02/08192 Al

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

31. Januar 2002 (31.01.2002) PCT WO 02/08192 Al
(51) Internationale Patentklassifikation’:  CO07D 215/50, Am Roggersberg 20, 88690 Uhldingen-Miihlhofen (DE).
A61K 31/47, A61P 35/00 NICKEL, Bernd; Alleestrasse 35, 64367 Miihltal (DE).
KUTSCHER, Bernhard; Stresemannstrasse 9, 63477
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP01/08261 Maintal (DE).
(22) Internationales Anmeldedatum: (81) Bestimmungsstaaten (national): AU, BG, BR, BY, CN,

18. Juli 2001 (18.07.2001)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:

100 35 928.0 21. Juli 2000 (21.07.2000) DE

(71) Anmelder: ZENTARIS AG [DE/DE]; Weismiillerstrasse
45, 60314 Frankfurt (DE).

(72) Erfinder: EMIG, Peter; Ludwig-Erhard-Strasse 22,
63486 Bruchkébel (DE). GUNTHER, Eckhard; Wingert-
strasse 176, 63477 Maintal (DE). SCHMIDT, Jiirgen;

CO, CZ,EE, GE, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KG, KR, KZ,
LT, LV, MK, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, SG, SI, SK, TR,
UA,UZ, YU, ZA.
(84) Bestimmungsstaaten (regional): eurasisches Patent (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europdisches Patent
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FL, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE, TR).

Veroffentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen
Abkiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: NOVEL HETEROARYL DERIVATIVES AND THE USE THEREOF AS PHARMACEUTICALS

(54) Bezeichnung: NEUE HETEROARYL-DERIVATE UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL
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(1)

(57) Abstract: The invention relates to novel heteroaryl derivatives of general formula (1), the production thereof and the use of the

same as pharmaceuticals, especially for treating tumours.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Heteroaryl-Derivate der allgemeinen Formel (1), deren Herstellung und Ver-
wendung als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von Tumoren.
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Neue Heteroaryl-Derivate und deren Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft neue Heteroaryl-Derivate der allgemeinen Formel 1, deren
Herstellung und Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung von

Tumoren.

GemaR einem Aspekt der Erfindung werden neue Chinolin-Derivate gemag der
aligemeinen Formel 1

Formel 1

worin

R, Ry, Ry, Rz wahlweise an den Chinolin-Kohlenstoffatomen C, bis Cg gebunden sein
kénnen, gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (C1-Cg)-Alkyl, (Cs-C7)-
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (C¢-Cg)-Alkylcarbonyl,
vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (C1-Cg)-Alkoxy,
Halogen, Aryl-(C1-Cs)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl-
ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ca4)-Alkylamino, Di-(C1-C4)-Alkylamino,
(C4-Cg)-Alkoxycarbonyl-amino, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino-(C4-Cg)-
alkyl, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(C1-Cg)-alkyl,
Carboxy, (C1-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen
substituiertes (C1-Ca4)-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethylgruppe,
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2

Carboxy-(C4-Cs)-alkyl oder (C¢-Cs)-Alkoxycarbonyl-(C1-Cs)-alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (C>-Cg)-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(C4-Cg)-alkyl,
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobei der Arylrest unsubstituiert pder
ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem
oder verzweigtem (C4-Csg)-Alkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise
tert.-Butoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy,
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C-C4)-Alkylamino, Di~(C4-C4)-
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C1-Cs)-alkyl
substituiert sein kann, bedeuten, wobei zusétzlich R und R4 oder R, und
Rs einen kondensierten aromatischen 6-Ring mit dem Chinolin-Ring unter
Bildung eines Acridinrings bilden kénnen, der seinerseits wiederum mit
den Resten R, Ry, Rz und Rz mit den vorstehend genannten

Bedeutungen an beliebiger C-Atom-Ringposition substituiert sein kann,

Sauerstoff oder Schwefel ist, wobei der am Chinolin-Heterocyclus |

substituierte Rest

N X

hn R
Z
P (

= CH,Jm XQ

an den C-Atomen C,-Cg des Chinolin-Ringgerlstes gebunden sein
kann;

P, Q unabhangig voneinander fir Sauerstoff oder jeweils fur zwei Wasserstoffatome
(also -CHy-) stehen;
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Stickstoff oder C-Rs ist, wobei Rs fur Wasserstoff oder (C¢-Cg)-Alkyl steht

unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0-3 bedeuten, mit der
Mafgabe, dass im Falle n=0 X eine CRsRs-Gruppe, wobei Rs und Re
unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C4-Cs)-Alkyl stehen, bedeutet
und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein Wasserstoff-

Atom oder eine (C1-Cs)-Alkylgruppe substituiert ist,

R4  einen geradkettigen oder verzweigten (C1-Cao)-Alkyl-Rest, welcher
gesattigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl,
Halogen, Cyano, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino, (C4-Cs)-Alkoxy, Amino, Mono-
(C4-C4) Alkylamino oder Di- (C4-C4)-Alkylamino substituiert sein kann; einen
(C6-C1a)-Aryl-Rest, (Cs-C14)-Aryl-(C1 —C4)-alkyl-Rest oder einen ein oder
mehrere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O und S enthaltenden
(C2-Cqo)-Heteroaryl- oder (C.-C1o)-Heteroaryl-(C1 —C4)-alkyl-Rest, wobei der

- (C1—Cy)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach gleich oder verschieden

mit (C4—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der (Ce-
C14)-Aryl- oder (C2-C1o)-Heteroaryl -Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (Cq-
Cs)-Alkyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino,
(C4-Cs)-Alkoxy,Carboxy, (C1-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (Cs-
Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte
Sauerstoffatome auch durch (C1-Cz)-Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine
Methylen-Gruppe verknupft sein kénnen, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C1-
C4)-Alkylamino, Di-(C1-C4)-Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy,
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy [oder
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Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C4-C4) Alkylamino, Di- (C4-Cy4)-
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C4-Cs)-alkyl

substituiert ist, substituiert sein kann;

sowie deren Struktur- und Stereocisomeren, insbesondere Tautomere,
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertréglichen

Salzen, insbesondere Saureadditionssalze; bereitgestellt.

