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(57) Abstract: The invention relates to compounds of

formula (1), to their production and to their use for pro-

ducing a medicament for treating diseases, particularly

tumors and/or diseases in whose origin or progression
()  kinases are involved.

(57) Zusammenfassung:  Die FErfindung betrifft
Verbindungen der Formel (I), deren Herstellung und
Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Krankheiten, insbesondere Tumoren
und/oder Krankheiten, an deren Entstehung oder Verlauf
Kinasen beteiligt sind.
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Neuartige Aza-Heterozykien als Kinase-Inhibitoren

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |,

worin

Ar

Ar-A
A-Ar
Hal

R”
R' Z:LZ R”
W T
N
o X Z—Z TR
RE—H~
X =
¥~ N
\

3

R .

H, A, Ar, Ar-A oder A-Ar,

unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-14 C-
Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durch ein O- o-
der S-Atom und/oder durch eine NH, NA, CONH, NHCO oder
-CH=CH- Gruppe und/oder auch 1-7 H-Atome durch Hal er-
setzt sein kbénnen, und worin eine oder zwei CH;-Gruppen
durch NHa, NAH, NAz, NHCOOA, NHCONHA, NHCONHAr
oder CN ersetzt sein kdnnen,

einen ein- oder zweikernigen aromatischen Homo- oder He-
terocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen und 5 bis 10
Gerustatomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder drei-
fach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, OA, NH,, NHA,
NAz, NOy, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH;, CONHA,
CONA;, NHCOA, NHCONH;, NHSOZA, CHO, COA, SO;NH,
und/oder S(O)4A substituiert sein kann,

Aryl-alkyl

Alkyl-aryl

F, Cl, Broder |,
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X CH oder N, wobei in jeder Verbindung der Formel | eine

Gruppierung X N und zwei Gruppierungen X CH sind,

Y CH, oder eine gesattigte Bindung,
Z CH oder N, wobei in jeder Verbindung der Formel | hochs-

tens zwei Gruppierungen Z N und vorzugsweise eine oder
keine Gruppierung Z N sind,

Rz', Rz", Rzm, R%" jeweils unabhéangig voneinander H, Hal, OH, CN, NH,,
unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-4, 5 oder 6 C-
Atomen, worin eine CHz-Gruppe durch ein O oder S-Atom
und/oder durch eine NH, NA, CONH, NHCO oder -CH=CH-
Gruppe und/oder auch 1-4 H-Atome durch Hal ersetzt sein
kénnen, und worin eine CH3-Gruppe durch NHz, NAH, NA;,
CN oder Ar ersetzt sein kann,

R® H, A oder Ar-A,

g 0, 1 oder 2 und

----- eine Einfach- oder Doppelbindung

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel | die Signaltrans-
duktion, die durch Kinasen vermittelt wird, insbesondere durch Tyrosinki-
nasen, hemmen, regulieren und/oder modulieren kdnnen. Insbesondere
eignen sich die erfindungsgemaflen Verbindungen als Inhibitoren von
Tyrosinkinasen. So kdnnen erfindungsgemafle Medikamente und pharma-
zeutische Zusammensetzungen wirksam zur Behandlung von Krankheiten
eingesetzt werden, die durch Kinasen und/oder durch kinase-vermittelte
Signaltransduktion verursacht, vermittelt und/oder propagiert werden.
Somit eignen sich die erfindungsgemafen Verbindungen zur Behandlung
und Prophylaxe von Krebs, Tumorwachstum, Arteriosklerose, diabetischer
Retinopathie, Entzindungserkrankungen, Psoriasis und dergleichen bei

Saugetieren.
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Hintergrund der Erfindung

Krebs ist eine Krankheit, deren Ursachen unter anderem in einer gestorten
Signaltransduktion zu sehen sind. Insbesondere deregulierte Signaltrans-
duktion Giber Tyrosinkinasen spielt eine zentrale Rolle beim Wachstum und
der Ausbreitung von Krebs (Blume-Jensen, P. und T. Hunter, Nature 411:
355-365, 2001; Hanahan D. und R. A. Weinberg, Cell 100:57-70, 2000).
Tyrosinkinasen und insbesondere Rezeptor-Tyrosinkinasen sowie die an
sie bindenden Wachstumsfaktoren kénnen so an deregulierter Apoptose,
Gewebeinvasion, Metastasierung und allgemein an Signaltransduktions-
mechanismen, die zu Krebs filhren, beteiligt sein.

Wie bereits erwahnt, ist einer der Hauptmechanismen, durch den die Zell-
regulation bewirkt wird, die Transduktion der extrazellularen Signale tber
die Membran, die wiederum biochemische Wege in der Zelle modulieren.
Protein-Phosphorylierung stellt einen Ablauf dar, Uber den intrazellulare
Signale von Molekill zu Molekiil propagiert werden, was schlie8lich in einer
Zellantwort resultiert. Diese Signaltransduktionskaskaden sind hoch regu-
liert und Gberlappen haufig, wie aus dem Vorliegen vieler Proteinkinasen
wie auch Phosphatasen hervorgeht. Phosphorylierung von Proteinen tritt
vorwiegend bei Serin-, Threonin- oder Tyrosinresten auf, und Proteinkina-
sen wurden deshalb nach ihrer Spezifitat des Phosporylierungsortes, d. h.
der Serin-/ Threonin-Kinasen und Tyrosin-Kinasen klassifiziert. Da
Phosphorylierung ein sehr weit verbreiteter Prozess in Zellen ist, und da
Zeliphanotypen groftenteils von der Aktivitat dieser Wege beeinflusst
werden, wird zur Zeit angenomimen, dass eine grofte Anzahl von Krank-
heitszustdnden und/oder Erkrankungen auf entweder abweichende Akti-
vierung oder funktionelle Mutationen in den molekularen Komponenten
von Kinasekaskaden zuriickzufilhren sind. Folglich wurde der Charakteri-
sierung dieser Proteine und Verbindungen, die zur Modulation ihrer Aktivi-
tat fahig sind, erhebliche Aufmerksamkeit geschenkt (siehe Ubersichtsarti-
kel: Weinstein-Oppenheimer et al., Pharma. &. Therap. 88:229-279, 2000).



10

15

20

25

30

35

WO 2006/114180 PCT/EP2006/002871

-4 -

Verschiedene Maglichkeiten zur Hemmung, Regulation und Modulation
von Kinasen umfassen beispielsweise die Bereitstellung von Antikérpern,
antisense-Ribozymen und Inhibitoren. In der Onkologieforschung sind
insbesondere Tyrosinkinasen vielversprechende Targets. So sind zahirei-
che synthetische kleine Molekile als Tyrosinkinase-Inhibitoren zur Be-
handlung von Krebs in der klinischen Entwicklung z.B. Iressa® oder Glee-
vec®. Allerdings sind hier noch zahlreiche Probleme zu Idsen, wie Neben-
wirkungen, Dosierung, Resistenz des Tumors, Tumorspezifitat und Patien-

tenauswabhl.

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

Die Tyrosinkinasen lassen sich in Rezeptor-Tyrosinkinasen und zytosoli-
sche Tyrosinkinasen einteilen. Die Rezeptor-Tyrosinkinasen weisen einen
extrazelluldren Teil, einen Transmembranteil und einen intrazelluldren Teil
auf, wahrend die zytosolischen Tyrosinkinasen ausschlieBlich intrazellulér

vorliegen.

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

Die zytosolischen Tyrosinkinasen bestehen ebenfalls aus einer Vielzahl
von Unterfamilien, darunter Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, Fak,
Jak, Ack, and LIMK. Jede dieser Unterfamilien ist weiter in verschiedene
Untergruppen unterteilt. So stellt zum Beispiel die Src-Unterfamilie eine
der groften Unterfamilien dar. Sie beinhaltet Src, Yes, Fyn, Lyn, Lck, Blk,
Hck, Fgr und Yrk. Die Src-Enzymunterfamilie wurde mit der Onkogenese in
Verbindung gebracht. Fir eine genauere Diskussion der zytosolischen
Tyrosinkinasen, siehe die Arbeit von Bolen, Oncogene, 8:2025-2031,
1993.

Sowohl die Rezeptor-Tyrosinkinasen als auch die zytosolischen Tyrosin-
kinasen sind an SignalUbertragungswegen der Zelle, die zu Leidenszu-
standen wie Krebs, Schuppenflechte und Hyperimmunreaktionen fuhren,

beteiligt.

Die vorliegende Erfindung betrifft nun Verbindungen der Formel |, vor-
zugsweise als Regulatoren, Modulatoren oder Inhibitoren von Rezeptor-
Tyrosinkinasen der Insulin-Unterfamilie, zu der der Insulinrezeptor IR, der

"insulin like growth factor-1 receptor” IGF-1R und der "insulin related re-
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ceptor" IRR zahlen. Besondere Wirkung zeigen die erfindungsgemafien

Verbindungen bei der Inhibierung der Rezeptor-Tyrosinkinase IGF-1R.

Wie zuvor erwahnt, gehért der insulindhnliche Wachstumsfaktor-1-
Rezeptor (IGF-1R) zur Familie der transmembranen Tyrosinkinase-
Rezeptoren, wie der aus Blutplattchen stammende Wachstumsfaktor-
Rezeptor (platelet derived growth factor receptor), der epidermale Wachs-
tumsfaktor-Rezeptor und der Insulinrezeptor. Es gibt zwei bekannte Ligan-
den fur.den IGF-1R-Rezeptor. Dabei handelt es sich um IGF-1 und IGF-2.
Wie hier verwendet, bezieht sich der Begriff "IGF" sowohl auf IGF-1 als
auch auf IGF-2. Eine Ubersicht tber die insulinahnliche Wachstumsfaktor-
Familie von Liganden, Rezeptoren und Bindungsproteinen findet sich in

Krywicki und Yee, Breast Cancer Research and Treatment, 22:7-19, 1992.

Durch IGF/IGF-1R hervorgerufene Erkrankungen sind durch eine anomale
Aktivitat oder Hyperaktivitat von IGF/IGF-1R gekennzeichnet. Anomale
IGF-Aktivitat betrifit entweder: (1) IGF- oder lGF-1R-Expression in Zellen,
die gewshnlich kein IGF oder IGF-1R exprimieren; (2) erhéhte IGF- oder
IGF-1R-Expression, die zu unerwtnschter Zellproliferation, wie Krebs,
fuhrt; (3) erhéhte IGF- oder IGF-1R-Aktivitét, die zu unerwiinschter Zellpro-
liferation, wie Krebs, und/oder zu Hyperaktivitat von IGF oder IGF-1R flhrt.
Hyperaktivitat von IGF oder IGF 1R bezieht sich entweder auf eine Ampli-
fikation des Gens, das IGF-1, IGF-2, IGF-1R codiert, oder die Erzeugung
eines Spiegels der IGF-Aktivitat, der mit einer Zellproliferationserkrankung
korreliert werden kann (d.h. mit steigendem IGF-Spiegel steigt die Schwe-
re eines oder mehrerer Symptome der Zellproliferationserkrankung) die
biologische Verfiigbarkeit von IGF-1 und IGF-2 kann auch durch das Vor-
handensein oder Fehlen eines Satzes von IGF-Bindungsproteinen (IGF-
BP's) beeinflusst werden, von denen sechs bekannt sind. Hyperaktivitat
von IGF/IGF-1R kann auch durch eine Herunterregulation von IGF-2 ver-
ursacht werden, das eine IGF-2-Bindungsdomane, aber keine intrazellula-

re Kinasedoméne enthalt. Beispiele fur durch IGF/IGF-1R hervorgerufene
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Erkrankungen umfassen die verschiedenen mit IGF/IGF-1R in Zusam-

menhang stehenden malignen Erkrankungen beim Menschen, iiber die
Cullen et al., Cancer Investigation, 9(4):443-454, 1991, eine Ubersicht

geben. Zur klinischen Bedeutung und der Rolle von IGF/IGF-IR bei der
Regulation der Osteoblastenfunktion siehe Schmid, Journal of Internal

Medicine, 234:535-542, 1993.

