bei 50 psi fir 24 Stunden hydriert und tber Diatomeenerde abfiltriert. Die Entferung
der fliichtigen Bestandteile im Vakuum lieferte 5-Amino-2-methylpyridin. Eine Losung von 5-Amino-2-methyl-
pyridin (9,90 g) wurde in 6 N HCI (100 ml) geldst, auf 0°C abgekiihlt und wahrend des Verfahrens stark gerthrt.
Natriumnitrit (6,32 g) in Wasser (50 ml) wurde zugegeben. Nach 30 Minuten wurde Zinn(ll)-chloriddihydrat
(52,0 g) in 6 N HCI (100 ml) hinzugegeben und die Reaktionsaufschlammung fiir 3 Stunden bei 0°C gerihrt.
Der pH-Wert wurde mit 40%iger wasseriger Kaliumhydroxid-L6ésung auf pH 14 eingestellt und mit Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSO,) und die Entfernung der fllichtigen
Bestandteile im Vakuum lieferte 5-Hydrazino-2-methylpyridin. Eine Lésung von 5-Hydrazino-2-methylpyridin
(8,0 g) und 4,4-Dimethyl-3-oxopentannitril (10,0 g) in Ethanol (200 ml) und 6 N HCI (6 ml) wurde 17 Stunden
unter Rickfluss gekocht und auf Raumtemperatur abgekihlt. Festes Natriumhydrogencarbonat wurde zuge-
geben, um die Lésung zu neutralisieren. Die Aufschlammung wurde filtriert und die flichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt, um einen Rest zu ergeben, der durch Saulenchromatographie unter Verwendung von Ethyl-
acetat als Eluierungsmittel gereinigt wurde. Die Konzentration der produktreichen Fraktionen im Vakuum ergab
5-Amino-3-t-butyl-1-(2-methylpyridin-5-yl)pyrazol. Zu einer Mischung von 3 (0,40 g) in Dichlormethan (20 ml)
und gesattigtem wasserigen Bicarbonat (20 ml) bei 0°C wurde Phosgen (1,93 M in Toluol, 1,50 ml) zugegeben.
Die Mischung wurde 15 Minuten geriihrt und die organische Schicht wurde getrocknet (MgSQO,) und das meiste
der fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Eine Losung des 4-Aminonaphthylether-Zwischenprodukts
aus Beispiel 1 (0,30 g) in Dichlormethan (10 ml) wurde zugegeben und die Mischung 17 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Entfernung der fliichtigen Bestandteile im Vakuum lieferte einen Rest, der durch Sau-
lenchromatographie unter Verwendung von 10%igem Methanol in Ethylacetat als Eluierungsmittel gereinigt
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wurde. Die Konzentrierung der produktreichen Fraktionen im Vakuum und Umkristallisation aus warmer Tetra-
hydrofuran/Petrolether ergab die Verbindung des Titels.

[0059] Die nachfolgenden Verbindungen kénnen gemal dem Verfahren, beschrieben im obigen Beispiel,
durch Verwendung des geeigneten Morpholin-Zwischenprodukts aus Tabelle 1 hergestellt werden. Unter Ver-
wendung eines Verfahrens, beschrieben durch T. Watanabe et al. (Chem. Pharm Bull. 45, 996 (1997)), liefert
die Behandlung des Morpholin-Analogen aus Tabelle 1 mit Chloracetaldehyd in Wasser, Essigsaure und Me-
thylenchlorid in Gegenwart von Natriumtriacetoxyborhydrid das gewtinschte Chlorethylmorpholin-Zwischen-
produkt, das in der Synthese verwendet wird.
4-[2-(4-(3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauremethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauremethyl-phenyl-amid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauredimethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsaurephenylamid;
2-{4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morphol
in-2-yl)-N,N-dimethyl-acetamid;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenylmorpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-3-[5-tert-butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl]-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha
lin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-na
phthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-(4-{2-[2-(1-phenylethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-na
phthalin-1-yl)-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphth
alin-1-yl}-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholi
n-2-carbonsauremethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin
-2-carbonsauremethyl-phenyl-amid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin
-2-carbonsauremethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin
-2-carbonsauremethyl-phenylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin
-2-carbonsauredimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin
-2-carbonsaurephenylamid;
2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morph
olin-2-yl]-N,N-dimethyl-acetamid;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydrobenzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-na
phthalin-1-yl}-harnstoff.

