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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung beschreibt neue Verwendungen eines FPT-Inhibitors zur Herstellung eines Medika-
ments zur Behandlung von Subjekten, die an proliferierenden Erkrankungen leiden, wie Krebsen, Tumoren und
Metastasenerkrankung. Diese Erfindung liefert insbesondere die Verwendungen zur Herstellung eines Medi-
kaments zum Inhibieren der Proliferation von Zellen, insbesondere Krebszellen, die die kombinierte Verwen-
dung von (1) eines Farnesylproteintransferase- ("FPT")-Inhibitors und (2) eines antineoplastischen Mittels
und/oder Strahlungstherapie beinhalten.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Onkogene kodieren oft Proteinkomponenten von SignalUbertragungswegen, was zu Stimulation von
Zellwachstum und Mitogenese fiihrt. Mutation und/oder Uberexprimierung bestimmter Onkogene ist oft mit zel-
lularer Transformation und menschlichem Krebs assoziiert. Um Transformierungspotential zu erlangen, muss
der Vorlaufer des Ras-Onkogens am Cysteinrest farnesyliert werden, der sich in einem Carboxyl-terminalen
Tetrapeptid befindet. Inhibitoren des Enzyms, das diese Modifikation katalysiert, Farnesylproteintransferase,
sind daher als Antikrebsmittel flir Tumoren vorgeschlagen worden. Mutierte, onkogene Formen von ras finden
sich oft in vielen menschlichen Krebsen, insbesondere in mehr als 50 % der Colon- und Pankreaskarzinome
(Kohl et al., Science, Vol. 260, 1934 bis 1937, 1993). Von ras verschiedene Proteine kénnen bei der Tumori-
genizitat eine Rolle spielen und bendtigen fir ihre biologische Aktivitat moglicherweise ebenfalls Farnesylie-
rung.

[0003] Die internationale Veroéffentlichung mit der Nummer WO-A-92/11034 (verdéffentlicht am 9. Juli 1992) of-
fenbart ein Verfahren zum Erhéhen der Empfindlichkeit eines Tumors gegeniliber einem antineoplastischen
Mittel (wenn der Tumor gegen das antineoplastische Mittel resistent ist) durch die gleichzeitige Verabreichung
des antineoplastischen Mittels und (unter anderem) eines Potentierungsmittels mit der Formel:

N .
|
Y' A

wobei die punktierte Linie fir eine optionale Doppelbindung steht, X' Wasserstoff oder Halogen ist und Y' Was-
serstoff, substituiertes Carboxylat oder substituiertes Sulfonyl ist. Y' kann beispielsweise unter anderem -CO-
OR' sein, wobei R' C-1- bis C-6-Alkyl oder substituiertes Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, C-7- bis
C-12-Aralkyl oder substituiertes Aralkyl, 2-, -3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl ist. Y' kann auch
unter anderem SO,R' sein, wobei R' C-1- bis C-6-Alkyl, Phenyl, substituiertes; Phenyl, C-7- bis C-12-Aralkyl
oder substituiertes Aralkyl ist. Beispiele fiir solche Potentierungsmittel schlieRen 11-(4-Piperidyliden)-5H-ben-
zo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridine wie Loratadin ein. Beispiele fir antineoplastische Mittel sind: Vinca-Alkaloide,
Epipodophyllotoxine, Anthracyclin-Antibiotika, Actinomycin D, Plicamycin, Puromycin, Gramicidin D, Taxol,
Colchicin, Cytochalasin B, Emetin, Maytansin und Amsacrin. Die Veréffentlichung WO-A-92/11034 konzentriert
sich auf das Potentieren der antineoplastischen Mittel durch einen speziellen Wirkmechanismus: Inhibieren der
Resistenz gegen mehrere Arzneimittel.

[0004] In Anbetracht der Notwendigkeit verbesserter Behandlungen fiir proliferierende Erkrankungen, insbe-
sondere Krebse, waren neue Behandlungsverfahren ein willkommener Beitrag zum Stand der Technik. Die
vorliegende Erfindung liefert Verwendungen eines FPT-Inhibitors zur Herstellung eines Medikaments flr sol-
che Behandlungen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Die vorliegende Erfindung liefert Verwendungen des FPT-Inhibitors
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Cl’

(+)-Enantiomer

zur Herstellung eines Medikaments zur gleichzeitigen oder sequentiellen Verwendung mit einem antineoplas-
tischen Mittel und/oder Strahlungstherapie zur Behandlung einer proliferierenden Erkrankung bei einem Pati-
enten, der dieser Behandlung bedarf.

[0006] Die durch die Verwendungen der vorliegenden Erfindung hergestellten Medikamente sind besonders
brauchbar zur Behandlung verschiedener Krebse, insbesondere epithelialer Krebse, z. B. Prostatakrebs, Lun-
genkrebs, Brustkrebs, Colorektalkrebs und Pankreaskrebs. In bevorzugten Ausfihrungsformen wird der
FPT-Inhibitor mit einem der folgenden antineoplastischen Mittel kombiniert: Gemcitabin, Paclitaxel (Taxol®),
5-Fluoruracil (5-FU), Cyclophosphamid (Cytoxan®), Temozolomid oder Vincristin.

[0007] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist das antineoplastische Mittel beispielsweise Gemcitabin. In
einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform ist der zu behandelnde Krebs ein Pankreaskrebs.

[0008] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform liefert die vorliegende Erfindung Verwendungen des
FPT-Inhibitors

(+) Enantiomer
zur Herstellung eines Medikaments zur gleichzeitigen oder sequentiellen Verwendung mit einem Mikrotubuli
beeinflussenden Mittel (z. B. Paclitaxel) zur Behandlung einer proliferierenden Erkrankung bei einem Patien-
ten, der dieser Behandlung bedarf.

Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0009] Die FPT-Inhibitorverbindung ist in den Eig. 1 bis Eig. 38 (mitunter als "Verbindung X" bezeichnet) wie
folgt:
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(+)-Enantiomer

[0010] Fig. 1 bis Fig. 15 zeigen drei Beispiele, in denen eindeutig Synergie beobachtet wurde. Ahnliche Er-
gebnisse wurden in den DLD-1 Colon-, HTB177 Lungen-, PA-1-Eierstock-, LNCaP-Prostata-, AsPC-1-Pankre-
as- und PANC-1-Pankreasmodellen (Daten nicht gezeigt) beobachtet. Eindeutiger Antagonismus wurde bei ei-
ner Zelllinie MDA-MB-231 (Fig. 16-Fig. 20) beobachtet. Gemischte Ergebnisse zeigten sich in MDA-MB-468

(Fig. 21-Fig. 35).

[0011] Fig. 1 zeigt insbesondere ein Isobologramm fir MiaPaCa2-Pankreastumorzellen, die in vitro mit einer
FPT-Inhibitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind. Die x-Achse zeigt die Menge an Paclitaxel,
ausgedriickt als ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in pM-Einheiten. Wenn die experimen-
telle Kurve unter die gerade diagonale Linie fallt, wie es hier der Fall ist, steht dies fiir eine synergistische
Wechselwirkung. (Siehe z. B. M. A. O'Connell und R. D. Wolfinger, J. Computational and Graphical Statistics
6: 224-241, 1997, und M. C. Berenbaum, Pharmacol. Rev. 41: 93-141, 1989).

[0012] Fig. 2 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 1 abgeleitet wurde.

[0013] Fig. 3 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkungen
von Paclitaxel (Dosierung in Form von ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in pM-Ein-
heiten, wie in dem Kastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MiaPaCa2-Zellen. Die y-Achse
zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0014] Fig. 4 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor statistischer Analyse fir Verbindung X (Dosierungen in
uM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MiaPaCa2-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uber-
leben der Zellen zeigt.

[0015] Fig. 5 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor statistischer Analyse fir Paclitaxel (Dosierungen in ng/ml,
wie entlang der x-Achse gezeigt) in MiaPaCa2-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uberleben der Zel-
len zeigt.

[0016] Fig. 6 zeigt insbesondere ein Isobologramm fur DU-145 Prostatatumorzellen, die in vitro mit einer
FPT-Inhibitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind. Die x-Achse zeigt die Menge an Paclitaxel in
Form von ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in yM-Einheiten.

[0017] Fig. 7 zeigt ein dreidimensionales Modell, von dem Fig. 6 erzeugt wurde.

[0018] Fig. 8 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkungen
von Paclitaxel (Dosierung in Form von ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in pM-Ein-
heiten, wie in dem Kastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in DU-145-Zellen. Die y-Achse zeigt
das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0019] Fig.9 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor statistischer Analyse fir Verbindung X (Dosierungen in
uM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in DU-145-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uberle-
ben der Zellen zeigt.

[0020] Fig. 10 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fir Paclitaxel (Dosierungen in

ng/ml, wie entlang der x-Achse gezeigt) in DU-145-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uberleben der
Zellen zeigt.
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[0021] Fig. 11 zeigt ein Isobologramm flir MidT#2-1 Mausmammatumorzellen, die in vitro mit einer FPT-Inhi-
bitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind. Die x-Achse zeigt die Menge an Paclitaxel in Form von
ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in pM-Einheiten.

[0022] Fig. 12 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 11 abgeleitet wurde.

[0023] Fig. 13 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Paclitaxel (Dosierung in Form von ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in
MM-Einheiten, wie in dem Kastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MidT#2-1-Zellen. Die
y-Achse zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0024] Fig. 14 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fur Verbindung X (Dosierungen
in pM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MidT#2-1-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0025] Fig. 15 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fir Paclitaxel (Dosierungen in
ng/ml, wie entlang der X-Achse gezeigt) in MidT#2-1-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uberleben der
Zellen zeigt.

[0026] Fig. 16 zeigt ein Isobologramm fur MDA-MB-231 Brusttumorzellen, die in vitro mit einer FPT-Inhibitor-
verbindung und Paclitaxel behandelt worden sind. Die x-Achse zeigt die Menge an Paclitaxel in Form von
ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in pM-Einheiten.

[0027] Fig. 17 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 16 erzeugt wurde.

[0028] Fig. 18 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Paclitaxel (Dosierung in Form von ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in
MM-Einheiten, wie in dem Kéastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MDA-MB-231-Zellen. Die
y-Achse zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen:

[0029] Fig. 19 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fur Verbindung X (Dosierungen
in uM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-231-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0030] Fig. 20 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fiir Paclitaxel (Dosierungen in
ng/ml, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-231-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale Uberleben
der Zellen zeigt.

[0031] FEig. 21 zeigt ein Isobologramm fir Studie Nr. 1 von MDA-MB-468 Brusttumorzellen, die in vitro mit ei-
ner FPT-Inhibitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind (das hier gegebene Beispiel E). Die x-Ach-
se zeigt die Menge an Paclitaxel, ausgedruckt in ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in
UM-Einheiten.

[0032] Fig. 22 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 21 erzeugt wurde.

[0033] Fig. 23 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Paclitaxel (Dosierung in Form von ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in
MM-Einheiten, wie in dem Kéastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MDA-MB-468-Zellen. Die
y-Achse zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0034] Fig. 24 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fir Paclitaxel (Dosierungen in
ng/ml angegeben, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentu-
ale Uberleben der Zellen zeigt.

[0035] Fig. 25 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fur Verbindung X (Dosierungen
in yM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0036] Fig. 26 zeigt ein Isobologramm fir Studie Nr. 2 von MDA-MB-468 Brusttumorzellen, die in vitro mit ei-
ner FPT-Inhibitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind (das hier gegebene Beispiel F). Die x-Achse
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zeigt die Menge an Paclitaxel, ausgedrickt in ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in pM-Ein-
heiten.

[0037] Fig. 27 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 26 erzeugt wurde.

[0038] Fig. 28 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Paclitaxel (Dosierung ausgedrickt in ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in
MM-Einheiten, wie in dem Kéastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MDA-MB-468-Zellen. Die
y-Achse zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0039] Fig. 29 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fur Verbindung X (Dosierungen
in yM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0040] Fig. 30 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fir Paclitaxel (Dosierungen aus-
gedruckt in ng/ml, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0041] Fig. 31 zeigt ein Isobologramm fir Studie Nr. 3 von MDA-MB-468 Brusttumorzellen, die in vitro mit ei-
ner FPT-Inhibitorverbindung und Paclitaxel behandelt worden sind. (das hier gegebene Beispiel G). Die x-Ach-
se zeigt die Menge an Paclitaxel, ausgedruckt in ng/ml. Die y-Achse zeigt die Menge an Verbindung X in
UM-Einheiten.

[0042] Fig. 32 zeigt ein dreidimensionales Zellenproliferationsmodell, von dem Fig. 31 erzeugt wurde.

[0043] Fig. 33 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse auf Arzneimittelwechselwirkun-
gen von Paclitaxel (Dosierung ausgedrickt in ng/ml entlang der x-Achse) und Verbindung X (Dosierungen in
MM-Einheiten, wie in dem Kéastchen auf der rechten Seite der Kurven angegeben) in MDA-MB-468-Zellen. Die
y-Achse zeigt das prozentuale Uberleben der Zellen.

[0044] Fiq. 34 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor der statistischen Analyse fur Verbindung X (Dosierungen
in yM-Einheiten, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0045] Fig. 35 zeigt eine Dosis-Wirkungskurve vor statistischer Analyse fiir Paclitaxel (Dosierungen ausge-
drickt in ng/ml, wie entlang der x-Achse gezeigt) in MDA-MB-468-Zellen, wobei die y-Achse das prozentuale
Uberleben der Zellen zeigt.

[0046] Fig. 36 zeigt graphisch die in Tabelle 2 wiedergegebenen Daten, die nachfolgend in der vorliegenden
Beschreibung beschrieben sind. Die Y-Achse (vertikale Achse, Zahlen 0-1500) zeigt das Tumorvolumen in Ku-
bikmillimetern (mm?®) am Tag 25. Die X-Achse (horizontale Achse, Ziffern 1-8) steht fiir die verabreichten Sub-
stanzen. Ziffern 1-8 stehen fur: 1 ist das Vehikel; 2 ist die FPT-Inhibitorverbindung (in Tabelle 2 als "Verbindung
X" identifiziert); 3 ist Cytoxan; 4 ist 5-FU; 5 ist Vincristin; 6 ist die FPT-Inhibitorverbindung plus Cytoxan; 7 ist
die FPT-Inhibitorverbindung plus 5-FU und 8 ist die FPT-Inhibitorverbindung plus Vincristin. Eig. 36 zeigt Ex-
perimente, bei denen HTB177-Zellen am Tag 0 subkutan Nacktmausen implantiert wurden. Die FPT-Inhibitor-
verbindung, oral vier Mal taglich an den Tagen 1-26 mit 40 mpk dosiert, fuhrte zu 68 % Inhibierung des Tumor-
wachstums. Chemotherapeutika wurden am 13. Tag intraperitoneal verabreicht. Die Cytotoxika ergaben bei
Verwendung als einzelne Mittel 9 %, 28 % und 7 % Inhibierung fir Cytoxan (Cyclophosphamid) (200 mpk),
5-Fluoruracil (5-FU) (50 mpk) beziehungsweise Vincristin (1 mpk). Wenn die FPT-Inhibitorverbindung X (40
mpk) in Kombination mit den Cytotoxika verwendet wurde, wurde fir die Kombination mit Cytoxan, 5-FU und
Vincristin eine Tumorwachstuminhibierung von 81 %, 80 % beziehungsweise 80 % erhalten. Diese Ergebnisse
zeigen, dass verbesserte Effizienz beobachtet wurde, wenn die FPT-Verbindung mit den cytotoxischen che-
motherapeutischen Mitteln kombiniert wurde, verglichen mit der Behandlung mit einzelnen Mitteln. Ahnliche
Ergebnisse wurden beobachtet, wenn die FPT-Verbindung in einem zwei Mal taglich erfolgenden Dosiersche-
ma verwendet wurde. Die Daten in Fig. 36, wiedergegeben durch Balken 6, 7 und 8, hatten einen P-Wert <
0,05, verglichen mit der Behandlung mit jedem Einzelmittel.