So lassen sich beispielsweise die erfindungsgemaen Verbindungen geman der
allgemeinen Formel (1) , welche ein oder mehrere Chiralitatszentren aufweisen und
die als Racemate auftreten, nach an sich bekannten Methoden in ihre optischeﬁ
Isomeren, also Enantiomere oder Diastereomere auftrennen. Die Trennung kann
durch Saulentrennung an chiralen Pasen oder durch Umkristallisation aus einem
optisch aktiven Lésungsmittel oder unter Verwendung einer optisch aktiven Séure
oder Base oder durch Derivatisierung mit einem optisch aktiven Reagenzes, wie
beispielsweise einem optisch akiiven Alkohol, und anschlieender Abspaltung des

Restes erfolgen.

Des weiteren kénnen die erfindungsgemafRen Chinolin-Derivate der allgemeinen
Formel (1) in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Séuren, insbesondere
fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze,
Uberfuhrt werden. Als Sauren kommen hierflr beispielsweise Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorséure, Fumarsaure, Bernstein‘s‘éure,
Milchsaure, Zitronensaure, Essigsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Embonséure,“

Malonséure, Trifluoressigsaure oder Maleinsaure in Betracht.

Aullerdem lassen sich die erfindungsgemafen Verbindungen geman der Formel (1),
falls diese eine ausreichend saure Gruppe wie eine Carboxygruppe enthalten,
gewlnschtenfalls in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen,
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertréglichen
Salze, Uberfuhrt werden. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Lysin, Cyclohexylamin, Ethanolamin,
Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht.
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GemaR einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden Chinolin-Derivate gemaR der

allgemeinen Formel 1 bereitgestellt, worin R, R1, R2, R3, X, Z, P, Q, n und m die

vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und

R4

einen geradkettigen oder verzweigten (C1-Ca0)-Alkyl-Rest, welcher geséttigt
oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungeséttigt sein
kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl,
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(C4-C4) Alkylamino oder Di- (C4-C4)-
Alkylamino substituiert sein kann;

einen Phenyl-Rest oder einen Naphthyl-Rest, die jeweils unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Halogen, Carboxy, (C1—C§)-
Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen substituierten
geradkettigem oder verzweigtem (C-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise
Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch durch (C1-Cz)-
Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine Methylen-Gruppe verkntpft sein kénnen,
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C4-C4)-Alkylamino, Di-(C4-C4)-Alkylamino,
Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder

verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-

_Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl,
it Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkoxy,

vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C1-C4)
Alkylamino, Di- (C4-Ca)-Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem

Cyano-(C4-Cs)-alkyl substituiert ist, substituiert sein kénnen,

einen 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest oder 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-(C1 —

C4)-alkyl-Rest, wobei der (Cq —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach
gleich oder verschieden mit (C4 —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
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6
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ceg)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1-Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Cg-C10)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-(C1—
Cq)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach

gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert

sein kann und der 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C-Ce)-Alkylamino, Di-(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-

~ Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-

3 Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ceg)-

Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Cg-C1o)-Aryl-(C4-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-(C; —Ca4)-
alkyl-Rest, wobei der (C;—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Ceg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C1-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Cs)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cg-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Ce)-

"alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Cinnolinyl-(C1—Ca4)-alkyl-Rest, wobei der (C—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo
(=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest
unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder verschieden mit Wasserstoff,
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(C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cg)-Alkylamino, Di-(C1-Ce)-
Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C¢-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit

- 'Fluor substituiertes (Cq -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,

oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinazolinyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinazolinyl-(C4 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1—Cs)-Alkyl,
Halogen oder Oxo (=Q) substituiert sein kann und der oder 2-, 4, 5-, 6-, 7-,
oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis flinffach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(Cs-
Ce)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C+-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,

~ (Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C1o)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinoxalinyl-(C1 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C; —Ceg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funifach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Ce)-
Alkylamino, Di-(C¢-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

_ einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
" “Phthalazinyl-(C1 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert

oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C4—Cs)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis flnffach gleich oder verschieden
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mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ce)-
Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C¢-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C+-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

= einen 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinalyl-Rest oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Chinolyl-(C4—C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl-
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugt 2-
Methyl, Halogen, Nitrq, Amino, Mono-(C+-Cg)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-
Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C1p)-Aryl-(C+-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

- einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl- oder 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
‘*Isochinolyl-(C1 —Cy)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6, 7- oder 8-
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-
Alkylamino, Di-(C4-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Cg-C10)-Aryl-(C1-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-(C1 -

C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —Cg4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
~mehrfach gleich oder verschieden mit (C;—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
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oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C+-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1-Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ceg)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-(C, -

Ca4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach gleich oder verschieden mit (C; —Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C¢-Ceg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C+-Cs)-Alkylamino, Di—(C1-Cs)—AIkylamino,'
Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cg-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-
alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-
oder 9-Acridinyl-(C4 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C; —C6)-alkyl-Rest
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Ce)-

. Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-

- , 7-, 8~ oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder

verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-
Ce)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C -Ce)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C1o)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann,

