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Beschreibung
Aufgabenstellung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufin-
den, insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

Stand der Technik

[0002] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen, bei denen die Hemmung, Regulierung und/oder Mo-
dulation der Signaltransduktion von Kinasen, insbesondere der zellvolumenregulierten humanen Kinase h-sgk
(human serum and glucocorticoid dependent kinase oder SGK) eine Rolle spielt, ferner pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung der Verbindungen zur Behand-
lung SGK-bedingter Krankheiten.

[0003] Die SGK mit den Isoformen SGK-1, SGK-2 und SGK-3 sind eine Serin/Threonin-Proteinkinase Familie
(WO 02/17893).

[0004] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind vorzugsweise selektive Inhibitoren der SGK-1. Ferner
koénnen sie Inhibitoren der SGK-2 und/oder SGK-3 sein.

[0005] Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen, die die Signaltransduktion der SGK
hemmen, regulieren und/oder modulieren, Zusammensetzungen, die diese Verbindungen enthalten, sowie
Verfahren zu ihrer Verwendung zur Behandlung von SGK-bedingten Krankheiten und Leiden wie Diabetes
(z.B. Diabetes mellitus, diabetische Nephropathie, diabetische Neuropathie, diabetische Angiopathie und Mi-
kroangiopathie), Fettsucht, metabolisches Syndrom (Dyslipidamie), systemische und pulmonale Hypertonie,
Herzkreislauferkrankungen (z.B. kardiale Fibrosen nach Myokardinfarkt, Herzhypertrophie und Herzinsuffizi-
enz, Arteriosklerose) und Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulosklerose, Nephrosklerose, Nephritis, Nephropa-
thie, Storung der Elektrolytausscheidung), allgemein bei jeglicher Art von Fibrosen und entziindlichen Prozes-
sen (z.B. Leberzirrhose, Lungenfibrose, fibrosierende Pankreatitis, Rheumatismus und Arthrosen, Morbus
Crohn, chronische Bronchitis, Strahlenfibrose, Sklerodermitis, zystische Fibrose, Narbenbildung, Morbus Alz-
heimer).

[0006] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen auch das Wachstum von Tumorzellen und Tumorme-
tastasen hemmen und sind deshalb fiir die Tumortherapie geeignet.

[0007] Die erfindungsgemafien Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur Behandlung von Koagulopa-
thien, wie z.B. Dysfibrinogenamie, Hypoprokonvertinamie, Hamophilie B, Stuart-Prower-Defekt, Prothrom-
bin-Komplex-Mangel, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse, Immunokoagulopathie oder komplexer Ko-
agulopathien, wie auch bei neuronaler Erregbarkeit, z.B. Epilepsie. Die erfindungsgemafien Verbindungen
kénnen auch bei der Behandlung eines Glaukoms oder Katarakt therapeutisch eingesetzt werden.

[0008] Die erfindungsgemafRen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Behandlung bakterieller In-
fektionen sowie in einer antiinfektiésen Therapie. Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen auch zur Stei-
gerung der Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit therapeutisch eingesetzt werden. Darliberhinaus wirken die er-
findungsgemaRen Verbindungen der Zellalterung und Stress entgegen und steigern somit die Lebenserwar-
tung und die Fitness im Alter.

[0009] Die erfindungsgemaflen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Behandlung von Tinitus.

[0010] Die Identifikation von kleinen Verbindungen, die die Signaltransduktion der SGK spezifisch hemmen,
regulieren und/oder modulieren, ist daher wiinschenswert und ein Ziel der vorliegenden Erfindung.

[0011] Es wurde gefunden, dal} die erfindungsgemafien Verbindungen und ihre Salze bei guter Vertraglich-
keit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen.

[0012] Insbesondere zeigen sie inhibierende Eigenschaften der SGK.
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[0013] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb erfindungsgemafe Verbindungen als Arzneimit-
tel und/oder Arzneimittelwirkstoffe bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen und
die Verwendung von erfindungsgemafien Verbindungen zur Herstellung eines Pharmazeutikums fir die Be-
handlung und/oder Prophylaxe der genannten Erkrankungen wie auch ein Verfahren zur Behandlung der ge-
nannten Erkrankungen umfassend die Verabreichung eines oder mehrerer erfindungsgemafer Verbindungen
an einen Patienten mit Bedarf an einer derartigen Verabreichung.

[0014] Der Wirt oder Patient kann jeglicher Saugerspezies angehdren, z. B. einer Primatenspezies, beson-
ders Menschen; Nagetieren, einschlieRlich Mausen, Ratten und Hamstern; Kaninchen; Pferden, Rindern, Hun-
den, Katzen usw. Tiermodelle sind flir experimentelle Untersuchungen von Interesse, wobei sie ein Modell zur
Behandlung einer Krankheit des Menschen zur Verfugung stellen.

[0015] Zur Identifizierung eines SignalUbertragungswegs und zum Nachweis von Wechselwirkungen zwi-
schen verschiedenen Signallibertragungswegen wurden von verschiedenen Wissenschaftlern geeignete Mo-
delle oder Modellsysteme entwickelt, z.B. Zellkulturmodelle (z.B. Khwaja et al., EMBO, 1997, 16, 2783-93) und
Modelle transgener Tiere (z.B. White et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Zur Bestimmung bestimmter
Stufen in der Signallibertragungskaskade kénnen wechselwirkende Verbindungen genutzt werden, um das Si-
gnal zu modulieren (z.B. Stephens et al., Biochemical J., 2000, 351, 95-105). Die erfindungsgemafRen Verbin-
dungen kénnen auch als Reagenzien zur Testung kinaseabhangiger Signallibertragungswege in Tieren
und/oder Zellkulturmodellen oder in den in dieser Anmeldung genannten klinischen Erkrankungen verwendet
werden.

[0016] Die Messung der Kinaseaktivitat ist eine dem Fachmann wohlbekannte Technik. Generische Testsys-
teme zur Bestimmung der Kinaseaktivitat mit Substraten, z.B. Histon (z.B. Alessi et al., FEBS Lett. 1996, 399,
3, Seiten 333-338) oder dem basischen Myelinprotein sind in der Literatur beschrieben (z.B. Campos-Gonza-
lez, R. und Glenney, Jr., J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, Seite 14535).

[0017] Zur Identifikation von Kinase-Inhibitoren stehen verschiedene Assay-Systeme zur Verfigung. Beim
Scintillation-Proximity-Assay (Sorg et al., J. of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19) und dem FlashPlIa-
te-Assay wird die radioaktive Phosphorylierung eines Proteins oder Peptids als Substrat mit yATP gemessen.
Bei Vorliegen einer inhibitorischen Verbindung ist kein oder ein vermindertes radioaktives Signal nachweisbar.
Ferner sind die Homogeneous Time-resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer- (HTR-FRET-) und
Fluoreszenzpolarisations- (FP-) Technologien als Assay-Verfahren nutzlich (Sills et al., J. of Biomolecular
Screening, 2002, 191-214).