[0047] Fig. 37 stellt Tumorregressionsdaten graphisch dar. Die Y-Achse (vertikale Achse, Ziffern 0-2000)

zeigt das Tumorvolumen in Kubikmillimetern (mm?). Die X-Achse (horizontale Achse, Ziffern 1-7) steht fiir die
verabreichten Substanzen. Ziffern 1-7 stehen fir: 1 ist 20 % HPBCD (Vehikel); 2 ist die FPT-Inhibitorverbin-
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dung X dosiert mit 2,5 mpk; 3 ist die FPT-Inhibitorverbindung X dosiert mit 10 mpk; 4 ist die FPT-Inhibitorver-
bindung X dosiert mit 20 mpk; 5 ist die FPT-Inhibitorverbindung X dosiert mit 30 mpk; 6 ist die FPT-Inhibitor-
verbindung X dosiert mit 10 mpk und Cytoxan dosiert mit 200 mpk; und 7 ist Cytoxan dosiert mit 200 mpk. Die
Anzahl der Tage (0, 7, 14, 21 oder 21), die durch einen speziellen Balken in dem Graphen wiedergegeben wird,
wird durch eines der in der Legende in dem oberen rechten Abschnitt von Fig. 37 gezeigten Muster wiederge-
geben. Die Daten in Fig. 37 wurden aus der Bewertung der FPT-Inhibitorverbindung in einem transgenen
Mausmodell erhalten, in dem ein aktiviertes H-Ras-Onkogen aus saurem Molkenpromotor exprimiert wurde
(Nielsen et al., Evaluation of the wap-ras Transgenic Mouse as a Model System for Testing Anticancer Drugs,
Cancer Research 52, 3733-3738, 1. Juli, 1992). Da das Transgen auf dem Y-Chromosom lag, entwickelten
mannliche transgene Tiere reproduzierbar Tumoren (Brust und Speicheldriise) im Alter von etwa 1,5 bis 2 Mo-
naten. Dieses Modell wurde in einem therapeutischen Modus durchgefiihrt, in dem die Behandlung initiiert wur-
de, nachdem die Mause tastbare Tumoren (mittlere Tumorgrofe am Anfang der Verabreichung war 200 mm?®)
entwickelt hatten. Die Mause erhielten oral vier Mal am Tag 2,5, 10, 20 oder 30 mpk der FPT-Inhibitorverbin-
dung fiir 4 Wochen. Einige Mause wurden auch durch wochentliche intraperitoneale Injektion mit Cytoxan (Cy-
clophosphamid) in 200 mpk behandelt. Die Wachstumskurven der verschiedenen Behandlungsgruppen sind
in der Balkengraphik in Fig. 37 gezeigt. In der vehikelbehandelten Kontrollgruppe wuchsen die Tumoren im
Verlauf des Experiments auf ein Volumen > 1500 mm?® am Ende der Studie. Cytoxan allein flihrte zu nahezu
vollstandiger Inhibierung des Tumorwachstums, jedoch zu keiner signifikanten Tumorregression. Die FPT-In-
hibitorverbindung fiihrte in den Dosierniveaus 20 und 30 mpk zu signifikanter Tumorregression. Die FPT-Inhi-
bitorverbindung verlangsamte die Geschwindigkeit des Tumorwachstums in 2,5 oder 10 mpk, flhrte jedoch
nicht zur Tumorregression. Wahrend Cytoxan oder 10 mpk der FPT-Inhibitorverbindung als Einzelmittel nicht
zu Tumorregressionen fuhrten, fuhrte Gberraschenderweise die Kombination dieser Behandlungen zu signifi-
kanter Tumorregression. Dies zeigt, dass gré3ere Ansprachen des Tumors bei niedrigeren Dosen der FPT-In-
hibitorverbindung erhalten werden kann, wenn sie in Kombination mit einem Standard-Chemotherapeutikum
wie Cytoxan verwendet werden.

[0048] Fig. 38 zeigt Daten fiir die Kombinationstherapie (in dem transgenen Wap-ras Modell) mit Verbindung
X und Paclitaxel relativ zu mittlerem Tumorvolumen (ausgedriickt in mm?® entlang der y-Achse) im Zeitverlauf.
Die Kurve mit den weilten Kastchen steht flir Paclitaxel allein (5 mpk), die weiRen Kreise stehen fir Verbindung
X allein (20 mpk), die kreuzschraffierten Kastchen stehen fir die Kombination von Paclitaxel (5 mpk) plus Ver-
bindung X (20 mpk), und die schwarzen Kastchen stehen flir Vehikel ohne Arzneimittel.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0049] Die vorliegende Erfindung liefert Verwendungen des FPT-Inhibitors

(+)-Enantiomer

zur Herstellung eines Medikaments zur gleichzeitigen oder sequentiellen Verwendung mit einem antineoplas-
tischen Mittel und/oder Strahlungstherapie zur Behandlung einer proliferierenden Erkrankung bei einem Pati-
enten, der dieser Behandlung bedarf.

[0050] FPT-Inhibitoren sind Verbindungen, die (i) FPT potent inhibieren (jedoch vorzugsweise nicht Geranyl-
geranylproteintransferase |, in vitro), (ii) die phanotypische Verénderung blockieren, die durch eine Form von
transformierender H-ras, die ein Farnesylakzeptor ist (jedoch vorzugsweise nicht durch eine Form von trans-
formierender H-ras, die gentechnisch so verandert worden ist, dass sie ein Geranylgeranylakzeptor ist) indu-
ziert wird, (iii) die intrazelluldre Farnesylierung von ras blockieren, und (iv) das abnormale Zellwachstum blo-
ckieren.

7/154



DE 698 33509 T2 2006.10.26

[0051] Das gemaf den erfindungsgemaflen Verwendungen hergestellte Medikament zur Behandlung prolife-
rierender Erkrankungen beinhaltet ein Medikament zur Behandlung (Inhibierung) des abnormalen Wachstums
von Zellen einschlieBlich transformierter Zellen bei einem Patienten, der dieser Behandlung bedarf (z. B. einem
Sauger, wie einem Menschen), wobei eine wirksame Menge des FPT-Inhibitors und eine wirksame Menge ei-
nes chemotherapeutischen Mittels und/oder Strahlung in einer Form zur gleichzeitigen oder sequentiellen Ver-
abreichung vorliegen. Abnormales Wachstum von Zellen bedeutet Zellwachstum, das von normalen Regulie-
rungsmechanismen unabhangig ist (z. B. Verlust der Kontaktinhibierung), einschlieRlich des abnormalen
Wachstums von: (1) Tumorzellen (Tumoren), die ein aktiviertes Ras-Onkogen exprimieren; (2) Tumorzellen,
bei denen das Ras-Protein infolge von onkogener Mutation in einem anderen Gen aktiviert worden ist, und (c)
gutartigen und bdsartigen Zellen anderer proliferierender Erkrankungen.

[0052] In bevorzugten Ausfihrungsformen beinhalten die erfindungsgemaflen Verwendungen Verwendun-
gen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung oder Inhibierung des Tumorwachstums bei einem Pa-
tienten, der dieser Behandlung bedarf (z. B. einem Sauger, wie einem Menschen), indem gleichzeitig oder se-
quentiell (1) eine wirksame Menge des FPT-Inhibitors und (2) eine wirksame Menge eines antineoplastischen
Mittels und/oder Strahlungstherapie verabreicht werden. Beispiele fur Tumoren, die behandelt werden kénnen,
schlieRen epitheliale Krebse, z. B. Prostatakrebs, Lungenkrebs (z. B. Lungen-Adenocarcinom), Pankreaskreb-
se (z. B. Pankreascarcinom, wie beispielsweise exokrines Pankreascarcinom), Brustkrebse, Colonkrebse (z.
B. colorektale Carcinome, wie beispielsweise Colon-Adenocarcinom und Colon-Adenom), Eierstockkrebs und
Blasencarcinom ein, sind jedoch nicht auf diese begrenzt. Melanom, myetoide Leukamien (beispielsweise aku-
te myelogene Leukamie), Sarkome, Schilddrisenfollikelkrebs und myelodysplastisches Syndrom gehéren zu
anderen Krebsen, die behandelt werden kénnen.

[0053] Die erfindungsgemafien Verwendungen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung prolife-
rierender Erkrankungen beinhalten auch eine Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung (Inhibierung) sowohl gutartiger als auch bésartiger proliferierender Erkrankungen, bei denen ras-Proteine
irrtimlich infolge von onkogener Mutation in anderen Genen aktiviert werden, d. h. das ras-Gen selbst wird
nicht durch Mutation zu einer onkogenen Form aktiviert. Dieses Medikament enthalt eine wirksame Menge des
FPT-Inhibitors und eine wirksame Menge eines antineoplastischen Mittels (und/oder Strahlungstherapie), die
in einer Form zur gleichzeitigen oder sequentiellen Verabreichung an einen Patienten vorliegen, der dieser Be-
handlung bedarf (z. B. einem Sauger, wie einem Menschen). Zu Bespielen fir derartige behandelbare prolife-
rierende Erkrankungen gehoren: die gutartige proliferierende Erkrankung Neurofibromatose oder Tumoren, bei
denen ras infolge von Mutation oder Uberexpression von Tyrosinkinaseonkogenen aktiviert wird (z. B. neu, src,
abl, Ick, lyn, fyr).

[0054] Die folgenden Begriffe haben hier die folgenden Bedeutungen, wenn nicht anders angegeben:
antineoplastisches Mittel — ein chemotherapeutisches Mittel, das gegen Krebs wirksam ist;

gleichzeitig — (1) zeitlich simultan oder (2) zu unterschiedlichen Zeiten wahrend des Verlaufs eines gemeinsa-
men Behandlungsschemas, und

sequentiell — (1) Verabreichung einer Komponente des Verfahrens ((a) FPT Inhibitor oder (b) antineoplasti-
sches Mittel und/oder Strahlungstherapie), gefolgt von Verabreichung der anderen Komponente; nach Verab-
reichung von einer Komponente kann die zweite Komponente im Wesentlichen unmittelbar nach der ersten
Komponente verabreicht werden, oder die zweite Komponente kann nach einem effektiven Zeitraum nach der
ersten Komponente verabreicht werden, wobei der effektive Zeitraum die Zeitdauer ist, die zur Realisierung
des maximalen Nutzens aus der Verabreichung der ersten Komponente benétigt wird.

Chemotherapeutische Mittel

[0055] Zu Verbindungsklassen, die als chemotherapeutisches Mittel (antineoplastisches Mittel) verwendet
werden kdnnen, gehdren: Alkylierungsmittel, Antimetabolite, Naturprodukte und ihre Derivate, Hormone und
Steroide (einschlieRlich synthetischer Analoga) und synthetische Substanzen. Nachfolgend werden Beispiele
fur Verbindungen in diesen Klassen gegeben.

Alkylierungsmittel (einschlieBlich Stickstoff-Lost, Ethyleniminderivaten, Alkylsulfonaten, Nitrosoharnstoffen
und Triazenen): Uracil-Lost, Chlormethin, Cyclophosphamid (Cytoxan®), Ifosfamid, Melphalan, Chlorambucil,
Pipobroman, Triethylen-melamin, Triethylenthiophosphoramin, Busulfan, Carmustin, Lomustin, Streptozocin,
Dacarbazin und Temozolomid.

Antimetabolite (einschlief3lich Folsaureantagonisten, Pyrimidinanaloga, Purinanaloga und Adenosindeamina-
seinhibitoren): Methotrexat, 5-Fluoruracil, Floxuridin, Cytarabin, 6-Mercaptopurin, 6-Thioguanin, Fludarabin-
phosphat, Pentostatin und Gemcitabin.

Naturprodukte und ihre Derivate (einschlieflich Vinca-Alkaloiden, Antitumorantibiotika, Enzymen, Lymphoki-
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nen und Epipodophyllotoxinen): Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Do-
xorubicin, Epirubicin, Idarubicin, Paclitaxel (Paclitaxel istim. Handel als Taxol® erhaltlich und detaillierter in dem
folgenden Unterabschnitt mit dem Titel "Mikrotubuli beeinflussende Mittel" beschrieben), Mithramycin, Deoxy-
coformycin, Mitomycin-C, L-Asparaginase, Interferone (insbesondere IFN-a), Etoposid und Teniposid.
Hormone und Steroide (einschliel3lich synthetischer Analoga): 17a-Ethinylestradiol, Diethylstilbestrol, Testos-
teron, Prednison, Fluoxymesteron, Dromostanolonpropionat, Testolacton, Megestrolacetat, Tamoxifen, Me-
thylprednisolon, Methyltestosteron, Prednisolon, Triamcinolon, Chlortrianisen, Hydroxyprogesteron, Aminoglu-
tethimid, Estramustin, Medroxyprogesteronacetat, Leuprolid, Flutamid, Toremifen, Zoladex.

Synthetische Substanzen (einschlieRlich anorganischer Komplexe wie Platinkoordinationskomplexe): Cispla-
tin, Carboplatin, Hydroxyharnstoff, Amsacrin, Procarbazin, Mitotan, Mitoxantron, Levamisol und Hexamethyl-
melamin.

[0056] Verfahren zur sicheren und wirksamen Verabreichung der meisten dieser chemotherapeutischen Mit-
tel sind Fachleuten bekannt. lhre Verabreichung ist dartiber hinaus in der Standardliteratur beschrieben. Die
Verabreichung von vielen der chemotherapeutischen Mitteln ist in der "Physicians' Desk Reference" (PDR), z.
B. Ausgabe 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA) beschrieben.

Mikrotubuli beeinflussende Mittel

[0057] Die vorliegende Erfindung liefert auch, wie bereits erlautert wurde, Verfahren zur Behandlung kranker
Zellen, indem die Zellen mit einem FPT-Inhibitor und einem Mikrotubuli beeinflussenden Mittel (z. B. Paclitaxel,
einem Paclitaxelderivat oder einer Paclitaxel-artigen Verbindung) in Kontakt gebracht werden. Ein Mikrotubuli
beeinflussendes Mittel ist hier eine Verbindung, die die Mitose der Zelle stort, d. h. eine antimitotische Wirkung
hat, indem die Bildung und/oder Wirkung von Mikrotubuli beeinflusst wird. Solche Mittel kdnnen beispielsweise
Mikrotubuli stabilisierende Mittel sein, oder Mittel, die die Mikrotubulibildung unterbrechen.

[0058] Erfindungsgemal brauchbare, Mikrotubuli beeinflussende Mittel sind Fachleuten wohl bekannt und
schlieen Allocolchicin (NSC 406042), Halichondrin B (NSC 609395), Colchicin (NSC 757), Colchicinderivate
(z. B. NSC 33410), Dolastatin 10 (NSC 376128), Maytansin (NSC 153858), Rhizoxin (NSC 332598), Paclitaxel
(Taxol®, NSC 125973), Taxol®-Derivate (z. B. Derivate, z. B. NSC 608832), Thiocolchicin (NSC 361792), Trityl-
cystein (NSC 83265), Vinblastinsulfat (NSC 49842), Vincristinsulfat (NSC 67574), Epothilon A, Epothilon und
Discodermolid (siehe Service, (1996) Science, 274:2009), Estramustin, Nocodazol, MAP4 ein.

[0059] Beispiele fir solche Mittel sind auch in der wissenschaftlichen und Patentliteratur beschrieben, siehe
z. B. Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:10560-10564;
Mubhlradt (1997) Cancer Res. 57:3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol.
Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol Chem. 271:29807-29812.

[0060] Besonders bevorzugte Mittel sind Verbindungen mit Paclitaxel-artiger Aktivitat. Hierzu gehéren Pacli-
taxel und Paclitaxel-Derivate (Paclitaxel-artige Verbindungen) und Analoga. Paclitaxel und seine Derivate- sind
kommerziell erhaltlich. AuRerdem sind Verfahren zur Herstellung von Paclitaxel und Paclitaxelderivaten und
-analoga Fachleuten wohl bekannt (siehe z. B. US-Patente Nr: 5 569 729, 5 565 478, 5 530 020, 5 527 924, 5
508 447, 5 489 589, 5 488 116, 5484 809, 5478 854, 5478 736, 5475 120, 5 468 769, 5 461 169, 5 440 057,
5422 364, 5411 984, 5 405 972 und 5 296 506).

[0061] Der Begriff "Paclitaxel" bezieht sich hier insbesondere auf das Arzneimittel, das im Handel als Taxol®
(NSC Nummer: 125973) bekannt ist. Taxol® inhibiert die Replikation eukariontischer Zellen durch Verstarkung
der Polymerisation von Tubulineinheiten zu stabilisierten Mikrotubulibiindeln, die sich nicht in die richtigen
Strukturen zur Mitose reorganisieren kdnnen. Paclitaxel hat von den vielen verfligbaren chemotherapeutischen
Arzneimittels wegen seiner Wirksamkeit in klinischen Versuchen gegen arzneimittelresistente Tumoren, ein-
schliel3lich Tumoren an Drisen von Eierstock und Mamma, Interesse erregt (Hawkins (1992) Oncology, 6:
17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc. Inst. 82:
1247-1259).

[0062] Weitere Mikrotubuli beeinflussende Mittel kbnnen nach einem von vielen derartigen Assays bewertet
werden, z. B. einem halbautomatischen Assay, der die Tubulinpolymerisierungsaktivitat von Paclitaxel-Analo-
ga in Kombination mit einem zellularen Assay verwendet, um das Potential dieser Verbindungen zum Blockie-
ren der Mitose von Zellen zu messen (siehe Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol 41:37-47).

