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N W-R1 (57) Zusammenfassung: Neue 3-Aminoindazole der Formel (I) sind SGK-Inhibi-

\ toren und kénnen zur Behandlung von SGK-bedingten Krankheiten und Leiden wie

N Diabetes, Fettsucht, metabolisches Syndrom (Dyslipididmie), systemische und pul-

H monale Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen und Nierenerkrankungen, allgemein
bei jeglicher Art von Fibrosen und entziindlichen Prozessen verwendet werden.
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3-Aminoindazole

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvolien
Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung von

Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, bei denen die Hemmung,
Regulierung und/oder Modulation der Signaltransduktion von Kinasen,
insbesondere der zellvolumenregulierten humanen Kinase h-sgk (human
serum and glucocorticoid dependent kinase oder SGK) eine Rolle spielt,
ferner pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Verbindungen
enthalten, sowie die Verwendung der Verbindungen zur Behandlung SGK-

bedingter Krankheiten.

Die SGK mit den Isoformen SGK-1, SGK-2 und SGK-3 sind eine
Serin/Threonin-Proteinkinase Familie (WO 02/17893).

Die erfindungsgemafen Verbindungen sind vorzugsweise selektive
Inhibitoren der SGK-1. Ferner kénnen sie Inhibitoren der SGK-2 und/oder
SGK-3 sein.

Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbfndungen, die die
Signaltransduktion der SGK hemmen, regulieren und/oder modulieren,
Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie Verfahren
zu ihrer Verwendung zur Behandlung von SGK-bedingten Krankheiten und
Leiden wie Diabetes (z.B. Diabetes mellitus, diabetische Nephropathie,
diabetische Neuropathie, diabetische Angiopathie und Mikroangiopathie),
Fettsucht, metabolisches Syndrom (Dyslipidamie), systemische und
pulmonale Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen (z.B. kardiale Fibrosen

nach Myokardinfarkt, Herzhypertrophie und Herzinsuffizienz,

- Arteriosklerose) und Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulosklerose,
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Nephroskierose, Nephritis, Nephropathie, Storung der Elektrolyt-
ausscheidung), allgemein bei jeglicher Art von Fibrosen und entztindlichen
Prozessen (z.B. Leberzirrhose, Lungenfibrose, fibrosierende Pankreatitis,
Rheumatismus und Arthrosen, Morbus Crohn, chronische Bronchitis,
Strahlenfibrose, Sklerodermitis, zystische Fibrose, Narbenbildung, Morbus
Alzheimer).

Die erfindungsgeméfen Verbindungen kénnen auch das Wachstum von
Tumorzelien und Tumormetastasen hemmen und sind deshalb fir die
Tumortherapie geeignet.

Die erfindungégemél’&en Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur
Behandlung von Koagulopathien, wie z.B. Dysfibrinogenamie, Hypo-
prokonvertinamie, Hamophilie B, Stuart-Prower-Defekt, Prothrombin-
Komplex-Mangel, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse,
Immunokoagulopathie oder komplexer Koagulopathien, wie auch bei
neuronalér Erregbarkeit, z.B. Epilepsie. Die erfindungsgemafen
Verbindungen kdnnen auch bei der Behandlung eines Glaukoms oder
Katarakt therapeutisch eingesetzt werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der
Behandlung bakterieller Infektionen sowie in einer antiinfektiésen Therapie.
Die erfindungsgemafen Verbindungen konnen auch zur Steigerung der
Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit therapeutisch eingesetzt werden.
Dariiberhinaus wirken die erfindungsgemafen Verbindungen der
Zellalterung entgegen und steigern somit die Lebenserwartung und die
Fitness im Alter.

Die erfindungsgemafen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der

Behandlung von Tinitus.

Die Identifikation von kieinen Verbindungen, die die Signaltransduktion der
SGK spezifisch hemmen, regulieren und/oder modulieren, ist daher

wiinschenswert und ein Ziel der vorliegenden Erfindung.

PCT/EP2005/003513
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Es wurde gefunden, daR die erfindungsgemaien Verbindungen und ihre
Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische
Eigenschaften besitzen.

Insbesondere zeigen sie inhibierende Eigenschaften bei der SGK.

Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind deshalb erfindungsgeméfe
Verbindungen als Arzneimittel und/oder Arzneimittelwirkstoffe bei der
Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen und die
Verwendung von erfindungsgemalen Verbindungen zur Herstellung eines
Pharmazeutikums fiir die Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten
Erkrankungen wie auch ein Verfahren zur Behandlung der genannten
Erkrankungen umfassend die Verabreichung eines oder mehrerer
erfindungsgemaRer Verbindungen an einen Patienten mit Bedarf an einer

derartigen Verabreichung.

Der Wirt oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehoren, z. B. einer
Primatenspezies, besonders Menschen; Nagetieren, einschliefllich
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

Menschen zur Verfigung stellen.

Zur Identifizierung eines Signaliibertragungswegs und zum Nachweis von
Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Signaltibertragungswegen
wurden von verschiedenen Wissenschaftlern geeignete Modelle oder
Modellsysteme entwickelt, z.B. Zellkulturmodelle (z.B. Khwaja et al., EMBO,
1997, 16, 2783-93) und Modelle transgener Tiere (z.B. White et al.,
Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Zur Bestimmung bestimmter Stufen in
der Signaltibertragungskaskade kénnen wechselwirkende Verbindungen
genutzt werden, um das Signal zu modulieren (z.B. Stephens et al.,
Biochemical J., 2000, 351, 95-105). Die erfindungsgemafien Verbindungen
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kénnen auch als Reagenzien zur Testung kinaseabhangiger
Signaliibertragungswege in Tieren und/oder Zellkulturmodellen oder in den
in dieser Anmeldung genannten klinischen Erkrankungen verwendet

werden.

Die Messung der Kinaseaktivitat ist eine dem Fachmann wohlbekannte
Technik. Generische Testsysteme zur Bestimmung der Kinaseaktivitat mit
Substraten, z.B. Histon (z.B. Alessi et al., FEBS Lett. 1996, 399, 3, Seiten
333-338) oder dem basischen Myelinprotein sind in der Literatur
beschrieben (z.B. Campos-Gonzalez, R. und Glenney, Jr., J.R. 1992, J.
Biol. Chem. 267, Seite 14535).

Zur ldentifikation von Kinase-Inhibitoren stehen verschiedene Assay-
Systeme zur Verfigung. Beim Scintillation-Proximity-Assay (Sorg et al., J.
of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-1 9) und dem FlashPlate-Assay
wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als
Substrat mit YATP gemessen. Bei Vorliegen einer inhibitofischen Verbin-
dung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar.
Ferner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance
Energy Transfer- (HTR-FRET-) und Fluoreszenzpolarisations- (FP-)
Technologien als Assay-Verfahren niitzlich (Sills et al., J. of Biomolecular
Screening, 2002, 191-214). ‘

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

STAND DER TECHNIK
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Andere Indazolderivate sind als Proteinkinase-Inhibitoren in der WO
03/064397 beschrieben.

In der WO 00/62781 ist die Verwendung von Arzneimitteln enthaltend
Hemmestoffe der zellvolumenregulierten humanen Kinase H-SGK
beschrieben.

Die Verwendung von Kinase-Inhibitoren in der antiinfektidsen Therapie ist
von C.Doerig in Cell. Mol. Biol. Lett. Vol.8, No. 2A, 2003, 524-525
beschrieben.

Die Verwendung von Kinase-Inhibitoren bei Fettsucht ist von N.Perrotti in J.
Biol. Chem. 2001, Mérz 23; 276(12):9406-9412 beschrieben.

In nachstehenden Literaturstelien wird die Verwendung von SGK-Hemmern
bei der Behandlung von Krankheiten nahegelegt und/oder beschrieben:

1: Chung EJ, Sung YK, Faroog M, KimY, Im S, Tak WY, Hwang YJ, Kim
Y1, Han HS, Kim JC, Kim MK. Gene expression profile analysis in human

hepatocellular carcinoma by cDNA microarray. Mol Cells. 2002;14:382-7.

2: Brickley DR, Mikosz CA, Hagan CR, Conzen SD. Ubiquitin modification
of serum and glucocorticoid-induced protein kinase-1(SGK-1). J Biol Chem.
2002;277:43064-70.

3: Fillon S, Klingel K, Warntges S, Sauter M, Gabrysch S, Pestel S,
Tanneur V, Waldegger S, Zipfel A, Viebahn R, Haussinger D, Broer S,
Kandolf R, Lang F. Expression of the serine/threonine kinase hSGK1 in
chronic viral hepatitis. Cell Physiol Biochem. 2002;12:47-54.

4: Brunet A, Park J, Tran H, Hu LS, Hemmings BA, Greenberg ME. Protein
kinase SGK mediates survival signals by phosphorylating the forkhead
transcription factor FKHRL1 (FOXO3a). Mol Cell Biol 2001;21:952-65
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5. Mikosz CA, Brickley DR, Sharkey MS, Moran TW, Conzen SD.
Glucocorticoid receptor-mediated protection from apoptosis is associated
with induction of the serine/threonine survival kinase gene, sgk-1. J Biol
Chem. 2001;276:16649-54.

6: Zuo Z, Urban G, Scammell JG, Dean NM, McLean TK, Aragon |,
Honkanen RE. Ser/Thr protein phosphatase type 5 (PP5) is a negative
regulator of glucocorticoid receptor-mediated growth arrest. Biochemistry.
1999;38:8849-57. '

7: Buse P, Tran SH, Luther E, Phu PT, Aponte GW, Firestone GL. Cell
cycle and hormonal control of nuclear-cytoplasmic localization of the
serum- and glucocorticoid-inducible protein kinase, Sgk, in mammary tumor
cells. A novel convergence point of anti-proliferative and proliferative cell
signalling‘pathways. J Biol Chem. 1999;274:7253-63.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

H,N X
l
N WR'
N
H
worin
W C(R*)lr, -[C(RA2ICONRC(R?)z]n-,

{
[C(R?)21:\CONRPNRC(R?)z]n-, -[C(RA)2I:NRZCO[C(R?)2]n-.
{C(R?):1.NR*CO[C(R?):]l:NR*-,

[C(R?)2WOIC(R?)zlr, -[C(R?)2INRIC(R?)lrr,
[C(R*2IN[C(RY)RC(R*2]o-,
{C(R?)21OIC(R?)2JnCONRAC(R?)eln,
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Ar

Ar'

_7-

[C(R®)2INRIIC(R?)2]nCONR[C(R*)z]rr-,
[CR?)INR*COO[C(R? )zl -[C(R?)1:COIC (Rl
[C(R?)2].COOIC(R?)]r-, -C(R?)=C(R*)CONR?[C(R?)2], oder
-C(R?)=N-NR*CO[C(R*)z]n,

H, Hal, A, OR?, N(R%)z, NO2, CN, COOR?, CON(R?),, NR*COA,
NR2S0,A, COR? oder SO:NR?,

einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungesattigten Carbo-
oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-,
zwei- oder dreifach durch R?, Hal, A,

[C(RJn-Ar, -[C(R)zl-Het, -O-[C(R%)zln-Het, [C(R”)]-Cycloalkyl,
ORZ, N(R)5, NO3, CN, -[C(R?)2]:,COOR?, O-[C(R?)2]nCOOR?,
[C(R?)2]:CON(R?)z, -[C(R®)2\CONRN(R?)z,
O-[C(R?)zJ,CON(R?)2, O-[C(R?)1.CONR®N(R?)z,

NR2COA, NRZCON(R?)2, NR?S0,A, COR?, SO2NR?, S(O)mA, =8,
=NR?® und/oder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann,

H, A, -[C(R)al-Ar, -[C(R%)2]n-Het!, [C(R*]x-Cycloalkyl,
[C(R®):]:-OR?, -[C(R%)zl:-COOA oder -[C(R)2IN(R)z,

H oder A,

unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen, worin
eine oder zwei CH,-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder
durch —CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F
ersetzt sein kénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR?,
N(R2)2, NOz, CN, COOR?, CON(R?)2, NR?COA, NRZCON(R?)z,
NR?S02A, COR?, SON(R?)z, S(O)mA,

[[C(R®)2]-COOR? oder -O[C(R)zl-COOR? substituiertes Phenyl,
Naphthyl oder Biphenyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR?,
N(R®)2, NO2, CN, COOR?, CON(R®)2, NR*COA, NR3CON(R®),,
NR3S0,A, COR?, SO:N(R?)2, S(O)mA,

[[C(R?)2],-COOR? oder -O[C(R®)z]-COOR® substituiertes Phenyl,
Naphthyl oder Biphenyl,



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

-8-

Het  einen ein- oder zweikernigen geséattigten oder ungesattigten
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-, zwei-
oder dreifach durch R, Hal, A, {C(R%]-Ar, "
-[C(R%)]n-Het, -[C(R%):]-Cycloalkyl, OR?, N(R?),, NOz, CN,
-[C(R?)2],COOR?, O-[C(R?)2].COOR?,

-[C(R*)2InCON(R)z, -[C(R?)21:CONRPN(R?),

* O{C(R})21CON(R?)z, O-[C(RA)1,CONRN(R?),,
NR?COA, NR*CON(R?),, NR?SO,A, COR?, SO;NR?, S(O)nA
und/oder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann,

Het'  einen ein- oder zweikernigen geséattigten oder ungesattigten
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-, zwei-
oder dreifach durch R®, Hal, A, OR? N(R®),, NO2, CN, COOR?,
CON(R%);,, NR’COA, NR?*S0,A, COR?, SO.NR?, S(O)mA, =S, =NR®
und/oder =0 (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann,

Hal F, Cl, Broder |,

m 0, 1 oder 2,

n 0,1, 2, 3 oder4,

0 1,2 oder 3

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und

Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre

Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |

nach den Anspriichen 1-16 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren

Derivate, Solvate, Salze und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, dafy

man

a)

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
W i) C(R®)CONHIC(RY):- oder

i) -[C(R}):].CONHNH[C(R?)s]-
bedeutet,
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eine Verbindung der Formel ii
HN X
7 3
N
H

worin ‘
X, R® und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
und L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

mit
i) einer Verbindung der Formel llla
HaoN [C(R%),]w-R" HE
worin
R, R® und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
oder
i) einer Verbindung der Formel Iiib
HaN-NH[C(R®)2]-R" Iilb
worin
R, R% und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,
oder
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin

w {C(R%):21:NHCO[C(R®).].- bedeutet,
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eine Verbindung der Formel IV
H,N X
7 3
N [C(R®),1,NH, \Y
N
H

worin X, R® und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

mit einer Verbindung der Formel V
\

L-CO-[C(R%)2]R’ Y
worin
L  Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und |
R', R® und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

- umsetzt,
oder
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
W -[C(R%:-, ICR)2IOICRYzlr, -IC(R%)2]nCOIC(R?)2ln-
TO(R®)InNRIC(R®)zln- oder -[C(R%)2NR'[C(R®)z)n-

bedeutet,

eine Verbindung der Formel Vi
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X
N=
F
worin

R', W und X die in Anspruch 1 éngegebenen Bedeutungen haben,
mit Hydrazin umsetzt,

oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
w -[C(R3)2]nN HCONHIC(R®)2]«- bedeutet,

eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel Vil
0=C=N-[C(R®)]:-R’ Vil

worin R', R® und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,
umsetzt,
oder

e) daR man sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein
mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in
Freiheit setzt,

und/oder
eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.
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Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (E, Z-lsomeren)
sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der
Verbindungen werden Anlagerungen von inerten Lsungsmittelmolekilen
an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen
Anziehungskraft ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder
Alkoholate.

Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die
Salze der erfindungsgeméafen Verbindungen als auch sogenannte
Prodrug-Verbindungen.

Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkﬁ- oder Acylgruppen,
Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formet |, die

im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafien Verbindungen

~ gespalten werden.

Hierzu gehoren auch bioabbaubare Polymerderivate der erﬁn‘dungs-
gemaRen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995)

beschrieben ist.

Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimittels
oder eines pharmazeutischen Wirkstoffes, die eine biologische oder
medizinische Antwort in einem Gewebe, System, Tier oder Menschen

hervorruft, die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder

4 erstrebt wird.

Dariiberhinaus 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
Leidens, einer Stdrung oder von Nebenwirkungen oder auch die
Verminderung des Fortschreitens einer Krankheit, eines Leidens oder einer

Stérung.
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Die Bezeichnung "therapeutisch wirksame Menge" umfafit auch die
Mengen, die wirkungsvoll sind, die normale physiologische Funktion zu

erhohen.

Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgeméfen
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im
Verhéltnis 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 stereoisomerer

Verbindungen.

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. R? R® oder n, gilt, dal
deren Bedeutungen unabhéngig voneinander sind.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter W, X und R die
bei der Formel | angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdriicklich etwas

and‘eres angegeben ist.

A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4,
5, 6,7, 8, 9 oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 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-Dimethyibutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl-
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter
bevorzugt z.B. Trifluormethyl.

A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-
Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 1,1,1-
Trifluorethyl.

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



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

- 14 -

W bedeutet vorzugsweise -[C(R?)z]u-, {C(R?)21n.CONRIC(R?)z]n-,
JC(R?)J,NR?CO[C(R?)2},NR>-,

ACR?IOIC(R? o], -[C(R?)INRIC(R)zln,
[CR?)INIC(R?)RIC(R?)]o~, -[C(R?)2]nCOIC(R?)z]i,
JC(RYNRZC(R?)J:CONRAC(RY)s] -, -[C(R?)2]:CONR?*NR¥C(R?)2]- oder
C(R )2l NRZCO[C(R )2)h- ; besonders bevorzugt [C(R )2ln-,

[C(R®)21:CONHIC(R]r-, -[C(R%)2]-NR’CO[C(R®)21:NR™,

-[C(R3)21nO[C(R3>21n-, IC(RYANRC(R)z)n-, [C(R%)a1-COIC(R )zl
JCRNIC(RY)2RIC(RY) s -ICRY)21NRP’C(R?)2I:CONRYC(R%)2]n-,
[C(R%)2ICONHNHIC(R®)zly-, -[C(R®)2];NHCO[C(R®)gs-,
-C(R*=C(R}CONRC(R%z], oder -C(R*)=N-NR’CO[C(R®)]x.

W bedeutet besonders bevorzugt (CHz),, CONH(CHz)n, NHCO(CHz)n,
CONHNH, O, O(CH,),, NHCO, CONH, CO, NH(CHa),, N[(CHz)nR1](CH2)}1,
NHCO—(C'Hz)nNH, NHCONH, CONHCHR?, -CH=CH-CONH(CHz) oder
~-CH=N-NHCO(CH_),.

W bedeutet ganz besonders bevorzugt eine Bindung, CONHCH,
NHCOCH,, CONHNH, O, OCH,, NHCO, CONH, CONH(CHa), CO,
NHCH,, N(CH.R")CH,, NHCO-CH;NH, NHCONH, NHCO(CHa),,
CONHCHR?, -CH=CH-CONH(CH>), oder -CH=N-NHCO(CH),.

X bedeutet vorzugsweise H.

R' bedeutet vorzugsweise einen ein- oder zweikernigen geséttigten oder
ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- ,
Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, ~(CHz2),OH, OA, Phenyl,
Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO2, CN,
~(CH2),COOR?, O-(CH2),COOR?, SOA, NHCOA, (CHz)aNHz, (CHz2)sNHA,
(CH2)aNAg, -[C(R?)2].CONH2, (CH2),CONHNH; oder O-(CHg)nCONHNHz

substituiert sein kann.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

-15 -

Gesattigter Carbocyclus bedeutet vorzugsweise Cyclopentyl oder
Cyclohexyl. Ungeséttigter Carbocyclus bedeutet vorzugsweise Phenyl,
Naphthyl oder Biphenyl, besonders bevorzugt Phenyi.

In einer weiteren Austhrungsfbrrﬁ bedeutet R’ vorzugsweise einen ein-
oder zweikernigen ungeséttigten Carbocyclus, der ein-, zwei- oder dreifach
durch Hal, A, -(CHz)sOH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO,, CN, -(CH,),COOR?®, O-(CH,),COOR?,
SOA, NHCOA, (CH2)aNHa, (CH2)aNHA, (CH2):NAz, -[C(R?)2]ZCONHs,
(CH2),CONHNH; oder O-(CHz),CONHNH; substituiert sein kann.

In einer weiteren Ausfithrungsform bedeutet R' besonders bevorzugt
Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
-(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-ylmethyl-, Piperidin-
4-0xy-, NOs, CN, ~(CH2),COOR?®, O-(CH2),COOR?, SO,A, NHCOA,
(CH2)aNHa, (CH2)sNHA, (CH2)iNA,, -[C(R?)2]\CONH2, (CHz2)aCONHNH,
oder O-(CH2),CONHNH, substituiert sein kann.

In einer anderen Ausftihrungsform bedeutet R' vorzugsweise einen
unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NH, A, OH, CH,OH, COOH
und/oder COOA substituierten ein- oder zweikernigen geséattigten oder
ungesattigten Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen.

Unsubstituierter ein- oder zweikerniger geséattigter oder ungesattigter
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen bedeutet vorzugsweise
z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder
5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazblyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder
5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 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, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-
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Isoindolyl, 1-, 2~, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Indazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 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, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7~ oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-
Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzo-
dioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-
yl, 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-Pyrrolidinyl, 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, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- ader 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-isochinojy|, 2-, 3-, -, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-
benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-
Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-
(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-
Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-
6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-

oxo-furanyl.

R' bedeutet besonders bevorzugt auch unsubstituiertes oder ein- oder
zweifach durch NHs, A, OH, CH,OH, COOH und/oder COOA substituiertes
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-
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[soxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-
Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6~ oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-
2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-
Benzol[1,4]oxazinyl, 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, 2-, 3- oder 4-
Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 2,3-
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl,
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro-
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl, 3,4-Dihydro-
2H-1 ,5—bénzodioxepin-6- oder -7-yl, 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder 2,3-Di-
hydro-2-oxo-furanyl.

R’ bedeutet weiterhin vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei-
oder dreifach durch Hal, A, -(CH,),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy,
Pyridin-4-yimethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO,, CN, -(CHz)nCOORs,
O-(CH2),COOR?, SO,A, NHCOA, (CHz)aNH2, (CH2).NHA, (CH2)aNA,
-[C(R?*)2].CONH;, (CH2),CONHNH; oder O-(CH,),CONHNH, substituiert
sein kann,

oder einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NHz, A, OH,
CH,0OH, COOH und/oder COOA substituierten ein-~ oder zweikernigen
gesittigten oder ungeséattigten Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-

Atomen.

R? bedeutet vorzugsweise H oder A, ferner auch Phenyl, Benzyl oder
[C(R*,],COOA, wie z.B. CH,COOCHs.
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-COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl,
Pentanoyl, Hexanoyl oder z.B. Benzoyl.

Ar bedeutet z.B. 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.-

Butyiphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m-
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-
(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m-
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy-
carbonylphenyl, o-, m- oder p~-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-
(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, 0-, m- oder p~(N-Ethylamino)-phenyil,
o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m-
oder p-Bromphenyl, 0-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methyl-
sulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, o-, m- oder p-
Phenoxyphenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluor-
phenyl, 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-chlorphenyt, 3-Amino-4-ch!or—, 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-Diamino-
phenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Tri-
mefhoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-
aminophehyl, 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.

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder

* dreifach durch Hal, A, OR?, OR®, SO,A, COOR? oder CN substituiertes

Phenyl.
Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder
zweifach durch Hal, A, OA, Phenoxy, SO2A, SO,NH,, COOR? oder CN
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substituiertes Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-Methyisulfonylphenyl, 2-
Aminosulfonylphenyl, Phenoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-Chlorphenyl, 3,4-
Dichlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyi, 4-
Trifluormethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Cyanphenyl, 4-
Ethoxycarbonylphenyl, Methoxycarbonylphenyl, Carboxyphenyl oder
Aminocarbonylphenyl.

Ar' bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Hal, A, OR? OR?, SO,A, COOR? oder CN substituiertes
Phenyl.

Het bedeutet, ungeachtetet weiterer Substitutionen, z.B. 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-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-
Pyrimidinyl, 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-yi, 3- oder 4-
Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-
Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Indazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 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, 2-, 3~, 4-, 5-, 6-, 7~ oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4~, 5-, 6-, 7-
oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Chinazalinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-
Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-
Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benz-
oxadiazol-5-yl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder vollstandig hydriert

sein.
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Het kann also z. B. auch bedeuten 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-Pyrrolidinyl,
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, 1-,

2-. 3- oder 4-Piperidinyl, 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,
12,3 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]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl,
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro-
benzofuran-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-Dihydro-

benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl.

Het' bedeutet vorzugsweise z.B. 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-Thiazolyl, 3-, 4- oder
5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, 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, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5, 6-
oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 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, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5,
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6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-
Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4~
Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benz-
oxadiazol-5-yl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder vollstandig hydriert
sein.

Het' kann also z. B. auch bedeuten 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-Dioxo-
lan-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, 1-,
2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 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,
3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl, 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]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4~
Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-
(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-
Oxo-methylendioxy)-pheny! 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 Verbindungen der Formel | kdnnen ein oder mehrere chirale Zentren
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen.

Die Formel | umschlief3t alle diese Formen.
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Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen

Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten

Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden
Teilformeln la bis Ik ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen und

worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel | angegebene

Bedeutung haben, worin jedoch

in la

inlb

inlc

inld

W

[C(R%)zlrr, -[C(R%)2InCONHIC(R®)2]rr,
C(R?):1.NR*CO[C(R)al:NR>, -[C(R*)}2]O[C(R®)zr-,
CR*)INRIC(R® o, -[C(R%)INIC(R* LR IC(R? )zl
C(R*1NR*C(R®)2]-CONRC(R®)zla-, -[C(R*)2I"COIC(R )zl
ICR®ICONHNHIC(R® )], -[C(R%)2INHCO[C(R® el
-C(R*)=C(R}CONR[C(R®).], oder -C(R*)=N-NR’CO[C(R®)z].,

bedeutet;

W

(CHz)n, CONH(CHa)n, NHCO(CHz)n, CONHNH, O, O(CHz)n,
NHCO, CONH, CO, NH(CHz)n, N[(CH2),R"}(CH2)n,
NHCO-(CH,),NH, NHCONH, CONHCHR?,
-CH=CH-CONH([CH,), oder ~CH=N-NHCOCH),,

bedeutet;

X

R'1

H  bedeutet;

einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungesattigten
Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
~-(CHo)nOH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
yimethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO», CN, ~(CHz),COOR’,
O-(CH2),COOR?, SO,A, NHCOA, (CH2).NHz, (CH2)NHA,
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(CHo)aNA2, -[C(R?)2].CONHz, (CH2),CONHNHz oder
O-(CH2)sCONHNH, substituiert sein kann,

bedeutet;

R1

einen ein- oder zweikernigen ungeséttigten Carbocyclus, der
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -(CH2),OH, OA, Phenyl,
Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-,
NO,, CN, -(CHz).COOR?, O-(CHg)nCOOR3, SO.A, NHCOA,
(CH2)aNHz, (CH2)nNHA, (CH2)uNA2, -[C(R?)2]nCONHz,
(CH2),CONHNH, oder O-(CH;),CONHNH:

substituiert sein kann,

bedeutet;

R‘l

Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei- oder dreifach durch Hal,
A, -(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4- '
ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-,NOz, CN, ~(CHz),COOR?,
0-(CH,),COOR?®, SOA, NHCOA, (CHz)aNHa, (CHz)aNHA,
(CH2)aNA2, -[C(R?)2]\CONH2, (CH2),CONHNH oder
O-(CH,),CONHNH, substituiert sein kann,

bedeutet;