[0018] Andere nicht radioaktive ELISA-Assay-Verfahren verwenden spezifische Phospho-Antikérper (Phos-
pho-AK). Der Phospho-AK bindet nur das phosphorylierte Substrat. Diese Bindung ist mit einem zweiten Per-
oxidasekonjugierten Anti-Schaf-Antikdrper durch Chemolumineszenz nachweisbar (Ross et al., Biochem. J.,
2002, 366, 977-981).

[0019] In der WO 00/62781 ist die Verwendung von Arzneimitteln enthaltend Hemmstoffe der zellvolumenre-
gulierten humanen Kinase H-SGK beschrieben.

[0020] Benzyliden-benzohydrazide mit antibakterieller Wirkung sind in der WO 02/070464 A2 beschrieben.
Die Verwendung von Acylhydraziden zur Behandlung bakterieller Infektionen ist in WO 01/70213 offenbart. An-
dere Acylhydrazonderivate, u.a. zur Behandlung von Diabeteskomplikationen, sind in JP 11-106371 offenbart.

[0021] Methoxysubstituierte aromatische Acylhydrazonderivate zur Behandlung von Krebs sind von T.Kame-
tani et al. in Yakugaku Zasshi (1963), 83, 851-855 und in Yakugaku Zasshi (1963), 83, 844-847 beschrieben.

[0022] Andere aromatische Acylhydrazonderivate als Verstarker von Sedativa und zur Blutdrucksenkung sind
in JP 41-20699 offenbart.

[0023] Die Verwendung von Kinase-Inhibitoren in der antiinfektidsen Therapie ist von C.Doerig in Cell. Mol.
Biol. Lett. Vol.8, No. 2A, 2003, 524-525 beschrieben.

[0024] Die Verwendung von Kinase-Inhibitoren bei Fettsucht ist von N.Perrotti in J. Biol. Chem. 2001, Marz
23; 276(12):9406-9412 beschrieben.

[0025] In nachstehenden Literaturstellen wird die Verwendung von SGK-Hemmern bei der Behandlung von
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Krankheiten nahegelegt und/oder beschrieben:

1: Chung EJ, Sung YK, Faroog M, Kim Y, Im S, Tak WY, Hwang YJ, Kim YI, Han HS, Kim JC, Kim MK. Gene
expression profile analysis in human hepatocellular carcinoma by cDNA microarray. Mol Cells. 2002;14:382-7.
2: Brickley DR, Mikosz CA, Hagan CR, Conzen SD. Ubiquitin modification of serum and glucocorticoid-induced
protein kinase-1 (SGK-1). J Biol Chem. 2002;277:43064-70.

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

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

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

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

8: M. Hertweck, C. Gdbel, R. Baumeister: C.elegans SGK-1 is the critical component in the Akt/PKB Kinase
complex to control stress response and life span. Developmental Cell, Vol. 6, 577-588, April, 2004.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0026] Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

R1 R2
RS 0
HO H
N——” R3 |
R7 C‘<
H, o
8 Re Re
R =
worin

R', R% R3 R* RS,

R® R, R%, R®jeweils unabhangig voneinander

H, A, 0SO,A, Hal, NO,, OR™, N(R™), CN, -[C(R™),]COOR™, O-[C(R"),]. COOR™, SO,H, -[C(R™),]Ar,
-CO-Ar,  OC(R®)JAr,  -[C(R©)]Het, -[C(R™)],C=CH, O-C(R™),],C=CH, -[C(R™),],CON(R™),
C(R™),]l. CONR™N(R™),, O-[C(R™),], CON(R™),, O-[C(R™),]. CONRN(R),, NR™COA, NR°CON(R"),,
NR™SO,A, N(SO,A),, COR™, S(O), Ar, SO,NR™ oder S(O), A,

R'und R?, R? und R?,

R3 und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,
oder cylisches Alkyl mit 3-7 C-Atomen,

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR'", N(R"),, NO,, CN, Phenyl, CON(R"),,
NR'COA, NRPCON(R™), NRS0O,A, COR™, SON(R™), S(O).A -[C(R™),]-COOR™ und/oder
-O[C(R"),],-COOR" substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR', N(R™),, NO,, CN, COOR™, CON(R™),,
NR™COA, NR"SO,A, COR", SO,NR™, S(0O),A, =S, =NR'™ und/oder =O (Carbonylsauerstoff) substituiert sein
kann,

R H oder A,

Hal F, Cl, Br oder I,

m 0, 1 oder 2,

n0, 1, 2 oder 3,

01, 2oder3
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bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

[0027] Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre Salze sowie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel | nach den Anspriichen 1-16 sowie ihrer pharmazeutisch verwend-
baren Derivate, Solvate, Salze und Stereocisomere, dadurch gekennzeichnet, dal® man

a) eine Verbindung der Formel Il

RS6
R7 C—<
" o [
R R®
worin

R®, R’, R® und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel ll|

R? R?
0]
R3
L H
RS R¢
worin

L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und
R', R?, R% R*und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,
oder
b) eine Verbindung der Formel IV
R R?
O
H,N—N R3
H v
R5 R4
worin

R', R?, R% R*und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel V

HO R
L
o o
H, N Vv
RE  Re
worin
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L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und

R®, R’, R® und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder

c) in einer Verbindung der Formel | einen Rest R, R?, R®, R*, R®, R®, R”, R® und/oder R?® in einen anderen
Rest R', R?, R? R* R® R® R’, R® und/oder R® umwandelt,

indem man einen Ether durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse spaltet,

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

[0028] Gegenstand der Erfindung sind auch die Stereoisomeren (E, Z-Isomeren) sowie die Hydrate und Sol-
vate dieser Verbindungen. Unter Solvate der Verbindungen werden Anlagerungen von inerten Losungsmittel-
molekilen an die Verbindungen verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden.
Solvate sind z.B. Mono- oder Dihydrate oder Alkoholate.

[0029] Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten versteht man z.B. die Salze der erfindungsgemaRen
Verbindungen als auch sogenannte Prodrug-Verbindungen.

[0030] Unter Prodrug-Derivaten versteht man mit z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden
abgewandelte Verbindungen der Formel |, die im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemafen
Verbindungen gespalten werden.

[0031] Hierzu gehoéren auch bioabbaubare Polymerderivate der erfindungsgemaflen Verbindungen, wie dies
z.B.in Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995) beschrieben ist.

[0032] Der Ausdruck "wirksame Menge" bedeutet die Menge eines Arzneimittels oder eines pharmazeuti-
schen Wirkstoffes, die eine biologische oder medizinische Antwort in einem Gewebe, System, Tier oder Men-
schen hervorruft, die z.B. von einem Forscher oder Mediziner gesucht oder erstrebt wird.

[0033] Darlberhinaus bedeutet der Ausdruck "therapeutisch wirksame Menge" eine Menge, die, verglichen
zu einem entsprechenden Subjekt, das diese Menge nicht erhalten hat, folgendes zur Folge hat:

verbesserte Heilbehandlung, Heilung, Pravention oder Beseitigung einer Krankheit, eines Krankheitsbildes, ei-
nes Krankheitszustandes, eines Leidens, einer Stérung oder von Nebenwirkungen oder auch die Verminde-
rung des Fortschreitens einer Krankheit, eines Leidens oder einer Stérung.