[0060] Die nachfolgende Verbindung kann unter Verwendung desselben Verfahrens aber unter Verwendung
von 5-Amino-3-t-butyl-1-(2-methoxypyridin-5-yl)-pyrazol anstelle von 5-Amino-3-t-butyl-1-(2-methylpyri-
din-5-yl)-pyrazol hergestellt werden:
1-(5-tert-Butyl-2-(6-methoxypyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy
]-naphthalin-1-yl}-harnstoff.
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Beispiel 3: Synthese von 1-[5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphtha-
lin-1-ylJharnstoff
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[0061] Zu einer Mischung des 4-Aminonaphthylether-Zwischenprodukts von Beispiel 1 (0,40 g) in Dichlorme-
than (35 ml) und gesattigtem wasserigen Natriumbicarbonat (35 ml) bei 0°C wurde Phosgen (1,93 M in Toluol,
1,5 ml) zugegeben. Die Mischung wurde 15 Minuten geriihrt und die organische Schicht wurde getrocknet
(MgS0O,) und das Meiste der fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Eine Lésung von 5-Amino-3-tert-bu-
tyl-1-methylpyrazol (0,20 g) in Dichlormethan wurde zugegeben und die Mischung 17 Stunden bei Raumtem-
peratur gerihrt. Die Entfernung der fliichtigen Bestandteile im Vakuum lieferte einen Rest, der durch Saulen-
chromatographie unter Verwendung von 10%igem Methanol in Ethylacetat als Eluierungsmittel gereinigt wur-
de. Die Konzentrierung der produktreichen Fraktionen im Vakuum und Umkristallisation aus warmer Ethylace-
tat ergab die Verbindung des Titels.

[0062] Die nachfolgenden Verbindungen kénnen gemafl dem im obigen Beispiel beschriebenen Verfahren
durch Verwendung des geeigneten Morpholin-Zwischenprodukts aus Tabelle 1 hergestellt werden. Unter Ver-
wendung eines Verfahrens, beschrieben durch T. Watanabe et al. (Chem. Pharm Bull. 45, 996 (1997)), liefert
die Behandlung des Morpholin-Analogen aus Tabelle 1 mit Chloracetaldehyd in Wasser, Essigsaure und Me-
thylenchlorid in Gegenwart von Natriumtriacetoxyborhydrid liefert das gewiinschte Chlorethylmorpholin-Zwi-
schenprodukt, das in der Synthese verwendet wird.
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid,;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy)-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure
methyl-phenyl-amid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methyl-phenylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
dimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
phenylamid;
2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-yl]-N,N-di-
methyl-acetamid;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-3-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1{5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl}3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
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1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff.

Beispiel 4: Synthese von 1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethylamino)pyrimi-
din-4-yl-oxy]naphthalin-1-yl}harnstoff
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[0063] 4-Amino-1-naphtholhydrochlorid (3,65 g, 16,8 mMol, 1,0 Aq.) wurde in 25 ml wasserfreiem DMSO ge-
I6st, dann mit Kalium-tert-butoxid (3,77 g, 33,6 mMol, 2,0 Aq.) behandelt und bei Raumtemperatur 30 Minuten
gerihrt. Diese Losung wurde dann Uber eine Kanule zu einer Ldsung von 2,4-Dichlorpyrimidin (2,5 g, 16,8
mMol, 1,0 Ag.) in 10 ml wasserfreiem DMSO zugegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde in einem
Olbad auf 70°C erhitzt und 2,5 Stunden gerlhrt. Die Reaktion wurde abgekiihlt und zwischen EtOAc und Was-
ser aufgeteilt. Die Schichten wurden getrennt und der wasserige Teil wurde zweimal mit EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Wasser und Salzlauge gewaschen, dann getrocknet (Na,SO,),
filtriert und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der Aminonaphthylchlorpyrimidylether wurde durch Saulen-
chromatographie uber Silikagel gereinigt und lieferte 4,1 g (90%).