Die Aktivitaten von IGF-1R umfassen somit: (1) Phosphorylierung von IGF-
1R-Protein; (2) Phosphorylierung eines IGF-1R-Proteinsubstrats; (3)
Wechselwirkung mit einem |GF-Adapterprotein; (4) Oberfléchenexpression
des IGF-1R-Proteins. Weitere Aktivitaten des IGF-1R-Proteins kénnen
unter Verwendung von Standardtechniken identifiziert werden. Die IGF-
1R-Aktivitat kann durch Messen einer oder mehrerer der folgenden Aktivi-
taten untersucht werden: (1) Phosphorylierung von IGF-1R; (2) Phosphory-
lierung eines IGF-1R-Substrats; (3) Aktivierung eines IGF-1R-Adapter-
molekils und (4) Aktivierung stromabwarts gelegener Signalmolekule
und/oder (5) gesteigerte Zellteilung. Diese Aktivitaten kdnnen unter Ver-
wendung nachstehend beschriebener und im Stand der Technik bekannter

Techniken gemessen werden.

IGF-1R wurde als essentiell fur die Erzeugung und Aufrechterhaltung des
transformierten Phanotyps in mehreren Zelltypen in vitro und in vivo ange-
sehen (R. Baserga, Cancer Research 55:249- 252, 1995). Von Herbimycin
A wurde gesagt, dass es die IGF-1R-Protein-Tyrosinkinase und die
Zellproliferation in menschlichen Brustkrebszellen hemmt (Sepp-Lorenzino
et al., J. Cell Biochem. Suppl. 18b:246, 1994). Experimente zur Untersu-
chung der Rolle von IGF-1R bei der Transformation, bei denen Antisense-
Strategien, dominant negative Mutationen und Antikérper gegen IGF-1R
verwendet wurden, fihrten zu der Hypothese, dass IGR-1R ein bevorzug-

tes Ziel fur therapeutische Eingriffe sein kann.
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Uber seine Rolle bei der Nahrstoffzufuhr und bei Diabetes Typ Il hinaus,
wurde IGF-1R zudem mit mehreren Krebsarten in Verbindung gebracht.
Beispielsweise hat man IGF-1 als autokrinen Wachstumsstimulator bei
mehreren Tumorarten, z.B. menschlichen Brustkrebskarzinomzellen (Ar-
teago et al., J. Clin. Invest., 84:1418-1423, 1989) und kleinen Lungentu-
morzellen (Macauley et al., Cancer Res., 50:2511-2517, 1989) identifiziert. -
AuRerdem scheint IGF-1, der untrennbar mit dem normalen Wachstum
und der normalen Differenzierung des Nervensystems verkniipft ist, auch
ein autokriner Stimulator menschlicher Gliome zu sein. Sandberg-
Nordqvist et al., Cancer Res., 53:2475-2478, 1993.

Ein Beispiel fur die potenzielle Beteiligung von IGF-2 an Kolorektalkrebs
kénnte die Heraufregulation der IGF-2-mRNA in Kolontumoren verglichen
mit normalem Dickdarmgewebe sein. (Zhang et al., Science 276:1268-
1272, 1997) IGF-2 kann auch eine Rolle bei der durch Hypoxie verursach-
ten Neuvaskularisation von Tumoren spielen. (Mines et al., Int. J. Mol.
Med. 5:253-259, 2000) IGF-2 kann auch tber die Aktivierung einer Insulin-
rezeptor-Isoform-A eine Rolle bei der Tumorigenese spielen. Die IGF-2-
Aktivierung der Insulinrezeptor-Isoform-A aktiviert Signalwege fur das
Uberleben von Zellen, aber das AusmaR ihres Beitrags zu Tumorzell-
wachstum und -iiberleben ist zurzeit noch unbekannt. Die Kinasedoméne
der Insulinrezeptor-Isoform-A ist mit derjenigen des Standard-
Insulinrezeptors identisch (Scalia et al., J. Cell Biochem. 82:610-618,
2001).

Die Bedeutung von IGF-1R und seiner Liganden in Zelltypen in Kultur
(Fibroblasten, Epithelzellen, glatte Muskelzellen, T-Lymphozyten, Myeloid-
zellen, Chondrozyten und Osteoblasten (die Stammzellen des Knochen-
marks)) wird durch die Fahigkeit von IGF-1, Zellwachstum und -
proliferation zu stimulieren, demonstriert (Goldring und Goldring, Eukaryo-
tic Gene Expression, 1:301-326, 1991). In einer Reihe neuerer Veréffentli-
chungen legen Baserga et al. nahe, dass IGF-1R eine zentrale Rolle beim
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Mechanismus der Transformation spielt und als solcher ein bevorzugtes
Ziel fur therapeutische Eingriffe bei einem breiten Spektrum menschlicher
maligner Erkrankungen sein kénnte (Baserga, Cancer Res., 55:249-252,
1995; Baserga, Cell, 79:927-930, 1994; Coppola €t al., Mol. Cell. Biol.,
14.4588-4595, 1994; Baserga, Trends in Biotechnology, 14:150-152,
1996; H.M. Khandwala et al., Endocrine Reviews, 21:215-244, 2000).

Die wichtigsten Krebsarten, die unter Verwendung einer erfindungsgema-
Ren Verbindung behandelt werden kénnen, umfassen Brustkrebs, Prosta-
takrebs, Kolorektalkrebs, kleinzelligen Lungenkrebs, nicht-kleinzelligen

Lungenkrebs, das multiple Myelom sowie das Nierenzellkarzinom und das

Endometriumkarzinom.

IGF-1 wurde auch mit der Neovaskularisation der Retina in Verbindung
gebracht. Bei einigen Patienten mit hohen IGF-1-Spiegeln wurde eine
proliferative Diabetes-Retinopathie beobachtet. (L.E. Smith et al., Nature
Medicine, 5:1390-1395, 1999)

Die erfindungsgemaRen Verbindungen kénnen sich aber auch als Mittel
zur Alterungsverzdgerung eignen. Es wurde beobachtet, dass es eine
Verbindung zwischen IGF-Signalen und Alterung gibt. Experimente haben
gezeigt, dass Sauger mit kalorienreduzierter Diat niedrige Insulin- und IGF-
1-Spiegel aufweisen und eine langere Lebensdauer aufweisen. Ahnliche
Beobachtungen wurden auch bei Insekten gemacht (siehe C. Kényon,
Cell, 105:165-168, 2001; E. Strauss, Science, 292:41-43, 2001; K.D. Ki-
mura et al., Science, 277:942-946, 1997; M. Tatar et al., Science,
292:107-110, 2001).

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung

der Verbindungen der Formel | zur Vorbeugung und/oder Behandlung von
Erkrankungen im Zusammenhang mit unregulierter oder gestorter Rezep-
tor-Aktivitat. Insbesondere lassen sich die erfindungsgemalen Verbindun-
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gen deshalb bei der Behandlung gewisser Krebsformen einsetzen, wie
bspw. Brustkrebs, Prostatakrebs, Darmkrebs, kleinzelliger und nicht-
kleinzelliger Lungenkrebs, multiples Myelom, Nierenzellkarzinom oder

Korpuskarzinom.

Weiterhin denkbar ist die Verwendung der erfindungsgemafen Verbin-
dungen zur Behandlung von diabetischer Retinopathie oder zur Verzoge-
rung des Alterungsprozesses. Insbesondere eignen sie sich zur Verwen-
dung in diagnostischen Verfahren zu Erkrankungen im Zusammenhang
mit unregulierter oder gestorter IGF-1R-Aktivitat.

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

Eine Reihe von aza-Indol-Verbindungen wurden bisher als Kinase-
Inhibitoren beschrieben, etwa in der WO 02/092603, WO 04/043388 oder
der WO 04/016609.

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

So ist die Identifikation und Bereitstellung von chemischen Verbindungen,
die die Signaltransduktion der Tyrosinkinasen spezifisch hemmen, regulie-
ren und/oder modulieren, wiinschenswert und daher ein Ziel der vorlie-

genden Erfindung.
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Beschreibung der Erfindung

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel | und ihre Salze
bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften
besitzen. Insbesondere wurde gefunden, dass die erfindungsgegensténd-
lichen Verbindungen der Formel | Gberraschenderweise wirksame Kinase-
Inhibitoren darstellen, wobei sie inshesondere eine Tyrosinkinasen-
inhibierende Wirkung, und in besonderem Mafe eine IGF-R1 inhibierende

Wirkung zeigen.

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

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

Reste eine der nachstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.

Hal bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere Fluor oder Chlor.

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear), verzweigt oder cyclisch, und hat
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 oder 14 C-Atome.

So bedeutet A beispielsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-
Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-,
3- oder 4-Methylpentyl, 1,1, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1-
oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2-
oder 1,2,2-Trimethylpropyl, lineares oder verzweigtes Heptyl, Octyl, Nonyl
oder Decyl.
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A bedeutet bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, worin eine
oder zwei CH»-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder durch NH, NA,
CONH, NHCO oder ~CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch
F und/oder Cl ersetzt sein kénnen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-
propy!, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl,
Pentafluorethyl, 1,1-Difluormethyl, 1,1,1-Trifluorethyl, Methoxy, Ethoxy,
n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy,
und worin eine oder zwei CHs-Gruppen durch NHz, NAH, NA; oder CN
ersetzt sein kénnen, wie bspw. N, N'-Dimethylaminoalkyl, 2-Aminoethyl, 3-
Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl, 3-Aminomethyl-cyclobutyl,
Cyanoalkyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder (Carbamidsaure-tert.-butylester)-
butyl.

Cycloalky! bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl.

Ar, Ar-A (Aryl-alkyl) bzw. A-Ar (Alkyl-aryl) bedeuten z.B. unsubstituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, weiterhin vorzugsweise z.B. durch A,
Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pen-
tyloxy, Hexyloxy, Nitro, Cyan, Formyl, Acetyl, Propionyl, Trifluormethyl,
Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Benzyl-
oxy, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfon-
amido, Butylsulfonamido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido, Car-
boxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Aminocarbony! mono-, di- oder
trisubstituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl.

Ar, Ar-A bzw. A-Ar bedeuten weiterhin Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m-
oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-
Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxy-
phenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder
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p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl,
0-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder
p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-
Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-
phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-
Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Brom-
phenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methylsuifonamido)-
phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-
Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4- oder
2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-
Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder
2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-
dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder
3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl,
p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-aminophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-
bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-
6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl,
3-Amino-6-methylphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-
chlorphenyl, (4-Methoxy-phenyl)methyl, (3-Methoxy-phenyl)methyl, (4-
Methoxy-phenyl)ethyl, (3-Methoxy-phenyl)ethyl.