[0034] Die Bezeichnung "therapeutisch wirksame Menge" umfalRt auch die Mengen, die wirkungsvoll sind, die
normale physiologische Funktion zu erhéhen.

[0035] Gegenstand der Erfindung sind auch Mischungen der erfindungsgemafen Verbindungen der Formel
I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im Verhaltnis 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 oder 1:1000.

[0036] Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereoisomerer Verbindungen.
[0037] Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, gilt, dal? deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind.

[0038] Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R?, R®, R*, R% R R’, R® und R® die bei der
Formel | angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrticklich etwas anderes angegeben ist.

[0039] A bedeutet Alkyl, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome. A be-
deutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, fer-
ner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3-
oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl-
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2-oder 1,2,2-Trimethylpropyl, weiter bevorzugt z.B. Trifluormethyl.

[0040] A bedeutet ganz besonders bevorzugt Alkyl mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, vorzugsweise Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl
oder 1,1,1-Trifluorethyl.

[0041] Ac bedeutet Acetyl, Bn bedeutet Benzyl, Ms bedeutet -SO,CN,.
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[0042] R'bedeutet vorzugsweise H, A, Hal, NO,, OR", -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar, besonders bevorzugt
H, A, Hal, NO,, OH, OCHj,, Phenyl, Benzyl, Phenoxy oder Benzyloxy, ganz besonders bevorzugt OH, Hal oder
A.

[0043] R? bedeutet vorzugsweise H, A, Hal, CN, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar, besonders be-
vorzugt H, A, CN, NO,, OH, OCHj, Benzyl, Phenyl, Phenoxy oder Benzyloxy, ganz besonders bevorzugt H.

[0044] R bedeutet vorzugsweise H, A, Hal, NO,, OR", -[C(R"),] Ar, O-[C(R"),],Ar, -[C(R"),],COOR™ oder
S(0),,A, besonders bevorzugt H, A, Hal, NO,, OH, OCH,, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, Methoxycarbo-
nyl, Carboxy oder SA, ganz besonders bevorzugt OH.

[0045] R* bedeutet vorzugsweise H, A, Hal, NO, oder OR", besonders bevorzugt H, A, Hal, NO,, OH oder
OCHj,, ganz besonders bevorzugt H.

[0046] R° bedeutet vorzugsweise H, A, Hal, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar, besonders bevorzugt H,
A, Hal, OH, OCHj,, Phenyl, Benzyl, Phenoxy oder Benzyloxy, besonders bevorzugt H oder OH.

[0047] R°® bedeutet vorzugsweise H.

[0048] R’ bedeutet vorzugsweise H oder OR™, besonders bevorzugt H, OH oder OCH,, besonders bevorzugt
H.

[0049] R® bedeutet vorzugsweise H oder OR'®, besonders bevorzugt H, OH oder OCH,, ganz besonders be-
vorzugt H.

[0050] R°® bedeutet vorzugsweise H.
[0051] R'™ bedeutet H oder A, vorzugsweise H oder Methyl. R'® bedeutet ganz besonders bevorzugt H.

[0052] Arbedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-,
m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitro-
phenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylaminocar-
bonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-,
m- oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylami-
nocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder
p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonamido)-phe-
nyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Ureidophenyl, o-, m- oder
p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Aminosulfonylphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl,
0-, m- oder p-Carboxymethyl-phenyl, o-, m- oder p-Carboxymethoxy-phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-
oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl,
3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nit-
ro-4-N,N-dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-,
2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Di-
chlor-4-aminophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-me-
thoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Ami-
no-6-methylphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl.

[0053] Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR",
SO,A, COOR'™ oder CN substituiertes Phenyl, ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein-, zwei-
oder dreifach durch Hal und/oder A substituiertes Phenyl.

[0054] Het bedeutet, ungeachtetet weiterer Substitutionen, z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder
3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl,
2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4-
oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl,
1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Iso-
indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopy-
razolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothia-
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zolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder
8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chi-
nazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 1,3-Benzo-
dioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl.

[0055] Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein.

[0056] Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder
5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxolan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4-
oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder
-4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-,
-2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3-
oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4-oder-5-yl, Hexahy-
dro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Te-
trahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-iso-
chinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphe-
nyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendio-
xy)phenyl, 2,3-Dihydrobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-Dihy-
dro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-fu-
ranyl.

[0057] Het bedeutet vorzugsweise einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Hetero-
cyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH
und/oder OA substituiert sein kann.

[0058] Het bedeutet besonders bevorzugt einen einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder
O-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch A substituiert sein kann.

[0059] In einer weiteren Ausflihrungsform bedeutet Het ganz besonders bevorzugt Pyrrolidinyl, Piperidinyl,
Morpholinyl oder Piperazinyl.

[0060] In einer weiteren Ausfihrungsform bedeutet Het besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein-, zwei-
oder dreifach durch A, Hal, OH und/oder OA substituiertes Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimi-
dinyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl oder Piperazinyl.

[0061] Die Verbindungen der Formel | kbnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in ver-
schiedenen stereoisomeren Formen vorkommen. Die Formel | umschlief3t alle diese Formen.

[0062] Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel
[, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun-
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden Teilformeln la bis lo aus-
gedrickt werden, die der Formel | entsprechen und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der For-
mel | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch

inla

R'H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar, bedeutet;

in b

R?ZH, A, Hal, CN, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar

bedeutet;

inlc

R®H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar, O-[C(R"),] Ar, -[C(R"),],COOR™ oder S(0),,A

bedeutet;

in Id

R*H, A, Hal, NO, oder OR™

bedeutet;

inle

R°H, A, Hal, OR'", -[C(R™),] Ar oder O-[C(R"),] Ar

bedeutet;

in If

R® H oder A bedeutet;

inlg
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R" H, A oder OR" bedeutet;

inlh

R® H, A oder OR" bedeutet;

in li

R° H oder A bedeutet;

in lj

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal und/oder A substituiertes Phenyl

bedeutet;

in 1k

Het einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder
O-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH und/oder OA substituiert sein
kann,

bedeutet;

inll

Het einen einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein-
oder zwei- fach durch A substituiert sein kann,

bedeutet;

inIm

Het unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH und/oder OA substituiertes Furyl, Thienyl,
Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl oder
Piperazinyl,

bedeutet;

inIn

R'H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,

R?H, A, Hal, CN, NO,, OR", -[C(R™),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,

R®H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar, O-[C(R"),]Ar, -[C(R"),],COOR™ oder S(0), A,

R*H, A, Hal, NO, oder OR™,

R°H, A, Hal, OR", -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,

R H,

R’ H oder OR',

R® H oder OR',

R H,

R"und R? R?und R®,

R® und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal und/oder A substituiertes Phenyl,

R H oder A,

Hal F, Cl, Br oder |,

m 0, 1 oder 2,
no0,1,2oder3
bedeuten;

in lo

R' OH, A oder Hal,
R? H,

R® OH,

R* H, A oder Hal,
R® H oder OH,
RéH,

R H,

R H,

R°H

R'und R? R?und R?,

R® und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,

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

bedeuten;

