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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, Arzneimittel, die diese enthalten, ein Verfahren zum Stimu-
lieren der Freisetzung von Wachstumshormon aus der Hypophyse, ein Verfahren zum Erhéhen der Geschwin-
digkeit und des Ausmales des Wachstums von Tieren zur Steigerung deren Milch- oder Wollproduktion oder
zur Behandlung von Beschwerden und die Verwendung der Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Wachstumshormon ist ein Hormon, das das Wachstum aller Gewebe, die in der Lage sind, zu wach-
sen, stimuliert. Zusatzlich ist bekannt, dass Wachstumshormon zahlreiche Wirkungen auf Stoffwechselprozes-
se ausubt, z.B. Stimulierung der Proteinsynthese und der Mobilisierung von freien Fettsauren, und eine Um-
stellung beim Energiestoffwechsel vom Kohlenhydrat- zum Fettsdurestoffwechsel verursacht. Ein Mangel an
Wachstumshormon kann zu verschiedenen schweren medizinischen Stérungen, z.B. Zwergwuchs, fuhren.

[0003] Wachstumshormon wird aus der Hypophyse freigesetzt. Die Freisetzung steht entweder direkt oder
indirekt unter enger Kontrolle zahlreicher Hormone und Neurotransmitter. Die Freisetzung von Wachstumshor-
mon kann durch das Wachstumshormon-freisetzende Hormon (,growth hormone releasing hormone"; GHRH)
stimuliert und durch Somatostatin gehemmt werden. In beiden Fallen werden die Hormone aus dem Hypotha-
lamus freigesetzt, aber ihre Wirkung wird primar Uber spezifische Rezeptoren, die sich in der Hypophyse be-
finden, vermittelt. Es sind auch andere Verbindungen, die die Freisetzung von Wachstumshormon aus der Hy-
pophyse stimulieren, beschrieben worden. Beispielsweise setzen Arginin, L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-Do-
pa), Glucagon, Vasopressin, PACAP (,pituitary adenylyl cyclase activating peptide"; Hypophysen-Adenylylcy-
clase aktivierendes Peptid), Agonisten muskarinischer Rezeptoren und ein synthetisches Hexapeptid, GHRP
(,growth hormone releasing peptide"; Wachstumshormon-freisetzendes Peptid) endogenes Wachstumshor-
mon entweder durch eine direkte Wirkung auf die Hypophyse oder durch Beeinflussung der Freisetzung von
GHRH und/oder Somatostatin aus dem Hypothalamus frei.

[0004] Bei Stérungen oder Zustanden, bei denen erhdhte Spiegel an Wachstumshormon erwiinscht sind,
macht die Protein-Natur von Wachstumshormon alles auler einer parenteralen Verabreichung unmdglich.
Daruber hinaus sind andere direkt wirkende naturliche Sekretagoge, z.B. GHRH und PACAP, langere Polypep-
tide, aus welchem Grunde eine orale Verabreichung von diesen nicht moglich ist.

[0005] Die Verwendung von bestimmten Verbindungen zum Erhéhen der Spiegel von Wachstunshormon bei
Saugetieren ist bereits friiher vorgeschlagen worden, z.B. in EP 18 072, EP 83 864, WO 89/07110, WO
89/01711, WO 89/10933, WO 88/9780, WO 83/02272, WO 91/18016, WO 92/01711, WO 93/04081, WO
95/17422, WO 95/17423, WO 95/14666, WO 96/15148 und WO 96/10040.

[0006] Die Zusammensetzung von Wachstumshormon freisetzenden Verbindungen ist fir deren Wachstums-
hormonfreisetzungskraft wie auch deren biologische Verfiigbarkeit von Bedeutung. Es ist dementsprechend
eine Aufgabe der Erfindung, neue Verbindungen mit Wachstumshormon freisetzenden Eigenschaften bereit-
zustellen.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0007] Dementsprechend betrifft die Erfindung eine Verbindung der allgemeinen Formel VI
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Formel VII,

worin E Wasserstoff, -O-(CH,)-R"%,
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ist, worin R', R", R'™?, R™ und R™ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Aryl, C, ;-Alkyl-, C, ~-Alkoxy
sind,

R'% Wasserstoff, Aryl oder C, ,-Alkyl ist,

10,1, 2 oder 3 ist

NH
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oder

R¥®-NH-(CR*R%)_-(CH,),-M-(CHR®) -(CH,), -

ist,

wobei R®, R¥®, R¥ R* R¥ R*, R* und R¥ unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, ,-Alkyl gegebenen-
falls substituiert mit Halogen, Amino, Hydroxyl oder Aryl sind;

R* und R*, R* und R* oder R* und R* gegebenenfalls -(CH,)-Z-(CH,)-, worin i und j unabhangig voneinan-
der 1 oder 2 sind und Z -O-, -S- oder eine Valenzbindung ist, bilden kénnen;

n, m und q unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

o und p unabhangig voneinander 0 oder 1 sind; M -CR¥=CR3-, -O- oder -S- ist;

R% und R*® unabhéangig voneinander Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Aryl substituiertes C, ,-Alkyl sind;
D Wasserstoff, -O-(CH,),-R*,
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X, e
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ist, worin R®, R®, R’, R® und R® unabhéangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Aryl, C,s-Alkyl oder C, ,-Alkoxy
sind;

R° Wasserstoff, Aryl oder C, ;-Alkyl ist;

k 0, 1, 2 oder 3 ist;

G' Wasserstoff, Halogen, Aryl, C, ,-Alkyl, C, ;-Alkoxy, -CONR*R*, -(CH,),-NR*SO,R*', -(CH,),- NR*COR*,
-(CH,),-OR*', -(CH,),-OCOR®, -CH(R*)R*, -CONR¥®-NR*R*2 -(CH,),-NR*-CS-NR*R*2,
-(CH,),NR¥*-CO-NR*R*,

s x4,

~ ¥ R
¥e- X oder X=X

ist,
worin
X% -N(R*)-, -O- oder -S- ist,
X8 -C(R*)= oder -N= ist,
X" -C(R*)= oder -N= ist,

X8 -C(R??)= oder -N= ist,

R* Wasserstoff oder C, ;-Alkyl gegebenenfalls substituiert mit Aryl ist,

R*, R* und R* unabhé&ngig voneinander Wasserstoff, -COOR*’, -CONR*R*, -(CH,)NR*R*, -(CH,).OR*,
-(CH,)R*" oder Halogen sind;

R*, R*, R und R* unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, ,-Alkyl gegebenenfalls substituiert mit Ha-
logen, -N(R*)R®', Hydroxy, C, ,-Alkoxy, C, ,-Alkoxycarbonyl, C, .-Alkykarbonyloxy oder Aryl sind, oder R*

N

— (CH,);~ Q7 (CH,),
T“’/

ist, worin

-Q%< -CH< oder -N< ist,

J? und T? unabhangig voneinander -CH,-, -CO-, -O-, -S-, NR*? oder eine Valenzbindung sind,
wobei R* Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist;

x und y unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 sind;

R*' C, ,-Alkyl substituiert mit Aryl ist

R% C, -Alkyl ist;

R% und R®' unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, ,-Alkyl sind;
e und f unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

R' Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist;

R? Wasserstoff oder C, ;Alkyl ist;

a und b unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

[0008] In einer Ausflihrungsform der Verbindung der Formel VIl ist A' (1E)-4-Amino-4-methylpent-1-enyl,
(2-Amino-2-methylpropoxy)methyl, ((2S)-Pyrrolidin-2-yl)methoxymethyl, 4-Piperidinyl oder (1E)-4-((2R)-2-hy-
droxypropylamino)-4-methylbut-1-enyl.