[0064] Der obige Aminonaphthylchlorpyrimidylether (600 mg, 2,2 mMol), Cyclopropanmethylamin (0,19 ml,
2,2 mMol) und Triethylamin (0,31 ml, 2,2 mMol) wurden in 5 ml wasserfreiem THF in einem verschlossenen
Réhrchen vereinigt. Die Mischung wurde in ein Olbad bei 70°C gegeben und tiber Nacht geriihrt. Die Reaktion
wurde dann abgekuhlt und zwischen EtOAc und Wasser aufgeteilt. Die Schichten wurden getrennt und der
wasserige Teil einmal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Salzlauge ge-
waschen, dann getrocknet (Na,SO,), filtriert und die Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde
durch Saulenchromatographie tber Silikagel gereinigt und lieferte 337 mg (50%) des gewulinschten Cyclopro-
pylmethylaminopyrimidinethers.

[0065] 3-Amino-5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol (80 mg, 0,522 mMol, 1,0 Ag.) wurde in 2,0 ml Methylenchlo-
rid gelést und 2,0 ml geséttigte wasserige NaHCO,-Lésung wurde zugegeben. Die zweiphasische Mischung
wurde auf 0°C abgekuhlt, dann wurde die organische Schicht Giber eine Spritze in einer Portion mit Phosgen
behandelt, wahrend nicht geriihrt wurde (0,91 ml einer 20%igen Toluollésung, 1,83 mMol, 3,5 Aq.). Die resul-
tierende Mischung wurde fiir 1 Stunde bei 0°C stark geriihrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, ge-
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trocknet (Na,SO,) und filtriert. Das Methylenchlorid wurde im Vakuum entfernt und das Isocyanat in Toluol wur-
de mit einer Lésung des obigen Cyclopropylmethylaminopyrimidinethers (160 mg, 0,522 mMol, 1,0 Aq.) in 4,0
ml wasserfreiem THF behandelt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt, dann wurde
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Harnstoffprodukt wurde durch Saulenchromatographie tber Sili-
kagel unter Verwendung von 20-65% EtOAc in Hexan, gefolgt von Umkristallisation aus Ether, gereinigt und
lieferte 40 mg (16%) der Verbindung des Titels.

Beispiel 5: Synthese von
1-[5-tert-Butyl-2-(2-methylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethylamino)pyrimidin-4-yl-oxy
Inaphthalin-1-yl}harnstoff

1) DPPA
TEA, DME
————
N/ \ 2)
N7 COOH

[0066] DlphenylphosphoryIaZ|d (DPPA) (0,09 ml, 0,423 mMol), 1,1 Aq.) und Triethylamin (0,075 ml, 0,54
mMol, 1,4 Aq ) wurden zu 5-tert-Butyl-2-(2-methylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-carbonsaure (100 mg, 0,384
mMol, 1,0 Aq.) in 2,0 ml wasserfreiem Dimethoxyethan in einem verschlossenen Réhrchen zugegeben. Die
Mischung wurde fir 2,5 Stunden bei 85°C erhitzt, dann wurde eine Lésung des Cyclopropylmethylaminopyri-
midinether-Zwischenprodukts (siehe Beispiel 4)(118 mg, 0,38 mMol, 1,0 Aq.) in 3,0 ml wasserfreiem THF zu-
gegeben und die resultierende Mischung bei Raumtemperatur tiber Nacht gertihrt. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum entfernt und der rohe Harnstoff durch Sdulenchromatographie tber Silikagel unter Verwendung von
Eluierungsmischungen von 0-65% EtOAc in Hexan gereinigt. Das Produkt wurde weiter durch praparative
HPLC gereinigt und ergab 15 mg der Verbindung des Titels (7% Ausbeute).
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Beispiel 6: Synthese von 1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethylamino)pyrimi-
din-4-yl-oxy]naphthalin-1-yl}harnstoff