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

[0063] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel | ausgewahlt aus der Gruppe
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Nr. Strukturformel F.[°C]
1 OH 233-235
o)
aFis v
H
N—N
H
HO
0
57 OH 226-227
Q, 29s
OH
H
N—N
H
HO
0
60 OH 199-200
0
Qe
H
N—N
H
o) .
61 OH % 193-194
O
<: gi OH
H
N—N
H
HO
0
62 OH 251
: o :
OH
H
N—N
H
HO
o}
63 OH Br 226-227
0]
< gi >—(§ :>—OH
H
N—N
H
HO
0
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68 OH HO 237-238
: o} :
OH
H
N—N
H
HO
o
69 198-200
OH
O
< éi OH
H
N—N
H
HO
0
70 Cl 213-215

OH
O
OH
H
N—N
H
j-———< HO
0
72 OH F
C& % )~
OH
H
N—N
H
HO

Br 259

230-232

73

[0064] Die erfindungsgemalfien Verbindungen und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im
Ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und
zwar unter Reaktionsbedingungen, die fir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei
kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwadhnten Varianten Gebrauch machen.

[0065] Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwlinscht, auch in situ gebildet werden, so dal} man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den erfindungsgemafen Verbindungen umsetzt.

[0066] Die Ausgangsverbindungen sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen sie aber nach an sich
bekannten Methoden hergestellt werden.

[0067] Verbindungen der Formel | kbnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man ein Hydrazid der For-
mel Il mit einer Verbindung der Formel Il umsetzt.

[0068] Die Umsetzung erfolgt nach Methoden, die dem Fachmann bekannt sind. Die Umsetzung erfolgt in der
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Regel in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugswei-
se einer organischen Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uber-
schusses der Carboxykomponente der Formel .

[0069] Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol
oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chlor-
form oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta-
nol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylengly-
kolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme);
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Ni-
trile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisen-
saure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Ge-
mische der genannten Lésungsmittel.

[0070] Als Lésungsmittel besonders bevorzugt sind Wasser oder DMF.

[0071] Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natri-
ums, Calciums oder Casiums kann gunstig sein.

[0072] Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Ta-
gen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa -30° und 140°, normalerweise zwischen —10° und 90°, insbeson-
dere zwischen etwa 0° und etwa 70°.

[0073] In den Verbindungen der Formel Ill bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder eine freie oder eine reakti-
onsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6
C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Ato-
men (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

[0074] Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Li-
teratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Verlag, Stuttgart;) beschrieben.

[0075] Aktivierte Ester werden zweckmaRig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuc-
cinimid.

[0076] Verbindungen der Formel | kdnnen weiterhin vorzugsweise erhalten werden, indem man ein Hydrazid
der Formel IV mit einer Verbindung der Formel V umsetzt.

[0077] Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inerten LOsungsmittel, in Gegenwart eines saurebinden-
den Mittels vorzugsweise einer organischen Base wie DIPEA, Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chi-
nolin oder eines Uberschusses der Carboxykomponente der Formel V.

[0078] Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol
oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloro-
form oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Buta-
nol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylengly-
kolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme);
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Ni-
trile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisen-
saure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Ge-
mische der genannten Lésungsmittel.

[0079] Auch der Zusatz eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natri-
ums, Calciums oder Casiums kann gunstig sein.

[0080] Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Ta-

gen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa -30° und 140°, normalerweise zwischen —10° und 90°, insbeson-
dere zwischen etwa 0° und etwa 70°.
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[0081] In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder eine freie oder eine reakti-
onsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6
C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Ato-
men (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

[0082] Derartige Reste zur Aktivierung der Carboxygruppe in typischen Acylierungsreaktionen sind in der Li-
teratur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thie-
me-Verlag, Stuttgart;) beschrieben.

[0083] Aktivierte Ester werden zweckmaRig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuc-
cinimid.

[0084] Verbindungen der Formel | kénnen ferner erhalten werden, indem man einen Rest R', R? R? R* R®,
R, R’, R® und/oder R® in einen anderen Rest R', R?, R® R* R®% R® R’, R® und/oder R® umwandelt, indem man
z.B. einen Ether durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse spaltet.

[0085] Die Spaltung eines Ethers erfolgt unter Methoden, wie sie dem Fachmann bekannt sind.

[0086] Eine Standardmethode zur Etherspaltung, z.B. eines Methylethers, ist die Verwendung von Bortribro-
mid.

[0087] Hydrogenolytisch entfernbare Gruppen, z.B. die Spaltung eines Benzylethers, kénnen z. B. durch Be-
handeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium,
zweckmaRig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die oben
angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogeno-
lyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar,
bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt.

[0088] Ester kdnnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Di-
oxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift werden.