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl- oder 1-, 2-, 3, 4-, 5-, 6-
, (-, 8- oder 9- Phenanthridinyl-(C; —Cg)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und
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der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert oder
ein- bis achtfach gleich oder verschieden mit (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cg)—
Alkoxy, (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cg)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, (C+-
Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-
Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino,
Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C4-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-(C1—Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C4—Cg)-alkyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—
Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5,-
oder 6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C;-
Ce)-Alkylamino, Di-(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C¢ -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C+-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-(C4 —Cg)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Ce)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) subsfituiert
sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-(C1—Ce)-alkyl-
Rest, wobei der (C4 —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach

 gleich oder verschieden mit (C;—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert

sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C1-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-
Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cq -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (Cg-C10)-Aryl-(C+-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-(C1—Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (Cq—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C1-Cg)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C+-
Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Cs)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1g)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-
Benzthiazolyl (C —Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4, 5-, 6-, oder 7-
Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-~(C4-Cs)-

' Alkylamino, Di~(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
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Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (Cq-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Cs-C1p)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl-(C1—
Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=O)
substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl -Rest unsubstituiert
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl,

. Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C¢-Cs)-Alkylamino, Di-(C1-Cs)-Alkylamino,

Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-(C1 ~Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C4 —Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0O) substituiert
sein kann und der 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di~(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C¢-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Ce)-
alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-(C -
Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (C4 —Ce)—Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Ceg)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Cs-C1o)-Aryl-(C4-Cs)-

alkyl substituiert sein kann,

einen 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-Rest oder 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-
(C1—Ce)-alkyl-Rest, wobei der (Cq —~Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4—Cs)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit (C+-
Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Ceg)-
Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-
Alkoxycarbonyl, (C¢-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit

* Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o0)-Aryl,

oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 4-, oder 5-[1.2.3}-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-
(C1—Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C{—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (C4—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C1-Cg)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest oder 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-(C{ —Cs)-
alkyl-Rest, wobei der (C~Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit
Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino,
Di-(C¢-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-

Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
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Fluor substituiertes (Cq -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-(C1 —Cs)-
alkyl-Rest, wobei der (C;—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit
Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Ce)-Alkylamino,
Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 6-1.3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4-, oder 6-{1.3.5]-Triazinyl-
(C1~Cq)-alkyl-Rest, wobei der (C; —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1—~Cs)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1.3.5]-Triazinyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cg)-Alkylamino,
Di-(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-(C4 —Ceg)-alkyl-
Rest, wobei der (Cy—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C4—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert

sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder

' ' zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen,

Nitro, Amino, Mono-(C4-Cg)-Alkylamino, Di~(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-
Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Csg)-



10

15

20

25

30

WO 02/08192 PCT/EP01/08261

15

Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann,

einen 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-(C1—Cs)-
alkyl-Rest, wobei der (C{—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
.gleich oder verschieden mit (C; —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C¢-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Cs)-

alkyl substituiert sein kann,

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Indolyl--(C4—Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C1—~Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Ce)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl-Rest
' unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff,
(C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ce)-Alkylamino, Di-(C¢-Ce)-
Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (Cq -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Ce)-alkyl substituiert sein kann; bedeutet,
sowie die Isomeren, insbesondere Tautomere, Diastereomere und
Enantiomere, und den pharmazeitisch vertraglichen Salzen, insbesondere

Saureadditionssalze, davon.

Gemal einer weiteren Ausfuhrungsform werden Chinolin-Derivate gemaR der
allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ry, Ry,
Rs, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und R4 fur
Phenyl steht, welches unsubstituiert oder mit ein bis funf gleich oder verschiedenen
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(C4-Ce)-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte Sauerstoffatome auch

durch (C4-C2)-Alkylen-Gruppen verknupft sein kénnen.

GemaR einer weiteren Ausfuhrungsform werden Chinolin-Derivate gemaR der
allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ry, Ry,
Rs, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen und R4 fur

3,5-Dimethoxyphenyl steht.

Geman einer weiteren Ausfiihrungsform werden Chinolin-Derivate gemaR der
allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R4 die
vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, R, Ry, Rz, Rs jeweils flr ein
Wasserstoffatom stehen, Z fir ein Sauerstoffatom und X fUr ein Stickstoffatom, P und
Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also —CH2-) stehen, m gleich Null ist und n fur
die ganze Zahl 2 steht.

GemaPR einer weiteren Ausfihrungsform werden Chinolin-Derivate geman der
allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dadurch gekennzeichnet, dass R, Ry, Ry,
R3 jeweils fUr ein Wasserstoffatom, Z fUr ein Sauerstoffatom, X fUr ein Stickstoffatom,
P und Q jeweils fir zwei Wasserstoffatome (also ~CH2-) stehen, m gleich Null ist, n

fur die ganze Zahl 2 steht und R4 fir einen 3,5-Dimethoxyphenyl-Rest steht.

Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung von
Chinolin-Derivaten geman der allgemeinen Formel (1) bereitgestellt, dass dadurch

gekennzeichnet ist, dass eine Chinolincarbonsaure der allgemeinen Formel (2)

Formel 2
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, worin R, R1, R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, Z ein

Sauerstoff- oder Schwefelatorh bedeutet und Y fur eine Abgangsgruppe wie

Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy vorzugsweise Methoxy und Ethoxy, -O-

Tosyl, -O-Mesy! oder Imidazolyl steht, mit einem Amin der allgemeinen Formel
5 (3)

(CH.)n R
AN 2)\X/ 4
P (

CH,)m Q

Formel 3

10 , worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen,
gegebenenfalls unter Verwendung von Verdinnungs- und Hilfsmitteln unter

Bildung des gewlnschten Chinolin-Derivate umgesetzt wird.

Syntheseweq:

15
Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 sind gemaR dem folgenden Schema 1

erhaltlich:

Schema 1

OCH,
: /l\\ HN/——\N Py-BOP
+
N\ / N-Methyl
N/ morpholin
OCH,
OCH,
0] N N
N/
x OCH,
=
N

20
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Die Ausgangsverbindungen (2) und (3) sind entweder im Handel erhaltlich oder
kénnen nach an sich bekannten Verfahrensweisen hergestellt werden. Die Edukte (2)
und (3) stellen wertvolle Zwischenverbindungen fur die Herstellung der

erfindungsgemafen Chinolin-Derivate der Formel (1) dar.