R‘l

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NHz, A,
OH, CH,0OH, COOH und/oder COOA substituierten ein- oder
zweikernigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit
1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen,

bedeutet;

R1

unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch NHz, A, OH,
CH,OH, COOH und/oder COOA substituiertes

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-Thiazolyl, 3-, 4-
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oder 5-Isothiazolyi, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-
Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3~, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl,

2-, 4-, 5-, 6~ oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyi, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Isochinolyl, 3-, 4, 5-, 6-, 7- ader 8-Cinnolinyi, 2-, 4-, 5-, 6-, 7~
oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyi,

2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]Joxazinyl, 1,3-Benzo-
dioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4-
oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl,

2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 1-, 2- oder
3-Piperazinyl, 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxy-
phenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-
(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder
6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl, 3,4-Dihydro-2H-1,5-
benzodioxepin-6- oder -7-yl, 2,3-Dihydrobenzofuranyl, 2,3-Di-
hydro-2-oxo-furanyl oder 3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yl,

bedeutet;

A

unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin

1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kdnnen,

bedeutet;

W

{C(R2ln-, -[C(R%)2nCONHIC(R®)zln-,
JC(R})JNR*CO[C(R®):1NR, -[C(R*)2]"O[C(R*)el,
JC(RY)INRICR®)elr, -[C(R?INIC(R?2RIIC(R )zl
JCRY)INRPC(RY)2I:CONRIC(R)zlh, -IC(R%)I-COIC(R )zl
-[C(R%)2]nCONHNHIC(R®)2]-, -[C(R®)2INHCO[C(R®)2ln
-C(R}=C(R})CONRJC(R®);], oder -C(R®)=N-NR’CO[C(R®);],
H,
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einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungeséttigten
Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
-(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO,, CN,

~(CH2),COOR?, O-(CH,):COOR?®, SO,A, NHCOA, (CH2)iNHz,
(CH2)aNHA, (CH2)aNAg, -[C(R?)2],CONH,, (CH2).CONHNH,
oder O-(CH3),CONHNH: substituiert sein kann,

R® HoderA,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

Hal F, CI, Broderl,

n 0,1oder2,

bedeutet;

W -[C(Rklr, {C(R%)21:CONHIC(R®)zlr,
-[C(R%.INR*COIC(R*)2JNR™, -[C(R*)21:O[C(R®z]rw,
-[CR)INRICR o], -[CRLINICRRTC(R ol
-[C(R)2INR’C(R%)2lnCONR[C(R®)z]-, {C(R*)2ICOIC(R)alrr,
-[C(R)2I"CONHNHIC(R)zln, -[C(R*)2InNHCO[C(R® ol
-C(R}=C(R*CONRY[C(R®)], oder |
-C(R%)=N-NR*CO[C(R%)1.,

X H,

R’ Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei- oder dreifach durch Hal,

A, -(CH2).OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
ylmethyi-, Piperidin-4-oxy-, NO,, CN, ‘(CHz)nCOORS,
O-(CHz)nCOOR?, SO2A, NHCOA, (CHa)nNHz, (CH2),NHA,
(CH2)aNA2, -[C(R?)2]\CONH,, (CH2).CONHNH; oder
O-(CH2),CONHNH, substitujert sein kann,

oder

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NHy, A,
OH, CH20OH, COOH und/oder COOA substituierten ein- oder
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zweikernigen gesattigten oder ungeséttigten Heterocyclus mit
1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen,

R® HoderA,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

Hal F, Cl, Broderl,

n 0, 1 oder 2,

bedeutet;

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze und

Stereoisomere, einschlieflich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

Die erfindungsgemafien Verbindungen und auch die Ausgangsstoffe zu
ihrer Herstellung werden im Gbrigen nach an sich bekannten Methoden
hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie A
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fir
die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man
auch von an sich bekannten, hier nicht ndher erwéhnten Varianten

Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden,
so daft man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den erfindungsgemafen Verbindungen umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so

kénnen sie aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden.

Verbindungen der Formel |, worin

W i) -[C(R®:JCONHIC(R®:]s- oder
i) -[C(R*)3ln\CONHNH[C(R®)s]-

bedeutet,
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kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

Formel Il mit Verbindungen der Formel llla bzw. Ilib umsetzt.

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, in
Gegenwart eines s3urebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen
Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder
eines Uberschusses der Carboxykomponente der Formel Il.

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol-
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), .
Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon;
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF);
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel-
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsdure; Nitrover-
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder

Gemische der genannten Losungsmittel.

Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen S&ure der
Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums,
Calciums oder Casiums kann glinstig sein.

Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa
-30° und 140°, normalerweise zwischen -10° und 90°, insbesondere

zwischen etwa 0° und etwa 70°.
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In den Verbindungen der Formel {i bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder
eine freie oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein
aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen
(bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Aryl-
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).
Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen
Acylierungsreaktionen sind in der Literatur (z.B. in den Standardyverken wie
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-VerIag,
Stuttgart;) beschrieben.

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz von

HOBt oder N-Hydroxysuccinimid.

Verbindungen der Formel |, worin W -[C(R®)2].NHCO[C(R®)],- bedeutet,
kénnen weiter vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen
der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt.

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel und

unter Bedingungen wie oben angegeben.

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder
eine freie oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein
aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen
(bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Aryi-
sulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Verbindungen der Formel [, worin

W -[CRYl, ICR)IOIC(RY) -, AICRY)ANRIC(R)2]o- odler

[C(R)2J,NR'[C(R®)],- bedeutet,

kénnen weiter vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen
der Formel VI mit Hydrazin umsetzt.

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel und

unter Bedingungen wie oben angegeben.
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Verbindungen der Formel |, worin

wW -[C(R?)2],.NHCONH[C(R®)].- bedeutet,

kénnen weiter vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen
der Formel IV mit Verbindungen der Formel VIl umsetzt.

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten Lésungsmittel und”

unter Bedingungen wie oben angegeben.

Verbindungen der Formel | kénnen ferner erhalten werden, indem man
Verbindungen der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate durch
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in

Freiheit setzt.

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

Es kénnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte 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 schiltzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
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nachdem die gewinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekills durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder
Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewlinschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Aﬁ und Grofie im
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-
schliefl3t von éliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonsduren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen soWie
insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem
Aralkoxycarbonylgruppen. Beiépiele flr derartige Acylgruppen sind Alkanoyi
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phénylacetyl; Aroyl wie
Benzoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-
Butyloxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ -
("Carbobenzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie
Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ,
Fmoc, Benzyl und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor |
chemischen Umsetzungen zu schtzen, die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekdils durchgefiihrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind die
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GréRe der Hydroxy-
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewlinschten chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Grup-
pen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fir Hydroxyschuiz-
gruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-Nitrobenzoyl, p-
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Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl

besonders bevorzugt sind.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit
starken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorséure, aber auch mit
anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure,
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsdure oder
Sulfonséauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines
zusatzlichen inerten Losungsmittels ist mdglich, aber nicht immer
erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische,
beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder
Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten
Lésungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uberschufs ohne Zusatz
eines weiteren L&sungsmittels verwendet, Perchlorsédure in Form eines
Gemisches aus Essigsaure und 70 %iger Perchlorséure im Verhéitnis 9:1.
Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmafig zwischen
etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30°

(Raumtemperatur).

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

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, zweckmafig auf einem Tréger

wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die
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oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in
Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C

in Methanol/DMF bei 20-30°.

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff,
Trifluormethylbenzol, Chloroform oder Dichlormethan; Alkohole wie
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol;
Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder
Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether
(Methylglykol oder Ethyiglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme);
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid,
N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff;
Carbonsduren wie Ameisensidure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der

genannten Losungsmittel.

Ester kénnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser,
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° .

verseift werden.

Ferner kann man freie Aminogruppen in Ublicher Weise mit einem Saure-
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt

umsetzen, zweckméaRig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan
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oder THF und /oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin

bei Temperaturen zwischen -60 und +30°.

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen

ausgewahlt aus der Gruppe

NH
Q NH, 2
N
N
HO N Ho J
4 H
N
H 0

sowie deren Salze.

Pharmazeutische Salze und andere Formen

Die genannten erfindungsgeméafen Verbindungen iassen sich in ihrer ehd—
glltigen Nichtsalzform verwenden. Andererseits umfaldt die vorliegende
Erfindung auch die Verwendung dieser Verbindungen in Form ihrer
pharmazeutisch unbedenklichen Salze, die von verschiedenen organischen
und anorganischen Sauren und Basen nach fachbekannten Vor-
gehensweisen abgeleitet werden kdnnen. Pharmazeutisch unbedenkliche
Salzformen der Verbindungen der Formel | werden gréf3tenteils konven-
tionell hergestellt. Sofern die Verbindung der Formel | eine Carbons&ure-
gruppe enthalt, 1aBt sich eines ihrer geeigneten Salze dadurch bilden, dafy
man die Verbindung mit einer geeigneten Base zum entsprechenden
Basenadditionssalz umsetzt. Solche Basen sind zum Beispiel Alkalimetall-
hydroxide, darunter Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid und Lithiumhydroxid,
Erdalkalimetallhydroxide wie Bariumhydroxid und Calciumhydroxid; Alkali~
metallalkoholate, z.B. Kaliumethanolat und Natriumpropanolat; sowie
verschiedene organische Basen wie Piperidin, Diethanolamin und
N-Methylglutémin. Die Aluminiumsalze der Verbindungen der Formel |
z&hlen ebenfalls dazu. Bei bestimmten Verbindungen der Formel | lassen
sich Saureadditionssalze dadurch bilden, dafl man diese Verbindungen mit
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pharmazeutisch unbedenklichen organischen und anorganischen Sauren,
z.B. Halogenwasserstoffen wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff oder
Jodwasserstoff, anderen Mineralséuren und ihren entsprechenden Salzen
wie Sulfat, Nitrat oder Phosphat und dergleichen sowie Alkyl- und
Monoarylsulfonaten wie Ethansulfonat, Toluolsulfonat und Benzolsulfonat,
sowie anderen organischen Sauren und ihren entsprechenden Salzen wie
Acetat, Trifluoracetat, Tartrat, Maleat, Succinat, Citrat, Benzoat, Salicylat,
Ascorbat und dergleichen behandelt. Dementsprechend zahlen zu
pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzen der Verbindungen
der Formel | die folgenden: Acetat, Adipat, Alginat, Arginat, Aspartat,
Benzoat, Benzolsulfonat (Besylat), Bisulfat, Bisulfit, Bromid, Butyrat,
Kampferat,‘ Kampfersulfonat, Caprylat, Chlorid, Chlorbenzoat, Citrat,
Cyclopentanpropionat, Digluconat, Dihydrogenphosphat, Dinitrobenzoat,
Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Fumarat, Galacterat (aus Schleimséaure),
Galacturonat, Glucoheptanoat, Gluconat, Glutamat, Glycerophosphat,
Hemisuccinat, Hemisulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hippurat, Hydrochlorid,
Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, lodid, Isethionat,
Isobutyrat, Lactat, Lactobionat, Malat, Maleat, Malonat, Mandelat,
Metaphosphat, Methansuifonat, Methylbenzoat, Monohydrogenphosphat,
2-Naphthalinsulfonat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Oleat, Pamoat, Pectinat,
Persulfat, Phenylacetat, 3-Phenylpropionat, Phosphat, Phosphonat,
Phthalat, was jedoch keine Einschriankung darstellt.

Weiterhin zahlen zu den Basensalzen der erfindungsgemalen
Verbindungen Aluminium-, Ammonium-, Calcium-, Kupfer-, Eisen(iil)-,
Eisen(ll)-, Lithium-, Magnesium-, Mangan(lll)-, Mangan(ll), Kalium-,
Natrium- und Zinksalze, was jedoch keine Einschrankung darstellen soll.
Bevorzugt unter den oben genannten Salzen sind Ammonium; die
Alkalimetallsalze Natrium und Kalium,sowie die Erdalkalimetalsalze
Calcium und Magnesium. Zu Salzen der Verbindungen der Formel 1, die
sich von pharmazeutisch unbedenklichen organischen nicht-toxischen

Basen ableiten, zahlen Salze priméarer, sekundérer und tertidrer Amine,



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

-35 -

substituierter Amine, darunter auch nattirlich vorkdmmender substituierter
Amine, cyclischer Amine sowie basischer lonenaustauscherharze, z.B.
Arginin, Betain, Koffein, Chlorprocain, Cholin, N,N'-Dibenzylethylendiamin
(Benzathin), Dicyclohexylamin, Diethanolamin, Diethylamin, 2-Diethyi~
aminoethanol, 2-Dimethylaminoethanol, Ethanolamin, Ethylendiamin, N-
Ethylmorpholin, N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histidin,
Hydrabamin, [so-propylamin, Lidocain, Lysin, Meglumin, N-Methyl-D-
glucamin, Morpholin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze, Procain, Purine,
Theobromin, Triethanolamin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripropylamin
sowie Tris~-(hydroxymethyl)-methylamin (Tromethamin), was jedoch keine
Einschrankung darstellen soll.

Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die basische stickstoffhaltige
Gruppen enthalten, lassen sich mit Mitteln wie (C4-C,4) Alkylhalogeniden,
z.B. Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert.-Butyichlorid, -bromid und -iodid;
Di(C¢-C4)Alkylsulfaten, z.B. Dimethyl-, Diethyl- und Diamylsulfat; (C1o- -
Cig)Alkylhalogeniden, z.B. Decyl-, Dodecyl-, Lauryl-, Myristyl- und
Stearylchlorid, -bromid und -iodid; sowie Aryl-(C4-C4)Alkylhalogeniden, z.B.
Benzylchlorid und Phenethyibromid, quarternisieren. Mit solchen Salzen
kdnnen sowohl wasser- als auch olidsliche erfindungsgemale

Verbindungen hergestellt werden.