Pharmazeutische Salze und andere Formen

[0089] Die genannten erfindungsgemalfen Verbindungen lassen sich in ihrer endgiltigen Nichtsalzform ver-
wenden. Andererseits umfal3t die vorliegende Erfindung auch die Verwendung dieser Verbindungen in Form
ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze, die von verschiedenen organischen und anorganischen Sauren
und Basen nach fachbekannten Vorgehensweisen abgeleitet werden kbnnen. Pharmazeutisch unbedenkliche
Salzformen der Verbindungen der Formel | werden groRtenteils konventionell hergestellt. Sofern die Verbin-
dung der Formel | eine Carbonsauregruppe enthalt, 1alt sich eines ihrer geeigneten Salze dadurch bilden, da®
man die Verbindung mit einer geeigneten Base zum entsprechenden Basenadditionssalz umsetzt. Solche Ba-
sen sind zum Beispiel Alkalimetallhydroxide, darunter Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid und Lithiumhydroxid;
Erdalkalimetallhydroxide wie Bariumhydroxid und Calciumhydroxid; Alkalimetallalkoholate, z.B. Kaliumethano-
lat und Natriumpropanolat; sowie verschiedene organische Basen wie Piperidin, Diethanolamin und N-Methyl-
glutamin. Die Aluminiumsalze der Verbindungen der Formel | zahlen ebenfalls dazu. Bei bestimmten Verbin-
dungen der Formel | lassen sich Saureadditionssalze dadurch bilden, dafl man diese Verbindungen mit phar-
mazeutisch unbedenklichen organischen und anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffen wie Chlor-
wasserstoff, Bromwasserstoff oder Jodwasserstoff, anderen Mineralsduren und ihren entsprechenden Salzen
wie Sulfat, Nitrat oder Phosphat und dergleichen sowie Alkyl- und Monoarylsulfonaten wie Ethansulfonat, To-
luolsulfonat und Benzolsulfonat, sowie anderen organischen Sauren und ihren entsprechenden Salzen wie
Acetat, Trifluoracetat, Tartrat, Maleat, Succinat, Citrat, Benzoat, Salicylat, Ascorbat und dergleichen behandelt.
Dementsprechend zahlen zu pharmazeutisch unbedenklichen Saureadditionssalzen der Verbindungen der
Formel | die folgenden: Acetat, Adipat, Alginat, Arginat, Aspartat, Benzoat, Benzolsulfonat (Besylat), Bisulfat,
Bisulfit, Bromid, Butyrat, Kampferat, Kampfersulfonat, Caprylat, Chlorid, Chlorbenzoat, Citrat, Cyclopentanpro-
pionat, Digluconat, Dihydrogenphosphat, Dinitrobenzoat, Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Fumarat, Galacterat
(aus Schleimsaure), Galacturonat, Glucoheptanoat, Gluconat, Glutamat, Glycerophosphat, Hemisuccinat, He-
misulfat, Heptanoat, Hexanoat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, lo-
did, Isethionat, Isobutyrat, Lactat, Lactobionat, Malat, Maleat, Malonat, Mandelat, Metaphosphat, Methansul-
fonat, Methylbenzoat, Monohydrogenphosphat, 2-Naphthalinsulfonat, Nicotinat, Nitrat, Oxalat, Oleat, Pamoat,
Pectinat, Persulfat, Phenylacetat, 3-Phenylpropionat, Phosphat, Phosphonat, Phthalat, was jedoch keine Ein-
schrankung darstellt.
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[0090] Weiterhin zahlen zu den Basensalzen der erfindungsgemafen Verbindungen Aluminium-, Ammoni-
um-, Calcium-, Kupfer-, Eisen(lll)-, Eisen(ll)-, Lithium-, Magnesium-, Mangan(lll)-, Mangan(ll), Kalium-, Natri-
um- und Zinksalze, was jedoch keine Einschrankung darstellen soll. Bevorzugt unter den oben genannten Sal-
zen sind Ammonium; die Alkalimetallsalze Natrium und Kalium, sowie die Erdalkalimetalsalze Calcium und
Magnesium. Zu Salzen der Verbindungen der Formel |, die sich von pharmazeutisch unbedenklichen organi-
schen nicht-toxischen Basen ableiten, zahlen Salze primarer, sekundarer und tertidarer Amine, substituierter
Amine, darunter auch naturlich vorkommender substituierter Amine, cyclischer Amine sowie basischer lonen-
austauscherharze, z.B. Arginin, Betain, Koffein, Chlorprocain, Cholin, N,N'-Dibenzylethylendiamin (Benzathin),
Dicyclohexylamin, Diethanolamin, Diethylamin, 2-Diethylaminoethanol, 2-Dimethylaminoethanol, Ethanola-
min, Ethylendiamin, N-Ethylmorpholin, N-Ethylpiperidin, Glucamin, Glucosamin, Histidin, Hydrabamin, Iso-pro-
pylamin, Lidocain, Lysin, Meglumin, N-Methyl-D-glucamin, Morpholin, Piperazin, Piperidin, Polyaminharze,
Procain, Purine, Theobromin, Triethanolamin, Triethylamin, Trimethylamin, Tripropylamin sowie Tris-(hydroxy-
methyl)-methylamin (Tromethamin), was jedoch keine Einschrankung darstellen soll.

[0091] Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die basische stickstoffhaltige Gruppen enthalten, lassen
sich mit Mitteln wie (C,-C,) Alkylhalogeniden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- und tert.-Butylchlorid, -bromid und
-iodid; Di(C,-C,)Alkylsulfaten, z.B. Dimethyl-, Diethyl- und Diamylsulfat; (C,,-C,s)Alkylhalogeniden, z.B. Decyl-,
Dodecyl-, Lauryl-, Myristyl- und Stearylchlorid, -bromid und -iodid; sowie Aryl-(C,-C,)Alkylhalogeniden, z.B.
Benzylchlorid und Phenethylbromid, quarternisieren. Mit solchen Salzen kdnnen sowohl wasser- als auch 6l-
I6sliche erfindungsgemafe Verbindungen hergestellt werden.

[0092] Zu den oben genannten pharmazeutischen Salzen, die bevorzugt sind, zahlen Acetat, Trifluoracetat,
Besylat, Citrat, Fumarat, Gluconat, Hemisuccinat, Hippurat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Isethionat, Mandelat,
Meglumin, Nitrat, Oleat, Phosphonat, Pivalat, Natriumphosphat, Stearat, Sulfat, Sulfosalicylat, Tartrat, Thioma-
lat, Tosylat und Tromethamin, was jedoch keine Einschrankung darstellen soll.

[0093] Die Saureadditionssalze basischer Verbindungen der Formel | werden dadurch hergestellt, dal man
die freie Basenform mit einer ausreichenden Menge der gewilinschten Saure in Kontakt bringt, wodurch man
auf Ubliche Weise das Salz darstellt. Die freie Base 1aRt sich durch In-Kontakt-Bringen der Salzform mit einer
Base und Isolieren der freien Base auf tGibliche Weise regenerieren. Die freien Basenformen unterscheiden sich
in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in bezug auf bestimmte physikalische Eigenschaften
wie Ldslichkeit in polaren Lésungsmitteln; im Rahmen der Erfindung entsprechen die Salze jedoch sonst ihren
jeweiligen freien Basenformen.

[0094] Wie erwahnt werden die pharmazeutisch unbedenklichen Basenadditionssalze der Verbindungen der
Formel | mit Metallen oder Aminen wie Alkalimetallen und Erdalkalimetallen oder organischen Aminen gebildet.
Bevorzugte Metalle sind Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium. Bevorzugte organische Amine sind
N,N'-Dibenzylethylendiamin, Chlorprocain, Cholin, Diethanolamin, Ethylendiamin, N-Methyl-D-glucamin und
Procain.

[0095] Die Basenadditionssalze von erfindungsgemalfen sauren Verbindungen werden dadurch hergestellt,
dafl man die freie Saureform mit einer ausreichenden Menge der gewilinschten Base in Kontakt bringt, wo-
durch man das Salz auf Ubliche Weise darstellt. Die freie Saure laRt sich durch In-Kontakt-Bringen der Salz-
form mit einer Saure und Isolieren der freien Saure auf Ubliche Weise regenerieren. Die freien Saureformen
unterscheiden sich in gewissem Sinn von ihren entsprechenden Salzformen in bezug auf bestimmte physika-
lische Eigenschaften wie Loslichkeit in polaren Losungsmitteln; im Rahmen der Erfindung entsprechen die Sal-
ze jedoch sonst ihren jeweiligen freien Saureformen.

[0096] Enthalt eine erfindungsgemalfie Verbindung mehr als eine Gruppe, die solche pharmazeutisch unbe-
denklichen Salze bilden kann, so umfal3t die Erfindung auch mehrfache Salze. Zu typischen mehrfachen Salz-
formen zahlen zum Beispiel Bitartrat, Diacetat, Difumarat, Dimeglumin, Diphosphat, Dinatrium und Trihydro-
chlorid, was jedoch keine Einschrankung darstellen soll.

[0097] Im Hinblick auf das oben Gesagte sieht man, daf} unter dem Ausdruck "pharmazeutisch unbedenkli-
ches Salz" im vorliegenden Zusammenhang ein Wirkstoff zu verstehen ist, der eine Verbindung der Formel |
in der Form eines ihrer Salze enthalt, insbesondere dann, wenn diese Salzform dem Wirkstoff im Vergleich zu
der freien Form des Wirkstoffs oder irgendeiner anderen Salzform des Wirkstoffs, die friher verwendet wurde,
verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften verleiht. Die pharmazeutisch unbedenkliche Salzform des
Wirkstoffs kann auch diesem Wirkstoff erst eine gewlinschte pharmakokinetische Eigenschaft verleihen, Gber
die er friher nicht verfugt hat, und kann sogar die Pharmakodynamik dieses Wirkstoffs in bezug auf seine the-
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rapeutische Wirksamkeit im Korper positiv beeinflussen.