Ar, Ar-A bzw. A-Ar bedeuten weiterhin vorzugsweise unsubstituiertes oder
ein-, zwei- oder dreifach z.B. durch Carbonylsauerstoff, F, Cl, Br, Methyl,
Ethyl, Propyl, Phenyl, Benzyl, -CH,-Cyclohexyl, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy,
Amino, Methylamino, Dimethylamino, Nitro, Cyan, Carboxy, Methoxycar-
bonyl, Aminocarbonyl, Methylaminocarbonyl, Dimethylaminocarbonyl,
Acetamino, Ureido, Methylsulfonylamino, Formyl, Acetyl, Aminosulfonyl
und/oder Methylsulfonyl substituiertes 2-, 3- oder 4-Phenyl, 2-, 3- oder 4-
Phenyl-methyl, 2-, 3- oder 4-Phenyl-ethyl, 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-
Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-
Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-
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Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl-methyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-ethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 2-,
3-, 5-, oder 6-Pyrazin-1- oder 4-yl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4-
oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-
Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-
oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3-
oder 4-Pyridazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 2-, 3-, 4- oder 5-
Isoindolyl, 2-, 6, -oder 8-Purinyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-,
5-, 8- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 1-, 3-, 4,
5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 2-, 4-, 5-,
6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 4-, 5-, oder 6-
Phthalazinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevor-
zugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothiadiazol-4-
oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl.

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

phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner
bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl! oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl.

Die Bezeichnung ,substituiert" bezieht sich vorzugsweise auf die Substitu-
tion mit den obengenannten Substituenten, wobei mehrere unterschiedli-
che Substitutionsgrade mdglich sind, falls nicht anders angegeben.

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

deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

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

omeren sowie Hydrate und Solvate dieser Verbindungen.

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

der Synthese eingesetzt werden.

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn-
mittel eignen sich z.B. optisch aktive Sauren, wie die R- und S-Formen von

Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfel-
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saure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Aminoséuren (z.B. N-Ben-
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur wéssrige oder
alkoholische Lésungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/ Aceto-
nitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

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

terasen, dar.

Vorzugsweise ist bei den Verbindungen der Formel | die Gruppierung

R

z%z)/
—Y/<\z £

—Z R

o
R

-
tber die 2- oder 3-Position entsprechend der Indol-Nomenklatur mit der

von Indol bzw. 2,3-Dihydroindol abgeleiteten Gruppierung verknipft.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel | entspricht der

Formel la

PCT/EP2006/002871
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worin R', R?, R®, Y und Z die firr die Formel | angegebene Bedeutung
haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhéltnis-
sen.

Eine weiter bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel la entspricht
der Formel All

R’ R?

Z:L R
ya
| AN ="
N
\
R , All,

worin R', R?, R®, Y und Z die fir die Formel | bzw. la angegebene Bedeu-

-~

tung haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate,
Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel All ent-
spricht der Formel Alll

Alll,

worin Y eine Bindung, Z CH, R® H bedeutet und R bzw. R? die fur die
Formel 1, la bzw. All angegebene Bedeutung haben sowie ihre pharma-
zeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere,

einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

PCT/EP2006/002871
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Weiter bevorzugte Untergruppen von Verbindungen der Formel |, la, All

und Alll kénnen durch die folgenden Teilformeln Aa bis Ag ausgedriickt

werden, die den Formeln |, la, All bzw. Alll entsprechen, worin jedoch

bei der Teilformel Aa

R1

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano, Me
thyl, CHal; oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenyl-carbonyl,
Phenylmethyl, Pyridyl, Pyridylmethyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Pipe
razyl, Chinoliny, Imidazoyl, Imidazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl,
weiterhin H, N,N'-Dimethylaminopropyl oder Cyanobutyl oder
einen der folgenden Reste

NN

/\/(HB A ﬁ.l,' j\,«ﬁ

NN N H
/—<>—OH |

\§/N /\/m
N me
S ~7

1\
s /\/\NH

wobei die Verkniipfung mit dem Grundkérper der Formeln |, la, All
bzw. Alll jeweils Gber die nach links stehende Bindung, die keine
Methylguppe ist, erfolgt,

bedeutet

und R?, R® die firr die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Ab
R? R? R?" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-

Propoxy, i-Propoxy, 2-Phenyl-ethoxy, 3-Phenyl-propoxy oder
4-Phenyl-butoxy bedeuten
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und R', R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Ac
R? R? R?¥ jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy oder 3-Phenyl-
propoxy bedeuten

und R', R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Ad
R? R% R?" jeweils Methoxy bedeuten

und R', R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Ae

R? R? R* jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy, i-Propoxy, 2-Phenyl-ethoxy, 3-Phenyl-propoxy oder
4-Phenyl-butoxy bedeuten

und R', R® die fur die Teilformel Aa angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Af

R?, RZ", R?" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy oder 3-Phenyl-
propoxy bedeuten

und R', R® die fur die Teilformel Aa angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Ag
R?, R?, R* jeweils Methoxy bedeuten

und R', R® die fur die Teilformel Aa angegebene Bedeutung haben

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.
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Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel | entspricht
der Formel Bl

R
R’ zﬂLz RY
W
S e
R
Z N
\R3

worin R', R?, R® Y und Z die fiir die Formel | angegebene Bedeutung
haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Saize, Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhélinis-

sen.

Eine weiter bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel Bll ent-
spricht der Formel Blll

B,
worin samtliche Reste die furr die Formel Bll angegebene Bedeutung ha-

ben.
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Eine noch weiter bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel Bl
entspricht der Formel BIV

BIV,

worin Y eine Bindung, Z CH bedeutet und R', R? bzw. R® die fur die For-
mel 1, Bll bzw. Blll angegebene Bedeutung haben sowie ihre pharmazeu-
tisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-

schlieRlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

Eine noch starker bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel BIV
entspricht der Formel BV

BV,

worin samtliche Reste die fiir die Formel BIV angegebene Bedeutung
haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in allen Verhaltnis-

sen.
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Weiter bevorzugte Untergruppen von Verbindungen der Formel |, Bll, Blll
BIV und BV kénnen durch die folgenden Teilformeln Ba bis Bg ausge-
driickt werden, die den Formeln 1, Bll, Blll, BIV bzw. BV entsprechen,

worin jedoch

bei der Teilformel Ba

R unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano, Methyl
oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenylmethyl, Pyridyl, Pyridyi
methyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Piperazyl, Chinoliny, Imidazoyl, Imi
dazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl sowie H
bedeutet

und R? bzw. R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Bb

R? R¥, R¥ jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy, i-Propoxy, Phenyl-methoxy oder Phenyl-ethoxy
bedeuten,

R H, Hal oder NH,

und R' bzw. R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Bc
einer der Reste R?, R®, R*" Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-
ren beiden H bedeuten

und R bzw. R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Bd

R® 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl, 3-
Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder 4-(Carbamid
saure-tert.-butylester)but-1-yl bedeutet

und R' bzw. R? die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,
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bei der Teilformel Be

R? R?, R?" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-

R

R1

Propoxy, i-Propoxy, Phenyl-methoxy oder Phenyl-ethoxy,

H, Cl oder NHy,

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano,
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenylmethyl,
Pyridyl, Pyridylmethyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Piperazyl, Chi
noliny, Imidazoyl, Imidazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl so
wie H und

2-Aminoethyl, 3—Ami'nopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl,
3-Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder 4-(Car
bamidsaure-tert.- butylester)but-1-y! bedeutet,

bei der Teilformel Bf
einer der Reste R?, R?, R Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-

ren beiden H bedeuten

R1
R3

H, Pyridyl, Pyridylmethyl oder (4-Methoxy-phenyl)methyl und
2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl,
3-Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder 4-(Car
bamidsaure-tert.- butylester)but-1-yl bedeutet,

bei der Teilformel Bg

einer der Reste R?, R?, R?" Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-

ren beiden H bedeuten

R1

R3

H, Pyrid-2 oder 3-yl, Pyrid-2 oder 3-yl-methyl oder (4-
Methoxy-phenyl)methyl und

2-Aminoethyl, 3-Amino-n-propyl, 4-Amino-n-butyl, 5-Amino-n-
pentyl, 3-Aminomethyl-cyclobut-1-y}, (Isoindol-1 ,3-dion)2-yl
oder 4-(Carbamidséure-tert.- butylester)but-1-yl bedeutet

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen, ausgewahlt aus den in der Ta-
belle 1 aufgefilhrten Verbindungen sowie ihre pharmazeutisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren

Mischungen in allen Verhaltnissen.

Die in der Tabelle 1 angegebenen Schmelzpunkte beziehen sich, sofern
kein Anion angegeben ist, auf die freie Base. In denjenigen Fallen, wo der
Schmelzpunkt aufgrund von Zersetzung nicht bestimmt werden kann, ist
eine Zersetzungstemperatur angegeben. Kann eine Verbindung nicht
kristallin erhalten werden, ist die Materialbeschaffenheit bei Raumtempera-

tur angegeben (Ol bzw. Harz).
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Tabelle 1
IC50 (UM),
IGE1R Schmelzpunkt
~
N — " 227-228,5°C
N (Dihydrochlorid)
| b o
NT N 5 CHy
HAC
g
N
AN O—CH,
§ 202-203°C
| N\ o 0,76 (Dihydrochlorid-
N N CH hydrat)
/O
H;C
CH,

O~cH, 78-80°C
N 0,99 (Trihydrochlorid-
o trihydrat)
[ \]:\> <:§
| %
N N CH,
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KFj
HN O—CH,
‘ X N\ o 0,86
\
N N CHy
H o)
/
H,C
- Cl
@F
HN O—CH,
X
D o
P
N ” CHj
O
/
HoC
Cl
@F
HN
B
A
N R
0
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80-81°C

267,5-269°C
(Hydrochlorid)

164-165°C
(Hydrochlorid)
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HN O—CH,
7 N
| > o,
=
N CH
N N . 3
/
HyC
N/
|
HN O—CH,
8
T 0
P .
N ﬁ CHy
o)
/
H,C
N
]
\
HN O—CHj

0,76

0,93

1,2

1,4
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292-294°C
(Dihydrochlorid -
hydrat)

181,5-183°C
(Dihydrochlorid-
Dihydrat)

105,5-106,5°C
(Dihydrochlorid-
Dihydrat)

1563-154°C
(Dihydrochlorid-
Dihydrat)
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HN
B
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1,6

10
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291,0-292,5°C
(Hydrochlorid-
Dihydrat)

161-162°C
(Dihydrochlorid)

117-119°C
(Hydrochlorid)

257-258°C
(Dihydrochlorid-
Hydrat)
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N CH,
o)
/
H,C |
o)
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196-197°C

1 (Hydrochloride)

218 - 219°C
(Hydrochlorid)
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It
118-120°C
20 HN 9,9 (Hydrochlorid
Hydrat)
DD 0
N N CHy
NH,
SN
| =
H O
21 | E Ol
/N
]

B
0o N 166-167,5°C

g} (2HC!)