Zu den oben genannten pharmazeutischen Saizen, die bevorzugt sind,
zahlen Acetat, Trifluoracetat, Besylat, Citrat, Fumarat, Gluconat,
Hemisuccinat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Isethionat, Mandelat,
Meglumin, Nitrat, Oleat, Phosphonat, Pivalat, Natriumphosphat, Stearat,
Sulfat, Sulfosalicylat, Tartrat, Thiomalat, Tosylat und Tromethamin, was

jedoch keine Einschrankung darstellen soll.

Die Saureadditionssalze basischer Verbindungen der Formel | werden
dadurch hergestellt, dal® man die freie Basenform mit einer ausreichenden
Menge der gewlinschten Saure in Kontakt bringt, wodurch man auf Uibliche
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Weise das Salz darstellt. Die freie Base it sich durch In-Kontakt-Bringen
der Salzform mit einer Base und Isolieren der freien Base auf tibliche
Weise regenerieren. Die freien Basenformen unterscheiden sich in gewis-
sem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in bezug auf bestimmte
physikalische Eigenschaften wie Ldslichkeit in polaren Lésungsmitteln; im
Rahmen der Erfindung entsprechen die Salze jedoch sonst ihren jeweiligen

freien Basenformen.

Wie erwahnt werden die pharmazeutisch unbedenklichen Basenadditions-
salze der Verbindungen der Formel | mit Metallen oder Aminen wie Alkali-
metallen und Erdalkalimetallen oder organischen Aminen gebildet.
Bevorzugte Metalle sind Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium. Bevor-
zugte organische Amine sind N,N'-Dibenzylethylendiamin, Chlorprocain,
Choalin, Diethanolamin, Ethylendiamin, N-Methyl-D-glucamin und Procain.

Die Basenadditionssalze von erfindungsgeméafen sauren Verbindungen
werden dadurch hergestellt, daft man die freie Saureform mit einer
ausreichenden Menge der gewiinschten Base in Kontakt bringt, wodurch
man das Salz auf Ubliche Weise darstellt. Die freie S&ure 1Rt sich durch in-
Kontakt-Bringen der Salzform mit einer Saure und Isolieren der freien
Saure auf Ubliche Weise regenerieren. Die freien Sdureformen unter-
scheiden sich in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in
bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren
Lésungsmitteln; im Rahmen der Erfindung entsprechen die Salze jedoch

sonst ihren jeweiligen freien Saureformen.

Enthalt eine erfindungsgemaRe Verbindung mehr als eine Gruppe, die
solche pharmazeutisch unbedenklichen Salze bilden kann, so umfalit die
Erfindung auch mehrfache Salze. Zu typischen mehrfachen Salzformen
zahlen zum Beispiel Bitartrat, Diacetat, Difumarat, Dimeglumin, Diphosphat,
Dinatrium und Trihydrochlorid, was jedoch keine Einschrankung darstellen

soll.
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Im Hinblick auf das oben Gesagte sieht man, daR unter dem Ausdruck
"pharmazeutisch unbedenkliches Salz" im vorliegenden Zusammenhang
ein Wirkstoff zu verstehen ist, der eine Verbindung der Formel | in der Form
eines ihrer Salze enthalt, insbesondere dann, wenn diese Salzform dem
Wirkstoff im Vergleich zu der freien Form des Wirkstoffs oder irgendeiner
anderen Salzform des Wirkstoffs, die friiher verwendet wurde, verbesserte
pharmakokinetische Eigenschaften verleiht. Die pharmazeutisch
unbedenkliche Salzform des Wirkstoffs kann auch diesem Wirkstoff erst
eine gewlinschte pharmakokinetische Eigenschaft verleihen, tber die er
friher nicht verfiigt hat, und kann sogar die Pharmakodynamik dieses
Wirkstoffs in bezug auf seine therapeutische Wirksamkeit im Kdrper positiv

beeinflussen.

Erfindungsgemafie Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer
Molekistruktur chiral sein und kdnnen dementsprechend in verschiedenen
enantiomeren Formen auftreten. Sie kdnnen daher in racemischer oder in

optisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgemalen 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 aktiven Séuren, wie die R- und S-Formen
von Weinsaure, Diacetylweinsiure, Dibenzoylweinsaure, Mandelséure,
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Aminosauren (z.B. N-Ben-
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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. Dinitrobenzdylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierftr walkrige oder
alkoholische Losungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/
Acetonitril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf nicht-
chemischem Wege. Hierbei kbnnen sie zusammen mit mindestens einem
festen, flissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gege-
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in

eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens
eine erfindungsgemale Verbindung und/oder ihre pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder
Hilfsstoffe.

Pharmazeutische Formulierungen kénnen in Form von Dosiseinheiten, die
eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro Dosiseinheit enthalten,
dargereicht werden. Eine solche Einheit kann beispielsweise 0,5 mg bis

1 g, vorzugsweise 1 mg bis 700 mg, besonders bevorzugt 5 mg bis 100 mg
einer erfindungsgemafen Verbindung enthalten, je nach dem behandelten
Krankheitszustand, dem Verabreichungsweg und dem Alter, Gewicht und
Zustand des Patienten, oder pharmazeutische Formulierungen kénnen in

Form von Dosiseinheiten, die eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro
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Dosiseinheit enthalten, dargereicht werden. Bevorzugte Dosierungs-
einheitsformulierungen sind 'solche, die eine Tagesdosis oder Teildosis, wie
oben angegeben, oder einen entsprechenden Bruchteil davon eines
Wirkstoffs enthalten. Weiterhin lassen sich solche pharmazeutischen
Formulierungen mit einem der im pharmazeutischen Fachgebiet allgemein

bekannten Verfahren herstellen.

Pharmazeutische Formulierungen lassen sich zur Verabreichung tber
einen beliebigen geeigneten Weg, beispielsweise auf oralem (einschlielilich
buccalem bzw. sublingualem), rektalem, nasalem, topischem
(einschliél&lich buccalem, sublingualem oder transdermalem), vaginalem
oder parenteralem (einschliefllich subkutanem, intramuskul&rem,
intravendsem oder intradermalem) Wege, anpassen. Solche
Formulierungen kénnen mit allen im pharmazeutischen Fachgebiet
bekannten Verfahren hergestellt werden, indem beispielsweise der
Wirkstoff mit dem bzw. den Tragerstoff(en) oder Hilfsstoff(en)

zusammengebracht wird.

An die orale Verabreichung angepalfte pharmazeutische Formulierungen
kénnen als separate Einheiten, wie z.B. Kapseln oder Tabletten; Pulver
oder Granulate; Lésungen oder Suspensionen in wadrigen oder
nichtwalrigen Flissigkeiten; eBbaré Schaume oder Schaumspeisen; oder
Ol-in-Wasser-Flussigemulsionen oder Wasser-in-Ol-Flussigemulsionen

dargereicht werden.

So 4Rt 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, Glycerin, Wasser u.&. kombinieren. Pulver werden hergeétellt,
indem die Verbindung auf eine geeignéte feine GroRke zerkleinert und mit
einem in &hnlicher Weise zerkleinerten pharmazeutischen Trégerstoff, wie
z.B. einem elbaren Kohlenhydrat wie beispielsweise Starke oder Mannit
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vermischt wird. Ein Geschmacksstoff, Konservierungsmittel, Dispersions-

mittel und Farbstoff konnen ebenfalls vorhanden sein.

Kapseln werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben
beschrieben hergestellt und geformte Gelatinehtlien damit gefiillt werden.
Gleit- und Schmiermittel wie z.B. hochdisperse Kieselsaure, Talkum,
Magnesiumstearat, Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform
kédnnen dem Pulvergemisch vor dem Flllvorgang zugesetzt werden. Ein
Sprengmittel oder Lésungsvermittler, wie z.B. Agar-Agar, Kalziumcarbonat
oder Natriumcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die

Verfugbarkeit des Medikaments nach Einnahme der Kapsel zu verbessern.

Aullerdem kdnnen, falls gewlinscht oder notwendig, geeignete Bindungs-,
Schmier- und Sprengmittel sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch
eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemitteln gehdren Starke,
Gelatine, natlrliche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-Lactose, Stlistoffe
aus Mais, naturliche und synthetische Gummi, wie z.B. Akazia, Traganth
oder Natriumalginat, Carboxymethylzellulose, Polyethylenglykol, Wachse,
u.a. Zu den in diesen Dosierungsformen verwendeten Schmiermitteln
gehoéren Natriumoleat, Natriumstearat, Magnesiumstearat, Natriumbenzoat,
Natriumacetat, Natriumchlorid u.a. Zu den Sprengmitteln gehéren, ohne
darauf beschrankt zu sein, Starke, Methylzellulose, Agar, Bentonit,
Xanthangummi u.4. Die Tabletten werden formuliert, indem beispieisweise
ein Pulvergemisch hergestellt, granuliert oder trockenverpreftt wird, ein
Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben werden und das Ganze zu
Tabletten verpref3t wird. Ein Pulvergemisch wird hergestellt, indem die in
geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit einem Verdinnungsmittel
oder einer Base, wie oben beschrieben, und gegebenenfalls mit einem
Bindemittel, wie z.B. Carboxymethylzellulose, einem Alginat, Gelatine oder
Polyvinyipyrrolidon, einem L&sungsverlangsamer, wie z.B. Paraffin, einem
Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem quaternédren Saiz und/oder
einem Absorptionsmittel, wie z.B. Bentonit, Kaolin oder Dikalziumphosphat,
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vermischt wird. Das Pulvergemisch 18Rt sich granulieren, indem es mit
einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starkepaste, Acadia-Schleim oder
Ldsungen aus Zellulose- oder Polymermaterialen benetzt und durch ein
Sieb geprefdt wird. Als Alternative zur Granulierung kann man das
Pulvergemisch durch eine Tablettiermaschine laufen lassen, wobei
ungleichmafig geformte Klumpen entstehen, die in Granulate
aufgebrochen werden. Die Granuiate kdnnen mittels Zugabe von
Stearinséure, einem Stearatsalz, Talkum oder Mineraldl gefettet werden,
um ein Kleben an den Tablettenguf3formen zu verhindern. Das gefettete
Gemisch wird dann zu Tabletten verprel3t. Die erfindungsgemafien
Verbindungen kdnnen auch mit einem freiflielRenden inerten Tragerstoff
kombiniert und dann ohne Durchfilhrung der Granulierungs- oder
Trockenverpressungsschritte direkt zu Tabletten verpre3t werden. Eine
durchsichtige oder undurchsichtige Schutzschicht, bestehend aus einer
Versiegelung aus Schellack, einer Schicht aus Zucker oder Polymer-
material und einer Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein. Diesen
Beschichtungen kdnnen Farbstoffe zugesetzt werden, um zwischen unter-

schiedlichen Dosierungseinheiten unterscheiden zu kénnen.

Orale Flussigkeiten, wie z.B. Lésung, Sirupe und Elixiere, kénnen in Form
von Dosierungseinheiten hergestellt werden, sd daf} eine gegebene
Quantitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enthalt. Sirupe lassen
sich herstellen, indem die Verbindung in einer walrigen L&sung mit
geeignetem Geschmack gelost wird, wahrend Elixiere unter Verwendung
eines nichttoxischen alkoholischen Vehikels hergestellt werden. '
Suspensionen kénnen durch Dispersion der Verbindung in einem nicht-
toxischen Vehikel formuliert werden. Losungsvermittler und Emulgiermittel,
wie z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole und Polyoxyethylensorbitolether,
Konservierungsmittel, Geschmackszusatze, wie z.B. Pfefferminzoi oder
natlrliche StiRstoffe oder Saccharin oder andere kiinstliche Siistoffe, u.a.

kénnen ebenfalls zugegeben werden.
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Die Dosierungseinheitsformulierungen fiir die orale Verabreichung kénnen
gegebenenfalls in Mikrokapseln eingeschlossen werden. Die Formulierung
lalt sich auch so herstellen, daB die Freisetzung verl&ngert oder retardiert
wird, wie beispielsweise durch Beschichtung oder Einbettung von

partikularem Material in Polymere, Wachs u.&.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen sowie Salze, Solvate und
physiologisch funktionelle Derivate davon lassen sich auch in Form von
Liposomenzufiihrsystemen, wie z.B. kleinen unilameltaren Vesikeln, groen
unilamellaren Vesikeln und multilamellaren Vesikeln, verabreichen.
Liposomen kdnnen aus verschiedenen Phospholipiden, wie z.B.
Cholesterin, Stearylamin oder Phosphatidylcholinen, gebildet werden. -

Die erfindungsgemafien Verbindungen sowie die Salze, Solvate und
physiologisch funktionellen Derivate davon kénnen auch unter Verwendung
monoklonaler Antikorper als individuelle Trager, an die die
Verbindungsmolekiile gekoppelt werden, zugefihrt werden. Die
Verbindungen kdnnen auch mit l16slichen Polymeren als zielgerichtete
Arzneistofftrager gekoppelt werden. Solche Polymere kdnnen Polyvinyl-
pyrrolidon, Pyran-Copolymer, Polyhydroxypropylmethacrylamidphenol,
Polyhydroxyethylaspartamidphenol oder Polyethylenoxidpolylysin,
substituiert mit Palmitoylresten, umfassen. Weiterhin kénnen die
Verbindungen an eine Klasse von biologisch abbaubaren Polymeren, die
zur Erzielung einer kontrollierten Freisetzung eines Arzneistoffs geeignet
sind, z.B. Polymilchsaure, Polyepsilon-Caprolacton, Polyhydroxybutter-
séure, Polyorthoester, Polyacetale, Polydihydroxypyrane, Polycyano-
acrylate und quervernetzte oder amphipatische Blockcopolymere von

Hydrogelen, gekoppelt sein.