[0098] Erfindungsgemale Verbindungen der Formel | kbnnen aufgrund ihrer Molekilstruktur chiral sein und
kénnen dementsprechend in verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie kdnnen daher in racemischer
oder in optisch aktiver Form vorliegen.

[0099] Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereoisomeren der erfindungsge-
mafen Verbindungen unterscheiden kann, kann es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In
diesen Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen,
durch dem Fachmann bekannte chemische oder physikalische MalRnahmen, aufgetrennt oder bereits als sol-
che bei der Synthese eingesetzt werden.

[0100] Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch aktiven
Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und
S-Formen von Weins&ure, Diacetylweinsdure, Dibenzoylweinséure, Mandelséure, Apfelséure, Milchs&ure, ge-
eignet N-geschiitzte Aminosauren (z.B. N-Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen
optisch aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische Enantiomerentrennung
mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylatpolymere). Als Laufmit-
tel eignen sich hierfir waRrige oder alkoholische Lésungsmittelgemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/Acetoni-
tril z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

[0101] Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen und/oder ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze zur Herstellung eines Arzneimittels (pharmazeutische Zubereitung), insbesondere auf
nicht-chemischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem festen, flissigen und/oder
halbflissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren
Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

[0102] Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens eine erfindungsgemale
Verbindung und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich
deren Mischungen in allen Verhaltnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

[0103] Pharmazeutische Formulierungen kénnen in Form von Dosiseinheiten, die eine vorbestimmte Menge
an Wirkstoff pro Dosiseinheit enthalten, dargereicht werden. Eine solche Einheit kann beispielsweise 0,5 mg
bis 1 g, vorzugsweise 1 mg bis 700 mg, besonders bevorzugt 5 mg bis 100 mg einer erfindungsgemafien Ver-
bindung enthalten, je nach dem behandelten Krankheitszustand, dem Verabreichungsweg und dem Alter, Ge-
wicht und Zustand des Patienten, oder pharmazeutische Formulierungen kénnen in Form von Dosiseinheiten,
die eine vorbestimmte Menge an Wirkstoff pro Dosiseinheit enthalten, dargereicht werden. Bevorzugte Dosie-
rungseinheitsformulierungen sind solche, die eine Tagesdosis oder Teildosis, wie oben angegeben, oder einen
entsprechenden Bruchteil davon eines Wirkstoffs enthalten. Weiterhin lassen sich solche pharmazeutischen
Formulierungen mit einem der im pharmazeutischen Fachgebiet allgemein bekannten Verfahren herstellen.

[0104] Pharmazeutische Formulierungen lassen sich zur Verabreichung Uber einen beliebigen geeigneten
Weg, beispielsweise auf oralem (einschlief3lich buccalem bzw. sublingualem), rektalem, nasalem, topischem
(einschlief3lich buccalem, sublingualem oder transdermalem), vaginalem oder parenteralem (einschlief3lich
subkutanem, intramuskularem, intravenésem oder intradermalem) Wege, anpassen. Solche Formulierungen
kdnnen mit allen im pharmazeutischen Fachgebiet bekannten Verfahren hergestellt werden, indem beispiels-
weise der Wirkstoff mit dem bzw. den Tragerstoff(en) oder Hilfsstoff(en) zusammengebracht wird.

[0105] An die orale Verabreichung angepaldte pharmazeutische Formulierungen kénnen als separate Einhei-
ten, wie z.B. Kapseln oder Tabletten; Pulver oder Granulate; Lé6sungen oder Suspensionen in walrigen oder
nichtwaRrigen Flissigkeiten; eBbare Schdume oder Schaumspeisen; oder Ol-in-Wasser-Fliissigemulsionen
oder Wasser-in-Ol-Fliissigemulsionen dargereicht werden.

[0106] So IaRt sich beispielsweise bei der oralen Verabreichung in Form einer Tablette oder Kapsel die Wirk-
stoffkomponente mit einem oralen, nichttoxischen und pharmazeutisch unbedenklichen inerten Tragerstoff,
wie z.B. Ethanol, Glycerin, Wasser u.a. kombinieren. Pulver werden hergestellt, indem die Verbindung auf eine
geeignete feine GroRRe zerkleinert und mit einem in ahnlicher Weise zerkleinerten pharmazeutischen Trager-
stoff, wie z.B. einem eRbaren Kohlenhydrat wie beispielsweise Starke oder Mannit vermischt wird. Ein Ge-
schmacksstoff, Konservierungsmittel, Dispersionsmittel und Farbstoff kdnnen ebenfalls vorhanden sein.
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[0107] Kapseln werden hergestellt, indem ein Pulvergemisch wie oben beschrieben hergestellt und geformte
Gelatinehullen damit geflllt werden. Gleit- und Schmiermittel wie z.B. hochdisperse Kieselsaure, Talkum, Ma-
gnesiumstearat, Kalziumstearat oder Polyethylenglykol in Festform kénnen dem Pulvergemisch vor dem Fiill-
vorgang zugesetzt werden. Ein Sprengmittel oder Lésungsvermittler, wie z.B. Agar-Agar, Kalziumcarbonat
oder Natriumcarbonat, kann ebenfalls zugesetzt werden, um die Verfliigbarkeit des Medikaments nach Einnah-
me der Kapsel zu verbessern.