23 [ | 164-165°C
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210-211,5°C
(HCI)

175-176°C
(HCI)

155-156°C
(HC)
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128-129°C

210,5-211°C
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218-219°C

142-144°C
(TFA)

141-142°C
(TFA)

189,5-190°C
(TFA)
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127-127,5°C
(TFA)

137°C

Ol

Ol
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183-184°C (TFA)

Ol

226-227°C (HCI)

Ol
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159,5-160°C

50°C (TFA)
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130-131°C (TFA)

129-130°C (TFA)

122-124°C

130°C (TFA,
Zersetzung)
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>299°C
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188-189°C (TFA)
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156-158°C

Harz
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Ol
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Harz

80°C
(Zersetzung)

177-178°C
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Ol (TFA)
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205-207°C
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179-179,5°C

211-212°C

160°C
(Zersetzung)

100-101°C
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Unter pharmazeutisch oder physiologisch unbedenklichen Derivaten ver-
steht man z.B. Salze der erfindungsgemafen Verbindungen, als auch
sogenannte Prodrug-Verbindungen. Solche Derivate sind in dem Fach-
mann bekannt. Eine Ubersicht zu physiclogisch vertraglichen Derivaten
liefert Burger's Medicinal Chemistry And Drug Discovery, 5th Edition, Vol
1: Principles and Practice. Unter Prodrug-Verbindungen versteht man mit
z.B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte
Verbindungen der Formel |, die im Organismus rasch zu den wirksamen
erfindungsgemafen Verbindungen gespalten oder freigesetzt werden.
Hierzu geh6ren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgema
Ren Verbindungen, wie dies z.B. in Int. J. Pharm. 115:61-67, 1995 be-
schrieben ist.

Alé Saureadditionssalze kommen anorganische oder organische Salze

aller physiologisch oder pharmakologisch unbedenklichen Sauren in Fra-
ge, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochloride oder Hydro-
bromide, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Maleate, Fumarate, Oxalate,

Acetate, Phosphate, Methylsulfonate oder p-Toluolsulfonate.

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

mit Methano! oder Ethanol.

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

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

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

tion zu erhohen.

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

Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo-
isomerer Verbindungen.

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

dass man in einem ersten Schiritt eine Verbindung der Formel XI|

ﬁ/j/()H3
X~z

X

¥

worin X die oben angegebenen Bedeutung hat mit einer Verbindung der
Formel VIiI
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worin Z, Y und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, zu einer
Verbindung der Formel VIl umsetzt

R?

o
Z:,tZ)/ R
AN Z
) P~
XN

die ggf. zu einer entsprechenden 2,3-Dihydro-Indolverbindung reduziert

wird und aus der dann im nachsten Schritt eine Verbindung der Formel VI

R?

L S

X7 N /<\ Z

” Y __K A

) = Z—Z "R
~ N

X H

hergestellt wird, worin L eine Abgangsgruppe wie bspw. Ci, Br, |, Mesylat,

Tosylat, Phenylsulfonat oder Trifluoracetat ist,

und die Verbindung der Formel VI dann in einem weiteren Schritt mit einer

Verbindung der Formel V
R'-NH;

zur Reaktion gebracht wird, um eine Verbindung der Formei IV
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R’ i
HN zaLz R
TN Y/<\Z__
X\x/ N

H

zu erhalten, die schlieRlich mit einem Rest R? zu einer Verbindung der

Formel | verknlpft wird,

und ggf. eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwan-

delt.

Bei einem weiteren erfindungsgegensténdlichen Verfahren zur Herstellung

von Verbindungen der Formel | sowie ihrer physiologisch unbedenklichen

Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere setzt man in einem ersten

Schritt eine Verbindung der Formel (ix)

worin X die bei der Formel | angegebene Bedeutung hat, mit einem Aryl-

silyl-acetylen der Formel (viii)

H3C\ /CH3
/Si —

R®
Jf{
AN

\
Z—

worin Z, Y und R? die bei der Formel | angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (vii)
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R”

R*

vek
L 'z

— 7
)=z

2"'

Cl Y
CH
w XTI /8
i D O
\X H H3C CH3

um, die ggf. zu einer entsprechenden 2,3-Dihydro-Indolverbindung redu-
ziert wird, die dann in einem néchsten Schritt zu einer Verbindung der

Formel (vi)

umgewandelt wird, an die, falls gewlinscht, noch ein Rest R' und/oder ein

Rest R® unter Erhalt einer Verbindung der Formel (i)

PCT/EP2006/002871
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R”
RZSE\L on
%e/
z /Z
R >°Z
NH Yy
N
Rzlm x \
X\X/ N
Vo
R

angefiigt wird, und wandelt ggf. eine Base oder Saure der Formel (i) in

eines ihrer Salze um.

Sollen Verbindungen der Formel (ii) erhalten werden, bei denen der bi-
zyklische Arylkorper tber die 2-Position mit dem monozyklischen Arylkor-

per verknipft sind

R*

7 R
T 2

—
AN }‘Z
=

2lll

R
X<

Nr—Y
xZ N
\R3

L

setzt man im ersten Schritt ein Arylactylen ohne Silylgruppe ein.

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

naher erwéhnten Varianten Gebrauch machen.

Die Aza-Heterocyclen der Formel | kdnnen vorzugsweise erhalten werden,
indem man wie folgt vorgeht:

a) Eine Verbindung der Formel IX wird analog Davis et al. (Tetrahedron
1992, 48 (5), 939 - 952) bei tiefer Temperatur in einem inerten Lésungs-
mittel vorgelegt. Anschlieend wird eine Verbindung der Formel VIII
zugeben und das Reaktionsgemisch geriihrt. Nach Beendigung der Reak-
tion wird das Reaktionsgemisch aufgereinigt und das Produkt als Feststoff,
vorzugsweise kristallin, isoliert. An diesen Schritt kann sich wahlweise in
die Reduzierung des gebildeten Aza-Indolderivats nach an sich bekannten
Methoden (z.B. durch selektive Hydrierung) zu einem 2,3-
Dihydroindolderivat anschlieRen.

b) Das Reaktionsprodukt aus Schritt (a) wird analog Chou et al. (J. Phys.
Chem. A 2003, 107, 1459 — 1471) an der 4-Position des Indolkdrpers mit
einer Abgangsgruppe (z.B. Cl) versehen.

c¢) Das Reaktionsprodukt aus Schritt (b) wird bei erhthter Temperatur mit
einem Amin der Formel V zur Reaktion gebracht. Das Produkt dieser Re-
aktion, der gewlinschte Aza-Heterozyklus der Formel I, wird aufgereinigt

und aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt.

Gemal der alternativen Verfahrensvariante (siche oben) wird eine Verbin-
dung der Formel (vii) durch Umsetzen einer Verbindung der Formel (ix) mit
einer Verbindung der Formel (viii) nach Larock (J. Am. Chem. Soc.



10

15

20

25

30

35

WO 2006/114180 PCT/EP2006/002871

-55 -

113:6689, 1991) bei hoher Temperatur in einem inerten Lésungsmittel
unter Schutzgas erhalten, wobei die Verknlipfung zwischen bizyklischem
und monozyklischem Arylkérper durch die Anwesenheit oder Abwesenheit
einer Silylgruppe in der Verbindung der Formel (viii) gesteuert werden
kann.

Die weitere Umsetzung erfolgt entsprechend Schritt (c).

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

Die Menge des Lésungsmittels ist nicht kritisch, vorzugsweise kdnnen 5 g

bis 500 g Lésungsmitte! je g des zu bildenden Produkis zugesetzt werden.

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

Die Reaktionstemperatur fir die zuvor beschriebenen Umsetzungen liegt
je nach den angewendeten Bedingungen zwischen etwa -10 und 200 °C,

normalerweise zwischen -5 und 100 °C, bevorzugt zwischen 0 und 80 °C.
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Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen
einigen Minuten und mehreren Tagen, vorzugsweise im Bereich von meh-
reren Stunden.

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

Eine erhaltene Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehorige
Saureadditionssalz Ubergefiihrt werden. Firr diese Umsetzung eignen sich
Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kénnen anor-
ganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Halogenwasser-
stoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffséure, Phos-
phorsauren wie Orthophosphorséure, Salpetersaure, Sulfaminsaure, fer-
ner organische Séuren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, arali-
phatische, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Car-
bon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propi-
onséaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonséure, Bernsteinsaure,
Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchséure, Weinsaure, Apfel-
saure, Benzoeséure, Salicylsaure, 2-Phenylpropionséaure, Citfonenséure,
Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinséure, Isonicotinsaure, Methan- oder
Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsédure, 2-Hydroxyethansulfonséure; Ben-
zolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und

-disulfonsauren, Laurylschwefelsaure.

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

weiteren aciden Gruppen im Molekil vorliegen.



10

15

20

25

30

35

WO 2006/114180 PCT/EP2006/002871

-57 -

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

sierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt.

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

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die

entsprechenden Amidinoverbindungen tberfuhrt werden kénnen.

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

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl-
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GréRe im
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ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson-
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-
schlieRt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonséauren oder Sulfonséuren abgeleitete Acylgruppen
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral-
koxycarbonylgruppen. Beispiele fir derartige Acylgruppen sind Alkanoyl
wie Acetyl, Propionyl, Butyryi; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-
zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2 2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl-
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo-
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC,; Arylsulfonyl wie Mtr.
Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mir, ferner CBZ, Fmoc,
Benzyl und Acetyl.

Ferner kann man freie Aminogruppen in Ublicher Weise mit einem Saure-
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder sub-
stituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt umsetzen,
zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF
und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Tem-

peraturen zwischen -60 und +30 °C.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor che-
mischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nach-
dem die gewlinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Mole-
kils durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die oben
genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder A-
cylgruppen, ferner auch Alkyl- oder Silylgruppen. Die Natur und GréRe der
Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten
chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevor-
zugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur
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Hydroxyschutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl,
p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl be-
sonders bevorzugt sind.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-
ken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an-
deren starken anorganischen S&auren wie Salzsaure oder Schwefelsaure,
starken organischen Carbonséauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonséu-
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonséure. Die Anwesenheit eines zuséatzli-
chen inerten Lésungsmittels ist mdglich, aber nicht immer erforderlich. Als
inerte Loésungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise
Carbonséauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan,
ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Was-
ser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lésungsmittel in Frage.
TFA wird vorzugsweise im Uberschufl ohne Zusatz eines weiteren L6-
sungsmittels verwendet, Perchlorsdure in Form eines Gemisches aus
Essigsaure und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktions-
temperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaRig zwischen etwa 0 und
etwa 50 °C, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30 °C (Raum-
temperatur, RT).

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

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)} kénnen z. B.
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.

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

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

100 °C verseift werden.

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

ErfindungsgeméfRe Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer
Molekulstruktur chiral sein und dementsprechend in verschiedenen enan-
tiomeren Formen auftreten. Sie kénnen daher in racemischer oder in op-
tisch aktiver Form vorliegen.

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

als solche bei der Synthese eingesetzt werden.

Durch Gbliche Aufarbeitungsschritte wie z.B. Wasserzugabe zum Reakti-

onsgemisch und Extraktion kénnen die Verbindungen der Formel | nach
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Entfernung des Losungsmittels erhalten werden. Es kann vorteilhaft sein,
zur weiteren Reinigung des Produktes eine Destillation oder Kristallisation

anzuschlielRen.

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

Weiterhin kann eine erfindungsgeméale pharmazeutische Zubereitung,

weitere Trager- und/oder Hilfsstoffe sowie gegebenenfalls einen oder

mehrere weitere Arzneimittelwirkstoffe enthalten.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Hersteliung eines
Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dass man eine erfindungsgemafe
Verbindung und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze,
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
allen Verhéltnissen zusammen mit einem festen, fliissigen oder halbfliissi-

gen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

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

Packungen von

a) einer wirksamen Menge einer erfindungsgemafen Verbindung
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhalt-
nissen und

b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, indivi-
duelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate Am-
pullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer erfin-
dungsgemafen Verbindung und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren

Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in
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allen Verhaltnissen, und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimit-

telwirkstoffs geldst oder in lyophylisierter Form vorliegt.

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

mein bekannten Verfahren herstelien.

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

mengebracht wird.