An die transdermale Verabreichung angepalite pharmazeutische
Formulierungen kdnnen als eigenstandige Pflaster fiir langeren, engen
Kontakt mit der Epidermis des Empfangers dargereicht werden. So kann
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beispielsweise der Wirkstoff aus dem Pflaster mittels lontophorese
zugefiihrt werden, wie in Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)

allgemein beschrieben.

An die topische Verabreichung angepafite pharmazeutische Verbindungen
kénnen als Salben, Cremes, Suspensionen, Lotionen, Pulver, Losungen,

Pasten, Gele, Sprays, Aerosole oder Ole formuliert sein.

Fir Behandlungen des Auges oder anderer aufierer 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
Cremebasis eingesetzt werden. Alternativ kann der Wirkstoff zu einer
Creme mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-Ol-Basis

formuliert werden.

Zu den an die topische Applikation am Auge angepalten pharma-
zeutischen Formulierungen gehoren Augentropfen, wobei der Wirkstoff in
einem geeigneten Trager, insbesondere einem W‘a‘(&rigen Losungsmittel,

geldst oder suspendiert ist.

An die topische Applikation im Mund angepafite pharmazeutische
Formulierungen umfassen Lutschtabletten, Pastillen und Mundsplmittel.

An die rektale Verabreichung angepafite pharmazeutische Formulierungen

kénnen in Form von Zapfchen oder Einlaufen dargereicht werden.

An die nasale Verabreichung angepalftte pharmazeutische Formulierungen,
in denen die Tragersubstanz ein Feststoff ist, enthalten ein grobes Pulver
mit einer TeilchengroRe beispielsweise im Bereich von 20-

500 Mikrometern, das in der Art und Weise, wie Schnupftabak
aufgenommen wird, verabreicht wird, d.h. durch Schnellinhalation Uber die
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Nasenwege aus einem dicht an die Nase gehaltenen Behalter mit dem
Pulver. Geeignete Formulierungen zur Verabreichung als Nasenspray oder
Nasentropfen mit einer Fliissigkeit als Tragersubstanz umfassen

Wirkstoffldsungen in Wasser oder Ol.

An die Verabreichung durch Inhalation angepafte pharmazeutische
Formulierungen umfassen feinpartikulare Staube oder Nebel, die mittels
verschiedener Arten von unter Druck stehenden Dosierspendern mit

Aerosolen, Verneblern oder Insufflatoren erzeugt werden kdnnen.

An die vaginale Verabreichung angepalite pharmazeutische
Formulierungen kénnen als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten,

Schaume oder Sprayformulierungen dargereicht werden.

Zu den an die parenterale Verabreichung angepafiten pharmazeutischen
Formulierungen gehéren wakrige und nichtwaBrige sterile Injektions-
Idsungen, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und Solute, durch die
die Formulierung isotonisch mit dem Blut des zu behandelnden
Empfangers gemacht wird, enthalten; sowie wafrige und nichtwéalrige
sterile Suspensionen, die Suspensionsmittel und Verdicker enthalten
kénnen. Die Formulierungen kénnen in Einzeldosis- oder Mehrfach-
dosisbehaltern, z.B. versiegelten Ampullen und Flaschchen, dargereicht
und in gefriergetrockn'etem (lyophilisiertem) Zustand gelagert werden, so
dal nur die Zugabe der sterilen Tragerflissigkeit, z.B. Wasser fir
Injektionszwecke, unmittelbar vor Gebrauch erforderlich ist. Rezepturmalig
hergestellte Injektionsldsungen und Suspensionen k&nnen aus sterilen

Pulvern, Granulaten und Tabletten hergestellt werden.

Es versteht sich, daR die Formulierungen neben den obigen besonders
erwahnten Bestandteilen andere im Fachgebiet tibliche Mittel mit Bezug auf

die jeweilige Art der Formulierung enthalten kénnen; so kdnnen
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beispielsweise fiir die orale Verabreichung geeignete Formulierungen
Geschmacksstoffe enthalten.

Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden
Erfindung hangt von einer Reihe von Faktoren ab, einschlieRlich z.B. dem
Alter und Gewicht des Menschen oder Tiers, dem exakten Krankheits-
zustand, 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 erfindungsgemafen Verbindung fur die
Behandlung im allgemeinen im Bereich von 0,1 bis 100 mg/kg Kdrper-
gewicht des Empfangers (Saugers) pro Tag und besonders typisch im
Bereich von 1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht pro Tag. Somit l&ge fur einen
70 kg schweren erwachsenen Sauger die tatsachliche Menge pro Tag fur
gewdhnlich 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,
fiinf oder sechs) pro Tag gegeben werden kann, so dafy die Gesamttages-
dosis die gleiche ist. Eine wirksame Menge eines Salzes oder Solvats oder
eines physiologisch funktionellen Derivats davon kann als Anteil der wirk-
samen Menge der erfindungsgemafen Verbindung per se bestimmt
werden. Es 1at sich annehmen, dak ahnliche Dosierungen fir die
Behandlung der anderen, obenerwéhnten Krankheitszustande geeignet

sind.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens
eine erfindungsgemafie Verbindung und/oder ihre pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereocisomere, einschlieflich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren

Arzneimittelwirkstoff.

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

Packungen von
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(a) einer wirksamen Menge an einer erfindungsgemafen Verbindung
und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, '
und

(b) - einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons,
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate
Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer
erfindungsgemafen Verbindung und/oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefllich deren
Mischungen in allen Verhéalinissen,

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs geltst

oder in lyophylisierter Form vorliegt.
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VERWENDUNG

Die vorliegenden Verbindungen eignen sich als pharmazeutische
Wirkstoffe fiir Saugetiere, insbesondere fiir den Menschen, bei der
Behandlung von SGK-bedingten Krankheiten.

Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen
nach Anspruch 1, sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,
Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen
Verhéitnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Krankheiten, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder Modulation
der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt.

Bevorzugt ist hierbei SGK.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen gemai Anspruch 1, sowie
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,
einschlieflich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die
durch Inhibierung der SGK durch die Verbindungen nach Anspruch 1
beeinflult werden.

Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung der erfindungs-
gemalen Verbindungen nach Anspruch 1 und/oder ihre phys‘iologisch
unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes (z.B. Diabetes mellitus,
diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie, diabetische Angio-
pathie und Mikroangiopathie), Fettsucht, metabolisches Syndrom
(Dyslipidamie), systemische und pulmonale Hypertonie, Herzkreis-
lauferkrankungen (z.B. kardiale Fibrosen nach Myokardinfarkt, Herz-
hypertrophie und Herzinsuffizienz, Arterioskierose) und Nierener-
krankungen (z.B. Glomerulosklerose, Nephroskierose, Nephritis,

Nephropathie, Stérung der Elektrolytausscheidung), allgemein bei jeglicher
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Art von Fibrosen und entziindlichen Prozessen (z.B. Leberzirrhose,
Lungenfibrose, fibrosierende Pankreatitis, Rheumatismus und Arthrosen,
Morbus Crohn, chronische Bronchitis, Strahlenfibrose, Sklerodermitis,
zystische Fibrose, Narbenbildung, Morbus Alzheimer).

Die erfindungsgeméafien Verbindungen kénnen auch das Wachstum von
Krebs, Tumorzellen und Tumormetastasen hemmen und sind deshalb flr
die Tumortherapie geeignet.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur
Behandlung von Koagulopathien, wie z.B. Dysfibrinogenamie, Hypopro-
kon\}ertinémie, Hamophilie B, Stuart-Prower-Defekt, Prothrombin-Komplex-
Mangel, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse, Immunokoagulopathie
oder komplexer Koagulopathien, wie auch bei neuronaler Erregbarkeit,
z.B. Epilepsie. Die erfindungsgeméRen Verbindungen kénnen auch bei der
Behandlung eines Glaukoms oder Katarakt therapeutisch eingesetzt
werden.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der
Behandlung bakterieller Infektionen sowie in einer antiinfektidsen Therapie.
Die erfindungsgeméaRen Verbindungen kénnen auch zur Steigerung der

Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit therapeutisch eingesetzt werden.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen gemaR Anspruch 1, sowie
ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,
einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes,
Fettsucht, metabolischem Syndrom (Dyslipidamie), systemischer und
pulmonaler Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen und Nieren-
erkrankungen, allgemein bei jeglichier Art von Fibrosen und entztndlichen
Prozessen, Krebs, Tumorzellen, Tumormetastasen, Koagulopathien,
neuronaler Erregbarkeit, Glaukom, Katarakt, bakteriellen Infektionen sowie
in einer antiinfektidsen Therapie, zur Steigerung der Lernfahigkeit und

Aufmerksamkeit.
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Bei Diabetes handelt es sich vorzugsweise um Diabetes mellitus,
diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie, diabetische
Angiopathie und Mikroangiopathie.

Bei Herzkreislauferkrankungen handelt es sich vorzugsweise um kardiale
Fibrosen nach Myokardinfarkt, Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz und

Arteriosklerose.

Bei Nierenerkrankungen handelt es sich vorzugsweise um Glomerulo-
sklerose, Nephrosklerose, Nephritis, Nephropathie und Stérung der

Elektrolytausscheidung.

Bei Fibrosen und entziindlichen Prozessen handelt es sich vorzugsweise
um Leberzirrhose, Lungenfibrose, fibrosierende Pankreatitis,
Rheumatismus und Arthrosen, Morbus Crohn, chronische Bronchitis,
Strahlenfibrose, Sklerodermitis, zyétische Fibrose, Narbenbildung, Morbus

Alzheimer.

ASSAYS

Die in den Beispielen beschriebenen erfindungsgemafen Verbindungen
wurden in den unten beschriebenen Assays geprift, und es wurde
gefunden, dass sie eine kinasehemmende Wirkung aufweisen. Weitere
Assays sind aus der Literatur bekannt und konnten vom Fachmann leicht
durchgefiihrt werden (siehe z.B. Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197;
Xin et al., J. Biol. Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res.
18:4435-4441; Ausprunk et al., Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J.
Natl. Cancer Inst. 52:413-427; Nicosia et al., In Vitro 18:538- 549).

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Ubliche Aufarbeitung”: Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
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Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase
tiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel:
Ethylacetat/Methanol 9:1.
Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstoli-lonisation) M

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)"

ESI (Electrospray lonization) (M+H)" (wenn

nichts anderes angegeben)

Beispiel 1

Die Herstellung von 3-Amino-1H-indazol-5-carbonséure-3-chlor-benzylamid

("1") erfolgt analog nachstehendem Schema:

HN O

. O
N s 2
\\/ED)J\ on  Hydrazinhydrat
- N
E 1-Butanol

Cl
H,N
/\©/ H,N O
7 N/\©/C|
C gl N\ H
DAPECI N

ll1 "

OH

Ir=z \g

1.  Eine Lésung von 22.0g (133 mmol) 3-Cyan-4-fluorbenzoeséure in 400
ml 1-Butano! wird mit 8 ml Hydrazinhydrat versetzt und 3 Stunden auf 110°
C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1 N Natronlauge alkalisiert und
mit Ethylacetat extrahiert. Die wéssrige Phase wird mit 1 N HCI auf einen
pH-Wert von ca. 4 gebracht und der entstandene Niederschlag abfiltriert: 3-
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Amino-1H-indazol-5-carbonséure als farbloser Feststoff; ESI 178.

2. Eine Losung von 88.6 mg (0.50 mmol) 3-Amiino-1H-indazol-5-
carbonsaure und 70.8 mg (0.50 mmol) 3-Chlorbenzylamin in 1 ml DMF wird
mit 125 mg (0.65 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N*-ethylcarbo-
diimidhydrochlorid (DAPECI) versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte Natrium-
hydrogencarbonatldsung gegeben und der entstandene Niederschlag
abfiltriert: 3-Amino-1H-indazol-5-carbonséaure-3-chlorbenzylamid ("1") als
farbloser Feststoff; ESI 301.

Beispiel 2

Die Herstellung von [3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-phenoxyl-essigsaure

("2") erfolgt analog nachstehendem Schema:

N
X B(OH), Pd(PPh,), N\\ ‘
Br OH Na,CO;
F F

Toluol/MeOH

Br/\ﬂ/07< " O
0 N O

O 0 Hydrazinhydrat
e
Cs,C04/CH,CN F | °7< fert-Butanol

H,N O H,N
O o . N
; O/\f Trifluoressigsdure .
N

o/\fo
OH

"2"

ESI 284
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Beispiel 3

Die Herstellung von N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-(3-hydroxy-phenyl)-

acetamid Hydrochlorid ("3") erfolgt analog nachstehendem Schema:

s IS

HCI/Dioxan
\n/\©/ "3"

Hydrochlorid

1. Eine Losung von 149 mg (0.60 mmol) 3,5-Diaminoindazol-1-
carbonsaure-tert.-butylester (Herstellung beschrieben in WO 03/064397),
91.3 mg (0.60 mmol) 3-Hydroxyphenylessigsaure in 3 ml DMF wird mit 153
mg (0.80 mmol) DAPECI versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben und der
entstandene Niederschlag abfiltriert: 3-Amino-5-[2-(3-hydroxy-phenyl)-
acetylaminol-indazol-1-carbonsaure-tert-butylester als farbloser Feststoff;
ESI 383.