[0063] Die Aktivitat einer Testverbindung wird allgemein bestimmt, indem eine Zelle mit jener Verbindung in
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Kontakt gebracht wird und bestimmt wird, ob der Zellzyklus unterbrochen wird oder nicht, insbesondere durch
die Inhibierung eines Mitoseereignisses. Diese Inhibierung kann durch Stéren des Mitoseapparats vermittelt
werden, z. B. Unterbrechen der normalen Spindelbildung. Zellen, deren Mitose unterbrochen worden ist, kdn-
nen durch veranderte Morphologie charakterisiert werden (z. B. Mikrotubuliverdichtung, erhéhte Chromoso-
menzahl, usw.).

[0064] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden Verbindungen mit moglicher Polymerisationsak-
tivitdt einem in vitro-Screening unterzogen. In einer bevorzugten Ausfihrungsform werden die Verbindungen
Screening gegen kultivierte WR21-Zellen (abgeleitet von Mausen der 69-2 wap-ras-Linie) auf Inhibierung der
Proliferation und/oder geanderte Zellmorphologie unterzogen, insbesondere auf Mikrotubuliverdichtung. In vi-
vo-Screening von positiv getesteten Verbindungen kann dann gegen Nacktmause erfolgen, die die WR 21-Tu-
morzellen tragen. Detaillierte Protokolle fir dieses Screening-Verfahren sind von Porter (1995) Lab. Anim. Sci.,
45(2):145-150 beschrieben worden.

[0065] Fachleuten sind andere Verfahren zum Screening von Verbindungen auf gewlinschte Aktivitat wohl
bekannt. Derartige Assays beinhalten in der Regel Assays auf Inhibierung von Mikrotubuliaufstellung und/oder
-abbau. Assays auf Mikrotubuliaufstellung sind beispielsweise von Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol, 89:
737-758 beschrieben. US-A-5 569 720 liefert auch in vitro- und in vivo-Assays fir Verbindungen mit Paclita-
xel-artiger Aktivitat.

[0066] Verfahren zur sicheren und wirksamen Verabreichung der oben genannten Mikrotubuli beeinflussen-
den Mittel sind Fachleuten bekannt. lhre Verabreichung ist dariiber hinaus in der Standardliteratur beschrie-
ben. Die Verabreichung. von vielen der chemotherapeutischen Mitteln ist in der "Physicians' Desk Reference"
(PDR), z. B. Ausgabe 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, USA) beschrieben.

FPT-Inhibitoren

[0067] Allgemein gehdren Oligopeptide, peptidomimetische Verbindungen, farnesylierte peptidomimetische
Verbindungen, tricyclische Benzocycloheptapyridine mit kondensierten Ringen, Carbonylpiperazinylverbin-
dungen, Carbonylpiperidinylverbindungen, Farnesylderivate und Naturprodukte und Derivate zu Verbindungs-
klassen, die als FPT-Inhibitor verwendet werden kénnen.

[0068] Einige der Verbindungen sind Oligopeptide, insbesondere Tetrapeptide, oder Derivate davon auf Basis
der Formel Cys-Xaa,-Xaa,-Xaa,, wobei Xaa, fir einen Serin-, Methionin- oder Glutaminrest steht und Xaa, und
Xaa, flr viele verschiedene Aminosaurereste stehen kdnnen, insbesondere jedoch jene mit einer aliphatischen
Seitenkette. lhre Derivate kdnnen drei Peptidbindungen haben oder nicht, es ist somit gefunden worden, dass
Reduktion einer Peptidbindung -CO-NH- zu einer sekundaren Amingruppe oder sogar Ersatz der Stickstoffa-
tome in der Peptidkette durch Kohlenstoffatome (mit der MaRgabe, dass bestimmte Faktoren wie allgemeine
Form des Molekdls und Abstand der Enden gréRtenteils erhalten bleiben) Verbindungen ergibt, die oft stabiler
als die Oligopeptide sind und, falls sie aktiv sind, langere Aktivitat haben. Solche Verbindungen werden hier
als peptidomimetische Verbindungen bezeichnet.

[0069] Beispiele fiir Verbindungen, die FPT-Inhibitoren sind, und die Dokumente, die diese Verbindungen be-
treffen, sind nachfolgend wiedergegeben.

Oligopeptide (meistens Tetrapeptide, jedoch auch Pentapeptide), die die Formel Cys-Xaa,-Xaa,-Xaa, ein-
schlieBen: EP-A-461 489; EP-A-520 823; EP-A-528 486 und WO-A-95/11917.

Peptidomimetische Verbindungen, insbesondere Cys-Xaa-Xaa-Xaa-Mimetika: EP-A-535 730, EP-A-535 731,
EP-A-618 221, WO-A-94/09766, WO-A-94/10138, WO-A-94/07966, US-A-5 326 773, US-A-5 340 828, US-A-5
420 245, WO-A-95/20396, US-A-5 439 918 und WO-A-95/20396.

Farnesylierte peptidomimetische Verbindungen, insbesondere farnesylierte Cys-Xaa-Xaa-Xaa-Mimetika:
GB-A-2 276 618.

Andere peptidomimetische Verbindungen: US-A-5 352 705, WO-A-94/00419, WO-A-95/00497,
WO-A-95/09000, WO-A-95/09001, WO-A-95/12612, WO-A-95/25086, EP-A-675 112 und FR-A 2 718 149.

[0070] In Bezug auf die Verwendung peptidomimetischer Verbindungen als FPT-Inhibitoren sei darauf hinge-
wiesen, dass Daten, die auf Kombinieren einer. speziellen peptidomimetischen FTI-Verbindung mit mehreren
verschiedenen chemotherapeutischen Mitteln (z. B. Taxol (Paclitaxel), Doxorubicin, Cisplatin und Vinblastin)
bei Brustkrebszelllinien MDA-MB-468 und MCF-7 basieren, in M. M. Moasser et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
95: 1369-1374, 1998, wiedergegeben sind. (Siehe also Kohl et al., Nature Medicine 1 792 (1995) zur Identifi-
zierung der betreffenden Verbindung als peptidomimetische Verbindung). Tricyclische Benzocycloheptapyridi-
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ne mit kondensiertem Ring: WO-A-95/10514; WO-A-95/10515; WO-A-95/10516; WO-A-96/30363;
WO-A-96/30018; WO-A-96/30017; WO-A-96/30362; WO-A-96/31111; WO-A-96/31478; WO-A-96/31477;
WO-A-96/31505; WO-A-97/23478; Internationale Patentanmeldung No. PCT/US97/17314 (WO-A-98/15556);
Internationale Patentanmeldung No. PCT/US97/15899 (WO-A-98/11092); Internationale Patentanmeldung
No. PCT/US97/15900 (WO-A-98/11096); Internationale Patentanmeldung. No. PCT/US97/15801
(WO-A-98/11106); Internationale Patentanmeldung No. PCT/US97/15902 (WO-A-98/11097); Internationale
Patentanmeldung No. PCT/US97/15903 (WO-A-98/11098); Internationale Patentanmeldung No.
PCT/US97/15904; Internationale Patentanmeldung No. PCT/US97/15905 (WO-A-98/11099); Internationale
Patentanmeldung No. PCT/US97/15906 (WO-A-98/11100); Internationale Patentanmeldung No.
PCT/US97/15907 (WO-A-98/11093); Internationale Patentanmeldung No. PCT/US97/19976
(WO-A-98/11091); US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877049; US-Patentanmeldung mit dem
Aktenzeichen Nr.08/877366; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877399; US-Patentanmel-
dung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877336; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877269;
US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877050; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen
Nr.08/877052; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877051; US-Patentanmeldung mit dem Ak-
tenzeichen Nr.08/877498; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877057; US-Patentanmeldung
mit dem Aktenzeichen Nr.08/877739; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877677; US-Paten-
tanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877741; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877743;
US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/877457; US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen
Nr.08/877673 und US-Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen Nr.08/876507.

Farnesylderivate: EP-A-534 546; WO-A-94/19357; WO-A-95/08546; EP-A-537 007 und WO-A-95/13059.
Naturprodukte und Derivate: WO-A-94/18157; US-A-5 430 055; GB-A-2 261 373; GB-A-2 261 374; GB-A-2
261 375; US-A-5 420 334; US-A-5 436 263.

Andere Verbindungen: WO-A-94/26723; WO-A-95/08542; US 5,420,157; WO-A-95/21815; WO-A-96/31501;
WO-A-97/16443; WO-A-97/21701; US-A-5 578 629; US-A-5 627 202; WO-A-96/39137; WO-A-97/18813;
WO-A-97/27752; WO-A-97/27852; WO-A-97/27853; WO-A-97/27854; WO-A-97/36587; WO-A-97/36901;
WO-A-97/36900; WO-A-97/36898; WO-A-97/36897; WO-A-97/36896; WO-A-97/36892; WO-A-97/36891;
WO-A-97/36890; WO-A-97/36889; WO-A-97/36888; WO-A-97/36886; WO-A-97/36881; WO-A-97/36879;
WO-A-97/36877; WO-A-97/36876; WO-A-97/36875; WO-A-97/36605; WO-A-97/36593; WO-A-97/36592;
WO-A-97/36591; WO-A-97/36585; WO-A-97/36584 und WO-A-97/36583.

[0071] Ein Plasmid, das eine a- und eine B-Einheit einer FPT kodiert und einen Assay dafiir beschreibt:
WO-A-94/10184.

[0072] Eine Ubersicht tiber viele derartige Verbindungen wird von Graham in Exp. Opin. Ther. Patents (1995)
5(12): 1269-1285 gegeben.

[0073] Es sei darauf hingewiesen, dass der Geltungsbereich einer chemischen Formel in einer Patentbe-
schreibung méglicherweise nicht alle enthaltenen Verbindungen unter einer der obigen Uberschriften klassifi-
zieren kann. Die Monoterpenylkette in den Farnesylderivaten kann beispielsweise verlangert werden, z. B.
durch eine Anzahl von Methylengruppen oder sogar einen anderen Isoprenrest.

[0074] Die Tetrapeptide mit der Formel Cys-Xaa,-Xaa,-Xaa, haben einen amino-terminalen Cysteinrest. Ein
Tetrapeptid jenes Typs bildet das Carboxyl-Ende von ras. Solche Tetrapeptide kdnnen an FPT binden und mit
ras konkurrieren. Verbindungen mit ahnlicher Struktur, bei denen jedoch mindestens eine der Carbonylgruppen
des Tetrapeptids durch eine Kohlenwasserstoffgruppe wie eine Methylengruppe ersetzt wird und die oben als
peptidomimetische Verbindungen klassifiziert worden sind, kdbnnen auch an FPT binden und mit ras konkurrie-
ren, sind allgemein jedoch bestandiger gegen enzymatischen Abbau in vivo.

FPT-Inhibitoren — beispielhafte Verbindungen
[0075] Die folgenden Dokumente offenbaren Verbindungen, die FPT-Inhibitoren sind. Die Dokumente offen-
baren auch Verfahren zum Inhibieren von abnormalem Zellwachstum (z. B. Tumoren) unter Verwendung der
in dem Dokument offenbarten Verbindungen. Die hier fur ein spezielles Dokument definierten Reste und For-

melbezeichnungen gelten nur fir die in dem jeweiligen Dokument beschriebenen Verbindungen.

[0076] WO-A-95/10516, veroffentlicht am 20. April 1995, und WO-A-96/30363, verdffentlicht am 3. Oktober
1996, offenbart Verbindungen mit der Formel 1.0:
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin einer von a, b, ¢c und d fir N oder NR,
steht, wobei R° O, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, ¢- und d-Grup-
pen fir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, ¢ und d unabhéngig ausgewahlt ist aus CR" oder CR?;

jedes R" und jedes R? unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR", -COR", -SR™, -S(O)R" (wobei
t 0, 1 oder 2 ist), -SCN, -N(R™),, -NO,, -OC(O)R", -CO,R", -OCO,R", -CN, -NHC(O)R™, -NHSO,R",
-CONHR'", -CONHCH,CH,OH, -NR"COOR", -SR"(0)OR",

0

OCH
)l\ N 3

H %
-SRN(R"), (wobei jedes R unabhangig ausgewahlt ist aus H und -C(O)OR"), Benzotriazol-1-yloxy, Tetra-
zol-5-ylthio oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio, Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgrup-
pe gegebenenfalls durch Halogen, -OR™ oder -CO,R" substituiert ist;
R? und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fir H stehen, wobei beliebige der Substituenten
von R" und R?, oder R® und R* zusammengenommen fiir einen gesattigten oder ungesattigten an den Benzol-
ring kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;
jeder von R®, R®, R” und R® unabhéngig firr H, -CF,, -COR'™, Alkyl oder Aryl steht, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR™", -SR™ -S(O)R", -NR'®COOR", -N(R"),, -NO,, -COR™, -OCOR™, -OCO,R™,
-CO,R™ oder OPO,R" substituiert ist, oder einer von R®?, R®, R” und R® in Kombination mit R* wie nachfolgend
definiert genommen werden kann, um -(CH,)r- wiederzugeben, wobei r 1 bis 4 ist, und mit niederem Alkyl, nie-
derem Alkoxy, -CF, oder Aryl substituiert sein kann, oder R® mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzuge-
ben, und/oder R” mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzugeben;
R fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht;
R" fir Alkyl oder Aryl steht;
X fiir N, CH oder C steht, wobei C eine optionale Doppelbindung (dargestellt durch die punktierte Linie) an Koh-
lenstoffatom 11 enthalten kann;
die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhangig fir -R', Halogen, -OR", -OCO,R" oder
-OC(0)R™ stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und
B jeweils unabhangig fir H,, -(OR™),; (H und Halogen), Dihalogen, (Alkyl und H), (Alkyl) z, (H und -OC(O)R™),
(H und -OR™), =0, (Aryl und H), =NOR™ oder -O-(CH,),-O- stehen, wobei p 2, 3 oder 4 ist;
R fur R*, R*2, R* oder R* wie nachfolgend definiert steht; R* fiir H, Aryl, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl oder
-D steht, wobei -D fir

_(/N\'_ns ._(.W} NZw (/N\ “ N

QI TRTR, A, T G ™ R
N 4 4 R N’\ 4 \N,\ o
R R oder R

steht;
wobei R® und R* wie zuvor definiert sind und W O, S oder NR' ist, wobei R'® wie oben definiert ist; wobei die
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R* Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Gruppen ausgewahlt aus Halogen,
-CON(R™),, Aryl, -CO,R™, -OR", -SR™, -N(R"),, -N(R'*)CO,R"", -COR", -NO, oder D substituiert sind, wobei
-D, R und R™ wie oben definiert sind und R™ fiir R, -(CH,),,OR™ oder -(CH,),CO,R™ steht, wobei R’ wie
zuvor definiert ist, m 1 bis 4 ist und q 0 bis 4 ist, die Alkenyl- und Alkinyl-R*-Gruppen kein -OH, -SH oder
-N(R'), an einem Kohlenstoff enthalten, der eine Doppel- beziehungsweise Dreifachbindung enthalt; oder
R* fur Phenyl substituiert mit einer Gruppe ausgewanhlt aus -SO,NH,, -NHSO,CH,, -SO,NHCH,, -SO,CH,,
-SOCH,, -SCH,; und -NHSO,CF, steht, wobei sich die Gruppe vorzugsweise in der para-Position des Phenyl-
rings befindet, oder

R* fiir eine Gruppe ausgewahlt aus

DL O 0 7

’ )

oder steht;
R*2 fur
R20
o
L.
steht, wobei R%, R?' und R* unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus:
(M H;
(2) -(CH,),SC(O)CH,, wobei g 1 bis 3 ist;

)
) -
(3) -(CH,),0SO,CHj;, wobei q 1 bis 3 ist;
(4) -OH;

(5) -CS-(CH,),-(substituiertes Phenyl), wobei w 1 bis 3 ist und die Substituenten an der substituierten Phe-
nylgruppe die gleichen Substituenten wie nachfolgend unter (12) fiir substituiertes Phenyl beschrieben sind;
(6) -NH,;

(7) -NHCBZ;

(8) -NHC(O)OR?, wobei R* eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist oder R? fiir Phenyl substi-
tuiert mit 1 bis 3 Alkylgruppen steht;

(9) Alkyl;

(10) -(CH,),-Phenyl, wobei k 1 bis 6 ist;

(11) Phenyl;

(12) substituiertem Phenyl, wobei die Substituenten ausgewabhlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Ha-
logen, NO,, -OH, -OCH,, -NH,, -NHR?%, -N(R%),, Alkyl, -O(CH,)-Phenyl (wobei t 1 bis 3 ist) und
-O(CH,)-substituiertem Phenyl (wobei t 1 bis 3 ist);

(13) Naphthyl;

(14) substituiertem Naphthyl, wobei die Substituenten wie oben fiir substituiertes Phenyl unter (12) definiert
sind;
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verbriickten polycyclischen Kohlenwasserstoffen mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen;

Cycloalkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen;

(17) Heteroaryl,

(18) Hydroxyalkyl;