[0009] In einer weiteren Ausflihrungsform der Verbindung der Formel VIl ist D (2-Naphthyl), Benzyloxy oder
Biphenyl-4-yl.
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[0010] In einer anderen Ausfihrungsform der Verbindung ist E Phenyl, 2-Thienyl oder 2-(Methylsulfonylami-
no)phenyl.

[0011] In noch einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung ist G' Wasserstoff, Methylcarbamoyl oder Ethyl-
carbamoyl.

[0012] In weiteren Aliusfiihrungsformen der Verbindungen ist R' Methyl.

[0013] In weiteren Ausfiihrungsformen der Verbindungen ist R? Methyl oder Wasserstoff.
[0014] In weiteren Ausflihrungsformen der Verbindungen ist a 1.

[0015] In weiteren Ausflihrungsformen der Verbindungen ist b 1.

[0016] Bei bevorzugten Verbindungen der Erfindung handelt es sich um:

1-((2R)-2-(N-((2E)-5-Amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propiyl)-2-benzyl-4-ethylse-
micarbazid:

1-((2R)-2-(N-(((2S)-Pyrrolidin-2-yl)methoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethyi-
semicarbazid:

1-((2R)-2-(N-2-Amino-2-methylpropoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethylse-

micarbazid:
H,C 0 =z l 0
me—l o M A L~
N N NH “CH,
H N i
CH, O
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und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

[0017] Es wird angenommen, dass Verbindungen der Formel VIl aufgrund des Fehlens von natirlichen Pep-
tidbindungen verglichen mit jener der Peptide, die in der friiheren Literatur vorgeschlagen worden sind, eine
verbesserte Widerstandsfahigkeit gegeniber einem proteolytischen Abbau durch Enzyme aufweisen. Es wird
erwartet, dass die erhohte Widerstandsfahigkeit gegentiber einem proteolytischen Abbau kombiniert mit der
geringeren Grofde der Verbindungen der Erfindung verglichen mit bekannten Wachstumshormon freisetzenden
Peptiden deren biologische Verfiigbarkeit verglichen mit jener der in der friiheren Literatur vorgeschlagenen
Peptide verbessern wird.

[0018] In den vorstehenden Strukturformeln und in der gesamten vorliegenden Besehreibung haben die fol-
genden Begriffe die angegebenen Bedeutungen:

Die vorstehend angegebenen C, ,-Alkylgruppen sollen jene Alkylgruppen der angegebenen Lange in einer ent-
weder linearen oder verzweigten oder cyclischen Konfiguration einschliel3en. Beispiele von linearem Alkyl sind
Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl. Beispiele von verzweigtem Alkyl sind Isopropyl, sek.-Butyl,
tert.-Butyl, Isopentyl und Isohexyl. Beispiele von cyclischem Alkyl sind C, ;-Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclo-
butyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Die vorstehend angegebenen C, .-Alkoxygruppen sollen jene Alkoxygruppen der angegebenen Lange in einer
entweder linearen oder verzweigten oder cyclischen Konfiguration einschlief3en. Beispiele von linearem Alkoxy
sind Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy und Hexoxy. Beispiele von verzweigtem Alkoxy sind Isopro-
poxy, sek.-Butoxy, tert.-Butoxy, Isopentoxy und Isohexoxy. Beispiele von cyclischem Alkoxy sind Cyclopropy-
loxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy und Cyclohexyloxy.

[0019] In dem vorliegenden Kontext soll der Begriff ,Aryl" aromatische Ringe, wie carbocyclische und hetero-
cyclische aromatische Ringe, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, 1-H-Tetra-
zol-5-yl, Thiazolyl, Imidazolyl, Indolyl, Pyrimidinyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl,
Thienyl, Chinolinyl, Pyrazinyl oder Isothiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere C, ;-Alkyl,
C,s-Alkoxy, Halogen, Amino oder Aryl, einschliefien. Aryl ist vorzugsweise Phenyl, Thienyl, Imidazolyl, Oxadi-
azolyl, Pyridyl, Indolyl, Chinolinyl oder Naphthyl, gegebenenfalls substituiert mit Halogen, Amino, Hydroxy
C,-Alkyl oder C, s-Alkoxy.

[0020] Der Begriff ,Halogen" soll Cl, F, Br und | einschlie3en.

[0021] Die Verbindungen der Erfindung kénnen ein oder mehrere Asymmetriezentren aufweisen und es ist
beabsichtigt, dass Stereoisomere in Form von getrennten, reinen oder teilweise gereinigten Stereoisomeren
oder racemische Mischungen davon in dem Umfang der Erfindung mit eingeschlossen sind.

[0022] Die Verbindungen der Erfindung kénnen gegebenenfalls in Form von pharmazeutisch vertraglichen
Salzen vorliegen, wie den pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalzen von Verbindungen der Formel
VII, die jene einschlielRen, die hergestellt worden sind, indem man die Verbindung der Formel VI mit einer an-
organischen oder organischen Saure, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Essigsaure,
Phosphorsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Phthalsaure, Citronensaure, Glutarsaure, Gluconsaure, Methansul-
fonsaure, Salicylsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Toluolsulfonsaure, Trifluoressigsaure, Sulfaminsaure oder
Fumarsaure, umsetzt.

[0023] Die Verbindungen der Formel VIl kénnen in Form von pharmazeutisch vertraglichen Saureadditions-
salzen oder, wo passend, als ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetall- oder Niederalkylammoniumsalz verabreicht
werden. Es wird angenommen, dass solche Salzformen etwa die gleiche GréRenordnung an Aktivitat wie die
freien Basenformen zeigen.

[0024] In einem anderen Aspekt betrifft die Erfindung ein Arzneimittel, das als Wirkstoff eine Verbindung der
allgemeinen Formel VII oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon zusammen mit einem pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager oder Verdinnungsmittel umfasst.

[0025] Arzneimittel, die eine Verbindung der Erfindung enthalten, kénnen durch herkdmmliche Techniken,
z.B. wie in Remington's Pharmaceutical Sciences, 1985, beschrieben, hergestellt werden. Die Zusammenset-
zungen kénnen in herkdbmmlichen Formen, beispielsweise Kapseln, Tabletten, Aerosolen, Losungen, Suspen-
sionen oder topischen Anwendungen, auftreten.

[0026] Der pharmazeutische Trager oder das pharmazeutische Verdiinnungsmittel, die eingesetzt werden,
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kann ein herkdmmlieher fester oder flissiger Trager sein. Beispiele von festen Tragern sind Lactose, Terra al-
ba, Saccharose, Cyclodextrin, Talkum, Gelatine, Agar, Pektin, Akaziengummi, Magnesiumstearat, Stearinsau-
re oder Niederalkylether von Cellulose. Beispiele von flissigen Tragern sind Dicksaft, Erdnussél, Olivendl,
Phospholipide, Fettsauren, Fettsdureamine, Polyoxyethylen oder Wasser.

[0027] Der Trager oder das Verdinnungsmittel kbnnen in ahnlicher Weise ein beliebiges Material fir eine lan-
ger andauernde Freisetzung, das in diesem Fachgebiet be-kannt ist, wie Glycerylmonostearat oder Glyceryl-
distearat, allein oder mit einem Wachs gemischt, einschlief3en.

[0028] Wenn ein fester Trager fir eine orale Verabreichung verwendet wird, kann die Zubereitung tablettiert,
in Pulver- oder Pelletform in eine Hartgelatmekapsel eingebracht werden oder sie kann in Form einer Pastille
oder eines Trochiskus vorliegen. Die Menge von festem Trager wird stark variieren, wird aber Gblicherweise im
Bereich von etwa 25 mg bis etwa 1 g liegen. Wenn ein flussiger Trager verwendet wird, kann die Zubereitung
in Form eines Sirups, einer Emulsion, Weichgelatinekapsel oder sterilen injizierbaren Flissigkeit, wie einer
wassrigen oder nicht-wassrigen flissigen Suspension oder Losung, vorliegen.