2. 110 mg (0.288 mmol) (3-Amino-5-[2~(3-hydroxy-phenyl)-acetylamino]-
indazol-1-carbonséaure-tert-butylester wird mit 10 ml 4 N HCl in Dioxan
versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft, mit Diethylether digeriert und filtriert.
Der Riickstand wird getrocknet: N-(3-Amino-1H—indazol-5-yl)-2-(3-hydroxy—
phenyl)-acetamid Hydrochlorid ("3") als farbloser Feststoff; ES| 283.
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Beispiel 3.1

Die Herstellung von N-(3-Amino-1H-indazol-5-ylmethyt)-3-chlorbenzamid
Hydrochlorid ("3.1") erfolgt analog nachstehendem Schema:

H H
o CN  H,NOH xHel HON# N Ao NC CN
—_—— —_—
F F F

HA H,N

, . CN
Hydrazinhydrat ; CN  Ditert.butyldicarbonat N y
> N\ -
N

Butanol N
H ) ’(\

/$ °
H,N 0
Cl HN 9
HgRaNi N k. HOJ\©/ Z>D/\ [ ] ’

—_— A 7 N
N N H

MeOH/NH \

¢ o*é N

o

0 DAPECI
/$ ©

H,N 0
HCl/Dioxan >/t©/\N/“\©/CI
N H "3‘1 n
N
H

Hydrochlorid

1. Zueiner Losung von 4.0 g (58 mmol) Hydroxylammoniumchlorid in 20
ml Wasser wird eine Ldsung von 4.5 g (80 mmol) Kaliumhydroxid in 20 ml
Wasser gegeben und die entstandene Losung auf 0 °C gekiihlt. Zu dieser
Losung wird unter Rithren langsam 5.0 g (33.5 mmol) 4-Fluor-3-formyl-
benzonitril gegeben. Man riihrt noch 2 Stunden bei Raumtemperatur, gibt
dann Essigsaure bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 7-8 zu und fiitriert’

den entstandenen Feststoff ab: 4-Fluor-3-(hydroxyimino-methyl)-benzonitril
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als farbloser Feststoff; ES| 165.

2. Eine Losung von 5.0 g (30 mmol) 4-Fluor-3-(hydroxyimino-methyl)-
benzonitril in 40 ml Essigsaureanhydrid wird 3 Stunden zum Sieden erhitzt.
Uberschiissiges Anhydrid wird abdestilliert und der Riickstand zwischen
200 ml tert-Butylmethylether und geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
I6sung verteilt. Die organische Phase wird (iber Natriumsulfat getrocknet,
eingedampft, in Diethylether gelst und mit Petrolether versetzt. Der
entstandene Feststoff wird abfiltriert: 4-Fluorisophthalonitril als farbloser
Feststoff; ESI 147.

3.  Eine L6sung von 3.30 g (22.6 mmol) 4-Fluorisophthalonitril in 50 mi 1-
Butanol wird mit 4.86 ml (100 mmol) Hydrazinhydrat versetzt und 1 Stunde
auf 110 °C erhitzt. Man lasst das Reaktionsgemisch abkiihlen und gibt 300
ml Wasser zu. Der entstandene Niederschlag wird abfiitriert und im
Vakuum getrocknet: 3-Amino-1H-indazol-5-carbonitril als farbloser
Feststoff; ESI 159.

4.  Eine Lésung von 2.60 g (16.4 mmol) 3-Amino-~1H-indazol-5-carbonitril
in 200 ml THF wird mit 2.02 g (20.0 mmol) Triethylamin, 696 mg (5.70
mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin und 4.37 g (20.0 mmol) Di-tert.-
butyldicarbonat versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Der grofte Teil des THF wird abdestilliert und der
Ruckstand zwischen Ethylacetat und gesattigter Ammoniumchloridiésung
verteilt. Die organische Phase wird Uiber Natriumsulfat getrocknet,
eingedampft und der Ruckstand aus tert.-Butylmethylether/Petrolether
umkristallisiert: 3-Amino-5-cyan-indazol-1-carbonséure-tert.-butylester als
farbloser Feststoff; ESI 259.

5. Eine Ldsung von 3.70 g (14.3 mmol) 3-Amino-5-cyan-indazol-1-
carbonsaure-tert.-butylester in methanolischer Ammoniaklésung wird mit

1.8 g wasserfeuchtem Raney-Nickel versetzt und bei 40 °C und einem
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Druck von 4 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
eingedampft: 3-Amino-5-aminomethyl-indazol-1-carbonséure-tert-butylester
als farbloser Feststoff; ESI 263.

6. Eine Lésung von 157.0 mg (0.60 mmol) 3-Amino-5-aminomethyl-
indazol-1-carbonsaure-tert.-butylester und 93.9 mg (0.60 mmol) 3-
Chlorbenzoeséaure in 3 ml DMF wird mit 153 mg (0.80 mmol) DAPECIH
versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird auf geséttigte Natriumhydrogencarbonatiésung gegeben und
der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der Riickstand wird an einer
Kieselgelsdule mit Ethylacetat als Laufmittel chromatographiert: 3-Amino-5-
[(3-chlor-benzoylamino)-methyl]-indazol-1-carbonsaure-tert.-butylester als
farbloser Feststoff, ESI 401.

7. 100 mg (0.249 mmol) 3-Amino-5-[(3-chlor-benzoylamino)-methyi]-
indazol-1-carbonsdure-tert.-butylester werden mit 10 ml 4 N HCI in Dioxan
versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen lassen. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft und im Vakuum getrocknet, mit
Diethylether digeriert und filtriert. Der Rickstand wird im Vakuum
getrocknet: N-(3-Amino-1H-indazol-5-yimethyl)-3-chlorbenzamid
Hydrochlorid ("3.1") als farbloser Feststoff; ESI 301.
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Beispiel 4

Die Herstellung von N-(3-Amino-1H-indazol-6-yi)-2-(3-chlor-4-
methoxyphenyl)-acetamid ("4") erfolgt analog nachstehendem Schema:

>t©\ H,/Ra-Ni >t©
HN
)
(0] ~ 7, o O\
N\
HO N
cl N N ol

DAPECI

ll4ll

1. Eine Lésung von 1.71 g (8.22 mmol) 3,6-Dinitro-1H-indazol
[hergestelit nach J. Usarewicz et al., Pharmazie 47, 15 (1992)] in 100 mi
THF wird mit 340 mg THF-feuchtem Raney-Nickel versetzt und bei
Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert
und das Filtrat eingedampft: 1H-Indazol-3,6-diamin als brauner Feststoff;
ESI 149.

2. Eine L&sung von 47.1 mg (0.50 mmol) 1H-Indazol-3,6-diamin, 100 mg
(0.50 mmol) 3-Chlor-4-methoxyphenylessigsaure in 1 ml DMF wird mit 124
mg (0.65 mmol) DAPECI versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte Natriumhydrogen-
carbonatldsung gegeben und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Der
Rickstand wird an einer Kieselgelsaule mit Ethylacetat als Laufmittel
chromatographiert: N-(3-Amino-1H-indazol-6-yl)-2-(3-chior-4-methoxy-
phenyl)-acetamid ("4") als farbloser Feststoff; ES! 331.
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Beispiel 4.1

Die Herstellung von 3-Amino-1 H-indazol-6-carbonsaure-3-chlorbenzylamid
("4.1") erfolgt analog nachstehendem Schema:

H,N

H,/Ra-Ni /i
OH -———-—————> N N\
AcOH/Ac20 \ OH MeOH ﬁ OH
0]

HN
HLN
Cl 7
N 'I;l{ "4.1"
N cl

1.  Eine L&sung von 4.80 g (29.6 mmol) 1H-Indazol-6-carbonsaure

DAPECI

(Herstellung beschrieben in EP 0 242 167) in 40 mi Essigsaure wird auf
45 °C erwarmt. Zu dieser Losung werden 1.95 mi (47.0 mmol) 100%ige
Salpeterséure zugetropft. Man riihrt eine Stunde bei 45 °C, gibt 10 mi
Essigsaureanhydrid zu und rithrt noch 18 Stunden bei dieser
Temperatur. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird das Reaktions-
gemisch zun&chst mit Wasser, dann mit 1 N NaOH bis zur alkalischen
Reaktion versetzt. Nach 1 Stunde wird mit konz. HCl angesauert. Der
entstandene Niederschlag wird abfiltriert: 3-Nitro-1H-indazol-6-carbon-

saure als gelblicher Feststoff: ESI 208.

2. Eine Lésung von 4.50 g (21.7 mmol) 3-Nitro-1H-indazol-6-
carbonsaure in 100 ml Methanol wird mit 1.0 g methanolfeuchtem
Raney-Nickel versetzt und bei Raumtemperatur und Normaldruck
hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat eingedampft: 3-
Amino-1H-indazol-6-carbonséure als farbloser Feststoff: ESI 178.
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3.  Eine Ldsung von 88.6 mg (0.50 mmol) 3-Amino-1H-indazol-6-
carbonséure und 70.8 mg (0.50 mmol) 3-Chlorbenzylamin in 1 ml DMF
wird mit 125 mg (0.65 mmol) DAPECI versetzt und 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf geséttigte
Natriumhydrogencarbonatlésung gegeben und der entstandene
Niederschlag abfiltriert: 3-Amino-1H-indazol-6-carbons&ure-3-chlor-
benzylamid ("4.1") als farbloser Feststoff: £SI 301.

Beispiel 5

Die Herstellung von 6-(4-Phenoxy-phenyl)-1H-indazol-3-ylamin ("5") erfolgt
analog nachstehendem Schema:

\/©\(HO)2 \@\ /@ Pd(PPh,),
CsZCO
Toluol/MeOH

H,N
Hydrazinhydrat N Z O
[ S N
Butanol }NI O "5"
(@]
Beispiel 6

- Die Herstellung von 5-(3-Methansulfonyl-phenyl)-1H-indazol-3-ylamin ("6")
erfolgt analog nachstehendem Schema:
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d(PPh,)
Br (HO),B 34 N\\ O
~
Csch //s\\
Toluol/MeOH 0o 0
F
Hydrazinhydrat
— “6"
Butanol

Beispiel 6.1

Die Herstellung von 6-(3-Chlor-4-methoxy-benzyloxy)-1H-indazol-3-ylamin
("6.1") erfolgt analog nachstehendem Schema:

N
N O~ owo, \/©\
+
Br CI
F OH ci

Acetonitril

H,N

Hydrazinhydrat N 7

\

[ —— . . C| "6 1u
N .
, Butanol H O/\©i
O/
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Beispiel 6.2

Die Herstellung von N5-(3-Chlor-4-methoxy-benzyl)-1H-indazol-3,5-diamin
("6.2") und N5,N5-Bis-(3-chlor-4-methoxy-benzyl)-1H-indazol-3,5-diamin
("6.2a") erfolgt analog nachstehendem Schema:

S \/©:
\\/©/NH2 . o CSZCO3 D/
F Br\/©[
Cl

Acetomtnl \

U@f

"6 2"

jjv@

Hydrazinhydrat \

————n
>I>/ "5.2 a"

Butanol

Die beiden Verbindungen werden durch praparative Dinnschicht-

chromatographie (Si60, Ethylacetat/Methanol 9:1) getrennt.
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Beispiel 6.3

Die Herstellung von 1-(3-Amino-1H-indazol-5-yi)-3-(4-benzyloxy-phenyl)-
harnstoff ("6.3") erfolgt analog nachstehendem Schema:

NP CH,Cl,
/4
N\ " ——
N O/\© Raumtemp.

Ak
feen (SR

H,N

HCI/Di : “ H
oxan
/
. N>t© e \©\ "6.3"
\N O
(0]

Hydrochlorid
(ESI 374

Analog erhalt man die Verbindung 1-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-(3-chlor-
phenyl)-harnstoff ("6.3a"), Hydrochlorid; ESI 302.

Beispiel 7

Die Herstellung von (E)-3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-N-(3-hydroxy-benzyl)-
acrylamid ("162") erfolgt analog nachstehendem Schema:



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688

Na

N Br (@]
O o
F

PCT/EP2005/003513

-62 -
z 0
Pd(OAc), X s~
—_——— O
P(o-tol), F
NEt,

0 H,N Q
N - \
NaOH x N Hydrazin % OH
—_ OH —_— N,
THE E 1-Butanol ﬁ

DAPECI

H,N OH }D/\/U\N/\Q/OH
- N‘ H
N
H

1. Eine Ldsung von 10.0 g (560.0 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzonitril in 70 mi
Acetonitril wird mit 5.50 ml Ethylacrylat, 500 mg (2.2 mmol) Palladium(ll)-
acetat, 500 mg (2.2 mmol) Tri-o-tolylphosphin und 14 mi Triethylamin

versetzt und 2 Tage unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen auf

Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und

“dreimal mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden

Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 3-(3-Cyan-4-fluorphenyl)-

acrylséureethylester als farbloser Feststoff, ESI 220.

2. Eine Ldsung von 10.9 g (49.8 mmol) 3-(3-Cyan-4-fluorphenyl)-

acrylsé@ureethylester in 200 ml THF wird mit 60 mi 1 N wassriger

Natronlauge versetzt und das Reaktionsgemisch 2 Tage bei

Raumtemperatur gertihrt. Das THF wird abdestilliert, der wassrige

Ruckstand mit konz. HCI angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die

organische Phase wird ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft:

3-(3-Cyan-4-fluorphenyl)-acrylséaure als farbloser Feststoff, ESI 192.
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3. Eine Lésung von 6.40 g (33.5 mmol) 3-(3-Cyan-4-fluorphenyl)-
acrylsaure in 50 ml 1-Butanol wird mit 10 ml (206 mmol) Hydrazinium-
hydroxid versetzt und 3 Stunden auf 100° C erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird im Vakuum auf ein Volumen von ca. 20 ml eingedampft
und mit Wasser versetzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert
und getrocknet: 3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-acrylséure als farbloser
Feststoff, ES] 204.

4. Eine Lésung von 203 mg (1.00 mmol) 3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-
acrylséuré und 123 mg (1.00 mmol) 3-Hydroxybenzylamin in 2 ml DMF
wird mit 287 mg (1.50 mmol) N~(3-Dimethylaminopropyl)-N*-ethylcarbo-
diimidhydrochlorid (DAPEC!) versetzt und 18 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser und 1 N HCI
versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird Gber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Rickstand an einer
Kieselgelséule mit Ethylacetat/Methanol 9:1 chromatographiert. Man
erhalt 3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-N-(3-hydroxybenzyl)-actylamid ("162")
als farblosen Feststoff, ESI 309.