(19) substituiertem Pyridyl oder substituiertem Pyridyl-N-oxid, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus
Methylpyridyl, Morpholinyl, Imidazolyl, 1-Piperidinyl, 1-(4-Methylpiperazinyl), -S(O),R"" und beliebigen der
oben unter (12) fur substituiertes Phenyl angegebenen Substituenten, und wobei die Substituenten durch
Ersatz des an den Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffs an einen Ringkohlenstoff gebunden sind;

(20) (21) (22)

O .
5@ H
O ]

(15
(16

~— — — ~—

o~

(23) -NHC(O)-(CH,),-Phenyl oder -NH(O)-(CH,),-(substituiertem Phenyl), wobei das k wie oben unter (10)
definiert ist;
(24) Piperidinring V:

O

wobei R fiir H, Alkyl, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Halogenalkyl oder -C(O)NH(R™) steht, wobei R" H
oder Alkyl ist;

(25) -NHC(O)CH,C,H; oder -NHC(O)CH,-(substituiertem C4Hs);

(26) -NHC(0)OC H.;

(27) (28) (29)
|
7 "NH 7 s i
| N
~
N
(30) -OC(O)-Heteroaryl (beispielsweise Pyridin-4-carbonyloxy);
(31) - -AIkyI (z. B. -OCH,);
(32)-C
(33)-C
)

(34) einer Heterocycloalkylgruppe mit der Formel

0O —N ) —N N—-R!® —nN S(0),
—/ —/

(35) einer Piperidinylgruppe mit der Formel

O 158

und

H,N

O

wobei R®* H, Alkyl oder mit -OH oder -SCH, substituiertes Alkyl ist, oder R* und R* zusammen eine =O
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Gruppe bilden und das verbleibende R* wie oben definiert ist; oder zwei von R, R?' und R*® zusammen-
genommen Piperidinring V bilden

XD

worin R*® wie oben unter (24) definiert ist;

mit der MaRgabe, dass R*, R® und R?' so gewahlt sind, dass das Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, nicht an mehr als ein Heteroatom gebunden ist;

R* steht fiir -NR?»°R*®, wobei R fiir Heteroaryl, N-Methylpiperidinyl oder Aryl steht und R*® fiir H oder Alkyl
steht;

R5 steht fiir eine N-Oxid-heterocyclische Gruppe mit der Formel (i), (ii), (iii) oder (iv);

R>° R56 O RS6 O R56 O

g\“ NO r\N\j __r.\N\j %N“ N

R u P - e
N (), /& (i) , AR (2
R58 N\HGO RSB \ ) RSBN\RGO("')Oder R58 \RGO(IV)

wobei R*®, R%® und R% gleich oder verschieden sind und jeder unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen,
-CF,, -OR™, -C(O)R™®, -SR™, -S(O),R"" (wobei e 1 oder 2 ist), -N(R™),, -NO,, -CO,R™, -OCO,R", -OCOR',
Alkyl, Aryl, Alkenyl und Alkinyl, wobei Alkyl mit -OR™, -SR™ oder -N(R"), substituiert sein kann und wobei
Alkenyl mit OR' oder SR substituiert sein kann; oder

R> steht fiir eine N-Oxid-heterocyclische Gruppe mit der Formel (ia), (iia), (iiia) oder (iva);

/\Y v/ e
'K < (ia), l\/\l (iia) K j (ma der “\/)(iva),

wobei Y fiir N*O™ steht und E fiir N steht, oder

R steht fiir eine Alkylgruppe, die mit einer der N-Oxid-heterocyclischen Gruppen (i), (ii), (ii), (iv), (ia), (iia),
(iiia) oder (iva) substituiert ist; und

Z steht fir O oder S, so dass R in Kombination mit R®, R®, R” oder R® wie oben definiert genommen werden
kann, oder R steht fiir R?°, R*?, R* oder R*.

[0077] WO-A-95/10516 und WO-A-96/30363 offenbaren auch Verbindungen mit den Formel:
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oder

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, wobei alle der Substituenten wie fir Formel
1.0 von WO-A-95/10516 und WO-A-96/30363 definiert sind, und wobei fiir die Verbindungen der Formel 5.2
die Substituenten R%, R*' und R*® so gewahlt sind, dass wenn einer der Substituenten R?°, R?' und R*® ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: (1) H, (2) -OH, (3) -NH,, (4) -NHC(O)OR?%, (5) Alkyl, (6) Phenyl, (7)
Heteroaryl, (8) Hydroxyalkyl, (9) substituiertem Pyridyl, (10) substituiertem Phenyl und (11) -O-Alkyl, dann die
verbleibenden beiden der Substituenten R%, R*' und R*® nicht beide H sein kdnnen, wenn: (a) R' und R? beide
H sind und (b) die Doppelbindung zwischen C-5 und C-6 fehlt und (c) sowohl A als auch B H, sind und (d) R*
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H ist, und (e) R®* H oder Cl am C-8 ist.

[0078] WO-A-96/30363 offenbart auch die Verbindungen:

17/154



DE 698 33509 T2 2006.10.26

18/154



DE 698 33509 T2 2006.10.26

19/154



DE 698 33509 T2 2006.10.26

N
(5.216)
[ ] ~CHj

N N

(5.220)

CHs
N N~

o

[0079] WO-A-95/10515, veroffentlicht am 20. April 1995, offenbart Verbindungen mit der Formel 1.0:

(1.0)

Z
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin
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einer von a, b, c und d fir N oder NR? steht, wobei R® O, (d. h. NR? ist eine N-Oxidgruppe), -CH, oder
-(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, c- und d-Gruppen fiir CR' oder CR? stehen;
jedes R" und jedes R? unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR'", -COR", -SR™, -N(R"),, -NO,,
-OC(O)R™, -CO,R™, -OCO,R", Benzotriazol-1-yloxy, CN, Alkinyl, Alkenyl und Alkyl, wobei die Alkyl- oder Al-
kenylgruppe gegebenenfalls mit Halogen, -OR™ oder -CO2R'° substituiert ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fiir H stehen, wobei irgendwelche der Substi-
tuenten von R' und R? oder R® und R* zusammen fiir einen gesattigten oder ungeséttigten, an den Benzolring
(Ring I1) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;

jeder von R®, R®, R” und R® jeweils unabhéngig fiir H, -CF,, Alkyl oder Aryl steht, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR", -SR™, -N(R™),, -NO,, -COR'®, -OCOR", -OCO,R", -CO,R' oder OPO,R" substi-
tuiert ist, oder einer von R®, R®, R” und R® in Kombination mit R wie nachfolgend definiert genommen werden
kann, um -(CH,),- wiederzugeben, wobei r 1 bis 4 ist, und mit niederem Alkyl, niederem Alkoxy, -CF, oder Aryl
substituiert sein kann;

R fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht;

R fir Alkyl oder Aryl steht;

R'® und R fiir H beziehungsweise F oder F beziehungsweise H stehen, wenn die Bindung an X eine Einzel-
bindung ist und X Kohlenstoff ist, oder

jeder von R' und R fiir H steht, wenn die Bindung an X eine Einzelbindung ist;

X fur N oder C steht, wobei C eine optionale Doppelbindung (dargestellt durch die punktierte Linie) an Kohlen-
stoffatom 11 enthalten kann;

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhéngig fir -R', Halogen, -OR", -OCO,R" oder
-OC(O)R" stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und
B jeweils unabhangig fir H,, -(OR"),; (H und Halogen), Dihalogen, (Alkyl und H), (Alkyl),, (H und -OC(O)R"),
(H und -OR™), =0, (Aryl und H), =NOR'" oder -O-(CH,),-O- stehen, wobei p 2, 3 oder 4 ist;

Z fur O steht, und

R fiir -SR®, wobei R® Alkyl, Aryl, Heteroaryl ist, 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl, wobei
der Substituent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl ist, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R™) steht,
wobei R H oder Alkyl ist, oder

R fir -OR? steht, wobei R® C,- bis C,,-Alkyl, substituiertes C,- bis C,,-Alkyl, Phenyl, substituiertes Phenyl, C,-
bis C,,-Phenylalkyl, C,- bis C,,-Phenylalkyl ist, wenn die Phenyleinheit substituiert, Heteroaryl ist oder R% 2-,
3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl ist, wobei die Substituenten an dem substituierten C,- bis
C,,-Alkyl ausgewahlt sind aus Amino und substituiertem Amino, mit der Ma3gabe, dass das Amino oder das
substituierte Amino fur das C,- bis C,,-Alkyl nicht an C, ist, und die Substituenten an dem substituierten Amino
ausgewahlt sind aus C,- bis C,-Alkyl, die Substituierten an dem substituierten Phenyl und an der substituierten
Phenyleinheit des C,- bis C,,-Phenylalkyls ausgewahlt sind aus C,- bis C,-Alkyl und Halogen, und der Substi-
tuent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R™) ist, wobei R H oder
Alkyl ist.

[0080] WO-A-95/10515 offenbart auch Verbindungen mit den Formeln 1.1, 1.2 und 1.3:

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin

a, b, c,d A B, R R R” und R® wie fiir Formel 1.0 von WO-A-95/10515 definiert sind;

R?2 und R? gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
R" und R? fur Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

R?® und R gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
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R® und R* fur Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

V fiir -OR* oder -SR™ steht;

R fuir Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Alkyl, 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei der
Substituent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R'") ist, wobei R
H oder Alkyl ist;

R fur Aryl, Heteroaryl, 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei der Substituent an
dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R") ist, wobei R' H oder Alkyl ist,
und

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 fiir eine optionale Doppelbindung steht;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin

a, b, c, d, A, B, R R® R” und R® wie fiir Formel 1.0 von WO-A-95/10515 definiert sind;

R32 und R* gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
R" und R? fiir Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

R und R* gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
R® und R* fiir Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

W fiir -OR*® oder -SR"° steht;

R* flr Alkyl, Aryl, Heteroaryl oder 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei der Sub-
stituent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R") ist, wobei R" H
oder Alkyl ist,

R fur Aryl, Heteroaryl, 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei der Substituent an
dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R™) ist, wobei R' H oder Alkyl ist,
und

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 fiir eine optionale Doppelbindung steht; und

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin

a, b, c, d, A, B, R5 R® R’ und R® wie fir Formel 1.0 von WO-A-95/10515 definiert sind;

R* und R* gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
R" und R? fur Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

R* und R*® gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhangig fiir irgendwelche der Substituenten von
R® und R* fur Formel 1.0 von WO-A-95/10515 stehen;

Y fir -OR®? oder -SR° steht;
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R%2 fir Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Alkyl oder 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei
der Substituent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R™) ist, wobei
R'" H oder Alkyl ist;

R fUr Aryl, Heteroarylalkyl, 2-, 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl steht, wobei der Substituent
an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R'") ist, wobei R H oder Alky!
ist, und

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 fiir eine optionale Doppelbindung steht; und

mit den MaRgaben, dass: (a) wenn Y fiir -OR% steht und wenn es eine Einfachbindung zwischen den Kohlen-
stoffatomen 5 und 6 gibt, und wenn sowohl R* als auch R* Wasserstoff sind und wenn sowohl R*® als auch
R% H sind, dann R% nicht Phenyl ist, und (b) wenn Y fiir -OR% steht und wenn es eine Einfachbindung zwi-
schen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 gibt, und wenn sowohl R* als auch R* Wasserstoff sind, und wenn R*®
an der C-8-Position Cl ist und R*® H ist, dann R>? nicht Ethyl ist.

[0081] WO-A-96/30018, verdffentlicht am 3. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit den Formeln:

=
=N (800.00) N (801.00)
N

N
i 0
N /N l N /N I
0" -0 ~ o O A
Cl
N (803.00)

(] - E]

. (804.00) (805.00)

CH CH
] ' [
N N
0 0] : ' 0 0
und

[0082] WO-A-96/30017, verdffentlicht am 3. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit den Formeln (la), (Ib)
und (Ic):
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und
\ /
\ {
RTY 4 TR
AN\
{CH,)
2'n N\RZ
(Ic)
worin:

R und R unabhangig ausgewahlt sind aus H, (C,-C;)-Alkyl, Halogen, OH, (C,-C,)-Alkoxy, NH,, (C,-C;)-Alkyla-
mino, Di(C,-C;)alkylamino, CF,, SO,H, CO,R? NO,, SO,NH, und CONHR?;

R? R°C(0O)-, R°CH,C(0O)-, R°C(R%,C(O)-, R°SO,-, R°CH,SO,-, R°SCH,C(0O)-, R°OC(O)-, R°NHC(O)-,
R°C(0O)C(0)- oder R*SC(O)- ist;

R? (C,-C,)-Alkyl oder Aryl ist;

R* (C,-C,)-Alkyl ist;

R® (C,-Cy)-Alkyl, Aryl, Aryl(C,-Cy)-alkyl, Aryl(C,-C4)-alkenyl, Heteroaryl, Heteroaryl (C,-C,)-alkyl, Heteroa-
ryl(C,-C,)-alkenyl oder Heterocycloalkyl ist;

jedes R® unabhéngig fiir (C,-C4)-Alkyl steht, oder beide R®-Gruppen zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an
das sie gebunden sind, einen carbocyclischen (C,-C,)-Ring bilden;

n 0 oder 1 ist; und

die punktierte Linie fiir eine optionale Doppelbindung steht; sowie pharmazeutisch annehmbare Salze davon.
WO-A-96/30362, veroffentlicht am 3. Oktober 1996, offenbart eine Verbindung mit der Formel (7.0a), (7.0b)
oder (7.0c):

24/154



DE 698 33509 T2 2006.10.26

(7.0a). 0" R (7.0Db)

oder

(7.0c)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin

jedes R" und jedes R? unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR™ (z. B. -OCH,), =COR", -SR"
(z. B. -SCH, und -SCH,C,H,), -S(O),R™ (wobei t 0, 1 oder 2 ist, z. B. -SOCH, und -SO,CH,), -SCN, -N(R™),,
-NR'"R", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R™, -OCO,R", -CN, -NHC(O)R", -NHSO,R", -CONHR", -CONHCH,CH,OH,
-NR"COOR"

o

OCH
)I\N 3

H o)
-SR"C(O)OR" (z. B. -SCH,CO,CH,), -SR""N(R™),, wobei jedes
R unabhangig ausgewahlt ist aus H und -C(O)OR" (z. B. -S(CH,),NHC(O)O-t-Butyl und -S(CH,),NH,), Ben-
zotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-ylthio oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio (z. B. alkylsubstituiertem Tetra-
zol-5-ylthio wie 1-Methyltetrazol-5-ylthio), Alkenyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe ge-
gebenenfalls mit Halogen, -OR'" oder -CO,R" substituiert ist;
R3 und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fiir H stehen, wobei irgendwelche der Substi-
tuenten von R' und R? oder R® und R* zusammengenommen fiir einen gesattigten oder ungesattigten, an den
Benzolring (Ring Ill) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;
R R®und R’ jeweils unabhangig fiir H, -CF,, -COR", Alkyl oder Aryl stehen, wobei das Alkyl oder Aryl gege-
benenfalls mit -OR™, -SR', S(O)RR™, -NR'"COOR", N(R"),, -NO,, -COR", -OCOR, -OCO,R", -CO,R™,
OPO,R" substituiert ist, oder einer von R° R° R’ und R® in Kombination mit R* wie nachfolgend definiert
-(CH,), wiedergeben kann, wobei R 1 bis 4 ist, der mit niederem Alkyl, niederem Alkoxy, -CF, oder Aryl substi-
tuiert sein kann, oder R® mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzugeben, und/oder R” mit R® kombiniert
ist, um =O oder =S wiederzugeben;
R fir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl (z. B. Benzyl) steht;
R" fiir Alkyl oder Aryl steht;
R fir R*, R*?, R* oder R* wie nachfolgend definiert steht;
R* fir H, Aryl, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl oder -D steht, wobei -D fur
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N w AN
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\R4 R4 R4
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/ } \ /\III\I
7R L TR
I\N'\ &N'J
R* oder R* steht;

wobei R® und R* wie zuvor definiert sind und W O, S oder NR'" ist, wobei R'® wie oben definiert ist; wobei die
R* Cycloalkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Gruppen ausgewahlt aus Halogen,
-CON(R™),, Aryl, -CO,R", -OR™, -SR", -N(R"),, -N(R10)CO,R", -COR, -NO, oder D substituiert sind, wobei
-D, R™ und R™ wie oben definiert sind und R™ fiir R", -(CH,),,OR" oder -(CH,),CO,R" steht, wobei R wie
zuvor definiert ist, m 1 bis 4 ist und q 0 bis 4 ist, die Alkenyl- und Alkinyl-R*-Gruppen kein -OH, -SH oder
-N(R'), an einem Kohlenstoff enthalten, der eine Doppel- beziehungsweise Dreifachbindung enthalt; oder
R* fur Phenyl substituiert mit einer Gruppe ausgewahlt aus -SO,NH,, -NHSO,CH,, -SO,NHCH,, -SO,CH,,
-SOCH,, -SCH, und -NHSO,CF, steht, wobei sich die Gruppe vorzugsweise in der para- (p)-Position des Phe-
nylrings befindet, oder