[0029] Eine typische Tablette, die durch herkdmmliche Tablettiertechniken hergestellt werden kann, kann ent-
halten:

Kern:
Wirkstoff (als freie Verbindung oder Salz davon) 100 mg
Kolloides Siliciumdioxid (Aerosil) 1,5mg
Cellulose, mikrokrist. (Avicel) 70 mg
Modifizierter Cellulosegummi (Ac-Di-Sol) 7,5mg

Magnesiumstearat

Uberzug:
HPMC, ungef. 9 mg
‘Mywacett 9-40 T, ungef. 0,9 mg

" Acyliertes Monoglycerid, das als Weichmacher fiir den Filmiberzug verwendet wird.

[0030] Fur eine nasale Verabreichung kann die Zubereitung eine Verbindung der Formel VIl gel6st oder sus-
pendiert in einem fliissigen Trager, insbesondere einem wassrigen Trager, fir eine Anwendung als Aerosol ent-
halten. Der Trager kann Zusatzstoffe, wie Solubilisierungsmittel, z.B. Propylenglycol, oberflachenaktive Mittel,
Absorptionsverstarker, wie Lecithin (Phosphatidylcholin) oder Cyclodextrin, oder Konservierungsmittel, wie
Parabene, enthalten.

[0031] Im Allgemeinen werden die Verbindungen der Erfindung in Einheitsdosisform, umfassend 10 bis 200
mg wie 50-200 mg Wirkstoff zusammen mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager pro Einheitsdosis, ab-
gegeben.

[0032] Die Dosierung der erfindungsgemafien Verbindungen betragt geeigneterweise 0,1-500 mg/Tag, z.B.
5 bis 50 mg, wie beispielsweise etwa 10 mg pro Dosis, wenn sie an Patienten, z.B. Menschen, als Arzneimittel
verabreicht werden.

[0033] Es wurde gezeigt, dass Verbindungen der allgemeinen Formel VIl die Fahigkeit aufweisen, endogenes
Wachstumshormon irr vivo freizusetzen. Die Verbindungen kdnnen dementsprechend bei der Behandlung von
Leiden, die erhdhte Wachstumshormon-Plasmaspiegel erfordern, wie bei Menschen mit
Wachstumshnrmonmange1 oder bei alteren Patienten oder landwitschaftlichen Nutztieren, verwendet werden.

[0034] So betrifft die Erfindung in einem besonderen Aspekt ein Arzneimittel zum Stimulieren der Freisetzung
von Wachstumshormon aus der Hypophyse, wobei die Zusammensetzung als einen Wirkstoff eine Verbindung
der allgememen Formel VII oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon zusammen mit einem pharma-
zeutisch vertraglichen Trager oder Verdlinnungsmittel umfasst.

[0035] In einem noch weiteren Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung einer Verbindung der allgemei-
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nen Formel VIl oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon fiir die Herstellung eines Medikaments,
insbesondere eines Medikaments zum Stimulieren der Freisetzung von Wachstumshormon aus der Hypophy-
se.

[0036] Dem Fachmann auf diesem Gebiet ist es wohlbekannt, dass die gegenwartigen und potentiellen Ver-
wendungen von Wachstumshormon bei Menschen sehr unterschiedlich und zahlreich sind. So kénnen Verbin-
dungen der Formel VII fir Zwecke einer Stimuliermg der Freisetzung von Wachstumshormon aus der Hypo-
physe verabreicht werden und wirden dann dhnliche Wirkungen oder Verwendungen wie Wachstumshormon
selbst haben. Die Verwendungen von Wachstumshormon kdnnen, wie folgt, zusammengefasst werden: Stimu-
lierung einer Wachstumshormonfreisetzung bei alteren Menschen; Pravention von katabolischen Nebenwir-
kungen von Glucocorticoiden, Pravention und Behandlung von Osteoporose, Behandlung von NIDDM, Stimu-
lierung des Immunsystems, Beschleunigung der Wundheilung, Beschleunigung der Knochenbruchreparatur,
Behandlung von Wachstumsverzdgerungen, Behandlung von Nierenversagen oder -insuffizienz, die aus einer
Wachstumsverzdgerung resultieren, Behandlung von physiologischem Kleinwuchs, einschlielich Kindern mit
Wachstumshormonmangel, und Kleinwuchs, der mit chronischen Erkrankungen verbunden ist, Behandlung
von Obesitat und einer mit Obesitat verbundenen Wachstumsverzégerung, Behand-lung von Anorexie, Behan-
deln einer Wachstumsverzdgerung, die mit dem Prader-Willi-Syndrom und Turner'-Syndrom verbunden ist; Be-
schleunigen der Genesung und Verringerung des Krankenhausaufenthalts von Verbrennungspatienten; Be-
handlung von intrauteriner Wachstumsverzégerung, Skelettdysplasie, Hypercortisolismus und Cushing'-Synd-
rom; Induktion einer pulsierenden Wachstumshormonfreisetzung; Ersetzen von Wachstumshormon bei unter
Stress stehenden Patienten, Behandlung von Osteochondrodysplasien, Noonan'-Syndrom, Schizophrenie,
Depressionen, Alzheimer'-Krankheit, verzégerter Wundheilung und psychosozialer Deprivation, Behandlung
von Lungendysfunktion und Abhangigkeit von Beatmungsgeraten, Abschwachung der Proteinkatabolismusre-
aktionen nach einem gréReren chirurgischen Eingriff, Verringern von Kachexie und Proteinverlust aufgrund
von chronischen Erkrankungen, wie Krebs oder AIDS; Behandlung von Hyperinsulindamie, einschlieBlich Nesi-
dioblastose, ergdnzende Behandlung zur Ovulationsinduktion; zur Stimulierung der Thymusentwicklung und
zur Verhinderung der mit dem Alter zusammenhangenden Abnahme der Thymusfunktion, Behandlung von Pa-
tienten mit Immunsuppression, Verbesserung der Muskelfestigkeit bzw. -starke, Mobilitat, Beibehaltung der
Hautdicke, Stoffweehselhomoénstase, Nierenhomdostase bei gebrechlichen alteren Menschen, Stimulierung
von Osteoblasten, Knochenumbau und Knorpelwachstum, Stimulierung des Immunsystems bei Begleit- oder
Haustieren und Behandlung von Alterungserkrankungen bei Begleit- oder Haustieren, Wachstumsférderer bei
landwirtschaftlichen Nutztieren und Stimulierung des Wollwachstums bei Schafen.

[0037] Fur die vorstehenden Indikationen wird die Dosierung abhangig von der eingesetzten Verbindung der
Formel VII, von der Verabreichungsweise und von der gewlinschten Therapie variieren. Jedoch werden im all-
gemeinen Dosierungsmengen zwischen 0,0001 und 100 mg/kg Koérpergewicht taglich an Patienten und Tiere
verabreicht, um eine wirksame Freisetzung von endogenem Wachstumshormon zu erzielen. Ublicherweise
umfassen fur eine orale, nasale, pulmonale oder transdermale Verabreichung geeignete Dosierungsformen
0,0001 mg bis 100 mg, vorzugsweise 0,001 mg bis 50 mg der Verbindungen der Formel VI, die mit einem phar-
mazeutisch vertraglichen Trager oder Verdiinnungsmittel gemischt sind.