1) CICOCI
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A SV v e

[0067] 3-Amino-5-tert-butyl-2-(p-tolyl)-2H-pyrazol (2,39 g, 9,00 mMol, 1 Ag.) wurde in 35 ml Methylenchlorid
gel6st und 35 ml geséattigtes wéasseriges NaHCO, wurde zugegeben. Die zweiphasige Mischung wurde ge-
ruhrt, bis samtlicher Feststoff vollstdndig geldst war und wurde dann auf 0°C abgekiihlt. Die organische Schicht
wurde dann Uber eine Spritze in einer Portion mit Phosgen behandelt, wahrend nicht geriihrt wurde (15,8 ml
einer 20%igen Toluollésung, 31,5 mMol, 3,5 Aqg.). Die resultierende Mischung wurde bei 0°C fir 1 Stunde stark
geruhrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet (Na,SO,) und filtriert. Das Methylenchlorid wur-
de im Vakuum entfernt und das resultierende Isocyanat in Toluol mit einer Ldsung von Aminonaphthylchlorpy-
rimidylether-Zwischenprodukt (siehe Beispiel 4)(2,45 g, 9,0 mMol, 1,0 Aq.) in 40 ml wasserfreiem THF behan-
delt. Die Mischung wurde 3,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann das Lésungsmittel im Vakuum ent-
fernt. Der Rest wurde durch Saulenchromatographie tber Silikagel unter Verwendung von Eluierungsmischun-
gen von 0-10% MeOH in Methylenchlorid, gefolgt von Umkristallisieren aus Ether, gereinigt und lieferte 1,90 g
(40%) des Harnstoff-Zwischenprodukts.

[0068] Cyclopropanmethylamin (0,012 ml, 0,13 mMol), Triethylamin (0,019 ml, 0,13 mMol) und das obige
Harnstoff-Zwischenprodukt (70 mg, 0,13 mMol) wurden in 1,5 ml wasserfreiem THF in einem verschlossenen
Réhrchen vereinigt. Die Mischung wurde in einem Olbad bei 70°C 12 Stunden erhitzt. Das Lésungsmittel wur-
de dann im Vakuum entfernt und der Rest durch Saulenchromatographie (iber Silikagel unter Verwendung von
Eluierungsmischungen von 0-10% MeOH in Methylenchlorid gereinigt. Praparative Umkehrphasen-HPLC er-
gab schlief3lich 11 mg der Verbindung des Titels (15% Ausbeute).
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Beispiel 7: Synthese von 1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethylamino)-6-methyl-

pyrimidin-4-yl-oxy]naphthalin-1-yl}harnstoff
OH
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[0069] 4-Amino-1-naphtholhydrochlorid (4,00 g, 18,4 mMol, 1,0 Ag.) wurde in 25 ml wasserfreiem DMSO ge-
I6st, dann mit Kalium-tert-butoxid (4,13 g, 36,8 mMol, 2,0 Aq.) behandelt und 30 Minuten bei Raumtemperatur
geruhrt. Diese Lésung wurde dann Uber eine Kanule zu einer Lésung von 2,4-Dichlor-6-methylpyrimidin (3,00
g, 18,4 mMol, 1,0 Aq.) in 10 ml wasserfreiem DMSO zugegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde
in einem Olbad bei 70°C erhitzt und 2,5 Stunden geriihrt. Die Reaktion wurde abgekiihlt und zwischen EtOAc
und Wasser aufgeteilt. Die Schichten wurden getrennt und der wasserige Teil zweimal mit EtOAc extrahiert.
Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Wasser und Salzlauge gewaschen, dann getrocknet
(Na,SQ,), filtriert und die Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Das 4-Aminonaphthyloxy-2-chlor-6-methylpyrimi-
din wurde durch Saulenchromatographie auf Siliakgel unter Verwendung von Eluierungsmischungen von
0-60% EtOAc in Hexan gereinigt und lieferte 4,68 g (89%).