R* fiir eine Gruppe ausgewahlt aus

_ ¢ EHJO —\Q\chm \@02 \/S\@J

H
“0 1
- _ JOH
N A---Ph N
i
N
o O Chy
NTo N XFr
N ) o oder steht;
R* fur
R20
I 46
—C-R
|R21

steht, wobei R, R?' und R*® jeweils unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus:
(MH;
(2) -(CH,),SC(O)CH,, wobei g 1 bis 3 ist; (z. B. -CH,SC(O)CHj);
(3) -(CH,),0S0O,CHj;, wobei q 1 bis 3 ist (z. B. -CH,0SO,CHj));
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(4) -OH;

(5) -CS(CH,),,(substituiertem Phenyl), wobei w 1 bis 3 ist, und die Substituenten an der substituierten Phe-
nylgruppe die gleichen Substituenten wie nachfolgend fiir das substituierte Phenyl beschrieben sind (z. B.
-C-S-CH,-4-Methoxyphenyl);

(6) -NH;

(7) -NHCBZ (wobei CBZ fiir Carbonylbenzyloxy steht — d. h. CBZ steht fir -C(O)OCH,C¢H;);

(8) -NHC(O)OR??, wobei R* eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen ist (z. B. ist R?? t-Butyl, wodurch
-NHBOC gebildet wird, wobei BOC fur tert.-Butyloxycarbonyl steht — d. h. BOC steht fir -C(O)OC(CH,),),
oder R? fiir Phenyl steht, das mit 1 bis 3 Alkylgruppen substituiert ist (z. B. 4-Methylphenyl);

(9) Alkyl (z. B. Ethyl);

(10) -(CH,), Phenyl, wobei k 1 bis 6, Ublicherweise 1 bis 4 und vorzugsweise 1 ist (z. B. Benzyl);

(11) Phenyl;

(12) substituiertem Phenyl (d. h. mit 1 bis 3, vorzugsweise einem Substituenten substituiertes Phenyl), wo-
bei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: Halogen (z. B. Br, Cl oder |, wobei
Br bevorzugt ist); NO,; -OH; -OCH,; -NH,; -NHR?; -N(R?),; Alkyl (z. B. Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
wobei Methyl bevorzugt ist); -O(CH,)Phenyl (wobei t 1 bis 3 ist, wobei 1 bevorzugt ist); und -O(CH,),-sub-
stituiertem Phenyl (wobei t 1 bis 3 ist, wobei 1 bevorzugt ist); Beispiele flir substituierte Phenyle schlielen
p-Bromphenyl, m-Nitrophenyl, o-Nitrophenyl, m-Hydroxyphenyl, o-Hydroxyphenyl, Methoxyphenyl, p-Me-
thylphenyl, m-Methylphenyl und -OCH,C¢H; ein, sind jedoch nicht darauf begrenzt;

(13) Naphthyl;

(14) substituiertem Naphthyl, wobei die Substituenten wie oben flr substituiertes Phenyl definiert sind;
(15) verbrickten polycyclischen Kohlenwasserstoffen mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen (z. B. Adamantyl und
Norbornyl);

(16) Cycloalkyl mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen (z. B. Cyclopentyl und Cyclohexyl);

(17) Heteroaryl (z. B. Pyridyl und Pyridyl-N-oxid);

(18) Hydroxyalkyl (z. B. -(CH,),OH, wobei v 1 bis 3 ist, wie beispielsweise -CH,OH);

(19) substituiertem Pyridyl oder substituiertem Pyridyl-N-oxid, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus
Methylpyridyl, Morpholinyl, Imidazolyl, 1-Piperidinyl, 1-(4-Methylpiperazinyl), -S(O),R"" und irgendwelchen
der oben fiir das substituierte Phenyl angegebenen Substituenten, und wobei die Substituenten durch Er-
satz des an den Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffs an einen Ringkohlenstoff gebunden werden;

(20) (21) (22)

Q )
H o sH
—N
\S / \H\CH\?
4 25; A
o) . 0" Yo i o

(23) -NHC(O)-(CH,),-Phenyl oder -NH(O)-(CH,),-(substituiertem Phenyl), wobei das k wie oben definiert ist
(d. h. 1 bis 6, Ublicherweise 1 bis 4 und vorzugsweise 1);
(24) Piperidinring V:

X

wobei R*® furr H, Alkyl (z. B. Methyl), Alkylcarbonyl (z. B. CH,C(O)-), Alkyloxycarbonyl (z. B. -C(O)O-t-C,H,,
-C(O)OC,H, und -C(O)OCH,), Halogenalkyl (z. B. Trifluormethyl), oder -C(O)NH(R™) steht, wobei R' H
oder Alkyl ist; zu Ring V gehoren

_CN._ RSO ; — RSO < - RSO
. © und .

Zu Beispielen fir Ring V gehoren:
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o_ ,CH,

N Nj\CH j“/
[eRegieal:
o On

T O_-CHs ! CH,
und

(25) -NHC(O)CH,CH5 oder -NHC(O)CH,-substituiertem-C,H,, beispielsweise -NHC(O)CH,-p-Hydroxy-
phenyl, -NHC(O)CH,-m-Hydroxyphenyl und -NHC(O)CH,-o-Hydroxyphenyl;
(26) -NHC(O)OC4H,;

(27) (28) (29)

Z “NH ¢ s vls,
N
@
N M N'.

(30) -OC(O)-Heteroaryl, beispielsweise

——o—-@ —@N

(31) -
(32
(33) -
(34

— > —N O —N N-RI10 —N S(0),
: __/ \—/ oder _/

O-Alkyl (z. B. -OCH,);
CF3,

~— — ~— ~—

elner Heterocycloalkylgruppe mit der Formel

und
(35) einer Piperidinylgruppe mit der Formel

O

wobei R¥ H, Alkyl oder mit -OH oder -SCH, substituiertes Alkyl ist, oder R?® und R?' zusammengenommen
eine =0 Gruppe bilden und das verbleibende R* wie oben definiert ist; oder zwei von R?°, R*' und R*® zu-
sammengenommen Piperidinring V bilden

O

wobei R*® und Ring V wie oben definiert sind;
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mit der MaRRgabe, dass R*®, R* und R?' so gewahlt werden, dass das Kohlenstoffatom, an das sie gebunden
sind, nicht mehr als ein Heteroatom enthalt (d. h. R*, R?° und R?' werden so gewahlt, dass das Kohlenstoff-
atom, an das sie gebunden sind, 0 oder 1 Heteroatom enthalt);

R* steht fiir

25
,R
—N
‘R .
wobei R fiir Heteroaryl (z. B. Pyridyl oder Pyridyl-N-oxid) oder Aryl (z. B. Phenyl und substituiertes Phenyl)

steht und R*® flir H oder Alkyl (z. B. Methyl) steht;
R5 steht fiir eine N-Oxid-heterocyclische Gruppe mit der Formel (i), (ii), (iii) oder (iv);

RS® RSSO0 RSSO RS O
-N -N .
XS o o N N e
] .1, J -1 i . | .
YR U U TR
R58 R60 RS8 R60 RS8 RGO RSB R0

0 (ii) (i) oder (iv)

wobei R%, R%® und R gleich oder verschieden sind und jeweils unabhéngig ausgewanhit sind aus H, Halo-
gen, -CF,, -OR™, -C(O)R™, -SR™, -S(O),R" (wobei e 1 oder 2 ist), -N(R™),, -NO,, -CO,R™, -OCO,R",
-OCOR", Alkyl, Aryl, Alkenyl oder Alkinyl, wobei das Alkyl mit -OR™, -SR™ oder -N(R™), substituiert sein
kann und wobei das Alkenyl mit OR" oder SR" substituiert sein kann, oder

R5 flir eine N-Oxid-heterocyclische Gruppe mit der Formel (ia), (iia), (iiia) oder (iva) steht:

.
’

“/§ v (Y\ (Y\) (Y\\ E
Ty . v ., v !
lk E/) = '\ E/ \)
(ia) (iia) (@) o, (iva) ;

wobei Y flir N*-O~ steht und E fiir N steht, oder
R fur eine Alkylgruppe steht, die mit einer der N-Oxid-heterocyclischen Gruppen (i), (ii), (ii), (iv), (ia), (iia),
(iiia) oder (iva) substituiert ist.

[0083] WO-A-96/31111, verdffentlicht am 10.Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit den Formeln:

R4 N z Rs
LA

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin (1) R eine Gruppe ausgewahlt ist aus:
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S
-ﬁg— K\O )\/ (\ S0,
NH )\/N\) N\)
@) 2.1) a2 :

R? ausgewahlt ist aus:

(1) H;

(2) C,- bis C4-Alkyl;

(3) C,- bis C4-Alkenyl;

(4) C,- bis C4-Alkinyl;

(5) -CONR®R® und
(6) -COORS;
wobei das Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl gegebenenfalls mit einer oder mehreren Gruppen substituiert ist, die
unabhangig ausgewahlt sind aus:
(a) Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl und Heterocycloalkyl, wobei das Aryl, Aralkyl, Heteroarylalkyl,
Heteroaryl oder Heterocycloalkyl gegebenenfalls mit einem oder mehreren der folgenden substituiert ist:
C,- bis C,-Alkyl, (CH,),OR®, wobei t 1 bis 4 ist, (CH,)NR®R?®, wobei t 1 bis 4 ist, Halogen;
(b) C,- bis C4-Cycloalkyl;
(c) -OR%;
(d) -SR¢,
(e) -S(O)R?,
(f) -SO,R?;
(9) -NR°R%;
(h) -NR8-CO-R?;
(i) -NR®-CO-NR°R';
(j) -O-CO-NR®R?;
(k) -O-CO-OR;
(1) -CO-NRER?;
(m) -SO,-NR®R?;
(n) -NR®-S0,-OR? und
(0) -CO-R?;
R? ist ausgewahlt aus H, Halogen und C,- bis C4-Alkyl;
R* ist ausgewahlt aus H, Halogen und C,- bis C4-Alkyl;
R® ist ausgewahlt aus H, C,- bis Cs-Alkyl,

und

R® ist ausgewahlt aus H oder C,- bis Cg-Alkyl;

R’ ist ausgewahlt aus H, C,- bis C.-Alkyl, Halogenalkyl und -C(O)R", wobei R" ausgewahilt ist aus C,- bis
C4-Alkyl, C,- bis C,-Alkoxy oder -NHR'" (wobei R' C,- bis C,-Alkyl oder H ist), oder R’ ist ein Acylrest einer
naturlich vorkommenden Aminosaure;

R R? und R sind unabhangig ausgewahlt aus H, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis C,-Cycloalkyl, Heteroaryl, He-
teroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aralkyl und Aryl, wobei das Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl,
Heterocycloalkyl, Aralkyl oder Aryl gegebenenfalls mit C,- bis C,-Alkoxy, Aralkyl, Aryl, Heteroaryl, Heteroa-
rylalkyl, Cyclopropyl, Heterocycloalkyl, Halogen, -OH, -C(O)R™, -SO,R"® oder -NR™R® substituiert ist, wo-
bei R™ ausgewahlt ist aus C,- bis C,-Alkyl und Aralkyl und wobei R™ und R' unabhangig ausgewahlt sind
aus H, C,- bis C,-Alkyl und Aralkyl, mit den Mal3gaben, dass

R® in Substituent (e), (f) oder (k) nicht H sein darf,

R?in Substituent (h) oder (n) nicht H sein darf, und R?, R® oder R nicht CH,OH oder CH,NR"R"® sein d(ir-
fen, wenn R direkt an ein Heteroatom gebunden ist, das O, S oder N ist;

R'® ausgewahlt ist aus H, Arylalkyl und C,- bis C4-Alkyl;

gegebenenfalls, wenn R® und R® an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden;
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gegebenenfalls, wenn R® und R' an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden;

--- fir eine optionale Bindung steht;

W CH ist, wenn die optionale Bindung vorhanden ist, oder CH,, O oder S, wenn die optionale Bindung fehlt;
X ausgewahlt ist aus CH und N;

Y ausgewahlt ist aus N und CH; und

Z ausgewahlt ist aus -CO-NR'®-, -NR'-CO-, -CH,-CH,- und -CH=CH-.

[0084] WO-A-96/31478, verodffentlicht am 10. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit der Formel (1.0):

(1.0)

worin:
A und B unabhéangig ausgewahlt sind aus H, Halogen oder C,-C4-Alkyl;
Z N oder CH ist;
W CH, CH,, O oder S ist, wobei die punktierte Linie an W fiir eine Doppelbindung steht, die vorhanden ist, wenn
W CH ist;
X C, CH oder N ist, wobei die punktierte Linie, die X mit dem tricyclischen Ringsystem verbindet, fur eine Dop-
pelbindung steht, die vorhanden ist, wenn X C ist;
R' ausgewahlt ist aus:
(1) einer Gruppe mit der Formel:

SH
NH, '
\)\/ SH \)\/ NH
o (o)

oder Disulfiddimeren davon;
2) einer Gruppe mit der Formel:

Yks/%

) einer Gruppe mit der Formel:
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. K s

wobei W, A und B wie oben definiert sind;
4) einer Gruppe mit der Formel:

o)

UL

c_ (159.0)
/
O/ N\ :

5) einer Gruppe mit der Formel:

R80 )
=

/
S
S N
\C
I
O

wobei R¥ ausgewanhlt ist aus H oder -C(O)OR®, wobei R eine C,-C4-Alkylgruppe ist (z. B. -C(CH.,),) und
R® eine C,-C4-Alkoxygruppe ist (z. B. p-OCH,); und
6) einer Gruppe mit der Formel:

—Ra-
—T—C——R%

X (82.0)

worin:
(a) T ausgewahlt ist aus:

i

P —c-~= P
—C—, H A, —C—=0—
-SO,- oder einer Einfachbindung;
(b)x0, 1, 2, 3,4, 5 oder 6 ist;
(c) jedes R? und jedes R® unabhéngig ausgewahlt ist. aus H, Aryl, Alkyl, Alkoxy, Aralkyl, Amino, Alkylamino,
Heterocycloalkyl, -COOR®, -NH{C(0O)},R® (wobei z 0 oder 1 ist), oder -(CH),,S(0),,R® (wobeiw 0, 1, 2 oder
3ist und m 0, 1 oder 2 ist); oder R? und R® zusammengenommen fiir Cycloalkyl, =N-O-Alkyl, =O oder He-
terocycloalkyl stehen kdnnen, mit der MalRgabe, dass R* an demselben Kohlenstoffatom nicht ausgewahit
ist aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder -NH{C(O)},R®°, wenn R® ausgewahlt ist aus Alkoxy, Amino, Alkyla-
mino oder -NH{C(O)},R®®; und mit der MaRgabe, dass, wenn T eine Einfachbindung ist, bei dem ersten Koh-
lenstoffatom, das R? und R enthélt, R* und R® nicht ausgewahlt sind aus Alkoxy, Alkylamino, Amino oder
-NHR® (d. h. -NH{C(O)},R®®, wobei z 0 ist) (d. h. R* und R® sind an dem ersten Kohlenstoff, der an T gebun-
den ist, wenn T eine Einfachbindung ist, nicht Alkoxy, Alkylamino, Amino oder -NHR®); und
(d) R% fiir H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkyl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl stehen kann;
R® steht fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl;
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R* ist H oder (C,-C)-Alkyl;
R? ist ausgewahlt aus: H, -C(O)OR?, -C(O)NR®R’, C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkenyl, C,-C,-Alkinyl, substituiertem
(C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-Cg)-Alkenyl, substituiertem (C,-C,)-Alkinyl, wobei die substituierten Grup-
pen einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus:
1) Aryl, Arylalkyl, Heteroarylalkyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, B-substituiertem Aryl, B-substituiertem Aryl-
alkyl, B-substituiertem Heteroarylalkyl, B-substituiertem Heteroaryl oder B-substituiertem Heterocycloalkyl,
wobei B ausgewahlt ist aus C,-C,-Alkyl, -(CH,),OR®, -(CH,),NR®R” und Halogen aufweisen;

2) C,-C4-Cycloalkyl;

3) OR6
4) -SH oder -S(O)R®;
5) -NR°R’;
6) -N(R°)- C(O)R7;
7) -N(R®)-C(O)NR'R;
8) -O-C(O)NR°RY;
9) -O-C(O)OR¢;
10) -SO,NR°R’;
11) -N(R®)-SO,-R’;
12) -C(O)NR®RY;
13) -C(O)OR® und
mit der MaRgabe, dass, wenn R D ist, R? nicht H ist, und wobei R D ist und R? C,-C4-Alkyl ist, wobei die
Substituenten an der Alkylgruppe nicht Substituenten 3), 4), 5), 9) oder 13) sind; D -C(O)-CH,-R®,
-C(0)-0-R?® oder -C(0O)-NH-R?® ist, wobei R® Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,