[0108] Aufierdem kdnnen, falls gewlinscht oder notwendig, geeignete Bindungs-, Schmier- und Sprengmittel
sowie Farbstoffe ebenfalls in das Gemisch eingearbeitet werden. Zu den geeigneten Bindemitteln gehéren
Starke, Gelatine, naturliche Zucker, wie z.B. Glukose oder Beta-Lactose, Sif3stoffe aus Mais, naturliche und
synthetische Gummi, wie z.B. Akazia, Traganth oder Natriumalginat, Carboxymethylzellulose, Polyethylengly-
kol, Wachse, u.a. Zu den in diesen Dosierungsformen verwendeten Schmiermitteln gehéren Natriumoleat, Na-
triumstearat, Magnesiumstearat, Natriumbenzoat, Natriumacetat, Natriumchlorid u.d. Zu den Sprengmitteln
gehoren, ohne darauf beschrankt zu sein, Starke, Methylzellulose, Agar, Bentonit, Xanthangummi u.a. Die Ta-
bletten werden formuliert, indem beispielsweise ein Pulvergemisch hergestellt, granuliert oder trockenverpref3t
wird, ein Schmiermittel und ein Sprengmittel zugegeben werden und das Ganze zu Tabletten verpref3t wird.
Ein Pulvergemisch wird hergestellt, indem die in geeigneter Weise zerkleinerte Verbindung mit einem Verdun-
nungsmittel oder einer Base, wie oben beschrieben, und gegebenenfalls mit einem Bindemittel, wie z.B. Car-
boxymethylzellulose, einem Alginat, Gelatine oder Polyvinylpyrrolidon, einem Lésungsverlangsamer, wie z.B.
Paraffin, einem Resorptionsbeschleuniger, wie z.B. einem quaternaren Salz und/oder einem Absorptionsmittel,
wie z.B. Bentonit, Kaolin oder Dikalziumphosphat, vermischt wird. Das Pulvergemisch 1aRt sich granulieren,
indem es mit einem Bindemittel, wie z.B. Sirup, Starkepaste, Acadia-Schleim oder Lésungen aus Zellulose-
oder Polymermaterialen benetzt und durch ein Sieb gepref3t wird. Als Alternative zur Granulierung kann man
das Pulvergemisch durch eine Tablettiermaschine laufen lassen, wobei ungleichmafig geformte Klumpen ent-
stehen, die in Granulate aufgebrochen werden. Die Granulate kdnnen mittels Zugabe von Stearinsaure, einem
Stearatsalz, Talkum oder Mineraldl gefettet werden, um ein Kleben an den Tablettenguf3formen zu verhindern.
Das gefettete Gemisch wird dann zu Tabletten verprefit. Die erfindungsgeméafien Verbindungen kénnen auch
mit einem freiflieRenden inerten Tragerstoff kombiniert und dann ohne Durchfiihrung der Granulierungs- oder
Trockenverpressungsschritte direkt zu Tabletten verpref3t werden. Eine durchsichtige oder undurchsichtige
Schutzschicht, bestehend aus einer Versiegelung aus Schellack, einer Schicht aus Zucker oder Polymermate-
rial und einer Glanzschicht aus Wachs, kann vorhanden sein. Diesen Beschichtungen kénnen Farbstoffe zu-
gesetzt werden, um zwischen unterschiedlichen Dosierungseinheiten unterscheiden zu kénnen.

[0109] Orale Flussigkeiten, wie z.B. Lésung, Sirupe und Elixiere, kdnnen in Form von Dosierungseinheiten
hergestellt werden, so dal eine gegebene Quantitat eine vorgegebene Menge der Verbindung enthalt. Sirupe
lassen sich herstellen, indem die Verbindung in einer walrigen Losung mit geeignetem Geschmack geldst
wird, wahrend Elixiere unter Verwendung eines nichttoxischen alkoholischen Vehikels hergestellt werden. Sus-
pensionen kénnen durch Dispersion der Verbindung in einem nichttoxischen Vehikel formuliert werden. L&-
sungsvermittler und Emulgiermittel, wie z.B. ethoxylierte Isostearylalkohole und Polyoxyethylensorbitolether,
Konservierungsmittel, Geschmackszusatze, wie z.B. Pfefferminzdl oder natirliche Sufistoffe oder Saccharin
oder andere kunstliche Suf3stoffe, u.a. kdnnen ebenfalls zugegeben werden.

[0110] Die Dosierungseinheitsformulierungen fir die orale Verabreichung kdnnen gegebenenfalls in Mikro-
kapseln eingeschlossen werden. Die Formulierung laldt sich auch so herstellen, daf3 die Freisetzung verlangert
oder retardiert wird, wie beispielsweise durch Beschichtung oder Einbettung von partikularem Material in Po-
lymere, Wachs u.a.

[0111] Die erfindungsgemafien Verbindungen sowie Salze, Solvate und physiologisch funktionelle Derivate
davon lassen sich auch in Form von Liposomenzuflhrsystemen, wie z.B. kleinen unilamellaren Vesikeln, gro-
Ren unilamellaren Vesikeln und multilamellaren Vesikeln, verabreichen. Liposomen kénnen aus verschiedenen
Phospholipiden, wie z.B. Cholesterin, Stearylamin oder Phosphatidylcholinen, gebildet werden.

[0112] Die erfindungsgemafen Verbindungen sowie die Salze, Solvate und physiologisch funktionellen Deri-
vate davon kénnen auch unter Verwendung monoklonaler Antikorper als individuelle Trager, an die die Verbin-
dungsmolekiile gekoppelt werden, zugefiihrt werden. Die Verbindungen kénnen auch mit I6slichen Polymeren
als zielgerichtete Arzneistofftrager gekoppelt werden. Solche Polymere kénnen Polyvinylpyrrolidon, Pyran-Co-
polymer, Polyhydroxypropylmethacrylamidphenol, Polyhydroxyethylaspartamidphenol oder Polyethylenoxid-
polylysin, substituiert mit Palmitoylresten, umfassen. Weiterhin kdnnen die Verbindungen an eine Klasse von
biologisch abbaubaren Polymeren, die zur Erzielung einer kontrollierten Freisetzung eines Arzneistoffs geeig-
net sind, z.B. Polymilchsaure, Polyepsilon-Caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyorthoester, Polyacetale,
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Polydihydroxypyrane, Polycyanoacrylate und quervernetzte oder amphipatische Blockcopolymere von Hydro-
gelen, gekoppelt sein.

[0113] An die transdermale Verabreichung angepalite pharmazeutische Formulierungen kénnen als eigen-
standige Pflaster fiir langeren, engen Kontakt mit der Epidermis des Empfangers dargereicht werden. So kann
beispielsweise der Wirkstoff aus dem Pflaster mittels lontophorese zugefiihrt werden, wie in Pharmaceutical
Research, 3(6), 318 (1986) allgemein beschrieben.

[0114] An die topische Verabreichung angepaf3te pharmazeutische Verbindungen koénnen als Salben,
Cremes, Suspensionen, Lotionen, Pulver, Lésungen, Pasten, Gele, Sprays, Aerosole oder Ole formuliert sein.

[0115] Fur Behandlungen des Auges oder anderer aulerer Gewebe, z.B. Mund und Haut, werden die For-
mulierungen vorzugsweise als topische Salbe oder Creme appliziert. Bei Formulierung zu einer Salbe kann der
Wirkstoff entweder mit einer paraffinischen oder einer mit Wasser mischbaren Cremebasis eingesetzt werden.
Alternativ kann der Wirkstoff zu einer Creme mit einer Ol-in-Wasser-Cremebasis oder einer Wasser-in-Ol-Ba-
sis formuliert werden.

[0116] Zu den an die topische Applikation am Auge angepaliten pharmazeutischen Formulierungen gehéren
Augentropfen, wobei der Wirkstoff in einem geeigneten Trager, insbesondere einem walrigen Loésungsmittel,
gelost oder suspendiert ist.

[0117] An die topische Applikation im Mund angepafite pharmazeutische Formulierungen umfassen
Lutschtabletten, Pastillen und Mundspulmittel.

[0118] An die rektale Verabreichung angepalte pharmazeutische Formulierungen kénnen in Form von Zapf-
chen oder Einldufen dargereicht werden.