[0038] Gegebenenfalls kann das Arzneimittel der Erfindung eine Verbindung der Formel VII kombiniert mit ei-
ner oder mehreren Verbindungen, die eine unterschiedliche Aktivitat zeigen, z.B. einem Antibiotikum oder an-
dersartigen pharmakologisch wirksamem Material, umfassen.

[0039] Der Verabreichungsweg kann ein beliebiger Weg sein, der den Wirkstoff wirksam zu dem korrekten
oder gewlinschten Wirkort transportiert, wie oral, nasal, pulmonal, transdermal oder parenteral, wobei der orale
Weg bevorzugt ist.

[0040] Abgesehen von der pharmazeutischen Verwendung der Verbindungen der Formel VIl kbnnen sie niitz-
liche in vitro einsetzbare Hilfsmittel zum Untersuchen der Regulation der Wachstumshormonfreisetzung sein.

[0041] Verbindungen der Formel VII kénnen auch nitzliche in vivo einsetzbare Hilfsmittel sein, um das
Wachstumshormonfreisetzungsvermégen der Hypophyse auszuwerten. Beispielsweise kdnnen Serumpro-
ben, die vor und nach der Verabreichung dieser Verbindungen an Menschen abgenommen worden sind, auf
Wachstumshormon untersucht werden, Ein Vergleich des Wachstumshormons in jeder Serumprobe wirde di-
rekt die Fahigkeit der Hypophyse dieser Patienten, Wachstumshormon freizusetzen, bestimmen.

[0042] Verbindungen der Formel VII kbnnen an kommerziell wichtige Tiere, wie Kiihe, Schafe, Schweine, Zie-
gen u.s.w. verabreicht werden, um deren Wachstumsrate und -ausmaf zu erhdéhen und um die Milchprodukti-
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on zu erhdhen.

[0043] Eine weitere Verwendung von Wachstumshormon-sekretatogen Verbindungen der Formel VIl besteht
in Kombination mit anderen sekretagogen Verbindungen, wie GHRP (2 oder 6), GHRH und dessen Analogen,
Wachstumshormon und dessen Analogen oder Somatomedinen, einschliellich IGF-1 und IGF-2.

Pharmakologische Verfahren

[0044] Verbindungen der Formel VIl kénnen in vitro hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Wirkkraft, Wachstums-
hormon in Rattenhypophysen-Primarkulturen freizusetzen, ausgewertet werden.

[0045] Die Isolierung von Ratten-Hypophysenzellen ist eine Modifizierung von O. Sartor et al., Endocrinology
116, 1985, S. 952-957. Mannliche Sprague-Dawley-Albinoratten (250 +/- 25 g) wurden von Mellegaard, Lille
Skensved, Danemark, erworben. Die Ratten wurden in Gruppenkafigen (vier Tiere/Kafig) gehalten und in Rau-
me mit einem 12 h Licht-Zyklus gesetzt. Die Raumtemperatur variierte von 19-24°C und die Feuchtigkeit von
30-60%.

[0046] Die Ratten wurden dekapitiert und die Hypophysen wurden prapariert. Die Neuralzwischenlappen wur-
den entfernt und das restliche Gewebe wurde unverziglich in eiskalten Isolierungspuffer (Gey's-Medium (Gib-
co 041-04030), erganzt mit 0,25% D-Glucose, 2% nicht-essentiellen Aminosauren (Gibco 043-01140) und 1%
Rinderserumalbumin (BSA) (Sigma A-4503)) gelegt. Das Gewebe wurde in kleine Stiicke geschnitten und in
Isolierungspuffer, der mit 3,8 mg/ml Trypsin (Worthington #3707 TRL-3) und 330 mg/ml DNase (Sigma D-4527)
erganzt worden war, transferiert. Diese Mischung wurde bei 70 Umdrehungen/min 35 min bei 37°C in einer
95/5%-Atmosphére von O,/CO, inkubiert. Das Gewebe wurde dann dreimal in dem obigen Puffer gewaschen.
Unter Verwendung einer Standard-Pasteurpipette wurde das Gewebe dann in Einzelzellen angesaugt. Nach
der Dispergierung wurden die Zellen durch einen Nylon-Filter (160 mm) filtriert, um unverdautes Gewebe zu
entfernen. Die Zollsuspension wurde 3-mal mit mit Trypsininhibitor (0,75 mg/ml, Worthington #2829) erganz-
tem Isolierungspuffer gewaschen und schlief3lich in Kulturmedium, DMEM (Gibco 041-01965), erganzt mit 25
mM HEPES (Sigma H-3375), 4 mM Glutamin (Gibco 043-05030H), 0,075% Natriumbicarbonat (Sigma
5-8875), 0,1% nicht-essentiellen Aminosauren, 2,5% fotalem Kalberserum (FCS, Gibco 011-06290), 3% Pfer-
de-Serum (Gibco 034-06050), 10% frischem Rattenserum, 1 nM T, (Sigma T-2752) und 40 mg/l Dexametha-
son (Sigma D-4902), pH 7,3, zu einer Dichte von 2 x 10° Zellen/ml resuspendiert. Die Zellen wurden in Mikro-
titerplatten (Nunc, Danemark) ausgesat, 200 ml/Vertiefung, und 3 Tage bei 37°C und 8% CO, kultiviert.

Untersuchung von Verbindungen

[0047] Nach der Kultivierung wurden die Zellen zweimal mit Stimulierungspuffer (Hanks Balanced Salt Solu-
tion (Gibco 041-04020), erganzt mit 1% BSA (Sigma A-4503), 0,25% D-Glucose (Sigma G-5250) und 25 mM
HEPES (Sigma H-3375) pH 7,3) gewaschen und 1 h bei 37°C vorinkubiert. Der Puffer wurde gegen 90 ml Sti-
mulierungspuffer (37°C) ausgetauscht. Zehn ml Testverbindungslésung wurden zugesetzt und die Platten wur-
den 15 min bei 37°C und 5% CO, inkubiert. Das Medium wurde dekantiert und auf den Wachstumshormon-
oder GH-Gehalt in einem rGH-SPA-Testsystem analysiert.

[0048] Alle Verbindungen wurden in Dosen, die von 10 pM bis 100 mM reichten, getestet. Eine Dosis-Wir-
kungs-Kurve wurde unter Verwendung der Hill-Gleichung (Fig P, Biosoft) konstruiert. Die Wirksamkeit (maxi-
males freigesetztes GH, E,,,) wurde in % des E,,, von GHRP-6 ausgedriickt. Die Wirkkraft (EC.;) wurde als
die Konzentration, die eine halbmaximale Stimulierung der GH-Freisetzung induzierte, bestimmt.

[0049] Verbindungen der Formel VIl kénnen hinsichtlich ihrer metabolischen Stabilitat ausgewertet werden.

[0050] Verbindungen werden in einer Konzentration von 1 mg/ml in Wasser geldst. 25 ml dieser Lésung wer-
den zu 175 ml der jeweiligen Enzymldsung (was zu einem Enzym:Substrat-Verhaltnis (Gew./Gew.) von etwa
1:5 fuhrt) hinzugesetzt. Die Losung wird bei 37°C uber Nacht stehengelassen. 10 ml der verschiedenen Ab-
baulésungen werden gegen eine entsprechende Null-Probe unter Verwendung von Flussinjektions-Elektro-
spray-Massenspektrometrie (ESMS) mit einem auf ausgewahlte lonen gerichteten Uberwachen des Molekiili-
ons analysiert. Wenn das Signal um mehr als 20% verglichen mit der Null-Probe abgenommen hat, wird der
Rest der Lésung durch HPLC und Massenspektrometrie analysiert, um das Ausmaf} und die Stelle(n) des Ab-
baus genau zu identifizieren.
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BEISPIELE

[0051] Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel VIl und diese enthaltenden Zubereitun-
gen werden in den folgenden Beispielen, die jedoch nicht als beschrankend verstanden werden sollen, weiter
veranschaulicht.