N/ \/

oder eine Piperidinylgruppe mit der folgenden Formel ist:

\/__\ 11
N

wobei R" fir H, C,-C.-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)-R® steht, wobei R® C,-C,-Alkyl, C,-C-Alkoxy oder
-NH(R™) ist, wobei R" H oder Alkyl ist, oder die Gruppe -C(O)-R® fir einen Acylrest einer natrlich vorkom-
mender Aminosaure steht;

R®, R” und R unabhé&ngig ausgewahlt sind aus H, C,-C,-Alkyl, (C,-C,)-Cycloalkyl, Aryl, Arylalkyl (d. h. Aral-
kyl), Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-C;)-Cyc-
loalkyl, substituiertem Aryl, substituiertem Arylalkyl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Heteroarylal-
kyl oder substituiertem Heterocycloalkyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituen-
ten (z. B. 1-3) ausgewahlt aus: C,-C,-Alkoxy, Aralkyl, Heteroarylalkyl, -NO,, C,-C,,-Alkoxyalkoxy (z. B.
-O-(C,-C,)-Alkyl-O-(C,-C,)alkyl), (C;-C4)-Cycloalkyl (z. B. Cyclopropyl oder Cyclohexyl), Aryl, -CN, Nitro-
phenyl, Methylendioxyphenyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, Halogen, -OH, -C(O)R™, -C(O)NR°R’,
-N(R®)C(O)R™, -S(O)R™ (z. B. -S-(C,-C,)-Alkyl und -SO,R™) oder -NR*R" mit der Malgabe aufweisen,
dass R% R’ und R nicht -CH,OH oder -CH,NR*R" sind, wenn das R®, R’ oder R" direkt an ein Heteroa-
tom gebunden sind, und ferner mit der MaRgabe, dass R® fir die Gruppen 4) und 9) nicht H ist, und R’ fur
Gruppe 6) nicht H ist;

gegebenenfalls, wenn R® und R’ an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R” zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR® oder S(O), enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

gegebenenfalls, wenn R’ und R' an denselben Stickstoff gebunden sind, R” und R'? zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR°® oder S(O), enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

R% und R unabhangig H, C,-C,-Alkyl oder Arylalkyl sind;

R C,-C,-Alkyl, Aryl oder Arylalkyl ist;

no0, 1, 2, 3 oder 4 ist, und

t 0, 1 oder 2 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salz davon.
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[0085] WO-A-96/31477, verdffentlicht am 10. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit der Formel (1.0):

o}

) iy [
o & . y ~N

@ ° o ° (©)

H RS 5
XN \N’ B\N/R SH
S
| PN W " \A/SH %NHa
o)
° (d) o © ® 0 @)
CH3 C02R6 N7

|

o O‘ )\//——\ —R7 O)\NQ —
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w@ //L‘Q ;Q
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e Ve Yes
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)\/ 9 )\/ e
@1 ° <z) oder s o

R? ausgewahlt ist aus: (1) H, (2) C,- bis C4-Alkyl, (3) C,- bis Cy-Alkenyl, (4) C,- bis C4-Alkinyl,
(5)

NR8R® (6)
Y NRER?
! Y
oder 0]

wobei das Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl gegebenenfalls mit einer oder mehreren Gruppen substituiert ist, die un-
abhangig ausgewahlt sind aus:

(a) Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl, wobei das Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, He-

teroarylalkyl oder Heterocycloalkyl gegebenenfalls mit einer oder mehreren der folgenden Gruppen substi-

tuiert ist:

(1) C,- bis C,-Alkyl;

(2) (CH,),OR?, wobei t 1 bis 4 ist,

(3) (CH,)NR®R?®, wobei t 1 bis 4 ist, oder

(4) Halogen;

(b) C,- bis C,-Cycloalkyl;

(c) -ORB;

(d) -SR®;

(e) -S(O)R%

(f) -SO,R?,

(9) -NR°R?;
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(h) (@) ()
RS RS
|
—N R® —N_ NR%R'® —0O NRER?
o} o 0
(k) {1 (m)
_OYORS YNRGRQ
0o 0 —S0,—NR®R?
(n) (o)
) Y
|
—_— N — _n9
N—SO0s R oder 0 o

R® ausgewahlt ist aus H, Halogen oder C,- bis C4-Alkyl; (z. B. Methyl);
R* ausgewahlt ist aus H, Halogen oder C,- bis C,-Alkyl; (z. B. Methyl);
R? ist ausgewanhlt aus: H

R® ausgewahlt ist aus H oder C,- bis C,-Alkyl (vorzugsweise Methyl oder Ethyl);

R” ausgewahlt ist aus H, C,- bis C4-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)R", wobei R" ausgewahlt ist aus C,- bis
Cq-Alkyl, C,- bis C4-Alkoxy oder -NHR' (wobei R'? C,- bis C,-Alkyl oder H ist), oder R’ ein Acylrest einer
naturlich vorkommenden Aminosaure ist;

R®, R? und R unabhéngig ausgewanhlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis C4-Cycloalkyl, Heteroaryl, He-
teroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Aralkyl; wobei das Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl,
Heterocycloalkyl, Aryl oder Aralkyl gegebenenfalls mit C,- bis C,-Alkoxy, Aryl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl,
Cyclopropyl, Halogen, -OH, -C(O)R™, -SO,R™ oder -NR"R" substituiert ist, wobei R'® ausgewahlt ist aus
C,- bis C,-Alkyl oder Aralkyl, und wobei R™ und R'® unabhangig ausgewahlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl
oder Aralkyl; mit der MaRgabe, dass R® in den Substituenten (e), (f) oder (k) nicht H ist, und mit der MaR-
gabe, dass R® in Substituent (h) oder (n) nicht H ist, und mit der MaRgabe, dass R®, R® oder R nicht
-CH,OH oder -CH,NR™R" ist, wenn R®, R? oder R direkt an ein Heteroatom gebunden ist (z. B. O, S oder
N);

gegebenenfalls, wenn R® und R® an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden;
gegebenenfalls, wenn R® und R' an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden;

--- fir eine optionale Bindung steht;

W ausgewahlt ist aus CH, wenn die optionale Bindung vorhanden ist, oder O, S oder CH,, wenn die optio-
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nale Bindung fehlt;
X ausgewahlt ist aus CH oder N, und Y ausgewahlt ist aus N oder CH.

[0086] WO-A-96/31505, verodffentlicht am 10. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit der Formel (1.0):

(1.0)

worin:

A und B unabhéngig ausgewahlt sind aus H, Halogen oder C,-C,-Alkyl;

Z N oder CH ist;

W CH, CH,, O oder S ist, wobei die punktierte Linie an W fiir eine Doppelbindung steht, die vorhanden ist, wenn
W CH ist;

R'" ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:

W\/bﬁ)v

CH,4 CO2R4

S T
)\—Oij )_® 1 I;S:O, e,

SH

wobei W, A und B wie oben definiert sind, oder

R eine Gruppe D ist, wobei D -C(O)-(CH,).-R®, -C(0)O-(CH,)m-R® oder -C(O)NH-(CH,)-R® ist, wobei R® Aryl,
(wie Phenyl, B-substituiertes Phenyl, wobei B wie nachfolgend definiert ist), Heteroaryl, (wie Pyridyl oder Pyri-
dyl-N-oxid), Heterocycloalkyl oder eine Gruppe mit der folgenden Formel ist
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Rll__N /N___Rl] —N /N_Rll
\ (CHy), \ (CHp,

N S \
- (O2); ( N—R!!
\_/ oder ;

wobei g 1 oder 2 ist, R" fur H, C,-Cs-Alkyl, Halogenalkyl oder -C(O)-R? steht, wobei R? C,-C-Alkyl, C,-C4-Alk-
oxy oder -NH(R') ist, wobei R'® H oder Alkyl ist, oder die Gruppe -C(O)-R® flr einen Acylrest einer natiirlich
vorkommender Aminosaure steht;

R' eine Gruppe mit der folgenden Formel ist:

Ra
|
_T‘f?% R92
b
R™ Jx (82.0)

worin;
(a) T ausgewahlt ist aus:

—N O
/

fl)
0 o

Il —C—-N— I
_C~ , H , ——C—.O_ ,

-SO,- oder einer Einfachbindung;
(b)x0, 1,2, 3,4, 5oder 6 ist;
(c) jedes R? und jedes R® unabhangig ausgewahlt ist aus H, Aryl, Alkyl, Alkoxy, Aralkyl, Amino, Alkylamino,
Heterocyloalkyl, -COOR®, -NH{C(0)},R®® (wobei z 0 oder 1 ist), oder -(CH), S(0),,R® (wobei w 0, 1, 2 oder
3ist und m 0, 1 oder 2 ist); oder R? und R® zusammengenommen fir Cycloalkyl, =N-O-Alkyl, =O oder He-
terocycloalkyl stehen kdnnen, mit der MalRgabe, dass R® an demselben Kohlenstoffatom nicht ausgewahit
ist aus Alkoxy, Amino, Alkylamino oder -NH{C(O)},R®°, wenn R® ausgewahlt ist aus Alkoxy, Amino, Alkyla-
mino oder -NH{C(0)},R®’; und mit der MaRgabe, dass, wenn T eine Einfachbindung ist, bei dem ersten Koh-
lenstoffatom, das R? und R’ enthalt, R? und R® nicht ausgewahlt sind aus Alkoxy, Alkylamino, Amino oder
-NHR® (d. h. -NH{C(0)},R%®, wobei z 0 ist) (d. h. R* und R® sind an dem ersten Kohlenstoff, das an T ge-
bunden ist, wenn T eine Einfachbindung ist, nicht Alkoxy, Alkylamino, Amino oder -NHR®); und
(d) R%2 kann fiir H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkyl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl stehen;
R® steht flr H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl;
R*ist H oder C,-C4-Alkyl;
R? ist ausgewahlt aus: -C(O)OR®, -C(O)NR°R’, C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alkenyl, C,-C4-Alkinyl, substituiertem
(C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkenyl, substituiertem (C,-C,)-Alkinyl, wobei die substituierten Grup-
pen einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus:
1) Aryl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, B-substituiertem Aryl, B-substituiertem Heteroaryl oder B-substituier-
tem Heterocycloalkyl, wobei B ausgewanhlt ist aus C,-C,-Alkyl, Phenyl, -(CH,),OR?®, -(CH,),NR°R’ und Ha-
logen;

2) C,-C4-Cycloalkyl;

OR6

3)

) -
)-N

) -N(R®)- C(O)R7

) - (R6) C(O)NR'R';
) -O-C(O)NR®R’;

) -O-C(O)OR%;

0) -SO,NR°R;

1) -N(R%)-SO,-R";
2) -C(O)NRR”:

3) -C(O)ORS® aufweisen, und

OOZ(D
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mit der MaRgabe, dass, wenn R" D ist, R? nicht H ist; wenn R D ist und R? C,-C4-Alkyl ist, die Substituenten
an der Alkylgruppe nicht Substituenten 4), 5), 9) oder 13) sind; und wenn R D ist und R? C,-C4-Alkyl ist, das
durch die Gruppe -OR® substituiert ist, R® nicht H, Alkyl, Aryl, substituiertes Aryl, arylsubstituiertes Alkyl oder
nitrophenylsubstituiertes Alkyl ist;

R®, R” und R sind unabhangig ausgewahlt aus H, C,-C,-Alkyl, (C,-C,4)-Cycloalkyl, Aryl, Arylalkyl (d. h. Aral-
kyl), Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, substituiertem (C,-C,)-Alkyl, substituiertem (C,-C;)-Cyc-
loalkyl, substituiertem Aryl, substituiertem Arylalkyl, substituiertem Heteroaryl, substituiertem Heteroarylal-
kyl oder substituiertem Heterocycloalkyl, wobei die substituierten Gruppen einen oder mehrere Substituen-
ten (z. B. 1-3) ausgewahlt aus: C,-C,-Alkoxy, Aralkyl, Heteroarylalkyl, -NO,, (C,-C,,)-Alkoxyalkoxy (z. B.
-O-(C,-C,)Alkyl-O-(C,-C,)alkyl), (C,-C,)-Cycloalkyl (z. B. Cyclopropyl oder Cyclohexyl), Aryl, -CN, Nitrophe-
nyl, Methylendioxyphenyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl, Halogen, -OH, -COOH, -C(O)R", -C(O)OR",
-C(O)NR®R’ (z. B. -C(O)NR'R"), N(R®)C(O)R™, -S(O)R" (z. B. -S-(C,-C,) und -SO,R™) oder -NR"R® mit
der MaRgabe aufweisen, dass R®, R” und R'? nicht -CH,OH oder -CH,NR'’R" sind, wenn das R®, R’ oder
R direkt an ein Heteroatom gebunden sind, und ferner mit der MafRgabe, dass R® fiir die Gruppen 4) und
9) nicht H ist, und R’ flr Gruppe 6) nicht H ist;

gegebenenfalls, wenn R® und R” an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R’ zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR® (z. B. NR®) oder S(O), (z. B. S) enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

gegebenenfalls, wenn R” und R' an denselben Stickstoff gebunden sind, R” und R' zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR® (z. B. NR®) oder S(O), (z. B. S) enthalt, wobei t 0, 1 oder 2 ist;

R R und R" unabhé&ngig H, C,-C,-Alkyl oder Arylalkyl sind;

R C,-C,-Alkyl, Aryl oder Heteroaryl ist;

mO0, 1,2 oder 3ist;n 0, 1, 2, 3 oder 4 ist; s 1, 2 oder 3 ist; und t 0, 1 oder 2 ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0087] WO-A-97/23478, verodffentlicht am 3. Juli 1997, offenbart die Verbindungen:

N .

3.0}
; NO O
racemisch E j ,
N7 f \N’O

o)\/Q .

4
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NH,

racemisch N/J%Q
o ’ .
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8] . {+)}-Enantiomer
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(-)-Enantiomer . (+)-Enantiomer
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{(+)-Enantiomer ; (-) Enantlomer

{(+)}-Enantiomer . (+)-Enantiomer
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; (+)-Enantiomer :

(+)-Enantiomer . (--Enantiomer
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Br /' eO c Bre/ eO c
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und
oder pharmazeutisch annehmbare Salze davon.
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[0088] Die Verbindung zur Verwendung als FPT-Inhibitor in dem erfindungsgemafen Verfahren hat die For-
mel:

d. h. die Verbindung
4-[2-[4-[(8-Chlor-3,10-dibrom-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-bipyridin-11-yl)-1-piperidinyl]-2-oxoet
hyl]-1-piperidincarboxamid, in der Tat ihr (+)-Isomer, das die folgende Struktur hat:

[0089] Siehe auch US-A-5 719 148, ausgegeben am 18. Februar 1998.