Beispiel 8

Die Herstellung von 3-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)}-N-(3-chlor-benzyl)-

propionamid ("163") erfolgt analog nachstehendem Schema:
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HoN i H,/Pd "
N N 0oH = - N OH
N Methanol N
H
H
HzN }Ij/\/lk /\@,
DAPECI N
Beispiel 9

Die Herstellung von 5-(5-Trifluormethyl-1H-imidazol-2-yl)-1H-indazol-3-
ylamin ("164") erfolgt analog nachstehendem Schema:

N
\\
NaOAc
= CHO \KU\CF --—-——-———> j\

ZO/MeOH
NH,
Hydrazin N~ N
A L
1-Butanol H

1. 16.2 g (60.0 mmol) 1,1-Dibrom-3,3,3-trif|uoracetoh werden mit 68 mi
Wasser vermischt und 16.3 g (120 mmol) Natriumacetat-Trihydrat
zugegeben. Diese Losung wird auf 90° C erhitzt und in einer Portion zu
einer vorher bereiteten Suspension von 8.95 g (60.0 mmol) 2-Fluor-4-
formylbenzonitril in 300 ml Methanol und 84 ml konz. Ammoniak
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 40 Stunden bei Raumtemperatur
gertihrt. Es wird auf ein Volumen von ca. 200 mi eingeengt und der
entstandene Niederschlag abfiltriert: rohes 2-Fluor-5-(5-trifluormethyl-1H-
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imidazol-2-yl)-benzonitril als gelbbrauner Feststoff (ESI 256), der ohne
weitere Reinigung flr Folgereaktionen eingesetzt wird.

2. Eine Lésung von 2.00 g 2-Fluor-5-(5-trifluormethyl-1 H-imidazol-2-yl)-
benzonitril (ca. 50%ig, ca. 3.9 mmol) in 20 mi 1-Butanol wird mit 1.17 ml (24
mmol) Hydraziniumhydroxid versetzt und 3 Stunden auf 100° C erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand in Ethylacetat
aufgenommen. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und
getrocknet: 5-(5-Methyl-1H-imidazol-2-yi)-1H-indazol-3-ylamin ("164") als
gelber Feststoff, ESI 268.

Beispiel 10

Die Herstellung von (3-Chlor-phenyl)-essigsaure-[1-(3-amino-1H-indazol-
5-yl)-meth-(E)-yliden]-hydrazid ("165") erfolgt analog nachstehendem

Schema:

N H,N

S CHO Hydrazin / Sy NH;
_— N)
E Ethanol E{

2L
H,N. HN H
“N ct ") SN cl
N T
Ethylacetoacetat }Ni

2-Propanol

1. Eine Suspension von 2.00 g (13.4 mmol) 3-Cyan-4-fluorbenzaldehyd

- in 10 mi Ethanol wird mit 9.0 ml (185 mmol) Hydraziniumhydroxid

versetzt und 5 Stunden auf 60° C erhitzt. Ethanol wird abdestilliert und
der Riickstand 14 Stunden im Kihlschrank belassen. Die entstandenen
Kristalle werden abfiltriert: 5-Hydrazonomethyl-1H-indazol-3-ylamin als
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gelbliche Kristalle; ESI 1786.

Eine L&sung von 300 mg (1.71 mmol) Hydrazonomethyl-1H-indazol-3-
ylamin, 318 mg (1.72 mmol) (3-Chlorphenyl)-essigsaurehydrazid und 224
mg (1.72 mmol) Ethylacetoacetat in 10 ml 2-Propanol wird 10 Stunden
auf 80° C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und an einer
Kieselgelsdule mit Dichlormethan/Methanol 8:2 als Laufmittel
chromatographiett: (3-Chlor-phenyl)-essigsaure-[1-(3-amino-1H-indazol-
5-yl)-meth-(E)-yliden]-hydrazid ("165") als gelblicher Feststoff: ESI 328.

Beispiel 11

Die Herstellung von 5-(5-Methyl-1H-imidazol-2-yl)-1 H-indazol-3-ylamin
("166") erfolgt analog nachstehendem Schema:

NS 0o N
A Cu(OAc), > N
CHO /U\/O —_— /4 l
F + \”/ NH, F N
0 H

MeOH
NH,
Hydrazin l\‘l/ N
s AN
1-Butanol H {)ll
Beispiel 12

Die Herstellung von 5-(3-Amino-1 H—indazol-5-yl);furan-2-carbonséure

("167") erfolgt analog nachstehendem Schema:
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B N on N NH,
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— = | OH —> N o \ OH
O 1-Butanol H
Pd(PPh,), . 0 -0

1. Eine Lésung von 5.00 g (25.0 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzonitril und
5.64 g (30.0 mmol) Triisopropylborat in einem Gemisch von 10 ml THF
und 40 ml Toluol wird unter Stickstoff auf —=70° C gekiihlt. Bei dieser
Temperatur werden 12 ml einer 15%igen Losung von n-Butyllithium in
Hexan (30 mmol) innerhalb von einer Stunde zugetropft. Man erwérmt
das Reaktionsgemisch langsam auf —20° C und gibt dann 25 mi 1 N HCI
zu. Nach Erwérmen auf Raumtemperatur wird die organische Phase
abgetrennt, tiber Natriumsuilfat getrocknet und eingedampft. Der feste
Ruckstand wird in tert.-Butylmethylether aufgenommen und der
Niederschiag filtriert und getrocknet: 3-Cyan-4-fluorbenzolboronsiure als
farbloser Feststoff, ESI 166.

2. Eine Losung von 1.30 g (7.88 mmol) 3-Cyan-4-fluorbenzolboronsaure
und 1.62 g (8.50 mmol) 5-Brom-2-furansaure in einem Gemisch von 10
ml Toluol und 8 mi THF wird unter Stickstoff mit 260 mg (0.23 mmol)
Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(O) versetzt und eine Losung von
1.40 g (16.7 mmol) Natriumhydrogencarbonat in 10 m! Wasser
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden unter kraftigem
Ruhren zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch
zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt. Die wassrige Phase wird mit
konz. HCI angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
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Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft: 5-(3-Cyan-4-
fluorphenyl)-furan-2-carbonsaure als gelblicher Feststoff, ESI 232.

3. Eine Lésung von 870 mg (3.76 mmol) 5-(3-Cyan-4-fluorphenyl)-furan-
2-carbonsaure in 20 m! 1-Butanol wird mit 1.85 g (37.0 mmol)
Hydraziniumhydroxid versetzt und 12 Stunden auf 80° C erhitzt. Der
entstandene Niederschlag wird abfiltriert und mit Methanol gewaschen:
5-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-furan-2-carbonsaure als farbloser Feststoff,
ESI 244.

Beispiel 13

Die Herstellung von 2-(3-Amino-1H-indazol-6-yl)-oxazol-4-carbonséure

("168") erfolgt analog nachstehendem Schema:

OH
cl
F
CO F HgN L{(O A
——— e
NC i:> Br koho NC‘G—/( i:> Z% -
Pd(OAc), OH DAPECI -
dppf NMM
F
DAST 0o NaOH
s N MeOH
DBU o)

Hydrazm \
OH
1-Butanol H N



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513
-69-
Beispiel 14

Die Herstellung von [5-(3-Amino-1H—indazol-G-yl)—furan-2-yl]-methano|
("169") erfolgt analog nachstehendem Schema:

F F
Pd(PPh
NC‘@Br + (Ho),8—{ | __S_.?)i,NC /|
0 ] O ]
o 0
NaBH, a Hydrazin N\ Vi \
—_— s NC OH — > OH
0
1-Butanol H,N 0
Beispiel 15

Die Herstellung von 6-(5-Methyl-oxazol-2-yl)-1H-indazol-3-ylamin ("170")
erfoigt analog nachstehendem Schema:

N HN NN
AuCl, Na ! } Hydrazin 2 > '}
—_— > \
Acetonitril = 1-Butanol ”
1. Eine
Lésung von 3.00 g (18.2 mmol) 3-Cyan-4-fluorbenzoeséure und 1.01 g
(18.2 mmol) Propargylamin in 10 ml DMF wird mit 4.53 g (23.6 mmol) N-
(S—Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimidhydrochlorid (DAPECI) und
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2.78 g (18.2 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol-Hydrat versetzt und 18
Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
Wasser versetzt und der entstandene Niederschlag abfiltriert: 3-Cyan-4-

fluor-N-prop-2-inyl-benzamid als braunlicher Feststoff, ES| 203.

2. Eine Lésung von 2.10 g (10.4 mmol) 3-Cyan-4-fluor-N-prop-2-inyl-
benzamid und 315 mg (1.04 mmol) Gold(lil)chlorid in 20 mi Acetonitril
wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird filtriert und das Filtrat eingedampft: 2-Fiuor-5-(5-methyloxazol-2-yl)-
benzonitril als braunlicher Feststoff, ES| 203.

3. Eine L&sung von 100 mg (0.495 mmol) 2-Fluor-5-(5-methyloxazol-2-
yl)-benzonitril in 1 ml 1-Butanol wird mit 120 ul (2.4 mmol) Hydrazinium-
hydroxid versetzt und 12 Stunden auf 100° C erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird eingedampft und der Ruckstand durch praparative HPLC
gereinigt: 5-(5-Methyl-oxazol-2-yl)-1H-indazol-3-ylamin ("170") als
farbloser Feststoff; ESI 215.

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen

Nr. Strukturformel ESI | Herstellung analog

Beispiel Nr.
7 268 6
8 288 6
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: Injektionsglaser

Eine Lésung von 100 g eines erfindungsgeméaen Wirkstoffes und 5 g
Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit
2 n Salzséure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgléser abge-
fllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes

Injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

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

Beispiel C: Ldsung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines erfindungsgemalen Wirkstoffes,
9,38 g NaH,POy4 - 2 H,0, 28,48 g Na,HPO, - 12 H,0 und 0,1 g
Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt
auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese
Lésung kann in Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe
Man mischt 500 mg eines erfindungsgeméfien Wirkstoffes mit 99,5 g

Vaseline unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: 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 Tabletten
verprelt, derart, dal® jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthéalt.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

-96 -

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten geprelt, die anschlieRend in Ublicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff Uberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln
2 kg Wirkstoff werden in tblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiilit, so
daf jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampullen

Eine Losung von 1 kg eines erfindungsgemafien Wirkstoffes in 60 |
zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiillt, unter
sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle
enthalt 10 mg Wirkstoff.
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Patentansprﬁché
1.  Verbindungen der Formel |
HN X
) l
N, W-R!
N
H

worin

[C(R?)2n-, -[C(R?)2]n"CONR[C(R?)].-,
-[C(R?)2]:\CONR*NR[C(R?)]y-, -[C(R?)2["NR*CO[C(R*)z]n-,
-[C(R*)2]:NR*CO[C(R?)2]:NR*,

[C(R?)21-O[C(RY):ln, -[C(R)IaNRAIC(R?)o]rr,
CRYANICRYRCR e,
-[C(R*)2]nO[C(R?)2]\CONRHC(R?)z]r-,
-[C(R*)21:NR?[C(R?)2]:CONR’[C(R?)2]-,
-[C(R*)2].NR*COO[C(R?)z]r-, -[C(R?)2].COIC(R?)2]rr,
{C(RA)1:COOIC(R?)zlnm, -C(R})=C(R?)CONRIC(R?)z], oder
-C(R®)=N-NR2CO[C(R?)3].,

H, Hal, A, OR?, N(R?)z, NO2, CN, COOR?, CON(R?),,
NR?COA, NR*S0,A, COR? oder SO,NR?,

einen ein- oder zweikernigen geséattigten oder ungeséttigten
Carbo- oder Heterocyclus mit O bis 4 N-, O- und/oder S-
Atorhen, der ein-, zwei- oder dreifach durch R, Hal, A,
[C(R%]-Ar, C(R®)z]-Het, -O-[C(R%).].-Het,
-[C(R¥)a]n-Cycloalkyl, OR? N(R?),, NO,, CN, -[C(R?)2],COOR?,
O-[C(R?)2]l"COOR?, -[C(R*):],CON(R?)z,
-[C(R?)2]nCONRN(R?)z2, O-[C(R?)2J,CON(R?),

‘O-[C(R:),CONR®N(R?)2, NRZCOA, NR?CON(R?)z, NR?SO,A,

COR?, SO,NR?, S(O)mA, =S, =NR® und/oder =0
(Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann,
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H, A, {C(R%):1n-Ar, -[C(R%)z]-Het', -[C(R®)s].-Cycloalkyl,
[C(R®)21-OR?, -[C(R®);],-COOA oder -[C(R*)2]:N(R%):,

H oder A,

unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CH,-Gruppen durch O- oder S-Atome
und/oder durch —CHﬁCH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-
Atome durch F ersetzt sein kénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
OR?, N(R%)z, NO2, CN, COOR?, CON(R?),, NR?COA,
NR?CON(R?)2, NR2SO,A, COR?, SON(R?)2, S(O)mA,
-[C(R%)2]--COOR? oder -O[C(R%);],-COOR? substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
OR®, N(R%)z, NO2, CN, COOR®, CON(R®),, NR°COA,
NR’CON(R®),, NR®*SO,A, COR?, SON(R®)2, S(O)mA,
-[C(R?)2]--COOR? oder -O[C(R%);].-COOR?® substituiertes
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungesattigten
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-,
zwei- oder dreifach durch R? Hal, A, {C(R%].-Ar,
-[C(R®)a]n-Het, [C(R%)],-Cycloalkyl, OR?, N(R?)2, NO3, CN,
-[C(R?)2].COOR?, O-[C(R?)].COOR?, -

-[C(R®)2]:CON(R?)2, -[C(R?)z]nCONR?N(R?)s,
O-[C(R%)2]cCON(R?)z, O-[C(R®)2J,CONRPN(R?),,

NR?COA, NR®CON(R?),, NR?SO,A, COR?, SO,NR?, S(0)nA
und/oder =O (Carbonylsauerstoff) substituiert sein kann,
einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungeséattigten
Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein-,
zwei- oder dreifach durch R®, Hal, A, OR?, N(R®),, NO,, CN,
COOR?, CON(R%);, NR?COA, NR*S0,A, COR?, SO.NR?,
S(O)nA, =S, =NR® und/oder =O (Carbonylsauerstoff)
substituiert sein kann,
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Hal  F,Cl, Broderl,
m 0, 1 oder 2,

n 0,1, 2, 3 oder4,
o 1,2 oder 3
bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate
und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen
Verhéltnissen.