Die gegebenenfalls zu verwendenden Lésungs- und Hilfsmittel und anzuwendenden
Reaktionsparameter wie Reaktionstemperatur und —dauer sind dem Fachmann

aufgrund seines Fachwissens bekannt.

Die erfindungsgemaRen Chinolin-Derivate geman der aligemeinen Formel (1) sind als
Arzneimittel, insbesondere als Antitumormittel, zur Behandlung von Saugetieren,
insbesondere dem Menschen, aber auch fur Haustiere wie Pferde, Kihe, Hunde,

Katzen, Hasen, Schafe, Geflugel und dergleichen geeignet.

Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein Verfahren zur Bekémpfung von
Tumoren in S&ugetieren, insbesondere beim Menschen bereit gestellt, welches
dadurch gekennzeichnet ist, dass mindestens ein Chinolin-Derivat geman der
allgemeinen Formel (1) einem Saugetier in einer fur die Tumorbehandlung wirksamen
Menge verabreicht wird. Die fir die Behandlung zu verabreichende therapeutisch
effektive Dosis des jeweiligen erfindungsgemafen Chinolin-Derivates richtet sich u.a.
nach der Art und dem Stadium der Tumorerkrankung, dem Alter und Geschlecht des
Patienten, der Art der Verabreichung und der Dauer der Behandlung. Die
Verabreichung kann oral, rectal, buccal (z.B. sublingual), parenteral (z.B. subkutan,

intramuskular, intradermal oder intravends), topisch oder transdermal erfolgen.

Gemaf einem weiteren Aspekt der Erfindung werden Arzneimittel zur
Tumorbehandlung bereitgestellt, welche dadurch gekennzeichnet sind, dass sie
als wirksamen Bestandteil mindestens ein Chinolin-Derivat nach einem der
Ansprliche 1 bis 5 oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon,
gegebenenfalls zusammen mit Ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-, Zusatz-
und Tragerstoffen enthalten. Es kann sich dabei um festen, halbfeste, flussige Sder
Aerosol-Zubereitungen handeln. Geeignete feste Zubereitungen sind beispielsweise
Kapseln, Pulver, Granulate, Tabletten. Geeignete halbfeste Zubereitungen sind
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beispielsweise Salben, Cremes, Gele, Pasten, Suspensionen, Ol-in-Wasser- und
Wasser-in-Ol-Emulsionen. Geeignete fllissige Zubereitungen sind beispielsweise
sterile waRrige Zubereitungen fur die parenterale Verabreichung, die isoton mit dem

Blut des Patienten sind.

Die Erfindung soll anhand des nachfolgenden Beispiels naher erlautert werden, ohne

darauf beschrankt zu sein.

Ausfithrungsbeispiel

1-(3,5-Dimethoxyphenyl)-4-(4-chinolyl-carbonyl) piperazin

2g (11,5 mMol)-Chinolin-4-carbonsaure wurden in 80 mi DMF suspendiert. Unter
Rihren gab man zu diesem Gemisch 1,74 g (17,2 mMol) N-Methylmorpholin, danach
eine Lésung von 8,95¢g (17,2 mMol) Py-BOP (1-Benzotriazolyl-
tripyrrolidinophosphoniumhéxafluor—phosphat) und 2,56 g (11,5 mMol) 1+3,5-
Dimethoxyphenyl)-piperazin in 25 ml DMF. Es wurde 12 Std. bei RT geruhrt, das
DMF im Vakuum abdestilliert und der Riickstand tiber eine Kieselgelsaule (Kieselgel
60, Fa. Merck AG, Darmstadt) unter Anwendung des Elutionsmittels
Dichlormethan/Methanol/25 proz. Ammoniak (90:10:1 V/V/V) gereinigt.

Ausbeute: 3,4 g (78,3% d.Th.)
Fp.: 146-148°C

1. Anti-proliferative Wirkung an verschiedenen Tumor Zelllinien

Die Substanz D-43411 wurde in einem Proliferationstest an etablierten
Tumorzelllinien auf ihre anti-proliferative Aktivitat hin untersucht. Der verwendete Test
bestimmt die zellulare Dehydrogenase Aktivitat und erméglicht eine Bestimmung der
Zellvitalitat und indirekt der Zellzahl. Bei den verwendeten Zelllinien handelt es sich
um die humane Cervixkarzinom Zelllinie KB / HeLa (ATCC CCL17), die murine
lymphozytéare Leukdmie L1210 (ATCC CCL-219), die humane Brustadeno-

T
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karzinomlinie MCF7 (ATCC HTB22) und die ovariale Adenokarzinomlinie SKOV-3
(ATCC HTB77). Es handelt sich hierbei um sehr gut charakterisierte, etablierte
Zelllinien, die von ATCC erhalten und in Kultur genommen wurden.

Die in Tab. 1 gezeigten Ergebnisse belegen eine sehr potente anti-proliferative
Wirkung von D-43411 an den Zelllinien SKOV-3, L-1210 und Hela/KB. Aufgrund der
Besonderheit des langsamen Wachstums der MCF7 Linie ist die Wirkung von
D-43411 im Versuchszeitraum von 48h nur gering (18% Hemmung bei 3.16 pg/ml;
daher Angabe >3.16).