[0090] WO-A-96/31501, veroffentlicht am 10. Oktober 1996, offenbart Verbindungen mit der Formel (1.0):
z

R1
0 -
x'_ _R3 LNJ’RS
2/[ j/ Re N (1 1)
REZSNT (1.0) o)\z :

R! und

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin (1) Z eine Gruppe ist, die

Rﬂa@
ﬂn{ag //ﬂ Rmnmm

\.R
(?Hg)b X oder
(+) Gy i) |
ist,
wobei X' CH oder N ist;
X? gleich oder verschieden sein kann und CH, N oder N-O sein kann;
b0, 1,2, 3oder4 ist,
n und nn unabhangig fiir 0, 1, 2, 3, 4 stehen oder, wenn X? CH ist, n und nn 5 sein kénnen;

R? und R*' die gleiche Gruppe oder unterschiedliche Gruppen sein kénnen, wenn n oder nn 2, 3, 4 oder 5 ist,
und die Folgenden sein kdnnen:
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(a) Wasserstoff, C,- bis Cg-Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl, wobei je-
des von dem C,- bis C,-Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl gegebenen-
falls mit einem oder mehreren der Folgenden substituiert sein kann:

C,- bis C,-Alkyl, C,-C,-Cycloalkyl, (CH,)OR®, wobei t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, (CH,)NR®R?, wobei t 0, 1, 2, 3
oder 4 ist, oder Halogen;

(b) C,- bis Cg4 (c) -OR?; (d) SR?; (e) -S(0O)R?; Cycloalkyl; (f) -SO,R?; (g) -NR®R?; (h) -CN; (i) -NO,, (j) -CF,
oder (k) Halogen (1) -CONR®R9 oder (m) -COR", wobei R® und R® unabhangig fiir die die Folgenden stehen
koénnen:

(a) H, C,- bis C,-Alkyl, C,- bis C,-Cycloalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Aralkyl,
und jedes von dem Alkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl oder Aralkyl gege-
benenfalls mit einem oder mehreren der Folgenden substituiert sein kann:

C,- bis C,-Alkoxy, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Halogen, -OH, -C(O)R™
-NR™R%; -CONR®R?® oder -N(R*)COR"™, -CN; C,-C¢-Cycloalkyl, S(O),R"; oder C,-C, -Alkoxyalkoxy, wobei
q 0, 1 oder 2 ist; wobei R'® ausgewahlt ist aus C,- bis C,-Alkyl, Aryl oder Aralkyl, und

R und R" unabh&ngig ausgewahlt sind aus H, C,- bis C,-Alkyl oder Aralkyl;

und gegebenenfalls, wenn R® und R® an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden, der gegebenen-
falls O, NR?, S(0), enthalt, wobei q 0, 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass R® in den Substituenten (e) und (f) nicht H ist, und mit der MaRgabe, dass R® oder
R® nicht -CH,OH oder -CH,NR™R" ist, wenn R® oder R direkt an ein Heteroatom gebunden sind; (2) R’
eine Gruppe ist, die wie folgt ist:

worin T

Q 0 Q
—C— —80,—, ~C-NH-  —C-0—
° 14

oder eine Einfachbindung sein kann,

x 0,1, 2, 3,4, 5oder 6 ist;

R? und R° unabhangig fir H, Aryl, Alkyl, Amino, Alkylamino, Alkoxy, Aralkyl, Heterocyloalkyl, -COOR'S,
-NH(CO),R", wobei z 0 oder 1 ist, -(CH,),S(0),,R" stehen, wobei w 0, 1, 2 oder 3 ist, so dass, wenn x gro-
Rer als 1 ist, dann R? und R® unabhéngig von den Substituenten an einem benachbarten Kohlenstoffatom
sein kdnnen, vorausgesetzt, dass R? und R® nicht beide ausgewanhlt sind aus Alkoxy, Amino, Alkylamino
und -NH(CO),R’®;

m 0, 1 oder 2 ist, wobei R fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl steht,

oder R? und R° zusammen fiir Cycloalkyl, =O, =N-O-Alkyl oder Heterocycloalkyl stehen kénnen, und R fur
H, Alkyl, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Aralkoxy, Aralkthio, Aralkyl, Heteroaryl, Heterocycloalkyl stehen kann, oder
R" auch

o SH
NH,
\'/k/su NH, NH, SH
SH \/l\/ NH
0 \/k/ 0 o

oder Disulfiddimere davon sein kann;
(3) R? und R?® unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die wie folgt ist:
Wasserstoff, C,- bis C4-Alkyl, C,- bis C,-Alkenyl, C,- bis Cg-Alkinyl,
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—(CHp), NR®R® —(CH;), JOR®

Y o)
oder v
wobei z 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, und die Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppe gegebenenfalls mit einer oder meh-
reren Gruppen substituiert ist, die unabhangig wiedergegeben werden kénnen als:
(a) Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl oder Heterocycloalkyl, wobei jede der Aryl-, Aralkyl-, Heteroa-

ryl-, Heteroarylalkyl- oder Heterocycloalkylgruppe gegebenenfalls mit einer oder mehreren der Folgenden
substituiert sein kann:

C,- bis C,-Alkyl;

(CH,),OR®, wobei t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist,

(CH,)NR®R?®, wobei t 0, 1, 2, 3 oder 4 ist, oder Halogen;

(b) C,- bis C (c) -OR®; (d) SR?; (e) -S(O)R?; Cycloalkyl; (f) -SO,R?; (g) -NRSR?,

(h) _ (1)
oL
—N Rg _lh NR8R9
0] . O
() (k) (1) (m)
—0 NRR* —O ORS YNRBH" —S0,~—NR®R?
o) . o) . (o) ,
(n) (o) (p)
RS ORS® '?8
N $0,— R Y —N—-S0;—NR8R?
0 oder ;

wobei R® und R? hier definiert sind, und

gegebenenfalls, wenn R® und R® an denselben Stickstoff gebunden sind, R® und R® zusammen mit dem
Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocycloalkylring bilden kénnen, der ge-
gebenenfalls O, NR?, S(0), enthalt, wobei q 0, 1 oder 2 ist;

mit der MaRgabe, dass bei Verbindung (1.0) R® Wasserstoff ist, wenn X' CH ist,

und mit der weiteren MaRRgabe, dass R? und R® nicht beide Wasserstoff sein kdnnen;

und mit der MaRgabe, dass, wenn X' N ist, R nicht

ist.

[0091] WO-A-95/10514, veroffentlicht am 20. April 1995, offenbart Verbindungen mit der Formel:
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin
einer von a, b, c und d fir N oder NR? steht, wobei R® O~, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und
die verbleibenden a-, b-, c- und d-Gruppen fir CR' oder CR? stehen;
R" und R? gleich oder unterschiedlich sind und jeweils unabhéangig fir H, Halogen, Benzotriazol-lyloxy, -CF,
-OR™, -COR'™, -SSR, -S(O)R" (wobei t 0, 1 oder 2 ist), -N(R"),, -NO,, -OC(O)R®, -CO,R™, -OCO,R", -CN,
-NR'®COOR", Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl steht, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe mit Halogen, -OR' oder
-CO,R™ substituiert sein kann;
R? und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fir stehen, wobei irgendwelche der Substitu-
enten von R' und R? oder R® und R* zusammen fiir einen gesattigten oder ungeséttigten, an den Benzolring
(Ring 11) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;
R° R® R’ und R? jeweils unabhéngig fir H, -CF,, -COR", Alkyl oder Aryl stehen, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR™, -SR', -S(0)R", -NR"COOR", -N(R"),, -NO,, -COR", -OCOR™, -OCO,R™,
-CO,R™, OPO,R" substituiert sein kann, oder einer von R°, R®, R” und R® in Kombination mit R wie nachfol-
gend definiert zur Bildung von -(CH,), dienen kann, wobei r 1 bis 4 ist, das mit niederem Alkyl, niederem Alkoxy,
-CF, oder Aryl substituiert sein kann;
R fiir H, Alkyl oder Aryl steht;
R" fir Alkyl oder Aryl steht;
X fur N oder C steht, wobei C eine optionale Doppelbindung an Kohlenstoffatom 11 enthalten kann;
die punktierten Linien fiir optionale Doppelbindungen stehen;
die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhangig fir -R™, -OR™, -OCO,R™ oder -OC(O)R ste-
hen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und B jeweils un-
abhangig fur H,, -(OR"),; H und Halogen, Dihalogen, Alkyl und H, (Alkyl),, H und -OC(O)R™, H und -OR", =0,
Aryl und H, =NOR' oder -O-(CH,),-O- stehen, wobei p 2, 3 oder 4 ist;
R ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus:
(1) C,- bis C,-Alkyl (z. B. Methyl, Ethyl und Butyl);
(2) Phenyl, das mit 1 bis 3 Substituenten ausgewahlt aus R', R? oder C(O)OR? substituiert ist, wobei R
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: C,- bis C,-Alkyl (z. B. Methyl) und H;
(3) verbriickten polycyclischen Kohlenwasserstoffen mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen (z. B. Adamantyl, Nor-
bornyl, Norcamphoryl — d. h. dem Rest, der aus 2-Norbornanon und 2-Norboranol gebildet ist);
(4) substituierten verbriickten polycyclischen Kohlenwasserstoffen, wobei der verbriickte unsubstituierte
polycyclische Kohlenwasserstoff 5 bis 10 Kohlenstoffatome enthalt, wobei die Substituenten ausgewahlt
sind aus der Gruppe bestehend aus C,- bis C,-Alkyl (z. B. Methyl), wobei der substituierte verbriickte poly-
cyclische Kohlenwasserstoff 1 bis 8 Substituenten hat, wobei zwei bevorzugt sind, und jeder Substituent
gleich oder verschieden ist (wobei gleich bevorzugt ist);
(5) -CH,R?", wobei R?' Aryl (z. B. Phenyl oder substituiertes Phenyl ist — d. h. Phenyl, das mit 1 bis 3, vor-
zugsweise 1 Gruppe ausgewahlt aus Halogen, Alkyl, Halogenalkyl oder Alkoxy substituiert ist, Heteroaryl
(z. B. Thiophen, Thiazol, Pyridyl, wie 3- oder 4-Pyridyl oder Pyridyl-N-oxid, wie 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid), 2-,
3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertes Piperidyl, wobei der Substituent an dem N-substituierten Piperidyl
C,- bis C,-Alkyl ist, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R™), wobei R™ H oder Alkyl ist, ein verbriickter polycycli-
scher Kohlenwasserstoff oder ein verbrickter polycyclischer Kohlenwasserstoff wie oben beschrieben ist,
z. B.
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~ CH, CH,
H3C HaC

und ’

(6) Heteroaryl (z. B. Thiophen, Thiazol, Pyridyl, wie 3- oder 4-Pyridyl oder Pyridyl-N-oxid, wie 3- oder 4-Py-
ridyl-N-oxid);

(2) substituiertem Heteroaryl, wobei die Substituenten ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: C;-
bis C4-Alkyl (z. B. Methyl) und -NHC(O)R?%, wobei R# ein C,- bis C4-Alkyl ist (z. B. Methyl), z. B.

HaC

0
S N
oY

N
HsC

(8) C,- bis C,-Alkenyl (z. B. -CH=CH,);

(9) Benzyl und

(1) -N(R?),, wobei jedes R?® unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus C,- bis C,-Alkyl, H,
Aryl (z. B. Phenyl und substituiertem Phenyl), 2- 3- oder 4-Piperidyl oder N-substituiertem Piperidyl, wobei
der Substituent an dem N-substituierten Piperidyl C,- bis C,-Alkyl, Alkylcarbonyl oder -C(O)NH(R") ist, wo-
bei R H oder Alkyl ist (vorzugsweise 3- oder 4-N-substituiertes Piperidyl, wobei der Substituent an dem
Stickstoff C,- bis C,-Alkyl, am meisten bevorzugt Methyl ist), Heteroaryl (z. B. Pyridyl, wie 3- oder 4-Pyridyl
oder 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid), vorzugsweise ist jedes R? so gewahlt, dass nicht mehr als ein H an den
Stickstoff gebunden ist (d. h. vorzugsweise 0 oder 1 H an den Stickstoff gebunden sind), am meisten be-
vorzugt ist einer der beiden R?*-Substituenten H, insbesondere ist einer der beiden R=-Substituenten H und
der andere R%-Substituent ist von H verschieden.

[0092] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/17314, eingereicht am 7. Oktober 1997, offenbart
Verbindungen mit der Formel:

worin:

X' Wasserstoff, Halogen, CF,, Nitro, NH, oder niederes Alkyl ist;

jedes X? unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Halogen, niederem Alkoxy
und niederem Alkyl;

n 1 oder 2 ist;

Y ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus S(O),, O und

NR?®, wobei p 0, 1 oder 2 ist und R® Wasserstoff, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, niederes Alkoxycarbonyl, Aminocarbo-
nyl oder Acyl ist;

R" und R? gleich oder unterschiedlich sind und ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff
und niederen Alkylgruppen oder zusammengenommen ein Sauerstoffatom sein kénnen, wenn Y NR® ist;
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die punktierte Linie eine Einfach- oder Doppelbindung zeigt, d. h. die punktierte Linie zeigt, dass eine Bindung
von A zu C-11 des tricyclischen Rings eine Einfachbindung oder eine Doppelbindung sein kann;

A ein C-Atom (wenn die punktierte Linie eine Doppelbindung zeigt, d. h. wenn es eine Doppelbindung von A
zu dem C-11 des tricyclischen Rings gibt) oder CH oder ein N-Atom ist (wenn die punktierte Linie eine Einfach-
bindung zeigt, d. h. wenn es eine Einfachbindung von A zu dem C-11 des tricyclischen Rings gibt);

R -CZ-Y'-Y2-R? ist, wobei

Z O, =CH-CN, oder =N-CN ist;

eines von Y' und Y? eine Bindung, -CO- O, S oder -NR*- ist, und das andere (CH,),, ist, wobei m 0 oder eine
ganze Zahl von 1 bis 4 ist, und R* H oder Alkyl ist, mit der MaRgabe, dass, wenn Z O ist und m 0 ist, dann Y’
oder Y? ausgewahlt sind aus -CO-O, S oder -NR*;

R® Aryl, Heteroaryl oder Heterocycloalkyl ist, mit der MaRgabe, dass R® auch niederes Alkyl sein kann, wenn
Z =N-CN ist;

und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze.

[0093] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15899, eingereicht am 11. September 1997, offen-
bart Verbindungen mit der Formel:

(1.0)

worin:

XN, CH oder C ist, wenn die Doppelbindung an der C-11-Position vorhanden ist;

einer von a, b, ¢ und d fiir N oder NR? steht, wobei R® O, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und
die verbleibenden a-, b-, c- und d-Gruppen fiir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, ¢ und d unabhangig ausgewahlt ist aus CR' oder CR?;

jedes R' und jedes R? unabhé&ngig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR™ (z. B. -OCH,), -COR'’, -SR™ (z.
B. -SCH, und -SCH,C,H,), -S(O)R" (wobei t 0, 1 oder 2 ist, z. B. -SOCH, und -SO,CH,), -SCN, -N(R"),,
-NR™R™", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R", -OCO,R™, -CN, -NHC(O)R", -NHSO,R", -CONHR", -CONHCH,CH,OH,
-NR"®COOR",

0]

\ OCH
I oon,

H (o}
-SR"C(0)OR" (z. B. -SCH,CO,CH,), -SR"N(R"),, wobei jedes R'? unabhéngig ausgewanhlt ist aus H und
-C(O)OR" (z. B. -S(CH,),NHC(O)O-t-Butyl und -S(CH,),NH,), Benzotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-ylthio oder sub-
stituiertem Tetrazol-5-ylthio (z. B. alkylsubstituiertem Tetrazol-5-ylthio, wie 1-Methyltetrazol-5-ylthio), Alkinyl,
Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe gegebenenfalls durch Halogen, -OR'" oder -CO,R™"
substituiert ist;
R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fiir H stehen, wobei irgendwelche der Substi-
tuenten von R' und R? oder R® und R* zusammengenommen fiir einen gesattigten oder ungeséattigten, an den
Benzolring (Ring Ill) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;
R® R® R’ und R® jeweils unabhangig fir H, -CF,, -COR', Alkyl oder Aryl stehen, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR™, -SR', -S(0)R", -NR"COOR", -N(R"),, -NO,, -COR", -OCOR", -OCO,R™,
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-CO,R™, OPO,R™ substituiert ist, oder R® mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzugeben, und/oder R’
mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzugeben;

R flr H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl (z. B. Benzyl) steht;

R fir Alkyl oder Aryl steht;

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhéngig fir -R', Halogen, -OR", -OCO,R" oder
-OC(O)R" stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und
B jeweils unabhéangig fir H,, -(OR"),; H und Halogen, Dihalogen, Alkyl und H, (Alkyl),, -H und -OC(O)R™, H
und -OR™, =0, Aryl und H, =NOR" oder -O-(CH,),-O- stehen, wobei p 2, 3 oder 4 ist;

v 0 bis 5 ist; w 0 oder 1 ist;

0O-C,-C,-Alkyl oder -OM+ ist, wobei M+ ein Alkalimetallkation ist;
R?' und R?? jeweils unabhangig H, C,-C,-Alkyl, -CH,CONH,, Phenyl, Benzyl, -SO,-(C,-C,-Alkyl), -NH-Phenyl,
Acyl, C,-C,-Cycloalkyl, Pyridyl, Chlorphenyl,

““ﬁ"“NHz
1)
/Ct'-cs- alky!
TR i H i
0 C1-Cé- aikyt 0 o
oder R?" und R?? zusammen mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind,

o)

sind,

0 —C>,-—~5_N

0]

—N
/ \ l \ ‘ A\
-~ N 0 —N S —N SLO

o} /| \— . \/
oder
—-— N S%O

N\

(8]

bilden; eine gestrichelte Linie eine optionale chemische Bindung bedeutet;
wobei Q Benzol oder ein heterocyclischer Ring ist, wie Pyridin, Pyrazin oder Thiophen;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

[0094] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15900, eingereicht am 11. September 1997, offen-
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bart Verbindungen mit der Formel:

R2 2 N
RO~ RS

o \/<jN‘R

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin einer von a, b, ¢ und d fir N oder NR®
steht, wobei R® O, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, c- und d-Grup-
pen fir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, c und d unabhangig ausgewahlt ist aus CR' oder CR?;

jedes R" und jedes R? unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR" (z. B. -OCHy,), -COR", -SR™ (z.
B. -SCH, und -SCH,C;H,), -S(O)R" (wobei t 0, 1 oder 2 ist, z. B. -SOCH, und -SO,CH,), -SCN, -N(R™),,
-NR'"R", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R™, -OCO,R", -CN, -NHC(O)R", -NHSO,R", -CONHR", -CONHCH,CH,OH,
-NR"COOR™