[0052] Die Strukturen der Verbindungen werden entweder durch Elementaranalyse (MA), Kernmagnetreso-
nanz (NMR) oder Massenspektrometrie (MS) bestatigt. NMR-Verschiebungen (d) sind in Teilen pro Million
(ppm) angegeben und es werden nur ausgewahlte Peaks angegeben. Schmp. ist Schmelzpunkt und ist in 0°C
angegeben. Saulenchromatographie wurde unter Verwendung der von W. C. Still et al., J. Org. Chem. 1978,
43, 2923-2925, beschriebenen Technik an Merck Kieselgel 60 (Art. 9385) ausgefuhrt. Als Ausgangsmateriali-
en verwendete Verbindungen sind entweder bekannte Verbindungen oder Verbindungen, die durch an sich be-
kannte Verfahren leicht hergestellt werden kénnen.

Abkurzungen:
DSC: Dunnschichtchromatographie
DMSO: Dimethylsulfoxid
min: Minuten
h: Stunden

HPLC-Analyse:
Methode A1.

[0053] Die RP-Analyse wurde unter Verwendung von UV-Detektionen bei 214, 254, 276 und 301 nm an einer
4,6 mm x 250 mm-218TP54-5m-C-18-Siliciumdioxid-Saule (The Separations Group, Hesperia), die mit 1
ml/min bei 42°C eluiert wurde, ausgefihrt. Die Saule wurde mit 5% Acetonitril in einem Puffer, bestehend aus
0,1 M Ammoniumsulfat, der mit 4 M Schwefelsaure auf pH 2,5 eingestellt worden war, aquilibriert. Nach dem
Einspritzen wurde die Probe durch einen Gradienten von 5% bis 60% Acetonitril in demselben Puffer wahrend
50 min eluiert.

Beispiel 1 (2R)-2-(N-((2E)-5-Amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-ben-
zyl-4-ethylsemicarbazid

N'-Benzylidenhydrazincarbonsaure-tert-butylester:

HG O
H,c——}\ O)LN,N\
H,C

[0054] Einer LOsung von t-Butylcarbazat (2,0 g, 15,1 mmol) in 99%igem Ethanol (20 ml) wurde Benzaldehyd
(1,6 g, 15,1 mmol) zugesetzt und das Gemisch fur eine Dauer von 30 min gerthrt. Dann wurde das Gemisch
auf 0°C abgekunhlt und der Niederschlag abgetrennt und mit kaltem Ethanol gewaschen und im Vakuum ge-
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trocknet, um 2,7 g (81%) N'-Benzylidenhydrazincarbonsaure-tert-butylester zu erhalten.
'H-NMR (CDCL,): d 1.5 (s, 9H) 7.35 (m, 3H) 7.65 (m, 2H) 7.85 (s, 1H) 8.0 (s, 1H)

N'-Benzylhydrazincarbonsaure-tert-butylester:

HC O
H‘“c-%\c;’u\u’w
H,C

[0055] Einer Losung von N'-Benzylidenhydrazincarbonsaure-tert-butylester (2,7 g, 12,3 mmol) in Tetrahydro-
furan (100 ml) wurde 10% Palladium auf Kohle (0,3 g) zugesetzt und das Gemisch mit 280 ml Wasserstoff fur
eine Dauer von 40 min bei Atmosphéarendruck hydriert. Das Gemisch wurde durch einen Celitestopfen filtriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt, um 2,63 g N'-Benzylhydrazincarbonsaure-tert-butylester zu erhalten
'H-NMR (CDCl,): d 1.5 (s, 9H) 4.0 (s, 2H) 4.2 (b, 1H) 6.1 (b, 1H) 7.2-7.4 (m, 5H).

2-Benzyl-1-tert-butoxycarbonyl-4-ethylsemicarbazid:

0
RLJL,\

NH cH,

RS

[0056] Einer Losung von N'-Benzylhydrazincarbonsaure-tert-butylester (2,5 g, 11,8 mmol) in 99%igem Etha-
nol (40 ml) wurde Isocyanat (1,1 g, 15,2 mmol) zugesetzt und das Gemisch fiir eine Dauer von 2 h gerthrt.
Dann wurde das Gemisch im Vakuum eingeengt und Uber Silica (20 g) mit Petrolether/Ethylacetat 3:2 chroma-
tographiert, um 3,0 g 2-Benzyl-1-tert-butoxycarbonyl-4-ethylsemicarbazid zu erhalten.

"H-NMR (CDCl,): d 1.1 (t, 3H) 1.45 (s, 9H) 3.3 (m, 2H) 3.9-5.0 (b, 2H) 5.35 (t, 1H) 5.9 (s, 1H) 7.2-7.4 (m, 5H).
®C-NMR (CDCl,): 15.0 (-CH,CH.). 27.6 (-C(CH,);) 34.9 (-CH,CH,) 50.0 (-C(CH,),) 81.7 (-CH,-C.H,)
127.3-128.6 (-CH,-C¢H;) 135.9 (-CH,C,H,) 154.0 (-OCON) 157.1 (-NCON).

2-Benzyl-4-ethylsemicarbazid:

v, L

N NH  "CH,

[0057] Eine LOsung von 2-Benzyl-1-tert-butoxycarbonyl-4-ethylsemicarbazid (2,8 g, 9,6 mmol) in 50%iger
Trifluoressigsaure in Dichlormethan (10 ml) wurde fiir eine Dauer von 10 min bei Raumtemperatur gerihrt.
Dann wurde gesattigte Natriumbicarbonatlésung bis auf einen pH-Wert von > 7 zugesetzt und die wassrige
Schicht mit Dichlormethan (2 x 100 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurden getrock-
net (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Ol wurde tber Silica (100 g) mit Ethylacetat
als Eluent chromatographiert, um 1,7 g 2-Benzyl-4-ethylsemicarbazid zu erhalten.

"H-NMR (CDCl,): d 1.15 (t, 3H) 3.3 (m, 2H) 4.7 (s, 2H) 7.2-7.4 (m, 5H).
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2-Benzyl-1-[(2R)-2-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl]-4-ethylsemicarbazid:

bos

0
B A~

NH CH,

CH, O
"’:Ef\o Y
CH, O

[0058] Einer Losung von (2R)-2-(N-tert-Butoxycarbonyl-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionsaure (2,6 g,
7,9 mmol) in Dichlormethan (20 mI) wurde 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (1,1 g, 8,0 mmol) und 1-Ethyl-3-dime-
thylaminopropylcarbodiimid-Hydrochlorid (1,6 g, 8,6 mmol) zugesetzt und das Gemisch fiir eine Dauer von 30
min bei Raumtemperatur gerGhrt. Dann wurden 2-Benzyl-4-ethylsemicarbazid (1,3 g, 6,6 mmol) und Diisopro-
pylethylamin (1,5 ml, 8,6 mmol) in Dichlormethan (20 ml) zugesetzt, und das Gemisch wurde tber Nacht ge-
rihrt. Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung (2 x 50 ml) gewaschen, getrocknet (Mag-
nesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde Uber Silica (100 g) mit Petrole-
ther/Ethylacetat 1:1 chromatographiert, um 3,0 g (90%) 2-Benzyl-1-[(2R)-2-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methyl-
amino)-3-(2-naphthyl)propionyl]-4-ethylsemicarbazid zu erhalten.