Verbindungen nach Anspruch 1, worin

W -CR L, IC(R%)2\CONHIC(R® )],
-[C(R®)INR’CO[C(R®)z]INR?-, -[C(R*)1:0[C(R®)2]r-,
-[CR)INRIC(R)zln-, -[C(R*INIC(R%)2R[C(R® o],
-[CR*):INR’C(R*2:CONR[C(RY)]n-, -[C(R%)2]-COIC(R® o,
-[C(R®)2]"CONHNH[C(R®)olrr, -[C(R*)2l:NHCO[C(R® ]y

, -C(R*)=C(R*)CONRIC(R?)2], oder -C(R*)=N-NR*CO[C(R)].,

bedeutet, '

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschlieftlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin

w (CHz)n, CONH(CH3),, NHCO(CH,),, CONHNH, O, O(CHy)y,
NHCO, CONH, CO, NH(CHa)n, N[(CH2)aR")(CH2)n,
NHCO-(CH,),NH, NHCONH, CONHCHR®,
-CH=CH-CONH(CHy), oder -CH=N-NHCO(CHy),,

bedéutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschlielllich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-3, worin
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X H bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate
und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen

Verhéaltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-4, worin

R einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder ungesattigten
Carbo- oder Hetérocyclus mit O bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
-(CH2)nOH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
yimethyl-, Piperidin-4-oxy-,NO2, CN, -(CH,),COOR?,
O-(CH,),COOR?, SO,A, NHCOA, (CH2)nNH2, (CH2)NHA,
(CH2)aNA, -[C(R?)2]oCONH,, (CH2)aCONHNH, oder
O-(CH3),CONHNH;, substituiert sein kann,

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhéitnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, worin

R einen ein- oder zweikernigen ungesattigten Carbocyclus, der
ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, -(CH2),OH, OA, Phenyl,
Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-yimethyl-, Piperidin-4-oxy-,
NO2, CN, -(CH,),COOR?, O-(CH2),COOR?, SO,A, NHCOA,
(CH2)aNHz, (CHz):NHA, (CH2)nNA, -[C(R?);]:,CONH,
(CH2)» CONHNH, oder O-(CH2),CONHNH,
substituiert sein kann,

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

" und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.



10

15

20

25

30

35

WO 2005/123688 PCT/EP2005/003513

-101 -

Verbindurigen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, worin

R Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei- oder dreifach durch Hal,
A, -(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO2, CN, -(CH2),COOR®,
0-(CH2)nCOOR?, SO,A, NHCOA, (CHg)oNHz, (CH2),NHA,
(CH2)nNA,, -[C(R?*)2].CONH2, (CH2);, CONHNH, oder
O-(CH,),CONHNH substituiert sein kann,

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschiiellich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-7, worin

R einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NHa, A,
OH, CHOH, COOH und/oder COOA substituierten ein- oder
zweikernigen geséttigten oder ungeséttigten Heterocyclus-mit
1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen,

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch Vemenqbaren Derivate, Salze, Solvate™

und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen

Verhéltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehrerén der Anspriliche 1-8; worin

R unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch NHz, A, OH,
CH20H, COOH und/oder COOA substituiertes
2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Th'ienyl, 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-Thiazolyl, 3-, 4-
oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-
Pyrimidinyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3, 4-, 5-,
6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-
Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl,
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2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Isochinolyl, 3-, 4, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl,
2-, 3~, 5, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, 1,3-Benzo-
dioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4-
oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl,
2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, 1-, 2~ oder
3-Piperazinyl, 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxy-
phenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4~
(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder
6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl, 3,4-Dihydro-2H-1,5-
benzodioxepin-6- oder -7-yl, 2,3-Dihydrobenzofuranyl, 2,3-Di-
hydro-2-oxo-furanyl oder 3,4-Dihydro-1H-isochinolin-2-yi,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhéltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-9, worin

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

bedeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-10, worin

w -[CR®)aln, {CR%)ICONHIC(R® ],
[CRY)ANR’CO[C(R®)1NR’-, -[C(R%:1OIC(Rln-,
CR)INRCR )z, -[CR®)INICR)R IICR e,
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CRY)INRC(RY)J,CONRIC(R%)zl-, -[C(R})21COC(R® o]
C(R*):1,CONHNH[C(R%)g]-, IC(R%)2]-NHCO[C(R)z]1-,
-C(RY=C(RYCONRZC(R?),], oder -C(R?)=N-NR’CO[C(R3)],,

X H,

R einen ein- oder zweikerigen geséattigten oder ungeséttigten
Carbo- oder Heterocyclus mit O bis 4 N-, O- und/oder S-
Atomen, der eih-, zwei- oder dreifach durch Hal, A,
-(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
yimethyl-, Piperidin-4-oxy-, NOz, CN, ~(CHz).COOR®,
O-(CH,),COOR?, SO2A, NHCOA, (CH2)aNHz, (CHz)nNHA,
(CH2)aNA2, -[C(R?)2]:CONHz, (CH2),CONHNH; oder
0-(CH>),CONHNHj;, substituiert sein kann,

R® H oder A,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

Hal F, Cl, Br oder |,

n 0, 1 oder 2,

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.

12. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-11, worin

W

[C(R%)2ln-, -[C(R®)2InCONH[C(R®)z]n,

[C(R)eln NR300[C<R3>2]nNR“- {C(R*)21OIC(R® )2l

CRYINRICR)zlre, -ICRO)INICR®)RIC(R?)zlr

[C(RYINRC(R®)2ICONRUC(RY)dn» -IC(R*)2ICOIC(R )],
[C(R%)2]nCONHNHIC(R®)z]n-, -[C(R*)ZINHCO[C(R?)zh-

-C(R}=C(R*CONR[C(R®)], oder -C(R¥)=N-NR*CO[C(R*)]..

H,

Phenyl oder Naphthyl, das ein-, zwei- oder dreifach durch Hal,
, -(CH2),OH, OA, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy, Pyridin-4-
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ylmethyl-, Piperidin-4-oxy-, NO2, CN, -(CH,),COOR?,
0-(CH2),COOR?, S0.A, NHCOA, (CHz)sNHz, (CH2).NHA,
(CH2)nNAg, -[C(R?)2],CONH,, (CH,),CONHNH, oder
O-(CH2)oCONHNH, substituiert sein kann,

oder

einen unsubstituierten oder ein- oder zweifach durch NHy, A,
OH, CH20H, COOH und/oder COOA substituierten ein- oder
zweikernigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus mit
1 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen,

R® H oder A,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin
1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

Hal F, Cl, Broder |,

n 0, 1 oder 2,

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate

und Stereoisomere, einschlielllich deren Mischungen in allen

Verhéaltnissen.

13.  Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe

3-Amino-1H-indazol-5-carbonsaure-3-chlorbenzylamid ("1"),
[3-(3-Amino-1 H-indazol-5-yl)-phenoxy]-essigsaure ("2"),
N-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-2-(3-hydroxy-phenyl)-acetamid ("3"),
N-(3-Amino-1H-indazol-5-ylmethyl)-3-chlorbenzamid ("3.1"),
N~(3-Amino-1H-indazol-6-yl)-2-(3-chlor-4-methoxyphenyl)-

acetamid ("4"),

3-Amino-1H-indazol-6-carbonsaure-3-chlorbenzylamid ("4.1"),
6-(4-Phenoxy-phenyl)-1H-indazol-3-ylamin ("5"),
3-(3-Methansulfonyl-phenyl)-1H-indazol-3-ylamin ("6"),
6-(3-Chlor-4-methoxy-benzyloxy)-1H-indazol-3-ylamin ("6.1"),
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N5-(3-Chlor-4-methoxy-benzyl)-1H-indazol-3,5-diamin("6.2"),

N5,N5-Bis-(3-chlor-4-methoxy-benzyl)-1H-indazol-3,5-diamin
("6.2a"),

1-(3-Amino-1H-indazol-5-y1)-3-(4-benzyloxy-phenyl)-harnstoff
(63",

1-(3-Amino-1H-indazol-5-yl)-3-(3-chlor-phenyl)-harnstoff ("6.3a"),

H
10 H,N o] H ‘
/V ‘ N,N Cl
'se ae
N
H
11 N H
2 ) N Cl
N
H OH
12 HyN H

13 H,N o
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14 H,N o}
N
N
N N
15 H,N 0
N V
N OH
16 H,N 0
o]
N
H
17 N,
|
N
O
18 NH, HO
g o
)
’ g
RPNy O ¥
N—p “NH,
H o)
20 HN
/\ ]
K/N N\
\©/\<N
NH,
21
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen.
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel! | nach den
Anspriichen 1-13 sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate,

Solvate, Salze und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, daft man

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
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W i) -[C(RS)z]nCONH[é(RS)z]n- oder
i) -[C(R®)2]«CONHNHI[C(R® )]~
bedeutet,

eine Verbindung der Formel I

mit

oder

H,N X

74
N [C(R?),],CO-L i

7

N

H
worin
X, R® und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
und L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bededtet,

einer Verbindung der Formel llla

HoN [C(R®)zln-R’ llla
worin
R', R® und n die in Anspruch 1‘angegebenen Bedeutungen

haben,

einer Verbindung der Formel llib

HoN-NH[C(R®)2]:-R’ lilb
worin
R' R®und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,
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umsetzt,
oder

b)  zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
W JC(R%)5],NHCO[C(R®)2]n- bedeutet,

eine Verbindung der Formel IV

H,N X

Z
N [C(R®),],NH, \Y

\

N
H

worin X, R und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

mit einer Verbindung der Formel V
' \Y

L-CO-[C(R%)].-R" Y
worin
L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und
R' R®und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,
umsetzt,

oder
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c¢)  zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
W -C(R%)zl CR®)IOIC(R )2l
[C(RYINRC(RY)s]r- oder -[C(R%)21NR'IC(R)zlo-
bedeutet,

eine Verbindung der Formel VI

X
N=
ﬁ s Vi
. 4
worin

R', W und X die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit Hydrazin umsetzt,
oder

d)  zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin
W [C(R®),],NHCONH[C(R®).]s- bedeutet,

eine Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel VIl
0=C=N-[C(R*)2]»-R’ il

worin R', R® und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,
umsetzt,

oder
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16.

17.

18.

19.
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e) daB man sie aus einem ihrer funktionelien Derivate durch
Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden
Mittel in Freiheit setzt,

und/oder

eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung nach Anspruch
1-13 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

Verwendung von Verbindungen gemaR Anspruch 1-13, sowie ihrer
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere,
einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe
von Krankheiten, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder
Modulation der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt.

Verwendung nach Anspruch 16, wobei es sich bei der Kinase um
SGK handelt.

Verwendung nach Anspruch 17 von Verbindungen gemaf Anspruch
1-13, sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschiieflich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Krankheiten, die durch Inhibierung der SGK durch die Verbindungen
nach Anspruch 1-13 beeinflufst werden.

Verwendung nach Anspruch 18 von Verbindungen gemaf Anspruch
1-13, sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen

Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
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22.

23.

24.
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oder Vorbeugung von Diabetes, Fettsucht, metabolischem Syndrom
(Dyslipidamie), systemischer und pulmonaler Hypertonie, Herzkreis-
lauferkrankungen und Nierenerkrankungen, allgemein bei jeglicher Art
von Fibrosen und entziindlichen Prozessen, Krebs, Tumorzellen,
Tumormetastasen, Koagulopathien, neuronaler Erregbarkeit,
Glaukom, Katarakt, bakteriellen Infektionen sowie in einer anti-
infektidsen Therapie, zur Steigerung der Lernféhigkeit und

Aufmerksamkeit und zur Behandlung von Tinitus.

Verwendung nach Anspruch 19, wobei es sich bei Diabetes um
Diabetes meliitus, diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie,

diabetische Angiopathie und Mikroangiopathie handelt.

Verwendung nach Anspruch 19, wobei es sich bei Herzkreislauf-
erkrankungen um kardiale Fibrosen nach Myokardinfarkt,
Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz und Arteriosklerose handelt.

Verwendung nach Anspruch 19, wobei es sich bei
Nierenerkrankungen um Glomerulosklerose, Nephrosklerose,
Nephritis, Nephropathie und Stérung der Elektrolytausscheidung
handelt.

Verwendung nach Anspruch 19, wobei es sich bei Fibrosen und
entziindlichen Prozessen um Leberzirrhose, Lungenfibrose,
fibrosierende Pankreatitis, Rheumatismus und Arthrosen, Morbus
Crohn, chronische Bronchitis, Strahlenfibrose, Sklerodermitis,

zystische Fibrose, Narbenbildung und Morbus Alzheimer handelt.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaf Anspruch
1-13 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate
und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.
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26.

35

-135-

Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung gemaf
Anspruch 1-13 und/oder ihrer phérmazeutisch verwendbaren
Derivate, Solvate und Stereoisomere, éinschlierslich deren
Mischungen in allen Verhalitnissen,

und

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren

Arzneimittelswirkstoffs.

Zwischenverbindungen ausgewahit aus der Gruppe

NH
9 NH, 2
N
HO N
A \/N HO N/
N H
H 0

sowie deren Salze.
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