Tab. 1 Zytotoxizitat an Tumorzelllinien in-vitro

(Werte bestimmt aus 5 Substanzkonzentrationen)

D-43411 429 |<0.0003 |<0.0003| <0.0003 >3.16

2. Methode

XTT-Test auf zellulare Dehydrogenase-Aktivitét

Die adherent wachsenden Tumorzelllinien HeLa/KB, SKOV-3 und MCF7 sowie die in
Suspension wachsende L1210 Leuk&mielinie wurden unter Standardbedingungen im
Begasungsbrutschrank bei 37°C, 5% CO, und 95% Luftfeuchtigkeit kultiviert.
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Am Versuchstag 1 werden die adherenten Zellen mit Trypsin / EDTA abgelést und
durch Zentrifugation pelletiert. Nachfolgend wird das Zellpellet im RPMI Kulturmedium
in der entsprechenden Zellzahl resuspendiert und in eine 96-well Mikrotiterplatte
umgesetzt. Die Platten werden dann tber Nacht im Begasungsbrutschrank kultiviert.
Die Testsubstanzen werden als Stammlésungen in DMSO angesetzt und am
Versuchstag 2 mit Kulturmedium in den entsprechenden Konzentrationen verdinnt.
Die Substanzen in Kulturmedium werden dann zu den Zellen gegeben und far 45h im
Begasungsbrutschrank inkubiert. Als Kontrolle dienen Zellen, die nicht mit

Testsubstanz behandelt werden.

Fur das XTT-Assay werden 1mg/ml XTT (Natrium 3’—[1-(phenylaminocarbonyl)-3,4—
tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro)benzensulfonsaure) in RPMI-1640 Medium" ohne
Phenolrot geldst. Zusatzlich wird eine 0,383 mg/ml PMS (N-Methyl Dibenzopyrazine
Methylsulfat) Lésung in Phosphat-gepufferter Salzlésung (PBS) hergestellt. Am
Versuchstag 4 wird auf die Zellplatten, die inzwischen 45 h mit den Testsubstanzen
inkubiert Wurden., 75uliwell XTT-PMS-Mischung pipettiert. Dazu wird kurz vor
Gebrauch die XTT-Lésung mit der PMS-Losung im Verhaltnis 50:1 (Vol:Vol)
gemischt. AnschlieRend werden die Zellplatten im Begasungsbrutschrank fir weitere

3h inkubiert und im Photometer die optische Dichte (OD4gonm) bestimmit.

Mittels der bestimmten ODjgonm Wird die prozentuale Hemmung relativ zur Kontrolle

berechnet. Die anti-proliferative Wirkung wird mittels einer Regressionsanalyse

abgeschatzt.

Beispiel |

Tablette mit 50 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Milchzucker 98,0 mg
(3) Maisstarke 50,0 mg
(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg
(5) Magnesiumstearat 2,0 mg

Summe: 215,0 mg
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Herstellung:
(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waRrigen Lésung von (4) granuliert.

Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden

Tabletten geprefit.

Beispiel Il

Kapsel mit 50 mg Wirkstoff
Zusammensetzung:

(1) Wirkstoff 50,0 mg
(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg
(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg
(4) Magnesiumstearat 2,0 mg
Summe: 160,0 mg
Herstellung:

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter
intensiver Mischung zugegeben. Diese Pulvermischung wird auf einer

Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroRe 3 abgefullt.
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Patentanspriiche

1. Chinolin-Derivate gemaRn der allgemeinen Formel 1

Formel 1

worin

R, Ry, Rz, Rz wahlweise an den Chinolin-Kohlenstoffatomen C; bis Cg gebunden sein
kénnen, gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander
Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes (C¢-Csg)-Alkyl, (C3-C7)-
Cycloalkyl, geradkettigtes oder verzweigtes (C4-Cg)-Alkylcarbonyl,
vorzugsweise Acetyl, geradkettiges oder verzweigtes (C1-Cg)-Alkoxy,
Halogen, Aryl-(C4-Cs)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy oder Phenyl-
ethyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C4-C4)-Alkylamino, Di-(C4-Ca4)-Alkylamino,
(C4-Cg)-Alkoxycarbonyl-amino, (C¢-Cs)-Alkoxycarbonylamino-(C4-Csg)-
alkyl, Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(C1-Ceg)-alkyl,
Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren Fluoratomen
substituiertes (C4-C4)-Alkyl, vorzugsweise die Trifluormethylgruppe,
Cafkgoxy—(C1-Cg)-alkyl oder (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl-(C1-Ceg)-alkyl, (C2-Cs)-
Alkenyl, vorzugsweise Allyl, (Co-Cg)-Alkinyl, vorzugsweise Ethinyl oder
Propargyl, geradkettiges oder verzweigtes Cyano-(C-Cg)-alkyl,
vorzugsweise Cyanomethyl, Aryl, wobei der Arylrest unsubstituiert oder

ein-oder mehrfach gleich oder verschieden mit Halogen, geradkettigem
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oder verzweigtem (C¢-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise
tert.-Butoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder
verzweigtem (C1-Cg)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy,
Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C4-C4)-Alkylamino, Di-(C1-Ca)-
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C¢-Cs)-alkyl
substituiert sein kann, bedeuten, wobei zusétzlich R und Ry oder R, und
R3 einen kondensierten aromatischen 6-Ring mit dem Chinolin—Ring/ unter
Bildung eines Acridinrings bilden kénnen, der seinerseits wiederum mit
den Resten R, Ry, Rz und Rz mit den vorstehend genannten

Bedeutungen an beliebiger C-Atom-Ringposition substituiert sein kann;

Sauerstoff oder Schwefel ist, wobei der am Chinolin-Heterocyclus

substituierte Rest

/(CH2 n

N X/

/ (CH,)m kQ

an den C-Atomen C,-Cs des Chinolin-Ringgertstes gebunden sein

kann;