[0070] 4-Aminonaphthyloxy-2-chlor-6-methylpyrimidin (1,00 g, 3,5 mMol), Cyclopropanmethylamin (0,30 ml,
3,5 mMol) und Triethylamin (0,49 ml, 3,5 mMol) wurden in 10 ml wasserfreiem THF in einem verschlossenen
Réhrchen kombiniert. Die Mischung wurde in ein Olbad bei 70°C gegeben und iiber Nacht geriihrt. Die Reak-
tion wurde abgekuihlt und zwischen EtOAc und Wasser aufgeteilt. Die Schichten wurden getrennt und der was-
serige Teil einmal mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Salzlauge gewa-
schen, dann getrocknet (Na,SQ,), filtriert und die Ldsungsmittel im Vakuum entfernt. Das Produkt wurde durch
Saulenchromatographie Uber Silikagel unter Verwendung von Eluierungsmischungen von 0-10% MeOH in
Methylenchlorid gereinigt und lieferte 504 mg (45%) des gewilinschten Cyclopropylmethylaminopyrimidine-
thers.

[0071] 3-Amino-5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol (90 mg, 0,59 mMol, 1,0 Ag.) wurde in 2,0 ml Methylenchlorid
geldst und 2,0 ml geséttigte wasserige NaHCO,-Lésung wurde zugegeben. Die zweiphasige Mischung wurde
auf 0°C abgekuhlt, dann wurde die organische Schicht tiber eine Spritze in einer Portion mit Phosgen behan-
delt, wahrend nicht geriihrt wurde (1,03 ml einer 20%igen Toluollésung, 2,06 mMol, 3,5 Aq.). Die resultierende
Mischung wurde bei 0°C fir 1 Stunde stark gertihrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet
(Na,SO,) und filtriert. Das Methylenchlorid wurde im Vakuum entfernt und das Isocyanat in Toluol mit einer Lo-
sung des Cyclopropylmethylaminopyrimidinether-Zwischenprodukts von oben (189 mg, 0,59 mMol, 1,0 Aqg.) in
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4,0 ml wasserfreiem THF behandelt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht gertihrt, dann das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Harnstoffprodukt wurde durch Saulenchromatographie ber Silikagel
unter Verwendung von 20-65% EtOAc in Hexan, gefolgt von Umkristallisation aus Ether gereinigt und lieferte
165 mg (56%) der Verbindung des Titels.

Beispiel 8: Synthese von
1-[5-tert-Butyl-2-(2-methylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethylamino)-6-methylpyrimidi
n-4-yl-oxy]naphthalin-1-yl}harnstoff
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[0072] 5-tert-Butyl-2-(2-methylpyrimidin-5-yl)-2H-pyrazol-3-carbonsdure (100 mg, 0,38 mMol, 1 Aq.), DPPA
(0,12 ml, 0,57 mMol, 1,5 Aq.) und Triethylamin (0,09 ml, 0,65 mMol, 1,7 Aqg.) wurden in 5,0 ml Benzol kombi-
niert, und die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 5 Stunden gerihrt. Die resultierende homogene
Lésung wurde in einen Scheidetrichter transferiert und zweimal mit 10 ml geséttigter wasseriger NaHCO,-L6-
sung gewaschen. Sie wurde ebenfalls einmal mit Salzlauge gewaschen, dann getrocknet (MgSQ,), filtriert und
dannin ein verschlossenes Réhrchen in Gegenwart des Naphthylamin-Zwischenprodukts (123 mg, 0,38 mMol,
1,0 Aq.) transferiert. Ein wenig Benzol und Methylenchlorid (jeweils ~1 ml) wurden zugegeben, um die Aufl6-
sung der Reagenzien zu unterstiitzen. Das verschlossene Réhrchen wurde in ein Olbad bei 90°C gegeben und
12 Stunden gerihrt. Nach Abkiihlen wurden die Lésungsmittel im Vakuum entfernt und das rohe Material wur-

de durch Saulenchromatographie Uber Silikagel unter Verwendung von EtOAc in Hexan-Eluierungsmischung
gereinigt. Umkristallisation aus Acetonitril ergab 142 mg der Verbindung des Titels als weien Feststoff.
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Beispiel 9: Synthese von
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)amino]pyrimidin-4-yl-oxy}napht