'H-NMR (CDCl,): d 0.9 (t, 3H) 1.45 (s, 9H) 2.65 (s, 3H) 3.9 (m, 2H) 3.2 (m, 9H) 3.3 (dd, 2H) 4.4 (b, 2H) 4.9 (b,
1H) 5.2 (b, 1H) 6.9-7.8 (m, 12H).

2-Benzyl-1-[(2R)-2-N-methylamino-3-(2-naphthyl)propionyl]-4-ethylsemicarbazid:

SR

N7 OTNH e,

‘M

HP'4 i

c, © ~
g

[0059] Einer Losung von 2-Benzyl-1-[(2R)-2-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propio-
nyl]-4-ethylsemicarbazid (2,9 g, 5,7 mmol) in Dichlormethan (15 ml) bei 0°C wurde Trifluoressigsaure (5 ml)
zugesetzt, und man lie das Gemisch fiir eine Dauer von 3 h bei 0°C rihren. Dann wurde Natriumbicarbonat-
I6sung bis auf einen pH-Wert von > 7 zugesetzt, und die wassrige Schicht wurde mit Dichlormethan (3 x 25
ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und einge-
engt, um 2,0 g 2-Benzyl-1-[(2R)-2-N-methylamino-3-(2-naphthyl)propionyl]-4-ethylsemicarbazid zu erhalten.
'H-NMR (CDCl,): d 0.9 (t, 3H) 2.1 (s, 3H) 3.0 (m, 2H) 3.3 (dd, 2H) 4.6 (t, 1H) 4.7 (dd, 2H) 7.1-7.5 (m, 12H) 8.3
(s, 1H).

(2R)-2-(N-((2E)-5-(N-tert-butyoxycarbonyl)amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propio
nyl-2-benzyl-4-ethylsemicarbazid:

[0060] Einer L6sung von (2E)-5-(N-tert-Butyoxycarbonylamino)-5-methylhexensaure (0,5 g, 2,1 mmol) in Di-
chlormethan (20 ml) wurden 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (336 mg, 2,5 mmol) und 1-Ethyl-3-dimethylaminop-
ropylcarbodiimid-Hydrochlorid (5,5 g, 2,9 mmol) zugesetzt, und das Gemisch wurde fiir eine Dauer von 30 min
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bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wurden 2-Benzyl-1-[(2R)-2-N-methylamino-3-(2-naphthyl)propio-
nyl]-4-ethylsemicarbazid (0,5 g, 1,2 mmol) und Dissopropylamin (0,4 ml, 2,3 mmol) in Dichlormethan (20 ml)
zugesetzt, und das Gemisch wurde Uber Nacht gertihrt. Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumbicarbo-
natldsung (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene
Produkt wurde Uber Silica (100 g) mit Petrolether/Ethylacetat 1:1 chromatographiert, um 0,68 g
(2R)-2-(N-((2E)-5-(N-tert-butyoxycarbonyl)amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propio
nyl-2-benzyl-4-ethylsemicarbazid zu erhalten.

'H-NMR (CDCL,): d 0.9 (t, 3H) 1.25 (s, 6H) 1.4 (s, 9H) 2.65 (d, 2H) 2,9 (s, 3H) 3,0 (m, 2H) 3.1 (m, 1H) 3.5 (m,
1H) 4.4 (s, 1H) 4.7 (b, 1H) 5.4 (b, 1H) 5.1 (b, 1H) 6.1 (d, 1H) 6.8 (m, 1H) 6.9-7.8 (m, 12H).

[0061] Einer Lésung von
(2R)-2-(N-((2E)-5-(N-tert-butyoxycarbonyl)amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propio
nyl-2-benzyl-4-ethylsemicarbazid (0,66 g, 1,0 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wurde Trifluoressigsaure (2,5 ml)
zugesetzt, und es wurde fiir eine Dauer von 2 h geriihrt. Dann wurde Natriumbicarbonatlésung bis auf einen
pH-Wert von > 7 zugesetzt und die wassrige Schicht mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert, und die verei-
nigten organischen Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene
Produkt wurde in Wasser (20 ml) und 1 N Essigsaure (2 ml) gelést und das Gemisch auf 0,5 g des Acetatsalzes
der Verbindung lyophilisiert.

HPLC (A1): R, =31.3 min

LC-MS: 530.2 (M + H)*

"H-NMR (ausgewahlte Signale) d 0.9 (t, 3H) 1.1 (s, 6H) 2.7 (s, 3H) 6.25 (d, 1H) 6.6 (m, 1H) 7.2-7.9 (m, 12H).

Beispiel 2

1-((2R)-2-(N-(((2S)-Pyrrolidin-2-yl)methoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethyl-
semicarbazid

(2S)-2-(((Carboxy)methoxy)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester:

]

Ow/o\)\ .
X,

=

He

o]

=18
[0062] Einer Lésung von N-t-Butyloxycarbonal-(S)-prolinol (5,0 g, 25 mmol) in 1,2-Dichlorethan (500 ml) wur-
de Rhodium(ll)-acetat (180 mg) zugesetzt und das Gemisch auf 60°C erwarmt. Ethyldiazoacetat (3,9 ml, 37
mmol) in 1,2-Dichlorethan (160 ml) wurde ber eine Dauer von 90 min zugesetzt und das Gemisch bei 80°C
fur eine Dauer von 3 h erwarmt. Dann wurde eine weitere Portion Ethyldiazoacetat (1,3 ml, 12 mmol) in 1,2-Di-
chlorethan (40 ml) zugesetzt und das Gemisch flir eine Dauer von 6 h unter Rickfluss gekocht. Das Gemisch
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung (2 x 100 ml) gewaschen,
getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde tber Silica (300 g) mit Petro-
lether/Ethylacetat 4:1 als Eluent chromatographiert, um 4,7 g (2S)-(((Ethoxycarbonyl)methoxy)methyl)pyrroli-
din-1-carbonsaure-tert-butylester zu erhalten. Das erhaltene Produkt wurde in 1 M Lithiumhydroxid in Was-
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ser/Methanol 1:3 (50 ml) gelést und bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt. Das Gemisch wurde im Vakuum
eingeengt, Wasser (20 ml) wurde zugesetzt, und es wurde mit Ether (20 ml) gewaschen. Die wassrige Phase
wurde mit 1 M wassriger Salzsaure auf einen pH-Wert von 4 angesauert, mit Ethylacetat (2 x 100 ml) extrahiert,
und die vereinigten Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt, um 3,6 g
(2S)-2-(((Carboxy)methoxy)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester zu erhalten.

1H-NMR (CDCl,): d 1.45 (2, 9H) 1.90 (m, 4H) 3.55 (t, 2H) 3.60 (m, 3H) 4.10 (s, 2H) 10.6 (s, 1H).

[0063] Einer Losung von (2S)-2-(((Carboxy)methoxy)pyrrolidin-1-carbonsaure-tert-butylester (0,97 g, 3,7
mmol) in Dichlormethan (15 ml) wurden 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (0,51 mg, 3,7 mmol) und 1-Ethyl-3-dime-
thylaminopropylcarbodiimid-Hydrochlorid (0,79 g, 4,1 mmol) zugesetzt, und das Gemisch wurde fiir eine Dauer
von 30 min bei Raumtemperatur gerihrt. Dann wurden 2-Benzyl-1-[(2R)-2-methylamino-3-(2-naphthyl)propio-
nyl]-4-ethylsemicarbazid (0,75 g, 1,9 mmol) und Dissopropylamin (0,42 ml, 2,4 mmol) in Dichlormethan (15 ml)
zugesetzt, und das Gemisch wurde Uber Nacht gertihrt. Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumbicarbo-
natldsung (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene
Produkt wurde Uber Silica (20 g) mit Petrolether/Ethylacetat 1:1 chromatographiert. Das chromatographierte
Produkt wurde in Dichlormethan (10 ml) geldst, und Trifluoressigsaure (2,5 ml) wurde bei 0°C zugesetzt, und
es wurde fur eine Dauer von 2 h geruhrt. Dann wurde Natriumbicarbonatlésung bis auf einen pH-Wert von > 7
zugesetzt, und die wassrige Schicht wurde mit Dichlormethan (2 x 10 ml) extrahiert, und die vereinigten orga-
nischen Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde in Was-
ser (20 ml) und 1 N Essigsaure (2 ml) geldst und das Gemisch auf 0,88 g des Acetatsalzes der Titelverbindung
lyophilisiert.