Stickstoff oder C-Rs ist, wobei Rs fur Wasserstoff oder (C1-Cs) Alkyl steht

unabhangig voneinander eine ganze Zahl zwischen 0-3 bedeuten, mit der

MaRgabe, dass im Falle n=0 X eine CRsRs-Gruppe, wobei Rs und Rg

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C4-Ce)-Alkyl stehen, bedeutet

und an dem der C=Z-Gruppe benachbarten Stickstoff-Atom ein VWasserstoff-
‘Atom oder eine (C4-Cs)-Alkylgruppe substituiert ist,
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Rs  einen geradkettigen oder verzweigten (C4-Czo)-Alkyl-Rest, welcher
gesattigt oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt
sein kann und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl,
Halogen, Cyano, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino, (C4-Cs)-Alkoxy, Amino, Mono-
(C4-C4) Alkylamino oder Di- (C4-C4)-Alkylamino substituiert sein kann; einen
(Ce-C1a)-Aryl-Rest, (Ce-C14)-Aryl-(Cs —C4)-alkyl-Rest oder einen ein oder
hehrere Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, O und S enthaltenden
(C2-Cqo)-Heteroaryl- oder (C2-C1o)-Heteroaryl-(C1 ~C4)-alkyl-Rest, wobei der
(C1—Cy)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach gleich oder verschieden
mit (C1—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der /(Cs—
C14)-Aryl- oder (Co-Cqo)-Heteroaryl -Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (C;-
Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino,
(C4-Cs)-Alkoxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C1-
Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, wobei benachbarte
Sauerstoffatome auch durch (C4-Cy)-Alkylen-Gruppen, vorzugsweise eine
Methylen-Gruppe verknUpft sein kénnen, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C1-
C4)-Alkylamino, Di-(C4-C4)-Alkylamino, Aryl, das seinerseits unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy, geradkettigem oder
verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl, Hydroxy,
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder
Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C-C4) Alkylamino, Di- (C4-C4)-
Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C4-Cg)-alkyl

substituiert ist, substituiert sein kann;

sowie deren Struktur- und Stereoisomeren, insbesondere Tautomere,
Diastereomere und Enantiomere, und deren pharmazeutisch vertraglichen
Salzen, insbesondere Saureadditionssalze.
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2. Chinolin-Derivate gemaf der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass R, R1, R2, R3, X, Z, P, Q, n und m die in Anspruch 1
genannten Bedeutungen besitzen und

R4 einen geradkettigen oder verzweigten (C4-Ca)-Alkyl-Rest, welcher gesattigt
oder mit ein bis drei Doppel- und/oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann
und welcher unsubstituiert oder wahlweise an dem gleichen oder
verschiedenen C-Atomen mit ein, zwei oder mehreren Aryl, Heteroaryl,
Halogen, (C1-C6)-Alkoxy, Amino, Mono-(C4-C4) Alkylamino oder Di- (C4-Cy4)-

Alkylamino substituiert sein kann;

einen Phenylring oder einen Naphthylring, die unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit geradkettigem oder verzweigtem (C4-
Csg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Halogen, Cyano, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino,
(C1-Ce)-Alkoxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, mit einem oder mehreren
Fluoratomen substituierten geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cs)-Alkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl, Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C1~‘
Csg)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino,
Mono-(C1-C4)-Alkylamino, Di-(C-Cy4)-Alkylamino, Aryl, das seinerseits
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Carboxy,
geradkettigem oder verzweigtem (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, mit Trifluormethyl,
Hydroxy, geradkettigem oder verzweigtem (C4-Csg)-Alkoxy, vorzugsweise
Methoxy oder Ethoxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, Mono-(C¢-C4) Alkylamino, Di-
(C1-C4)-Alkylamino, Cyano, geradkettigem oder verzweigtem Cyano-(C-Ce)-
alkyl substituiert ist, substituiert sein kénnen,

einen 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest oder 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-(C1—

Ca)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis

dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro,
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Amino, Mono-(C4-Cg)-Alkylamino, Di-(C4-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (Cq -Cs)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (CG-C1o)-Aryl—(C1-C5)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest oder 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-(C—
C4)-alkyl-Rest, wobei der (C4—~C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach

gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert

sein kann und der 3-, 4-, 5-, oder 6-Pyridazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C+-Cs)-Alkylamino, Di-(C+-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-

. Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-

Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Cs)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-
alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest oder 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-(C1 —C4)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 3-, 5,- oder 6-Pyrazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C+-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-

Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-

~Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Ce)-

élkyl substituiert sein kann:

einen 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest oder 3-, 4~, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Cinnolinyl-(C4 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder -
ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo
(=0) substituiert sein kann und der 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Cinnolinyl-Rest
unsubstituiert oder ein- bis flnffach gleich oder verschieden mit Wasserstoff,
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(C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cg)-Alkylamino, Di~(C4-Ce)-
Alkylamino, Hydroxy, (C-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-

Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit

Fluor substituiertes (Cq -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chinazolinyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinazolinyl-(C1 —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1—Ce)-Alkyl,
Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7-,
oder 8-Chinazolinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis funffach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-
Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (Cq -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, ader 8-Chinoxalinyl-Rest 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinoxalinyl-(C4 —Ca)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Ca)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 2-, 3-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Chinoxalinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis finffach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cs)-
Alkylamino, Di~(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C4-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Cs-C10)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Phthalazinyl-Rest oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-
Phthalazinyl-(C{ —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- mehrfach gleich oder verschieden mit (C—Cs)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der oder 1-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8- .

Phthalazinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis finffach gleich oder verschieden ' !
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mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-
Alkylamino, Di~(C4-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C¢-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Cs-C10)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C-Ce)-alkyl substituiert sein kann,

einen 2-, 3-, 4-, 5- 6-, 7- oder 8-Chinolyl-Rest oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Chinolyl-(Cq —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C4—Ce)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl-
Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, besonders bevorzugt 2-
Methyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cs)-Alkylamino, Di-(C1-Ce)-
Alkylamino, Hydroxy, (C¢-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1 -Ceg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl,

_oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann,

einen 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl- oder 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-
Isochinolyl-(Cy —C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8- .
Isochinolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C+-Cs)-
Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cg)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C1o)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 8- oder 9-[9H]-Purinyl-(C1 -
Cas)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)

substituiert sein kann und der 2-, 6-, 8- oder 9-{9H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
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oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cg)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ceg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Ceg)-
alky! substituiert sein kann;

einen 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest oder 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-(C —
Cy4)-alkyl-Rest, wobei der (C4 —C4)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=O)
substituiert sein kann und der 2-, 6-, 7- oder 8-[7H]-Purinyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cg)-Alkylamino, Di-(C1-Cs)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C¢-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1-Ceg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Acridinyl- oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-
oder 9-Acridinyl-(C1—C4)-alkyl-Rest, wobei der (C1—C6)-alkyl-Rest
unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1 —Cs)-
Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
, 7-, 8- oder 9-Acridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis achtfach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C¢-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-
Cs)-Alkylamino, Di-(C1—C5)—AIkyIamino, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy,
Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-Cp)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl- oder 1-, 2- 3- 4- 5-,
6-, 7-, 8- oder 9- Phenanthridinyl-(C4 —Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C; -Cg)-alkyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit

Wasserstoff, (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und
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der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8- oder 9-Phenanthridinyl-Rest unsubstituiert oder
ein- bis achtfach gleich oder verschieden mit (C1-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-
Alkoxy, (Ce-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkoxy, vorzugsweise Benzyloxy, Carboxy, (C1-
Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (Cy -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C4-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-Rest, wobei der 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridyl-
Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C4-Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C1-Cs)-Alkylamino,
Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cé)-
Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl,
oder (Cg-C10)-Aryl-(C4-Cs)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4-, 5,- oder 6-Pyridinyl-(C1 —Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-
alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit
(C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 3-, 4-,
5,- oder 6-Pyridinyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder
verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C;-

.Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Ceg)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy,

Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder
mehrfach mit Fluor substituiertes (Cy -Cg)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,
(Ce-C1o)-Aryl, oder (Cs~C1o)—Afyl-(C1-Cs)—aIkyI substituiert sein kann;

einen 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest oder 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-(C—Cs)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C¢—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 3-, 4,- oder 5-Thienyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C1-Cs)-Alkylamino, Di-(C-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cg)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C¢-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ceg)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (C-C1o)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Ce)-
alkyl substituiert sein kann,

einen 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-(C1~Ce)-alkyl-
Rest, wobei der (C;—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C; —Csg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Thiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (Cs-
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-

Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C -Ce)-

Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl, oder (Ce-C1o)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, oder 5-lsothiazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-(C1 —Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (C; —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-Isothiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C4-Cg)-Alkylamino, Di-(C1-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C+-
Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl, oder (Cg-C10)-Aryl-(C4-Ce)-

-} alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-Benzthiazolyl-Rest oder 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-
Benzthiazolyl (C1—Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C4 —Cg)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, 5-, 6-, oder 7-
Benzthiazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden
mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-
Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy,
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Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder

©'mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl,

(C6~C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C4-Cg)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl-Rest oder 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl-(C1 -
Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C¢ —Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (C4—Ce)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 2-, 4-, oder 5-Imidazolyl -Rest unsubstituiert
oder ein- bis dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ce)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino,
Hydroxy, (C4~Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Cs-C1o)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest oder 1-, 3~, 4- oder 5-Pyrazolyl-(C1—Cs)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1 —Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- bis
dreifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro,
Amino, Mono-(C4-Ceg)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cg)-
Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cs)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cg-C10)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Ce)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest oder 1-, 2,- 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-(C1 -

- | Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder

mehrfach gleich oder verschieden mit (C4—Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 2 - 3,- 4,- oder 5-Pyrrolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- bis vierfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Ce)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C-Cg)-Alkylamino, Di-(C1-Cg)-Alkylamino,
Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-
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Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
Alky!l, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl, oder (Cg-C1o)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann;

. einen 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-Rest oder 1-, 3-, oder 5-1.2.4}-Triazolyl-

(C4—Cs)-alkyl-Rest, wobei der (Cq—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1~Cg)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 3-, oder 5-[1.2.4]-Triazolyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit (C1-
Ce)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cg)-Alkylamino, Di-(C4-Cs)-
Alkylamino, Hydroxy, (C-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C¢-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein~ oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Cs-C10)-Aryl-(C-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-Rest oder 1-, 4-, oder 5-[1.2.3]-Triazolyl-
(Cq~Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C4 —Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit (Cq —Cs)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0)
substituiert sein kann und der 1-, 4-, oder 5-1.2.3]-Triazolyl-Rest unsubstituiert
oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl,
Halogen, Nitro, Amino, MonoQ(C1-C6)—AIkyIamino, Di-(C4-Ceg)-Alkylamino,-
Hydroxy, (C+-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cg)-Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl, oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Cs)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest oder 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-(C1 ~Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C¢—Ceg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 1- oder 5-[1H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit

- Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ce)-Alkylamino,

Di~(C1-Cs)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Cg)-
Alkoxycarbonyl, (C1-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
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Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C4-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest oder 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-(C1 —Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (C1—Cs)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (Cq —Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2- oder 5-[2H]-Tetrazolyl-Rest unsubstituiert oder mit

‘Wasserstoff, (C¢-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C+-Ceg)-Alkylamino,