halin-1-yl)harnstoff (beide Enantiomere)
CLH
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[0073] Aminonaphthylchlorpyrimidylether-Zwischenprodukt (siehe Beispiel 4)(338 mg, 1,24 mMol, 1,0 Aq.)
wurde in 3,5 ml wasserfreiem THF in einem verschlossenen Réhrchen geldst und mit Triethylamin (0,18 ml,
1,30 mMol) und (S)-Tetrahydrofurfurylamin (0,13 ml, 1,24 mMol) behandelt. Die Mischung wurde 18 Stunden
auf 75°C erhitzt. Die rohe Losung des Produkts wurde dann abgekihlt und zwischen Wasser und EtOAc auf-
geteilt. Die abgetrennte organische Schicht wurde mit Salzlauge gewaschen und getrocknet (Na,SO,) und fil-
triert. Das Produkt wurde durch Saulenchromatographie tber Silikagel unter Verwendung von Eluierungsmi-
schungen von MeOH in Methylenchlorid gereinigt und lieferte das gewlinschte Tetrahydrofuranylmethylamino-
pyrimidinether-Zwischenprodukt als pinkfarbenen Schaum (278 mg, 66%).

[0074] In einer ahnlichen Art und Weise liefert das (R)-Enantiomer von Tetrahydrofurfurylamin (0,13 ml) das
entgegengesetzte Enantiomer in 76%iger Ausbeute.

[0075] 3-Amino-5-tert-butyl-2-(p-tolyl)-2H-pyrazolhydrochlorid (59 mg, 0,22 mMol, 1 Aqg.) wurde in 12 ml Me-
thylenchlorid gel6st und 12 ml geséattigte wasserige NaHCO, wurde zugegeben. Die zweiphasige Mischung
wurde gerlhrt, bis samtlicher Feststoff vollstandig gelost war, und auf 0°C abgekuhlt. Die organische Schicht
wurde dann Uber eine Spritze in einer Portion mit Phosgen behandelt, wahrend nicht geriihrt wurde (0,40 ml
einer 20%igen Lésung in Toluol, 0,78 mMol, 3,5 Aq.). Die resultierende Mischung wurde fiir 0,5 Stunden bei
0°C stark geruhrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt, getrocknet (Na,SO,) und filtriert. Das Methylen-
chlorid wurde im Vakuum entfernt, und das resultierende Isocyanat in Toluol wurde mit einer Lésung des obi-
gen Tetrahydrofuranylmethylaminopyrimidinether-Zwischenprodukts (75 mg, 0,22 mMol, 1,0 Aq.) in 4 ml was-
serfreiem THF behandelt. Die Mischung wurde 36 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt, dann das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Das Harnstoff-Produkt wurde durch Saulenchromatographie Uber Silikagel unter
Verwendung von Eluierungsmischungen von 0-10% MeOH in Methylenchlorid gereinigt, um 112 mg der Ver-
bindung des Titels [(S)-Enantionmer] als hell-pinkfarbenen Schaum zu ergeben. Weitere Reinigung durch pra-
parative Umkehrphasen-HPLC ergab 44 mg der Verbindung des Titels als reinen gelben Schaum.

[0076] Die Synthese des (R)-Enantiomers wurde nach exakt demselben Verfahren wie oben angegeben, un-

ter Verwendung des entgegengesetzten Enantiomers des Zwischenprodukts des Tetrahydrofuranylmethylami-
nopyrimidinether-Zwischenprodukts erreicht.
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BEURTEILUNG DER BIOLOGISCHEN EIGENSCHAFTEN