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

werden.
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So lasst sich beispielsweise bei der oralen Verabreichung in Form einer
Tablette oder Kapsel die Wirkstoffkomponente mit einem oralen, nicht-
toxischen und pharmazeutisch unbedenklichen inerten Tragerstoff, wie
z.B. Ethanol, Glyzerin, Wasser u.a. kombinieren. Pulver werden herge-
stelit, indem die Verbindung auf eine geeignete feine GréRe zerkleinert
und mit einem in &hnlicher Weise zerkleinerten pharmazeutischen Tréger-
stoff, wie z.B. einem essbaren Kohlenhydrat wie beispielsweise Starke
oder Mannit vermischt wird. Ein Geschmacksstoff, Konservierungsmittel,

Dispersionsmittel und Farbstoff kénnen ebenfalls vorhanden sein.

Kapseln werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben beschrie-
ben hergestellt und geformte Gelatinehillen damit gefiilit werden. Gleit-
und Schmiermittel wie z.B. hochdisperse Kieselsaure, Talkum, Magnesi-
umstearat, Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform kénnen dem
Pulvergemisch vor dem Fillvorgang zugesetzt werden. Ein Sprengmittel
oder Lésungsvermittler, wie z.B. Agar-Agar, Kalziumcarbonat oder Natri-
umcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die Verfigbarkeit des

Medikaments nach Einnahme der Kapsel zu verbessern.

AuRerdem kénnen, falls gewiinscht oder notwendig, geeignete Bindungs-,
Schmier- und Sprengmittel sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch
eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemitteln gehoren Starke,
Gelatine, natiirliche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-Lactose, S~
stoffe aus Mais, natiirliche und synthetische Gummi, wie z.B. Akazia, Tra-
ganth oder Natriumalginat, Carboxymethylzellulose, Polyethylenglykol,
Wachse, u.d. Zu den in diesen Dosierungsformen verwendeten Schmier-
mitteln geh®ren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiumstearat, Natrium-
benzoat, Natriumacetat, Natriumchlorid u.a. Zu den Sprengmitteln geho-
ren, ohne darauf beschrankt zu sein, Starke, Methylzellulose, Agar, Bento-
nit, Xanthangummi u.&. Die Tabletten werden formuliert, indem beispiels-
weise ein Pulvergemisch hergestellt, granuliert oder trockenverpresst wird,

ein Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben werden und das Ganze
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zu Tabletten verpresst wird. Ein Pulvergemisch wird hergestellt, indem die
in geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit einem Verdiinnungsmittel
oder einer Base, wie oben beschrieben, und gegebenenfalls mit einem
Bindemittel, wie z.B. Carboxymethylzellulose, einem Alginat, Gelatine oder
Polyvinylpyrrolidon, einem Lésungsverlangsamer, wie z.B. Paraffin, einem
Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem quaternaren Salz und/oder
einem Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit, Kaolin oder Dikalzi-
umphosphat, vermischt wird. Das Pulvergemisch lasst sich granulieren,
indem es mit einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starkepaste, Acadia-
Schleim oder Lésungen aus Zellulose- oder Polymermaterialen benetzt
und durch ein Sieb gepresst wird. Als Alternative zur Granulierung kann
man das Pulvergemisch durch eine Tablettiermaschine laufen lassen,
wobei ungleichmaBig geformte Klumpen entstehen, die in Granulate auf-
gebrochen werden. Die Granulate kénnen mittels Zugabe von Stearins&u-
re, einem Stearatsalz, Talkum oder Mineral6l gefettet werden, um ein
Kleben an den Tablettengussformen zu verhindern. Das gefettete Ge-
misch wird dann zu Tabletten verpresst. Die erfindungsgeméafen Verbin-
dungen kénnen auch mit einem freiflieRenden inerten Trégerstoff kombi-
niert und dann ohne Durchfiihrung der Granulierungs- oder Trockenver-
pressungsschritte direkt zu Tabletten verpresst werden. Eine durchsichtige
oder undurchsichtige Schutzschicht, bestehend aus einer Versiegelung
aus Schellack, einer Schicht aus Zucker oder Polymermaterial und einer
Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein. Diesen Beschichtungen
kénnen Farbstoffe zugesetzt werden, um zwischen unterschiedlichen Do-
sierungseinheiten unterscheiden zu kénnen.

Orale Flilssigkeiten, wie z.B. Losung, Sirupe und Elixiere, kénnen in Form
von Dosierungseinheiten hergestellt werden, so dass eine gegebene
Quantitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enthélt. Sirupe lassen
sich herstellen, indem die Verbindung in einer wassrigen Lésung mit ge-
eighetem Geschmack geldst wird, wahrend Elixiere unter Verwendung
eines nichttoxischen alkoholischen Vehikels hergestellt werden. Suspensi-
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onen kdénnen durch Dispersion der Verbindung in einem nichttoxischen
Vehikel formuliert werden. Lésungsvermittler und Emulgiermittel, wie z.B.
ethoxylierte Isostearylalkohole und Polyoxyethylensorbitolether, Konservie-
rungsmittel, Geschmackszusatze, wie z.B. Pfefferminzél oder natiirliche
Siilstoffe oder Saccharin oder andere kiinstliche Stufstoffe, u.a. kénnen
ebenfalls zugegeben werden.

Die Dosierungseinheitsformulierungen fur die orale Verabreichung kénnen
gegebenenfalls in Mikrokapseln eingeschlossen werden. Die Formulierung
lasst sich auch so herstellen, dass die Freisetzung verldngert oder retar-
diert wird, wie beispielsweise durch Beschichtung oder Einbettung von
partikularem Material in Polymere, Wachs u.&.

Die erfindungsgemafen Verbindungen sowie Salze, Solvate und physiolo-
gisch funktionelle Derivate davon lassen sich auch in Form von Liposo-
menzufiihrsystemen, wie z.B. kleinen unilamellaren Vesikeln, groRen uni-
lamellaren Vesikeln und muitilamellaren Vesikeln, verabreichen. Liposo-
men kénnen aus verschiedenen Phospholipiden, wie z.B. Cholesterin,

Stearylamin oder Phosphatidylcholinen, gebildet werden.

Die erfindungsgemafien Verbindungen sowie die Salze, Solvate und phy-
siologisch funktionellen Derivate davon kénnen auch unter Verwendung
monokionaler Antikérper als individuelle Trager, an die die Verbindungs-
molekille gekoppelt werden, zugefiihrt werden. Die Verbindungen kénnen
auch mit i6slichen Polymeren als zielgerichtete Arzneistoffirdger gekoppelt
werden. Solche Polymere kénnen Polyvinylpyrrolidon, Pyran-Copolymer,
Polyhydroxypropylmethacrylamidphenol, Polyhydroxyethylaspart-
amidphenol oder Polyethylenoxidpolylysin, substituiert mit Palmitoyiresten,
umfassen. Weiterhin kénnen die Verbindungen an eine Klasse von biolo-
gisch abbaubaren Polymeren, die zur Erzielung einer kontrollierten Frei-
setzung eines Arzneistoffs geeignet sind, z.B. Polymilchsaure, Polyepsi-

lon-Caprolacton, Polyhydroxybuttersdure, Polyorthoester, Polyacetale,
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Polydihydroxypyrane, Polycyanoacrylate und quervernetzte oder amphipa-
tische Blockcopolymere von Hydrogelen, gekoppelt sein.

An die transdermale Verabreichung‘angepasste Arzneimittel kénnen als
eigensténdige Pflaster fur langeren, engen Kontakt mit der Epidermis des
Empfangers dargereicht werden. So kann beispielsweise der Wirkstoff aus
dem Pflaster mittels lontophorese zugefuihrt werden, wie in Pharmaceuti-
cal Research, 3(6):318, 1986 allgemein besf:hrieben.

An die topische Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen als Sal-
ben, Cremes, Suspensionen, Lotionen, Pulver, Lésungen, Pasten, Gele,

Sprays, Aerosole oder Ole formuliert sein.

Fir Behandlungen des Auges oder anderer aul3erer Gewebe, z.B. Mund
und Haut, werden die Formulierungen vorzugsweise als topische Salbe
oder Creme appliziert. Bei Formulierung zu einer Salbe kann der Wirkstoff
entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren Cre-
mebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wirkstoff zu einer Creme
mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-Ol-Basis formu-
liert werden.

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

insbesondere einem wassrigen Lésungsmittel, gelést oder suspendiert ist.

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

An die rektale Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen in Form von

Zapfchen oder Einldufen dargereicht werden.
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An die nasale Verabreichung angepasste Arzneimittel in denen die Tra-
gersubstanz ein Feststoff ist, enthalten ein grobes Pulver mit einer Teil-
chengrofie beispielsweise im Bereich von 20-500 Mikrometern, das in der
Art und Weise, wie Schnupftabak aufgenommen wird, verabreicht wird,
d.h. durch Schnellinhalation tber die Nasenwege aus einem dicht an die
Nase gehaltenen Behalter mit dem Pulver. Geeignete Formulierungen zur
Verabreichung als Nasenspray oder Nasentropfen mit einer Fliussigkeit als

Tragersubstanz umfassen Wirkstoffldsungen in Wasser oder Ol.

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

Insufflatoren erzeugt werden kénnen.

An die vaginale Verabreichung angepasste Arzneimittel kénnen als Pessa-
re, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schaume oder Sprayformulierungen

dargereicht werden.

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

stellt werden.
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Es versteht sich, dass die erfindungsgemafen Arzneimittel neben den
obigen besonders erwahnten Bestandteilen andere im Fachgebiet Ubliche
Mittel mit Bezug auf die jeweilige Art der pharmazeutischen Formulierung
enthalten kénnen; so kénnen beispielsweise flr die orale Verabreichung
geeignete Arzneimittel Geschmacksstoffe enthalien.

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

per se bestimmt werden.

Die erfindungsgemafen Verbindungen zeigen eine vorteilhafte biologische
Aktivitat, die in Enzym-Assays leicht nachweisbar ist. In derartigen auf
Enzymen basierenden Assays zeigen und bewirken die erfindungsgema-
Ren Verbindungen bevorzugt einen inhibierenden Effekt, der gewthnlich
durch ICs-Werte in einem geeigneten Bereich, bevorzugt im mikromolaren

Bereich und bevorzugter im nanomolaren Bereich dokumentiert wird.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind erfindungsgemafe Verbin-
dungen als Effektoren, bevorzugt als Inhibitoren der hier beschriebenen
Signalwege. Besonders bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind des-
halb erfindungsgemafe Verbindungen als Aktivatoren und Inhibitoren von
Tyrosinkinasen, bevorzugt als Inhibitoren von Rezeptor-Tyrosinkinasen,
insbesondere der Insulin-Unterfamilie, zu der INS-R, IGF-IR und IR-R
zahlen. Hierbei zeigen die erfindungsgemaflen Verbindungen eine beson-

dere Wirkung bei der Inhibierung der Rezeptortyrosinkinase IGF-1R.

Wie vorstehend besprochen, sind die durch die erfindungsgemalen Ver-
bindungen beeinflussten Signalwege fur verschiedene Erkrankungen rele-
vant. Dementsprechend sind die erfindungsgemaflen Verbindungen niitz-
lich bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die von
den genannten Signalwegen durch Interaktion mit einem oder mehreren
der genannten Signhalwege abhéangig sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist deshalb die Ver-
wendung von erfindungsgeméafen Verbindungen und/oder ihrer physiolo-
gisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, ins-
besondere solcher Krankheiten, die durch Kinasen und/oder durch kinase-
vermittelte Signaltransduktion verursacht, vermittelt und/oder propagiert
werden. Bevorzugt sind hierbei Tyrosinkinasen, ausgewahlt aus der Grup-
pe der Rezeptor-Tyrosinkinasen. Besonders bevorzugt handelt es sich
dabei um IGF-1R.