HPLC (A1): R, = 31.1

LC-MS: 546.0 (M + H)*

1-((2R)-2-(N-2-Amino-2-methylpropoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethylse-
micarbazid

(2-t-Butoxycarbonylamino-2-methylpropyoxy)essigsaure:
e, )L"W)C/ \/EL
i o
u,ca——{—-o NH OH
CH,

[0064] Einer Lésung von 2-t-Butoxycarbonylamino-2-methylpropanol (5,0 g, 26,46 mmol) und Rhodi-
um(ll)-acetat (90 mg) in 1,2-Dichlorethan (500 ml) wurde auf 80°C erwarmt. Dann wurde Ethyldiazoacetat (4,0
ml, 34,78 mmol) Uber eine Dauer von 1 h zugesetzt und das Gemisch fir eine Dauer von 3 h unter Riickfluss
gekocht. Dann wurde eine weitere Portion Rhodium(ll)-acetat (90 mg) zugesetzt und das Gemisch fiir eine
Dauer von weiteren 5 h unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde Uber Nacht abgekuihlt, und gesattigte
Natriumbicarbonatlésung (500 ml) wurde zugesetzt, die Schichten wurden getrennt, und die organische
Schicht wurde zweimal mit gesattigter Natriumbicarbonatlésung (2 x 200 ml) gewaschen und getrocknet (Ma-
gnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde in 1 M Lithiumhydroxid in Wasser/Me-
thanol 3:1 (200 ml) geldst und bei Giber Nacht gertihrt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum auf ein Minimum
entfernt, Wasser (50 ml) wurde zugesetzt (pH > 9) und das Gemisch mit Ether (100 ml) gewaschen. Dann wur-
de 1 M wassrige Salzsaure auf einen pH-Wert von 4 zugesetzt und das Gemisch mit Ethylacetat (100 ml) ex-
trahiert, und die vereinigten Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt, um
2,5 g (2-t-Butoxycarbonylamino-2-methyl-propyoxy)essigsaure zu erhalten.

H1-NMR (CDCl,): d 1.3 (s, 6H) 1.45 (s, 9H) 3.5 (s, 2H) 4.15 (s, 2H) 9.9 (b, 1H).
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[0065] Einer Losung von (2-t-Butoxycarbonylamino-2-methylpropyoxy)essigsaure (0,93 g, 3,7 mmol) in Di-
chlormethan (15 ml) wurden 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol (0,51 mg, 3,7 mmol) und 1-Ethyl-3-dimethylamino-
propylcarbodiimid-Hydrochlorid (0,79 g, 4,1 mmol) zugesetzt, und das Gemisch wurde fir eine Dauer von 30
min bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurden 2-Benzyl-1-[(2R)-2-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propio-
nyl]-4-ethylsemicarbazid (0,75 g, 1,9 mmol) und Dissopropylamin (0,42, ml, 2,4 mmol) in Dichlormethan (15
ml) zugesetzt, und das Gemisch wurde Uber Nacht geriihrt. Das Gemisch wurde mit gesattigter Natriumbicar-
bonatlésung (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene
Produkt wurde Uber Silica (20 g) mit Petrolether/Ethylacetat 1:1 chromatographiert. Das chromatographierte
Produkt wurde in Dichlormethan (10 ml) geldst, und Trifluoressigsaure (2,5 ml) wurde bei 0°C zugesetzt, und
es wurde fur eine Dauer von 2 h geruhrt. Dann wurde Natriumbicarbonatlésung bis auf einen pH-Wert von > 7
zugesetzt, und die wassrige Schicht wurde mit Dichlormethan (2 x 10 ml) extrahiert, und die vereinigten orga-
nischen Schichten wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde in Was-
ser (20 ml) und 1 N Essigsaure (2 ml) geldst und das Gemisch auf 0,98 g des Acetatsalzes der Titelverbindung
lyophilisiert.

HPLC (A1): R, =31.0

LC-MS: 534.2 (M + H)*

Patentanspriiche

1. Verbindung der allgemeinen Formel VII

E

pd
1 ’R‘ O fCHz)b
A N _N_
T e
0 e
Formel VII,

worin E Wasserstoff, -O-(CH,)-R"%,

R" R’ R

Rlo

R” ~ ; v

R o E\N§ R .
R’J

10
R R R R1 R'" R"

%\@R., ~Y \@@/ \@@/

NH ' NH s”  oder Ng ;

ist, worin R, R™, R'2, R™ und R" unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Aryl, C, ;-Alkyl-, C, .-Alkoxy
sind,

R'% Wasserstoff, Aryl oder C, ;-Alkyl ist, 1 0, 1, 2 oder 3 ist

A1

RM
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R | CH,)
0
Rrﬁf(CHz)n {I ﬁ (CHz)
R® “NH TRY , NH RY . »

R™ “NH ‘CH,)

(CH,), /(CHl)m (QHdn
N ~(CH)—M—(CHI—  Hn —— CH—(CH)— R’%*N—(CR“R“TJC“A<
(CHz)a ‘ (CHZ)A ' (CHz)n
3
(CHy), R'm{ |
(CHz),{@/(CH,)"
(CR¥R™), , s .
/
R”/
oder

R*-N H-(CR34R35)p-(CHz)m-M-(CHR38)°-CH2)n-

ist,

wobei R®, R¥®, R¥, R¥ R¥* R*, R* und R¥ unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, ,-Alkyl gegebenen-
falls substituiert mit Halogen, Amino, Hydroxyl oder Aryl sind;

R* und R*, R* und R* oder R* und R* gegebenenfalls -(CH,)-Z-(CH,)-, worin i und j unabhangig voneinan-
der 1 oder 2 sind und Z -O-, -S- oder eine Valenzbindung ist, bilden kénnen;

n, m und g unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

o und p unabhangig voneinander 0 oder 1 sind;

M -CR¥=CR%®-, -O- oder -S- ist;

R% und R* unabhéangig voneinander Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Aryl substituiertes C, ,-Alleyl sind;
D Wasserstoff, -O-(CH,),-R*,

R /@ . ‘i ‘i
R’ ' N '
5
rR® R RS R? R®
0 . N
e gy YL TS
' \@p;H ' S oder S :

ist, worin R®, R®, R”, R® und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Aryl, C, ,-Alkyl oder C, ,-Alkoxy
sind;

R% Wasserstoff, Aryl oder C, ,-Alkyl ist;

k 0, 1, 2 oder 3 ist;

G' Wasserstoff Halogen, Aryl, C,,-Alkyl, C, s-Alkoxy, -CONR*R*, -(CH,),-NR*SO,R*, -(CH,).-NR*COR*,
(CH,),-OR*,  -(CH,),-OCOR%®, ~ -CHR®R®,  -CONR¥®-NR®R  -(CH,).-NR¥-CS-NR¥R?,
-(CH,),-NR®-CO-NR“R?,