Inhibierung der TNF-Produktion in THP-Zellen

[0077] Die Inhibierung der Cytokin-Produktion kann durch Messung der Inhibierung von TNFa in Lipopolysac-
charid-stimulierten THP-Zellen (beispielsweise, siehe W. Prichett et al., 1995, J. Inflammation, 45, 97) beob-
achtet werden. Samtliche Zellen und Reagenzien wurden in RPMI 1640 mit Phenol-Rot und L-Glutamin, er-
ganzt mit zusatzlichem L-Glutamin (insgesamt: 4 mM), Penicillin und Streptomycin (jeweils 50 Einheiten/ml)
und fétalem Rinderserum (FBS, 3%) (GIBCO, samtlich Endkonzentrationen) verdiinnt. Tests wurden unter ste-
rilen Bedingungen durchgefiihrt; nur die Testverbindungspraparation war nicht steril. Die anfanglichen Vorrats-
I6sungen wurden in DMSO hergestellt, gefolgt von Verdiinnung in RPMI 1640, 2-fach héher als die gewuinschte
Endtest-Konzentration. Konfluente THP.1-Zellen (2 x 10° Zellen/ml, Endkonzentration; Amencan Type Culture
Company, Rockville, MD) wurden zu Kulturplatten mit rundem Boden aus Propylen mit 96 Vertiefungen (Costar
3790; steril), enthaltend 125 pl Testverbindung (2-fach konzentriert) oder DMSO-Vehikel (Kontrollen, Blindpro-
ben) zugegeben. Die DMSO-Konzentration Uberschritt 0,2% Endkonzentration nicht. Die Zellenmischung lie
man fur 30 Minuten bei 37°C vorinkubieren, 5% CO, vor Stimulation mit Lipopolysaccharid (LPS; 1 pg/ml end-
gultig; Siga L-2630, von E. coli-Serotyp 0111.B4; gelagert als 1 mg/ml-Vorrat in Endotoxin gescreentem destil-
lierten H,O bei -80°C). Blindproben (nicht stimuliert) erhielten H,O-Vehikel; schlieRliches Inkubationsvolumen
war 250 pl. Ubernacht-Inkubation (18 bis 24 Stunden) schritt wie oben beschrieben fort. Der Test wurde durch
Zentrifugieren der Platten fiir 5 Minuten bei Raumtemperatur, 1600 UpM (400 x g) beendet; die Uberstande
wurden in saubere Platten mit 96 Vertiefungen Uberfuhrt und bei —80°C gelagert, bis auf Human-TNFa durch
ein kommerziell erhaltliches ELISA-Kit (Biosource #KHC3015, Camarillo, CA) analysiert wurde. Die Daten wur-
den durch nicht-lineare Regression (Hill-Gleichung) analysiert, um eine Dosis-Wirkungskurve unter Verwen-
dung von SAS Software System (SAS Institute, Inc., Cary, NC) zu erzeugen. Der berechnete IC,,-Wert ist die
Konzentration der Testverbindung, die eine 50%ige Abnahme der maximalen TNFa-Produktion bewirkt.

[0078] Bevorzugte Verbindungen haben einen IC,, < 10 pM in diesem Test.
Inhibierung anderer Cytokine

[0079] Durch ahnliche Verfahren unter Verwendung von monozytischen Zellen aus peripherem Blut, geeig-
neten Stimuli und kommerziell erhaltlichen ELISA-Kits (oder anderen Verfahren der Detektion, wie Radioim-
munotest) fur ein spezielles Cytokin kann die Inhibierung von IL-13, GM-CSF, IL-6 und IL-8 fur bevorzugte Ver-
bindungen gezeigt werden (beispielsweise, siehe J. C. Lee et al., 1988, Int. J. Immunopharmacol., 10, 835).

Patentanspriiche

1. Verbindung, ausgewahlt aus
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-napht
halin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-pyridin-2-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-naphtha
lin-1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-pyridin-2-carbonsauree-
thylamid;
4-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-pyridin-2-carbonsaurediethylamid;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-[2-(2-piperidin-1-ylmethyl-pyridin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
4-(4-[3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-pyridin-2-carbonsau
remethyl-phenyl-amid;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-naphthalin-
1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsau-
reethylamid;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-diethylaminomethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
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lin-1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure
methyl-phenyl-amid;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl)-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-naph
thalin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(thiophen-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-pyridin-2-yl-ethyl-amino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-naphth
alin-1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-pyridin-2-carbonsauree-
thylamid;
4-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-pyridin-2-carbonsaurediethylamid;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-piperidin-1-ylmethyl-pyridin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-naphthalin
-1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsau-
reethylamid;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-diethylaminomethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylphenylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
dimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
phenylamid;
2-[4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yl-oxy}-ethyl)-morpholin-2-yl]-N,N-di
methylacetamid;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-[2-phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]naphthalin-1-yl}-3-(5-tert-butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-0xa-5-azabicyclo[2.2.1]-hept-5-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
dimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
phenylamid;