Aulerdem eignen sich die vorliegenden Verbindungen als pharmazeuti-
sche Wirkstoffe fiir Sdugetiere, insbesondere fiir den Menschen, bei der
Behandlung von tyrosinkinasebedingten Krankheiten. Der Ausdruck ,tyro-
sinkinasebedingte Krankheiten " bezieht sich auf pathologische Zusténde,
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die von der Aktivitat einer oder mehrerer Tyrosinkinasen abhangig sind.
Die Tyrosinkinasen sind entweder direkt oder indirekt an den Signaltrans-
duktionswegen verschiedener Zellaktivitaten, darunter Proliferation, Adha-
sion und Migration sowie Differenzierung beteiligt. Zu den Krankheiten, die
mit Tyrosinkinaseaktivitat assoziiert sind, zéhlen Krebs, Tumorwachstum,
Arteriosklerose, diabetischer Retinopathie und Entziindungserkrankungen.

Gewdhnlich werden die hier besprochenen Erkrankungen in zwei Gruppen
eingeteilt, in hyperproliferative und nicht-hyperproliferative Erkrankungen.
In diesem Zusammenhang werden Psoriasis, Arthritis, Entziindungen,
Endometriose, Vernarbung, gutartige Prostatahyperplasie, immunologi-
sche Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und Immunschwéchekrank-
heiten als nicht-krebsartige Krankheiten. angesehen, von denen Arthritis,
Entziindung, immunologische Krankheiten, Autoimmunkrankheiten und
Immunschwachekrankheiten gewdéhnlich als nicht-hyperproliferative Er-

krankungen angesehen werden.

In diesem Zusammenhang sind Hirnkrebs, Lungenkrebs, Plattene-
pithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nie-
renkrebs, Darmkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, Halskrebs, Osophaguskrebs,
gynakologischer Krebs, Schilddrisenkrebs, Lymphome, chronische Leu-
kamie und akute Leukamie als krebsartige Erkrankungen anzusehen, die
alle gewohnlich zur Gruppe der hyperproliferative Erkrankungen gezahlt
werden. Insbesondere krebsartiges Zellwachstum und insbesondere durch
IGF-1R direkt oder indirekt vermitteltes krebsartiges Zellwachstum ist eine

Erkrankung, die ein Ziel der vorliegenden Erfindung darstelit.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist deshalb die Verwendung von
erfindungsgemaRen Verbindungen zur Herstellung eines Medikaments fur
die Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen sowie

auch ein Verfahren zur Behandlung der genannten Erkrankungen, umfas-
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send die Verabreichung eines oder mehrerer erfindungsgemafer Verbin-

dungen an einen Patienten mit Bedarf an einer derartigen Verabreichung.

Der Empfanger oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehoren,

z. B. einer Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, einschlieR-
lich Mausen, Ratten und Hamstern; Kaninchen; Pferden, Rindern, Hunden,
Katzen usw. Tiermodelle sind fiir experimentelle Untersuchungen von
Interesse, wobei sie ein Modell zur Behandlung einer Krankheit des Men-

schen zur Verfigung stellen.

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

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

nachgewiesen werden.

Zur ldentifikation von Kinase-Inhibitoren stehen verschiedene Assay-
Systeme zur Verfligung. Beim Scintillation-Proximity-Assay (Sorg et al., J.
of. Biomolecular Screening: 7:11-19, 2002) und dem FlashPlate-Assay
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wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als
Substrat mit yATP gemessen. Bei Vorliegen einer inhibitorischen Verbin-
dung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar. Fer-
ner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance Ener-
gy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarisations- (FP-) Technolo-
gien als Assay-Verfahren nutzlich (Sills et al., J. of Biomolecular Scree-
ning, 191-214, 2002).

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

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

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

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen an Patienten zur Behand-
lung von Krebs verabreicht werden. Die vorliegenden Verbindungen hem-
men Uber die Bindung an IGF-1R die Tumorangiogenese und beeinflussen
so das Wachstum von Tumoren (S.E. Dunn et al. Mol Carcinog. 2000
Jan;27(1):10-7). Die Eigenschaften der erfindungsgemafen Verbindungen
lassen diese auch fir die Behandlung bestimmter Formen von Blindheit,
die mit Retina-Gefalneubildung in Zusammenhang stehen, geeignet er-

scheinen.

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

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

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

Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehenden Erkrankungen.

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

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

Hierbei handelt es sich um Krebserkrankungen oder nicht-krebsartige

Erkrankungen.

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

Autoimmunkrankheiten und Immunschwéachekrankheiten.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von erfin-
dungsgemaRen Verbindungen und/oder ihrer physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefilich deren
Mischungen in allen Verhéltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Krankheiten, ausgewahit aus der Gruppe der krebsartigen
Erkrankungen bestehend aus Hirnkrebs, Lungenkrebs, Plattene-
pithelkrebs, Blasenkrebs, Magenkrebs, Pankreaskrebs, Leberkrebs, Nie-
renkrebs, Kolorektalkrebs, Brustkrebs, Kopfkrebs, Halskrebs, Osopha-
guskrebs, gynakologischem Krebs, Schilddriisenkrebs, Lymphom, multip-
lem Myelom, chronischer Leuk@mie und akuter Leukamie.

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

,Ostrogenrezeptormodulatoren” bezieht sich auf Verbindungen, die die
Bindung von Ostrogen an den Rezeptor stéren oder diese hemmen, und
zwar unabhéngig davon, wie dies geschieht. Zu den Ostrogenrezeptormo-
dulatoren z&hlen zum Beispiel Tamoxifen, Raloxifen, Idoxifen, LY353381,
LY 117081, Toremifen, Fulvestrant, 4-[7-(2,2-Dimethyl-1-oxopropoxy-4-
methyl-2-[4-[2-(1- piperidinyl)ethoxy]phenyl]-2H-1-benzopyran-3-yl]phenyl-
2,2-dimethylpropancat, 4,4'-Dihydroxybenzophenon-2,4-
dinitrophenylhydrazon und SH6486, wobei diese Aufzdhlung keine Ein-
schrankung darstellen soll.

JAndrogenrezeptormodulatoren” bezieht sich auf Verbindungen, die die
Bindung von Androgenen an den Rezeptor stéren oder diese hemmen,

und zwar unabhangig davon, wie dies geschieht. Zu den Androgenrezep-
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tormodulatoren zdhlen zum Beispiel Finasterid und andere 5a-Reduktase-
Inhibitoren, Nilutamid, Flutamid, Bicalutamid, Liarozol und Abirateron-
acetat.

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

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

Zu den zytotoxischen Stoffen zahlen zum Beispiel Tirapazimin, Sertenef,
Cachectin, Ifosfamid, Tasonermin, Lonidamin, Carboplatin, Altretamin,
Prednimustin, Dibromdulcit, Ranimustin, Fotemustin, Nedaplatin, Oxalipla-
tin, Temozolomid, Heptaplatin, Estramustin, Improsuifan-tosylat, Trofosfa-
mid, Nimustin, Dibrospidium-chlorid, Pumitepa, Lobaplatin, Satraplatin,
Profiromycin, Cisplatin, Irofulven, Dexifosfamid, cis-Amindichlor(2-
methylpyridin)platin, Benzylguanin, Glufosfamid, GPX100,

(trans,trans, trans)-bis-mu-(hexan-1,6-diamin)-mu-{diamin- '
platin(Il)Jbis[diamin(chlor)platin(ll)]-tetrachlorid, Diarizidinylspermin, Arsen-
trioxid, 1-(11-Dodecylamino-10-hydroxyundecyl)-3,7-dimethylxanthin, Zo-
rubicin, Idarubicin, Daunorubicin, Bisantren, Mitoxantron, Pirarubicin, Pina-
fid, Valrubicin, Amrubicin, Antineoplaston, 3'-Desamino-3'-morpholino-13-
desoxo-10-hydroxycarminomycin, Annamycin, Galarubicin, Elinafid,
MEN10755 und 4-Desmethoxy-3-desamino-3-aziridinyl-4-methylsulfonyl-
daunorubicin (siehe WO 00/50032), was jedoch keine Einschrankung
darstellen soll.

Zu den Mikrotubulin-Inhibitoren zéhlen zum Beispiel Paclitaxel, Vindesin-
sulfat, 3',4'-Dideshydro-4'-desoxy-8'-norvincaleukoblastin, Docetaxol, Rhi-
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zoxin, Dolastatin, Mivobulin-isethionat, Auristatin, Cemadotin, RPR109881,
BMS184476, Vinflunin, Cryptophycin, 2,3,4,5,6-pentafluor-N-(3-fluor-4-
methoxyphenyl)benzolsulfonamid, Anhydrovinblastin, N,N-dimethyl-L-valyl-
L-valyl-N-methyl-L-valyl-L-prolyl-L-prolin-t-butylamid, TDX258 und
BMS188797.

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

Zu den ,antiproliferativen Mitteln" zahlen Antisense-RNA- und -DNA-
Oligonucleotide wie G3139, ODN698, RVASKRAS, GEM231 und
INX3001, sowie Antimetaboliten wie Enocitabin, Carmofur, Tegafur, Pen-
tostatin, Doxifluridin, Trimetrexat, Fludarabin, Capecitabin, Galocitabin,
Cytarabin-ocfosfat, Fosteabin-Natriumhydrat, Raltitrexed, Paltitrexid, Emi-
tefur, Tiazofurin, Decitabin, Nolatrexed, Pemetrexed, Nelzarabin, 2'-
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Desoxy-2'-methylidencytidin, 2'-Fluormethylen-2'-desoxycytidin, N-[5-(2,3-
Dihydrobenzofuryl)sulfonyl]-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff, N6-[4-Desoxy-
4-[N2-[2(E),4(E)-tetradecadienoyl]glycylamino]-L-glycero-B-L-manno-
heptopyranosyl]adenin, Aplidin, Ecteinascidin, Troxacitabine, 4-[2-Amino-
4-ox0-4,6,7,8-tetrahydro-3H-pyrimidino[5,4-b][1,4]thiazin-6-yl-(S)-ethyl]-
2,5-thienoyl-L-glutaminsaure, Aminopterin, 5-Flurouracil, Alanosin, 11-
Acetyl-8-(carbamoyloxymethyl)-4-formyl-6-methoxy-14-oxa-1,11-diaza-
tetracyclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-2,4,6-trien-9-ylessigsaureester, Swainsonin,
Lometrexol, Dexrazoxan, Methioninase, 2'-cyan-2'-desoxy-N4-palmitoyl-1-
B-D-Arabinofuranosylcytosin und 3-Aminopyridin-2-carboxaldehyd-
thiosemicarbazon. Die ,antiproliferativen Mittel“ beinhalten auch monoklo-
nale Antikérper gegen Wachstumsfaktoren wie Erbitux, Trastuzumab,
sowie Tumorsuppressorgene, wie p53, die Ulber rekombinanten virus-
vermittelten Gentransfer abgegeben werden kénnen (siehe z.B. US-Patent
Nr. 6,069,134).