Di-(C4-Ce)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Cs)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C4 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Aryl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C1-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 6-[1.3.5]-Triazinyl-Rest oder 2-, 4-, oder 6-[1.3.5]-Triazinyl-
(C1—Ce)-alkyl-Rest, wobei der (C1 —Ce)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1—Ceg)-Alkyl, Halogen
oder Oxo (=0) substituiert sein kann und der 2-, 4-, oder 6-[1.3.5}-Triazinyl-
Rest unsubstituiert oder ein- oder zweifach gleich oder verschieden mit
Wasserstoff, (C4-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Ceg)-Alkylamino,
Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Cg)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1 -Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C10)-Arvl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C+-Ce)-alkyl substituiert sein kann;

einen 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest oder 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-(C—Cs)-alkyl-
Rest, wobei der (C1—Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C1—Cg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=0) substituiert
sein kann und der 2-, 4-, oder 5-Oxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C1-Cg)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C4-
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C1-Cg)-
Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C1 -Ce)-
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Alkyl, vorzugsweise Trifluorméthyl, (Ce-C10)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ceg)-

alkyl substituiert sein kann;

einen 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest oder 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-(C1—Ce)-
alkyl-Rest, wobei der (C1 —Cg)-alkyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder mehrfach
gleich oder verschieden mit (C4—Ceg)-Alkyl, Halogen oder Oxo (=O) substituiert
sein kann und der 3-, 4-, oder 5-Isoxazolyl-Rest unsubstituiert oder ein- oder
zweifach gleich oder verschieden mit Wasserstoff, (C4-Cg)-Alkyl, Halogen,
Nitro, Amino, Mono-(C4-Ce)-Alkylamino, Di-(C4-Cg)-Alkylamino, Hydroxy, (C-
Ce)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C4-Ce)-Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-

. Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit Fluor substituiertes (C4 -Ce)-
Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Ce-C1o)-Aryl, oder (Cs-C10)-Aryl-(C1-Ce)-
alkyl substituiert sein kann;

einen 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl-Rest oder 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Indolyl--(C4 —Cs)-alkyl-Rest, wobei der (C1—Ce)-alkyl-Rest unsubstituiert oder
ein- oder mehrfach gleich oder verschieden mit (C1 ~Cg)-Alkyl, Halogen oder
Oxo (=0) substituiert sein kann und der 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl-Rest
unsubstituiert oder ein- bis sechsfach gleich oder verschieden mit Wasserstoff,
(C1-Cs)-Alkyl, Halogen, Nitro, Amino, Mono-(C4-Cs)-Alkylamino, Di-(C¢-Ceg)-
Alkylamino, Hydroxy, (C1-Cs)-Alkoxy, Benzyloxy, Carboxy, (C1-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C4-Ce)-Alkoxycarbonylamino oder ein- oder mehrfach mit
Fluor substituiertes (C1-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, (Cs-C1o)-Aryl,
oder (Ce-C10)-Aryl-(C4-Ceg)-alkyl substituiert sein kann; bedeutet.

3. Chinolin-Derivate nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R,
R1, Ro, Rs, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen
und R4 fur Phenyl steht, welches unsubstituiert oder mit ein bis funf gleich oder
verschiedenen (C4-Cs)-Alkoxygruppen substituiert ist, wobei benachbarte
Sauerstoffatome auch durch (C4-Cz)-Alkylen-Gruppen verknlpft sein kénnen.
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. Chinolin-Derivate nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass R, Ry, Ry, R, X, Z, P, Q, n und m die vorstehend

genannten Bedeutungen besitzen und Ry far 3,5-Dimethoxyphenyl steht.

. Chinolin-Derivate nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass Ry die vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, R,
Ri1, Ro, R3 jeweils fur ein Wasserstoffatom stehen, Z fur ein Sauerstoffatom und X
fr ein Stickstoffatom, P und Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also —CH2-)
stehen, m gleich Null ist und n fur die ganze Zahl 2 steht.

. Chinalin-Derivat nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,

dass R, Ry, Ro, Rs jeweils fur ein Wasserstoffatom, Z fur ein Sauerstoffatom, X far
ein Stickstoffatom, P und Q jeweils fur zwei Wasserstoffatome (also -CH2-)
stehen, m gleich Null ist, n fur die ganze Zahl 2 steht und R4 fur einen 3,5-

Dimethoxyphenyl-Rest steht.

. Chinolin-Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur Verwendung als

Arzneimittel.

. Verwendung der Chinolin-Derivate nach einem der Anspriiche 1 bis 6 zur

Herstellung eines Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren in Saugetieren.

. Verfahren zur Herstellung von Chinolin-Derivaten nach einem der Anspriche 1 bis

6, dadurch gekennzeichnet, dass eine Chinolincarbonsaure der allgemeinen
Formel (2)
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Formel 2

, worin R, R1, R2, R3 die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen, Z ein
Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet und Y fir eine Abgangsgruppe wie

5 Halogen, Hydroxy, (C1-C6)-Alkoxy vorzugsweise Methoxy und Ethoxy, -O-
Tosyl, -O-Mesyl oder Imidazolyl steht, mit einem Amin der allgemeinen Formel

(3)

(CH, )N R,
HN/ )\x/
PJ\(CHZ)m‘ Q
10 Formel 3

. worin R4, X, P, Q, m und n die vorstehend genannten Bedeutungen besitzen,
gegebenenfalls unter Verwendung von Verdinnungs- und Hilfsmitteln unter
Bildung des gewunschten Chinolin-Derivate umgesetzt wird.

15

10. Verfahren zur Behandiung von Tumoren in S&ugetieren, dadurch

gekennzeichnet, dass mindestens ein Chinolin-Derivat nach einem der
Anspriche 1 bis 6 dem Saugetier in einer fur die Tumorbehandlung wirksamen
Dosis verabreicht wird.

20
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11. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass es als wirksamen Bestandteil
mindestens ein Chinolin-Derivat nach einem der Anspriiche 1 bis 6
gegebenenfalls zusammen mit Ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs-,

Zusatz- und Tragerstoffen enthalt.
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