2-{4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yl-oxy}-ethyl)-morpho-
lin-2-yl]-N,N-dimethylacetamid;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]naphthalin-1-yl}-3-(5-tert-butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-harnstoff;
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1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-0xa-5-aza-bicyclo[2.2.1]-hept-5-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-harn-
stoff;

1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]-oxazin-4-yl)-ethoxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauremethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsduremethyl-phenyl-amid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauredimethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsaurephenylamid;
2-{4-[2-(4-{3-(5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl)-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpho
lin-2-yl}-N,N-dimethylacetamid;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-
1-yl}-harnstoff;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-3-[5-tert-butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl]-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphtha
lin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-na
phthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-(4-{2-[2-(1-phenylethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-na
phthalin-1-yl)-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphth
alin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydrobenzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-na
phthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-napht
halin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-phenoxymethyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethyl)-morpholin-4-yl]-ethoxy}-
naphthalin-1-yl)-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy
]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-thiazol-2-yl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naph
thalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]
-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]
-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-methyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-napht
halin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-naphth
alin-1-yl)-harnstoff und
1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl
)-naphthalin-1-yl)-harnstoff

oder die pharmazeutisch akzeptablen Sauren oder Salze hiervon.

38/39



DE 603 19 066 T2 2009.02.26

2. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-naphtha-
lin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-naphtha-
lin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-amino]-pyrimidin-4-yloxy}-napht
halin-1-yl)-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-3-(4-{2-[2-(1-pyridin-2-yl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-ethoxy}-naphtha
lin-1-yl)-harnstoff;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-pyridin-2-carbonsauree-
thylamid;
4-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-pyridin)-2-carbonsaurediethylamid;
4-(4-[3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-pyridin-2-carbonsur
emethyl-phenyl-amid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsau-
reethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure
methyl-phenyl-amid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy)-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
methylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
dimethylamid;
4-(2-{4-[3-(5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-ureido]-naphthalin-1-yloxy}-ethyl)-morpholin-2-carbonsaure-
phenylamid;
4-[2-(4-{3-(5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauremethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-caronsauremethyl-phenyl-amid;
4-[2-(4-{3-{5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsauredimethylamid;
4-[2-(4-{3-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-ureido}-naphthalin-1-yloxy)-ethyl]-morpholin-
2-carbonsaurephenylamid;
1-{4-[2-(2-Benzyl-morpholin-4-yl)-ethoxy]-naphthalin-1-yl}-3-[5-tert-butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-
3-yl]-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy]-
naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methyl-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydrobenzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]-na
phthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-ethoxy
]-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-[5-tert-Butyl-2-(6-methoxy-pyridin-3-yl)-2H-pyrazol-3-yl]-3-{4-[2-(2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yl)-ethoxy]
-naphthalin-1-yl}-harnstoff;
1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl}-naphth
alin-1-yl)-harnstoff; und
1-(5-tert-Butyl-2-{2-methyl-pyrimidin-5-yl)-3-{4-[2-(cyclopropylmethyl-amino)-6-methyl-pyrimidin-4-yloxy]-ethyl
}-naphthalin-1-yl)-harnstoff
oder die pharmazeutisch akzeptablen Sauren oder Salze hiervon.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine pharmazeutisch wirksame Menge einer Verbin-
dung nach Anspruch 1 und ein oder mehr pharmazeutisch akzeptable Trager und/oder Hilfsstoffe.

4. Verbindung nach Anspruch 1 zur Behandlung einer Erkrankung oder eines Zustands, ausgewahlt aus
rheumatoider Arthritis, entziindlicher Darmerkrankung, Osteoarthritis, Crohnscher Krankheit, Colitis ulcerosa,
Psoriasis und chronischer obstruktiver Lungenerkrankung.

5. Verwendung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, umfassend eine pharmazeutisch wirksame
Menge einer Verbindung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung einer Erkran-
kung oder eines Zustands, ausgewahlt aus rheumatoider Arthritis, entziindlicher Darmerkrankung, Osteoarth-
ritis, Crohnscher Krankheit, Colitis ulcerosa, Psoriasis und chronischer obstruktiver Lungenerkrankung.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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