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel A1: Herstellung von 3,4,5Trimethoxy-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
2-yl)-phenol

Unter Stickstoff werden bei 0 °C 33 mL Lithium-Diisopropylamid Lésung (1
M in THF) vorgelegt und unter Rithren beij 0-5 °C eine Lésung aus 3,6 g 3-
Methylpyridin 1 in 50 mL THF zugetropft. Bei der angegebenen Tempera-
tur wird 30 Minuten nachgeriihrt und anschlieRend eine Lésung von 5 g
3,4,5-Trimethoxybenzonitril in 50 mLTHF zugegeben. Man rihrt 1,5 h bei
0-5 °C nach und gibt schlieRlich weitere 33 mL Lithium-Diisopropylamid
Losung zu. AnschlieRend wird das Reaktionsgemisch 2 h auf 80 °C er-
warmt. Zur Aufarbeitung 123t man den Ansatz auf Raumtemperatur abkiih-

len und gief3t die Mischung auf Eis. Nach der Phasentrennung wird noch
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dreimal mit je 100 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Ruckstand wird mit Ethylacetat Uber eine Kieselgelséule chroma-
tographisch aufgereinigt. Man erhalt 4,3 g gelber Kristalle, die einen
Schmelzpunkt von 174,0 - 175,5 °C zeigen.

Weitere Verbindungen der Formel VI, die auf diese Weise hergestellt
werden kénnen sind z.B.:

- 2,6-Dimethoxy-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-yl)-phenol und

- 2-(1H-Indol-5-y1)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin

Beispiel A2: Herstellung von 4-Chloro-2~(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-
pyrroio[2,3-b]pyridin

Zu einer Loésung aus 1 g des nach Beispiel 1 hergestellten 7-Azaindols in
30 mL redestilliertem 1,2-Dimethoxyethan werden 1,5 g 3-Chlor-
perbenzoeséure gegeben und 1,5 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt.
Schlieflich gibt man 40 mL Diethylether zu und l&sst 1,5 h bei Raumtem-
peratur nachriihren. Die entstehenden Kristalle werden abgesaugt, mit
Ether gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhait 0,9 g (56%) gelbe
Kristalle.

Eine Suspension aus 0,2 g des 3-Chlorperbenzoates wird in 10 mL Was-
ser geldst und mit einer gesattigten Kaliumcarbonat-Lésung zunéchst auf
pH = 9 dann auf pH = 12 eingestellt und fur 12 h bei Raumtemperatur
nachgerihrt, wobei Kristalle ausfallen. Die Kristalle werden abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und bei 80 °C 3 h im Vakuum getrocknet. Man erhalt
0,5 g (85%) beige Kristalle.

500 mg des N-Oxids werden zusammen mit 10 ml POCI; 2h bei 110 °C
erhitzt. Nach dem Abkuhlen der Reaktionsmischung wird diese auf Eis-
wasser gegossen und mit konzentrierter Natronlauge auf pH = 13 gestelit.

Der resultierende Niederschlag wird mit Ethylacetat verrithrt, Uber Kiesel-
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gur abgesaugt und der Riickstand verworfen. Vom Filtrat wird die organi-
sche Phase abgetrennt, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird mit Ethylacetat chromatographiert und die
Produktfraktionen aus Ethylacetat kristallisiert. Man erhalt 0,4 g (75 %)
gelbe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 188,0 - 190,0°C.

Eine weitere Verbindung der Formel VI, die auf diese Weise hergestelt
werden kann ist z.B. 4-Chloro-2-(3-methoxy-phenyl)-1H-pyrrolof[2,3-
blpyridin

Beispiel A3: Herstellung von Chinolin-3-yi-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-
1H-pyrroloj2,3b]pyridin-4-yl]-amin

Man Idst 2 g des nach Beispiel 2 hergestellten Verbindung der Formel V1 in
50 mL Dioxan, gibt 1,1 g Kalium-tert.-Butylat hinzu und erwarmt auf 80 °C.
Dann figt man 20 mg 2-(Dimethylamino)ferrocen-1-yl-palladium(ll)chlorid
Dinorbornyl-phosphin-Komplex hinzu und schlieBlich 1,15 g 3-
Aminochinolin. Nach 12 h lasst man den Ansatz auf Raumtemperatur
abkihlen und verteilt das Reaktionsgemisch zwischen Ethylacetat und
Wasser. Die organische Phase wird getrocknet, im Vakuum vom L6-
sungsmittel befreit und an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 1,1 g
gelbe Kristalle (Schmelpunkt 279,5 - 280 °C). 300 mg des so hergestellten
Produktes werden in 20 mL Aceton und 20 mL Methanol gelést und der pH
Wert der Losung mit ethanolischer Salzséure auf 3 eingestellt. Die ausfal-
lenden Kristalle werden abgesaugt mit Diethylether gewaschen und an der
Luft getrocknet. Man erhalt 300 mg organgefarbene Kristalle. Schmeiz-
punkt: 227,0 - 228,5 °C

Elementaranalyse C H CI N
Gesucht: 58,0 5,1 13,7 10,8
Gefunden: 57,553 13,2 11,0
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(berechnet auf Dihydrochlorid Hydrat

Weitere Verbindungen der Formel |, die auf diese Weise hergestellt wer-
den kénnen sind z.B.:

- 3-[2-(3,4,5-Trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylamino]-
benzonitril

- (2-Pyridin-2-yl-ethyl)-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2, 3-
b]pyridin-4-yl]-amin

- (2-Pyridin-3-yl-ethyl)-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-4-yi]-amin

- Pyridin-3-ylmethyl-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yll-amin

- Pyrimidin-2-yl-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridin-4-yl]-
amin

- (3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-4-yl]-amin

- (3-Fluoro-phenyl)-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-
yll-amin

- [4-Methoxy-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-phenyl]-[2-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl]-amin

- Pyridin-3-yl-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1 H—pyrroIQ[Z,3—b]pyridin—4—yl]-

amin
Beispiel B1: Herstellung von 2-Chloro-3-iodo-pyridin-4-yl-amin

Kommerziell erhaltliches 2-Chlor-4-aminopyridin (15 g, 0,1 mol) und 37,2 g
(0,4 mol) Natriumcarbonat werden in 200 ml Wasser suspendiert und auf
100°C erwarmt. Zu der entstandenen Lésung gibt man 58,3 g (0,4 mol)
Kaliumiodid und 59,4 g (0,2 mol) lod und rihrt bei der angegebenen Tem-
peratur fir 12 h. AnschlieBend wird mit Natronlauge auf pH 13 eingestellt,
mit Natriumthiosulfat bis zur vollstandigen Entfarbung behandelt und mit
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Essigester extrahiert. Nach chromatographischer Aufreinigung erhalt man
5 g (17%) Feststoff.

Beispiel B2: Herstellung von 4-Chloro-3-(3-methoxy-phenyl)-2-
trimethylsilanyl-1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin

7,6 g (30 mmol) 2-Chloro-3-iodo-pyridin-4-yl-amin aus Beispiel B1, 1,7 g
(41 mmol) Lithiumchlorid und 15,9 g (120 mmol) Natriumcarbonat werden
in 100 mi DMF geldst und unter Stickstoff bei 100°C mit 8 g (39 mmol)
kommerziellem (3-Methoxyphenyl)-ethinyl-trimethylsilan und 4,9 g (6
mmol) kommerziellem Pd(dppf).Cla * HaCl, versetzt. Die Mischung wird fur
12 h bei der angegebenen Temperatur geriihrt und anschlieftend bei
Raumtemperatur (RT) auf Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert.
Die organische Phase wird eingeengt und Uber Kieselgel chroma-
tographisch aufgereinigt. Die vereinigten Produktfraktionen (5,3 g; 53%;

hellbraunes Ol) werden fiir die Folgereaktion verwendet.

Beispiel B3: Herstellung von (4-Methoxy-benzyl)-[3-(3-methoxy-phenyl)-
1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-4-yl}-amin

3 g (9 mmol) 4-Chloro-3-(3-methoxy-phenyl)-2-trimethylsilanyl-1H-
pyrrolo[3,2-c]pyridin aus Beispiel B2, 1,8 g (13.5 mmol) 4-Methoxy-
benzylamin und 2,2 g (20 mmol) Kalium tert.-butylat werden in 50 ml 1,4~
Dioxan suspendiert und bei 100°C mit 15 mg (0,02 mmol) 2-
(Dimethylamino)ferrocen-1-yl-palladium(il)chlorid Dinorbornyl-phosphin
Komplex versetzt. Nach 12 h wird der Ansatz bei RT mit 1N Natronlauge
auf pH 13 gebracht und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase

wird an Kieselgel aufgereinigt, die vereinigten Produktfraktionen werden
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mit Aceton und ethanolischer Salzsaure umkristallisiert. Man erhéit 500 mg
(14%) des entsprechenden Hydrochlorids.

Beispiel B4: Herstellung von {4-]4-(4-Methoxy-benzylamino)-3-(3-
methoxy-phenyl)-pyrrolo[3,2-c]pyridin-1 -yl]-butyl}carbamidséaure tert.-
Butylester

450 mg (1,1 mmol) (4-Methoxy-benzyl)-[3-(3-methoxy-phenyl)-1 H-

pyrrolo[3,2-c]pyridine-4-yl]-amin aus Beispiel B3, 428 mg (1,7 mmol) 4-
(BOC-amino)-butylbromid und 0,9 g (2,8 mmol) Casiumcarbonat werden in
60 m! DMF tber 12 h auf 60°C erwarmt. Nach wassriger Aufarbeitung bei
RT und chromatographischer Aufreinigung erhélt man 600 mg (82%) eines

farblosen Ols.

Beispiel C: Hemmung von IGF-1R (ICso)

Kultivierte humane Tumorzellen, die den IGF 1-Rezeptor (IGF1R) exprimie-
ren (z.B. MCF-7 oder Calu-6), werden mit humanem IGF1, dem natirli-
chen Liganden des IGF 1R stimuliert. Die Stimulation induziert eine Au-
tophosphorylierung von Tyrosinresten in der cytoplasmatischen IGF1R-
Doméne, welche Signaltransduktionskaskaden auslost, die zur Apoptose-
hemmung und Proliferation der Zellen fuhren.

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

markierten anti-Phosphotyrosin-Antikérpers detektiert.

PCT/EP2006/002871
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Zur Bestimmung der Aktivitat von Kinaseinhibitoren werden Zellen mit
ansteigenden Konzentrationen dieser Verbindungen fur 45 min vorbehan-
delt und anschlieRend fur 5 min mit IGF1 stimuliert. Als interne Kontrolle
wird die biologische Aktivitat des Liganden IGF1 tiberprift sowie eine Kon-
zentrationsreihe eines IGF1R-Referenzinhibitors vermessen.

For Chinolin-3-yl-[2-(3,4,5-trimethoxy-phenyl)-1H-pyrrolo[2, 3b]pyridin-4-yl]-
amin wird nach dieser Vorschrift folgendes Ergebnis erhalten:

Die Substanz hemmt die Kinase IGF-1R zu 50%, wenn die Verbindung in
einer Konzentration von 14 uM vorliegt.

Weitere Inhibitionskonstanten von erfindungsgemafen Verbindungen sind
in der Tabelle 1 aufgefihrt.

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel D1: Injektionsglaser

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

Beispiel D2: Suppositorien

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

Beispiel D3: Lésung
Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines erfindungsgemaRen Wirkstoffes,
9,38 g NaH2PO4 - 2 H20, 28,48 g Na2HPO4 - 12 H20 und 0,1 g Benzal-
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koniumchlorid in 940 mL zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf
pH 6,8 ein, fllt auf 1 L auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese L6-
sung kann in Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D4: Salbe
Man mischt 500 mg eines erfindungsgemalen Wirkstoffes mit 99,5 g Va-
seline unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel D5: Tabletten

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

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

Beispiel D6: Dragees
Analog Beispiel 5e werden Tabletten gepresst, die anschliefend in Gbli-
cher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk,

Tragant und Farbstoff iiberzogen werden.