0

)]\ OCH
N 3

H O

-SR"C(O)OR" (z. B. -SCH,CO,CH,), -SR"N(R™),, wobei jedes
R unabhangig ausgewahlt ist aus H und -C(O)OR" (z. B. -S(CH,),NHC(O)O-t-Butyl und -S(CH,),NH,), Ben-
zotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-ylthio oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio (z. B. alkylsubstituiertem Tetra-
zol-5-ylthio wie 1-Methyltetrazol-5-ylthio), Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe ge-
gebenenfalls mit Halogen, -OR' oder -CO,R" substituiert ist;
R? und R* unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, R' und R?, oder R® und R* zusam-
mengenommen flr einen gesattigten oder ungesattigten, an den Benzolring (Ring 1ll) kondensierten C.- bis
C,-Ring stehen;
R® R®, R” und R® unabhangig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, -CF,, -COR', Alkyl oder Aryl,
wobei das Alkyl oder Aryl gegebenenfalls mit -OR™, -SR™, -S(O)R", -NR'®COOR", -N(R™),, -NO,, -COR",
-OCOR™, -OCO,R™, -CO,R" oder OPO,R" substituiert ist, oder R* mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wie-
derzugeben, und/oder R” mit R® kombiniert wird, um =O oder =S wiederzugeben;
R fiir H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl (z. B. Benzyl) steht;
R™ fir Alkyl oder Aryl steht;
X fiir N, CH oder C steht, wobei C eine optionale Doppelbindung (dargestellt durch die punktierte Linie) an Koh-
lenstoffatom 11 enthalten kann;
die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und 3 unabhangig fir -R', Halogen, -OR", -OCO,R" oder
-OC(0)R'" stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und
B jeweils unabhangig fiir (H, H), (-OR'", -OR™); (H, Halogen, (Halogen, Halogen), (Alkyl, H), (Alkyl, Alkyl), -H,
-OC(O)R™), (H, -OR™), =0, (Aryl, H), =NOR'" stehen, oder A und B zusammen oder -O-(CH,) -O- sind, wobei
p 2, 3 oder 4 ist;
R steht fur:

(1) -C(O)-N(R™),;

(2) -CH,C(O)N(R™),;

(3) -SO,-Alkyl, -SO,-Aryl, -SO,-Aralkyl, -SO,-Heteroaryl oder -SO,-Heterocycloalkyl;

(4) Cyano (d. h. CN);

(5) ein Imidat mit der Formel:

~— — — ~—
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NR13
L]

C
/ \OF12

wobei R™ ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, CN, -SO,-Alkyl (z. B. -SO,CH,), -C(O)-Aryl (z.
B. -C(O)C4H,, d. h. -C(O)Phenyl), -SO,NR'R" (d. h. -SO,NH,), -C(O)NR"R™ (z. B. -C(O)NH,) und -OR"
(z. B. OH und -OCH,); R™ Aryl ist und R™ unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H,
Alkyl, Aryl und Aralkyl;

(6) einer Imidamidogruppe mit der Formel:

NR'3
1]

C._.
7/ \NR10R15

wobei R' und R™ wie oben definiert sind; R™ Alkyl, Aralkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl, Heteroaralkyl oder He-
terocycloalkyl ist;
(7) ein 1-Amino-2-nitroethylenderivat mit der Formel

GriNo2

/C\NHRIO

(8) -C(O)R'8, wobei R Alkyl, Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl ist;
(9) -C(0)-O-R':
(10)

lol |'|1 ;Rm

—C=C~—(CHz), ~N,

R17 R

wobei R'” ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Alkyl, Aralkyl (z. B. Benzyl) und Heteroaralkyl
(z. B. -CH,-Imidazolyl);

R'® und R'® unabhéngig ausgewanhlt sind aus der Gruppe bestehend aus: H; -C(O)OR?, wobei R fiir Alkyl,
Aralkyl und Heteroaralkyl steht; -SO,R?', wobei R?' ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl (z.
B. C,-C4-Alkyl, wie Methyl), Aryl, Aralkyl, Heteroaryl und Heteroaralkyl; -C(O)R?"; C,-C,-Alkyl; Alkaryl und
C,-C4-Cycloalkyl; und r 0, 1 oder 2 ist;

(11) Alkyl, Aryl, Aralkyl, Cycloalkyl, Heterocycloalkyl oder Heteroaryl;

(12) -SO,NR™R™

(13) -P(O)(R™),;

(14) einer Zuckergruppe mit der Formel

OR?s 24 25 24 OR?
R OR OR™ oR 0
i ORS | W ORI - CHy 1 OR®S
© 00,R22 © CH,0OR?28 Sea OR?
2 2 Oder OR ’

wobei R?? und R* unabhéangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus H, (C,-C,)-Alkyl, Aryl und
Aryl (C,-Cy)-alkyl; und R%, R*, R* und R¥ unabhangig ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus H,
(C,-C,)-Alkyl, Aryl (C,-C,)-alkyl, -C(O)(C,-C,)-Alkyl und -C(O)-Aryl, oder

(15) -CH,(O)OR?®, wobei R28 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus H, Alkyl (z. B. -C(CH,),), Aryl
und Heteroaryl.

[0095] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15901, eingereicht am 11. September 1997, offen-
bart die Verbindungen:
4-[8-Chlor-3,7-dibrom-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]-cyclohepta[1,2-b)pyridin-11-yl]-1-(4-thiomorpholinylace-
tyl)-piperidin
4-[8-Chlor-3,7-dibrom-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yl]-1-(4-thiomorpholinylace-
tyl)piperidin-S-oxid;
(+,-)-1-(3-Brom-8,10-dichlor-5-ethyl-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-4-(4-pyridinyla
cetyl)piperazin-N4-oxid
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(+)-4-(3-Brom-8,10-dichlor-6,11-dihydro-5H-benzo(5,6]-cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yl)-1-[2-(1,3-dihydro-1,3-d
ioxo-2H-isoindol-2-yl)-1-oxoethyl]piperidin und
(+)-4-(3,10-Dibrom-8-chlor-6,11-dihydro-5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11(R)-yl)-1-[(1-oxopropyl-4-pi
peridinyl)acetyl]piperidin;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon.

[0096] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15902, eingereicht am 11. September 1997, offen-
bart Verbindungen mit der Formel:

(1.0)

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin einer von a, b, ¢ und d fir N oder NR®
steht, wobei R? O~, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, ¢- und d-Grup-
pen fir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, ¢ und d unabhangig ausgewahlt ist aus CR' oder CR?;

jedes R' und jedes R? unabhé&ngig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR" (z. B. -OCH,), -COR'’, -SR™ (z.
B. -SCH, und -SCH,C,H,), -S(O)R" (wobei t 0, 1 oder 2 ist, z. B. -SOCH, und -SO,CH,), -SCN, -N(R"),,
-NR™R™", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R", -OCO,R™, -CN, -NHC(O)R", -NHSO,R", -CONHR"’, -CONHCH,CH,OH,
-NR"COOR", -SR"C(0)OR" (z. B. -SCH,CO,CH,), -SR"'N(R"®),, wobei jedes R”® unabhangig ausgewahlt ist
aus H und -C(O)OR" (z. B. -S(CH,),NHC(0)O-t-Butyl und -S(CH,),NH,), Benzotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-ylthio
oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio (z. B. alkylsubstituiertem Tetrazol-5-ylthio wie 1-Methyl-tetrazol-5-ylthio),
Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe gegebenenfalls mit Halogen, -OR' oder
-CO,R™ substituiert ist;

R® und R* sind gleich oder verschieden und stehen jeweils unabhangig fiir H, irgendwelche der Substituenten
von R' und R? oder R® und R* stehen zusammengenommen fiir einen geséattigten oder ungesattigten, an den
Benzolring (Ring Ill) kondensierten C.- bis C,-Ring;

R® und R® (y = 0) oder R®, R® und R” (y = 1) stehen jeweils unabhangig fir H, -CF,, -COR', Alkyl oder Aryl,
wobei das Alkyl, oder Aryl gegebenenfalls mit -OR™, -SR™ -S(O)R", -NR'°COOR"", -N(R"°),, -NO,, -COR"
-OCOR", -OCO,R™, -CO,R™, OPO,R" substituiert ist, oder einer von R®, R® und R” kann in Kombination mit
R* wie nachfolgend definiert -(CH,) - wiedergeben, wobei r 1 bis 4 ist, und mit niederem Alkyl, niederem Alk-
oxy, -CF, oder Aryl substituiert sein, oder R® ist mit R® oder R” kombiniert, um = O oder = S wiederzugeben;
R steht unabhangig fur H, Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Heteroaryl, Aryl, Aralkyl oder -NR*°R*?, wobei R*°
und R*? unabhangig fur H, Aryl, Alkyl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkyl-
alkyl, Heteroalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Alkenyl und Alkinyl stehen;

R steht fur Alkyl oder Aryl;

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 steht fiir eine optionale Doppelbindung, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhangig fiir -NO,, -R'°, Halogen, -OR"", -OCO,R"" oder
-OC(O)R" stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, stehen
A und B jeweils unabhangig fiir H,, -(OR™"),; H und Halogen, Dihalogen, Alkyl und H, (Alkyl),, -H und
-OC(O)R", H und -OR™, Oxy, Aryl und H, =NOR'" oder -O-(CH,),-O-, wobei p 2, 3 oder 4 ist; und

y ist O (Null) oder 1;

nist0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6;

T ist -CO-; -SO-; -SO,~; oder -CR*R*'-, wobei R¥* und R* unabhangig fur H, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroalkyl,
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl oder Heterocycloalkylalkyl stehen;

Z steht far Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkylalkyl,
-OR*, -SR*, -CR*R*2 oder -NR*°R*?, wobei R*° und R*? hier zuvor definiert wurden,
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N .
N N\
”/\O\I ”/\@‘1 N/D—.(CH ) _NR14R40
. \R14 - / l\/ 2/n

— u - (CHg)m-NRdeo

wobei n, R* und R* hier zuvor definiert wurden,

mist 2, 34, 5, 6, 7 oder §;

und R™ steht fiir H, C,-C,-Alkyl, Aralkyl, Acyl, Carboxamido, Cyano, Alkoxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl, D-
und L-Aminosauren, die kovalent tber die Carboxylgruppe gebunden sind, Imido, Imidamido, Sulfamoyl, Sul-
fonyl, Dialkylphosphinyl, N-Glycosyl,

NH, NH, N
N= N ,‘) N N
/<\N,NH /4—,\(N /<N @ /4_5
. O ’
CeHs
‘ 7
Q' )\\N , /<\N/:\Il ’ /<o

und -C(NHCH,)=CHNO,;
mit der MaRgabe, dass Z nicht -NR*R*? ist, wenn T -SO- ist.

[0097] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15903, eingereicht am 11. September 1997, offen-
bart Verbindungen mit der Formel 1.0:

N Ra
R
R

L/\,\’ R®  (1.0)

6
R (CHyTZ

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin einer von a, b, ¢ und d fir N oder NR®
steht, wobei R® O, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, c- und d-Grup-
pen fir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, ¢ und d unabhangig ausgewahlt ist aus CR' oder CR?;

jedes R" und jedes R? unabhéngig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR", -COR', -SR', -S(O),R"" (wobei
t 0, 1 oder 2 ist), -SCN, -N(R"),, -NO,, -OC(O)R", -CO,R", -OCO,R", -CN, -NHC(O)R™, -NHSO,R",
-CONHR'™, CONHCH,CH,OH, -NR"COOR", -SR"(O)OR™, -SR"'N(R"®), (wobei jedes R unabhangig ausge-
wahlt ist aus H und -C(O)OR"), Benzotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-yl-thio oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio,
Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe gegebenenfalls durch Halogen, -OR' oder
-CO,R™ substituiert ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fiir H stehen, wobei irgendwelche der Substi-
tuenten von R" und R? oder R® und R* zusammengenommen fiir einen gesattigten oder ungeséattigten, an den
Benzolring (Ring Ill) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;

R® R® R’ und R® jeweils unabhangig fir H, -CF,, -COR'®, Alkyl oder Aryl stehen, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR™, -SR™, -S(O)R", -NR"COOR", -N(R"),, -NO,, -COR', -OCOR", -OCO,R",
-CO,R™, OPO,R™ substituiert ist, oder R* mit R® kombiniert ist, um =O oder =S wiederzugeben, und/oder R’
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mit R® kombiniert wird, um =0 oder =S wiederzugeben;

R fur H, Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Heteroaryl, Aryl, Aralkyl oder -NR*R*? steht, wobei R* und R*? un-
abhangig fur H, Aryl, Alkyl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkylalkyl, Hete-
roalkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, Alkenyl und Alkinyl stehen;

R fir Alkyl oder Aryl steht;

die punktierte Linie zwischen den Kohlenstoffatomen 5 und 6 flr eine optionale Doppelbindung steht, so dass,
wenn eine Doppelbindung vorhanden ist, A und B unabhangig fiir -NO,, -R'°, Halogen, -OR"", -OCO,R"" oder
-OC(O)R" stehen, und wenn keine Doppelbindung zwischen Kohlenstoffatomen 5 und 6 vorhanden ist, A und
B jeweils unabhéangig fir H,, -(OR"),; H und Halogen, Dihalogen, Alkyl und H, (Alkyl),, -H und -OC(O)R™, H
und -OR™, =0, Aryl und H, =NOR" oder -O-(CH,),-O- stehen, wobei p 2, 3 oder 4 ist;

n 0 (Null), 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

T -CO-; -SO-; -SO,- oder -CR*R?'- ist, wobei R* und R®' unabhéngig fir H, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroalkyl,
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl oder Heterocycloalkylalkyl stehen;

Z fur Alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyl, Heterocycloalkyl, Heterocycloalkylalkyl,
-OR40,

N, —CHa)

T
O
/

H P |\7—(CH2)Q-NR”R4°

O"/(NHZ Owr

— N= (CHp)n-NR14R40
H " und

steht,

wobei n, R* und R* hier zuvor definiert wurden,

m 2, 34,5, 6,7 oder 8 ist;

y 0 (Null), 1 oder 2 ist;

und R™ fir H, C,-C,-Alkyl, Aralkyl, Heteroaryl, Acyl, Carboxamido, Carboxamidoalkyl, Cyano, Alkoxycarbonyl,
Aralkyloxycarbonyl, D- und L-Aminosauren, die kovalent Giber die Carboxylgruppe gebunden sind, Imido, Imi-
damido, Sulfamoyl, Sulfonyl, Dialkylphosphinyl, N-Glycosyl,

_ NH, N \
/QN,NH /(_{ /4,\? | /Q /(N_\
sHs

N
) L

und -C(NHCH,) = CHNO, steht;
mit der MaRgabe, dass Z nicht -NR*R*? ist, wenn T -SO- ist.

[0098] Die internationale Patentanmeldung Nr. PCT/US97/15904, eingereicht am 11. September 1997, offen-
bart Verbindungen mit der Formel:
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder Solvat davon, worin einer von a, b, ¢ und d fir N oder NR®
steht, wobei R° O, -CH, oder -(CH,),CO,H ist, wobei n 1 bis 3 ist und die verbleibenden a-, b-, ¢- und d-Grup-
pen fir CR' oder CR? stehen; oder

jeder von a, b, ¢ und d unabhéngig ausgewahlt ist aus CR" oder CR?;

jedes R' und jedes R? unabhangig ausgewahlt ist aus H, Halogen, -CF,, -OR" (z. B. -OCH,), -COR", -SR™ (z.
B. -SCH, und -SCH,C;H,), -S(O)R"" (wobei t 0, 1 oder 2 ist, z. B. -SOCH, und -SO,CH,), -SCN, -N(R™),,
-NR'"R", -NO,, -OC(O)R™, -CO,R™, -OCO,R", -CN, -NHC(O)R", -NHSO,R", -CONHR", -CONHCH,CH,OH,
-NR™COOR",

O

OCH
N, )

H 5

-SR"C(0)OR" (z. B. -SCH,CO,CH,), -SR'"N(R"),, wobei jedes

R unabhangig ausgewahlt ist aus H und -C(O)OR" (z. B. -S(CH,),NHC(O)O-t-Butyl und -S(CH,),NH,), Ben-
zotriazol-1-yloxy, Tetrazol-5-ylthio oder substituiertem Tetrazol-5-ylthio (z. B. alkylsubstituiertem Tetra-
zol-5-ylthio wie 1-Methyltetrazol-5-ylthio), Alkinyl, Alkenyl oder Alkyl, wobei die Alkyl- oder Alkenylgruppe ge-
gebenenfalls mit Halogen, -OR" oder -CO,R substituiert ist;

R® und R* gleich oder verschieden sind und jeweils unabhangig fiir H stehen, wobei irgendwelche der Substi-
tuenten von R' und R? oder R® und R* zusammengenommen fiir einen gesattigten oder ungeséttigten, an den
Benzolring (Ring Ill) kondensierten C.- bis C,-Ring stehen;

R® R® R’ und R® jeweils unabhangig fir H, -CF,, -COR', Alkyl oder Aryl stehen, wobei das Alkyl oder Aryl
gegebenenfalls mit -OR™, -SR™, -S(O)R", -NR"