Xf o Xa\xs
/4
\()‘(s )7( \(6 /7
‘X oder X=X
ist,
worin

X% -N(R*)-, -O- oder -S- ist,
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X® -C(R*= oder -N=ist,

X" -C(R*)= oder -N=ist,

X8 -C(R??)= oder -N= ist,

R* Wasserstoff oder C, ;-Alkyl gegebenenfalls substituiert mit Aryl ist,

R*, R* und R* unabh&ngig voneinander Wasserstoff, -COOR*’, -CONR*R*, -(CH,)NR*R*, -(CH,)OR",
-(CH,)R*" oder Halogen sind;

R*¥, R*, R und R* unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder C, ,-Alkyl gegebenenfalls substituiert mit Ha-
logen, -N(R*)R®', Hydroxy, C, ;-Alkoxy, C, ,-Alkoxycarbonyl, C, ;-Alkylcarbonyloxy oder Aryl sind, oder R*°

J2

—-—(CHQ),—QZ/ \
N

ist, worin -Q%< -CH< oder -N< ist,

J? und T2 unabhangig voneinander -CH,-, -CO-, -O-, -S-, NR* oder eine Valenzbindung ist,
wobei R*? Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist;

x und y unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 sind;

R* C, s-Alkyl substituiert mit Aryl ist

R* C, ¢-Alkylist;

R® und R®' unabhangig voneinander Wasserstoff oder C, ;-Alkyl sind;
e und f unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

R" Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist;

R? Wasserstoff oder C, -Alky1 ist;

a und b unabhangig voneinander 0, 1, 2 oder 3 sind;

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

(CH,),

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin A" (1E)-4-Amino-4-methylpent-1-enyl, (2-Amino-2-methylpropo-
xy)methyl, ((2S)-Pyrrolidin-2-yl)methoxymethyl, 4-Piperidinyl oder (1E)-4-((2R)-2-hydroxypropylamino)-4-me-
thylbut-1-enyl ist.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin D (2-Naphthyl), Benzyloxy oder Biphenyl-4-yl ist.

4. Verbindung nach einem der Anspriche 1-3, worin E Phenyl, 2-Thienyl oder 2-(Methylsulfonylami-
no)phenyl ist.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-5, worin G' Wasserstoff, Methylcarbamoy! oder Ethylcarba-
moyl ist.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-5, worin R' Methyl ist.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-6, worin R? Methyl oder Wasserstoff ist.

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-7, worin a 1 ist.

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1-8, worin b 1 ist.

10. Verbindung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
1-((2R)-2-(N-((2E)-5-Amino-5-methylhex-2-enoyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propiyl)-2-benzyl-4-ethylse-
micarbazid,
1-((2R)-2-(N-(((2S)-Pyrrolidin-2-yl)methoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethyl-
semicarbazid und
1-((2R)-2-(N-2-Amino-2-methylprouoxy)acetyl)-N-methylamino)-3-(2-naphthyl)propionyl-2-benzyl-4-ethylse-
micarbazid; oder einem pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als einen Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspru-
che 1-10 oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon zusammen mit einem pharmazeutisch vertragli-

chen Trager oder Verdlinnungsmittel umfasst.

12. Zusammensetzung nach Anspruch 11 in Einheitsdosierungsform, umfassend 10 bis 200 mg der Ver-
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bindung nach einem der Anspriiche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung zum Stimulieren der Freisetzung von Wachstumshormon aus
der Hypophyse, wobei die Zusammensetzung als einen Wirkstoff eine Verbindung nach einem der Anspriiche
1-10 oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zusammen mit einem pharmazeutisch vertragli-
chen Trager oder Verdiinnungsmittel umfasst.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung flir eine Verabreichung an Tiere, um deren Wachstumsge-
schwindigkeit und -ausmal} zu erhéhen, um deren Milch- und Wollproduktion zu erhéhen, oder fir die Behand-
lung von Krankheiten, wobei die Zusammensetzung als einen Wirkstoff eine Verbindung nach einem der An-
spriche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zusammen mit einem pharmazeutisch
vertraglichen Trager oder Verdinnungsmittel umfasst.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 11-14 fir eine orale, nasale, trans-
dermale, pulmonare oder parenterale Verabreichung.

16. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertragli-
chen Salzes davon flr die Herstellung eines Arzneimittels.

17. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertragli-
chen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels zum Stimulieren der Freisetzung von Wachstums-
hormon aus der Hypophyse.

18. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertragli-
chen Salzes davon fir die Herstellung eines Arzneimittels fir eine Verabreichung an Tiere, um deren Wachs-
tumsgeschwindigkeit und -ausmafd zu erhéhen, um deren Milch- und Wollproduktion zu erhéhen, oder fiir die
Behandlung von Krankheiten.

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1-10 oder eines pharmazeutisch vertragli-
chen Salzes davon fur die Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Stimulierung einer Wachs-
tumshormonfreisetzung bei alteren Menschen; Pravention von katabolischen Nebenwirkungen von Glucocor-
ticoiden, Pravention und Behandlung von Osteoporose, Behand-lung von NIDDM; Stimulierung des Immun-
systems, Beschleunigung der Wundheilung, Beschleunigung der Knochenbruchreparatur, Behandlung von
Wachstumsverzdgerungen, Behandlung von Nierenversagen oder -insuffizienz, die aus einer Wachstumsver-
zbgerung resultieren, Behandlung von physiologischem Kleinwuchs, einschlief3lich Kindern mit Wachstums-
hormonmangel, und Kleinwuchs, der mit chronischen Erkrankungen verbunden ist, Behandlung von Obesitat
und einer mit Obesitat verbundenen Wachstumsverzdgerung, Behandlung von Anorexie, Behandlung einer
Wachstumsverzdgerung, die mit dem Prader-Willi-Syndrom und Turner-Syndrom verbunden ist; Beschleuni-
gen der Genesung und Verringerung des Krankenhausaufenthalts von Verbrennungspatienten; Behandlung
von intrauteriner Wachstumsverzdgerung, Skelettdysplasie, Hypercortisolismus oder Cushing-Syndrom; In-
duktion einer pulsierenden Wachstumshormonfreisetzung; Ersetzen von Wachstumshormon bei unter Stress
stehenden Patienten, Behandlung von Osteochondrodysplasien, Noonan-Syndrom, Schizophrenie, Depressi-
onen, Alzheimer-Krankheit, verzdégerter Wundheilung oder psychosozialer Deprivation, Behandlung von Lun-
gendysfunktion und Abhangigkeit von Beatmungsgeraten, Abschwachung der Proteinkatabolismusreaktionen
nach einem gréfReren chirurgischen Eingriff, Verringern von Kachexie und Proteinverlust aufgrund von chroni-
schen Erkrankungen, wie Krebs oder AIDS; Behandlung von Hyperinsulindmie, einschlieRlich Nesidioblastose,
erganzende Behandlung zur Ovulationsinduktion; zur Stimulierung der Thymusentwick-lung und zur Verhinde-
rung der mit dem Alter zusammenhangenden Abnahme der Thymusfunktion, Behandlung von Patienten mit
Immunsuppression, Verbesserung der Muskelstarke, Mobilitét, Beibehaltung der Hautdicke, Stoffwechselho-
moostase, Nierenhomoostase bei gebrechlichen alteren Menschen, Stimulierung von Usteoblasten, Knochen-
umbau und Knorpelwachstum, Stimulierung des Immunsystems bei Begleittieren; Behandlung von Alterungs-
erkrankungen bei Begleittieren, Wachstumsforderer bei landwirtschaftlichen Nutztieren und Stimulierung des
Wollwachstums bei Schafen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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