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

Beispiel D8: Ampullen

Eine Loésung von 1 kg eines erfindungsgemalen Wirkstoffes in 60 L zwei-
fach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter
sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle
enthalt 10 mg Wirkstoff.
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Patentanspriiche
R
R1 Z:l:z)/ Rzﬂ
7~
" /<\ £
o X AN Y L—Z R*"
R*——
X\X/ N
\

3
R l,

H, A, Ar, Ar-A oder A-Ar,

unverzweigtes, verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit 1-14 C-
Atomen, worin eine oder zwei CH,-Gruppen durch ein O- o-
der S-Atom und/oder durch eine NH, NA, CONH, NHCO oder
-CH=CH- Gruppe und/oder auch 1-7 H-Atome durch Hal er-
setzt sein kdnnen, und worin eine oder zwei CHs-Gruppen
durch NHz, NAH, NAz, NHCOOA, NHCONHA, NHCONHAr,
oder CN ersetzt sein kbnnen, ‘
einen ein- oder zweikernigen aromatischen Homo- oder He-
terocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen und 5 bis 10
Gerustatomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder drei-
fach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, OA, NHz, NHA,
NA2, NO2, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONHz, CONHA,
CONA;, NHCOA, NHCONH;, NHSO?A, CHO, COA, SO;NH;
und/oder S(O)4A substituiert sein kann,

Aryl-alkyl

Alkyl-aryl

F, Cl, Br oder |,
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CH oder N, wobei in jeder Verbindung der Formel | eine
Gruppierung X N und zwei Gruppierungen X CH sind,

CH; oder eine geséttigte Bindung,

CH oder N, wobei in jeder Verbindung der Formel | héchs-
tens zwei Gruppierungen Z NH und vorzugsweise eine oder

keine Gruppierung Z NH sind,

R?, R?, R?, R?*" jeweils unabhangig voneinander H, Hal, OH, CN, NH;,

bedeuten,

unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-4, 5 oder 6 C-
Atomen, worin eine CHz-Gruppe durch ein O oder S-Atom
und/oder durch eine NH, NA, CONH, NHCO oder -CH=CH-
Gruppe und/oder auch 1-4 H-Atome durch Hal ersetzt sein
kénnen, und worin eine CHz-Gruppe durch NHz, NAH, NA,,
CN oder Ar ersetzt sein kann,

H, A oder Ar-A,

0, 1 oder 2 und

eine Einfach- oder Doppelbindung

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, die der Formel All entsprechen

R R*
HN +
/
N Z
| _Pge
N~ N
\

R All,

worin R", R?, R®, Y und Z die fur die Formel | gemaR Anspruch 1 angege-

bene Bedeutung haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
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Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in

allen Verhaltnissen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, die der Formel Alll entsprechen

Alll,

worin Y eine Bindung, Z CH, R®H und R' bzw. R? die fur die Formel |
gemal Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, worin
die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel | gemaf Anspruch

1 angegebene Bedeutung haben, worin jedoch
bei der Teilformel Aa

R unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano, Methyl
oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenylmethyl, Pyridyl, Pyridyl
methyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Piperazyl, Chinoliny, Imidazoyl,
Imidazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl, weiterhin H, N,N'-
Dimethylaminopropyl oder Cyanobutyl oder einen der folgenden
Reste
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) \
~% YN JL«@
| /T} . — »—oH

E

Wobei' die Verkniipfung mit dem Grundkérper der Formel 1, All
bzw. Alll jeweils iber die nach links stehende Bindung, die keine
Methylguppe ist, erfolgt,

bedeutet,

bei der Teilformel Ab
R%, R*, R?" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy oder i-Propoxy bedeuten,

bei der Teilformel Ac

R? R¥ R” jeweils unabhéngig voneinander H oder Methoxy bedeuten,

bei der Teilformel Ad
R% R? R* jeweils Methoxy bedeuten,

bei der Teilformel Ae

R?, R*, R*" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy oder i-Propoxy bedeuten

und R’ die fr die Teilformel Aa angegebene Bedeutung hat,

bei der Teilformel Af
R?,R*, R*" jeweils unabhangig voneinander H oder Methoxy bedeuten
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und R’ die fur die Teilformel Aa angegebene Bedeutung hat,

bei der Teilformel Ag

R?, R?¥, R?" jeweils Methoxy bedeuten

und R' die fur die Teilformel Aa angegebene Bedeutung hat,

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhéaltnissen.

5. Verbindungen nach Anspruch 1, die der Formel Bl entsprechen

R
R’ szz R
W
\
o N \ Y Z_;\RZ
R
Z N
3
R BII,

worin R', R%, R®, Y und Z die firr die Formel | gemé&R Anspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in

allen Verhaltnissen.

6. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 5, die der Formel Blll entsprechen
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BHI,

worin sédmtliche Reste die fir die Formel | geméaf} Anspruch 1 angegebene
Bedeutung haben,
sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschliefilich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

7. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1, 5 und 6,
worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel | angegebene

Bedeutung haben, worin jedoch

bei der Teilformel Ba

R’ unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano, Methyl
oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenylmethyl, Pyridyl, Pyridyl
methyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Piperazyl, Chinoliny, Imidazoyl, Imi
dazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl sowie H '
bedeutet

und R? bzw. R® die fir die Forme! | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Bb

R? R? R* jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy, i-Propoxy, Phenyl-methoxy oder Phenyl-ethoxy
bedeuten

R*" H, Hal oder NH;,
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und R' bzw. R?® die fiir die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Be

Einer der Reste R%, R, R?*" Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-
ren beiden H bedeuten

und R" bzw. R® die fur die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Bd

R® 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl, 3-
Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder 4-(Carbamid
sdure-tert.-butylester)but-1-yl bedeutet

und R" bzw. R? die filr die Formel | angegebene Bedeutung haben,

bei der Teilformel Be

R¥ R? R*" jeweils unabhangig voneinander H, Methoxy, Ethoxy, n-
Propoxy, i-Propoxy, Phenyl-methoxy oder Phenyl-ethoxy,

R H, Cl oder NH, |

R’ unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, Cyano,
Methy! oder Methoxy substituiertes Phenyl, Phenyimethyl,
Pyridyl, Pyridylmethyl, Pyridylethyl, Pyrimidyl, Piperazyl,
Chinoliny, Imidazoyl, Imidazyolpropyl, Pyrrolyl, Pyrrolylethyl
sowie H und

R® 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl,
3-Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindoi-1,3-dion)2-yl oder 4-(Car
bamidsaure-tert.- butylester)but-1-yl bedeutet,

bei der Teilformel Bf

einer der Reste Rz', RZ", R Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-
ren beiden H bedeuten

R H, Pyridyl, Pyridylmethyl oder (4-Methoxy-phenyl)methyl und
R® 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Aminobutyl, 5-Aminopentyl,
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3-Aminomethyl-cyclobutyl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl oder 4-(Car
bamidséaure-tert.- butylester)but-1-yl bedeutet,

bei der Teilformel Bg

einer der Reste R?, R?, R*" Methoxy oder Phenyl-methoxy und die ande-

ren beiden H bedeuten

R’ H, Pyrid-2 oder 3-yl, Pyrid-2 oder 3-yl-methyl oder (4-
Methoxy-phenyl)methyl und

R® 2-Aminoethyl, 3-Amino-n-propyl, 4-Amino-n-butyl, 5-Amino-n-
pentyl, 3-Aminomethyl-cyclobut-1-yl, (Isoindol-1,3-dion)2-yl
oder 4-(Carbamidsaure-tert.- butylester)but-1-yl bedeutet

sowie ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in allen Verhéltnissen.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | sowie ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereocisome-
re, dadurch gekennzeichnet,

dass man eine Verbindung der Formel (ix)

Cl
|
om XI N
R X =
~X NHz

worin X die bei der Formel | angegebene Bedeutung hat mit einer Verbin-

dung der Formel (viii),
2l

R

R?
H3C\ /C H, Z:‘:Z)/

/Si — Y—'<\ zZ
H,C 7—7 R

worin Z, Y und R? die bei der Formel | angegebenen Bedeutungen haben,

zu einer Verbindung der Formel (vii) umsetzt,
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R
R*

ekt
4 Tz

-
)=z

2|ll

Cl Y
CH
w X7 atk:
R%—H~ N Si
X = [N
X N H3C CH3

die ggf. zu einer entsprechenden 2,3-Dihydro-Indolverbindung reduziert
wird, die in einem né&chsten Schritt zu einer Verbindung der Formel (vi)

R2
R 7[ -
7 R
g

=

Y
AN
R N
Z SN
H

umgewandelt wird, an die, falls gewiinscht, noch ein Rest R' und/oder ein
Rest R® unter Erhalt einer Verbindung der Formel (iii)
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- 95 -
R”
S
Z4-7 R
Y
R’ '“Z/Z
~N
NH
S
T
~ = N
X
\

angefugt wird und ggf. eine Base oder Saure der Formel (iii) in eines ihrer
Salze umwandelt,
wobei, falls die Verknipfung des monozyklischen Arylkérpers mit dem

bizyklischen Arylkérper Gber dessen 2-Position zu einer Verbindung der

Formel (ii)
R”
L, e
1 R
R Z1Z7
w2
—_
o XN >\ z
L L)
/'
\X N\
R3

gewinscht wird, im ersten Schritt eine Verbindung der Formel (viii) ohne
Silylgruppe eingesetzt wird.

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7

“und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und

Stereoisomere, einschliefdlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen als

Arzneimittel.
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10. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefilich deren
Mischungen in allen Verhéltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder
Hilfsstoffe.

11. Arzneimittel, enthaltend wenigstens eine Verbindung nach einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 7 und/oder ihre physiologisch unbedenkli-
chen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen sowie wenigstens einen weiteren Arz-

neimittelwirkstoff.

12. Set (Kit) bestehend aus getrennten Packungen von
a) einer wirksamen Menge einer Verbindung nach einem oder meh-
reren der Anspriiche 1 bis 7 und/oder ihrer physiologisch unbe-
denklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoisomere, ein-
schlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen und

b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

13. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 sowie
ihre physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoi-
somere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen als Aktiva-

toren oder Inhibitoren von Kinasen, insbesondere Tyronsin-Kinasen.

14. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7 sowie
ihre physiologisch unbedenklichen Salze, Derivate, Solvate und Stereoi-
somere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen als Inhibi-

toren der Rezeptor-Tyrosinkinase IGF-1R.

15. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spriche 1 bis 7 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Deri-

vate, Solvate und Stereoisomere, einschiiellich deren Mischungen in allen
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Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder
Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung der Rezeptor-
Tyrosinkinase IGF-1R zur Verbesserung des Krankheitsbildes fuhrt.

16. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spriiche 1 bis 7 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Deri-
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder
Behandlung von Krebs, Tumorwachstum, Tumorangiogenese, Arterioskle-

rose, der diabetischen Retinopathie und Entziindungserkrankungen.

17. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der An-
spriiche 1 bis 7 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, Deri-
vate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe oder
Behandlung von Brustkrebs, Prostatakrebs, Kolorektalkrebs, kleinzelligem
Lungenkrebs, nicht-kleinzelligem Lungenkrebs, multiplem Myelom sowie

dem Nierenzellkarzinom und dem Endometriumkarzinom.
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