[0119] An die nasale Verabreichung angepalite pharmazeutische Formulierungen, in denen die Tragersub-
stanz ein Feststoff ist, enthalten ein grobes Pulver mit einer TeilchengréRe beispielsweise im Bereich von
20-500 Mikrometern, das in der Art und Weise, wie Schnupftabak aufgenommen wird, verabreicht wird, d.h.
durch Schnellinhalation Uber die Nasenwege aus einem dicht an die Nase gehaltenen Behalter mit dem Pulver.
Geeignete Formulierungen zur Verabreichung als Nasenspray oder Nasentropfen mit einer Flissigkeit als Tra-
gersubstanz umfassen Wirkstofflosungen in Wasser oder Ol.

[0120] An die Verabreichung durch Inhalation angepalfte pharmazeutische Formulierungen umfassen feinp-
artikulare Staube oder Nebel, die mittels verschiedener Arten von unter Druck stehenden Dosierspendern mit
Aerosolen, Verneblern oder Insufflatoren erzeugt werden kénnen.

[0121] An die vaginale Verabreichung angepalfite pharmazeutische Formulierungen kdnnen als Pessare,
Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schaume oder Sprayformulierungen dargereicht werden.

[0122] Zu den an die parenterale Verabreichung angepaliten pharmazeutischen Formulierungen gehéren
walrige und nichtwalrige sterile Injektionslésungen, die Antioxidantien, Puffer, Bakteriostatika und Solute,
durch die die Formulierung isotonisch mit dem Blut des zu behandelnden Empfangers gemacht wird, enthalten;
sowie walrige und nichtwalrige sterile Suspensionen, die Suspensionsmittel und Verdicker enthalten kénnen.
Die Formulierungen kénnen in Einzeldosis- oder Mehrfachdosisbehaltern, z.B. versiegelten Ampullen und
Flaschchen, dargereicht und in gefriergetrocknetem (lyophilisiertem) Zustand gelagert werden, so daf® nur die
Zugabe der sterilen Tragerflissigkeit, z.B. Wasser fiir Injektionszwecke, unmittelbar vor Gebrauch erforderlich
ist. RezepturmaRig hergestellte Injektionslésungen und Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern, Granula-
ten und Tabletten hergestellt werden.

[0123] Es versteht sich, daR die Formulierungen neben den obigen besonders erwahnten Bestandteilen an-
dere im Fachgebiet tbliche Mittel mit Bezug auf die jeweilige Art der Formulierung enthalten kénnen; so kén-
nen beispielsweise flr die orale Verabreichung geeignete Formulierungen Geschmacksstoffe enthalten.

[0124] Eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung der vorliegenden Erfindung hangt von einer
Reihe von Faktoren ab, einschlief3lich z.B. dem Alter und Gewicht des Menschen oder Tiers, dem exakten
Krankheitszustand, der der Behandlung bedarf, sowie seines Schweregrads, der Beschaffenheit der Formu-
lierung sowie dem Verabreichungsweg, und wird letztendlich von dem behandelnden Arzt bzw. Tierarzt festge-
legt. Jedoch liegt eine wirksame Menge einer erfindungsgemafen Verbindung fur die Behandlung im allgemei-
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nen im Bereich von 0,1 bis 100 mg/kg Kérpergewicht des Empfangers (Saugers) pro Tag und besonders ty-
pisch im Bereich von 1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht pro Tag. Somit Iage fiir einen 70 kg schweren erwachsenen
Sauger die tatsachliche Menge pro Tag fuir gewohnlich zwischen 70 und 700 mg, wobei diese Menge als Ein-
zeldosis pro Tag oder Ublicher in einer Reihe von Teildosen (wie z.B. zwei, drei, vier, funf oder sechs) pro Tag
gegeben werden kann, so daf} die Gesamttagesdosis die gleiche ist. Eine wirksame Menge eines Salzes oder
Solvats oder eines physiologisch funktionellen Derivats davon kann als Anteil der wirksamen Menge der erfin-
dungsgemalen Verbindung per se bestimmt werden. Es a3t sich annehmen, dal} ahnliche Dosierungen flr
die Behandlung der anderen, obenerwahnten Krankheitszustadnde geeignet sind.

[0125] Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel enthaltend mindestens eine erfindungsgemalfe
Verbindung und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich
deren Mischungen in allen Verhaltnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

[0126] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von
(a) einer wirksamen Menge an einer erfindungsgemafien Verbindung und/oder ihrer pharmazeutisch ver-
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliel3lich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,
und
(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs.

[0127] Das Set enthalt geeignete Behalter, wie Schachteln oder Kartons, individuelle Flaschen, Beutel oder
Ampullen. Das Set kann z.B. separate Ampullen enthalten, in denen jeweils eine wirksame Menge an einer
erfindungsgemafen Verbindung und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stere-
oisomere, einschliel3lich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, und einer wirksamen Menge eines weiteren
Arzneimittelwirkstoffs geldst oder in lyophylisierter Form vorliegt.

VERWENDUNG

[0128] Die vorliegenden Verbindungen eignen sich als pharmazeutische Wirkstoffe fir Sdugetiere, insbeson-
dere fur den Menschen, bei der Behandlung von SGK-bedingten Krankheiten.

[0129] Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1, sowie ihrer
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliefl3lich deren Mischungen in allen
Verhaltnissen, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Hemmung,
Regulierung und/oder Modulation der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt.

[0130] Bevorzugt ist hierbei SGK.

[0131] Bevorzugtist die Verwendung von Verbindungen gemal Anspruch 1, sowie ihrer pharmazeutisch ver-
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibierung der SGK durch die Ver-
bindungen nach Anspruch 1 beeinflut werden.

[0132] Die vorliegende Erfindung umfasst die Verwendung der erfindungsgemafien Verbindungen nach An-
spruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes (z.B. Diabetes mellitus, diabetische Nephropathie, diabetische
Neuropathie, diabetische Angiopathie und Mikroangiopathie), Fettsucht, metabolisches Syndrom (Dyslipida-
mie), systemische und pulmonale Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen (z.B. kardiale Fibrosen nach Myo-
kardinfarkt, Herzhypertrophie und Herzinsuffizienz, Arteriosklerose) und Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulo-
sklerose, Nephrosklerose, Nephritis, Nephropathie, Stdrung der Elektrolytausscheidung), allgemein bei jegli-
cher Art von Fibrosen und entziindlichen Prozessen (z.B. Leberzirrhose, Lungenfibrose, fibrosierende Pank-
reatitis, Rheumatismus und Arthrosen, Morbus Crohn, chronische Bronchitis, Strahlenfibrose, Sklerodermitis,
zystische Fibrose, Narbenbildung, Morbus Alzheimer).

[0133] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kdnnen auch das Wachstum von Krebs, Tumorzellen und Tu-
mormetastasen hemmen und sind deshalb fiir die Tumortherapie geeignet.

[0134] Die erfindungsgemafien Verbindungen finden weiterhin Verwendung zur Behandlung von Koagulopa-
thien, wie z.B. Dysfibrinogenamie, Hypoprokonvertinamie, Hamophilie B, Stuart-Prower-Defekt, Prothrom-
bin-Komplex-Mangel, Verbrauchskoagulopathie, Hyperfibrinolyse, Immunokoagulopathie oder komplexer Ko-
agulopathien, wie auch bei neuronaler Erregbarkeit, z.B. Epilepsie. Die erfindungsgemafien Verbindungen
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kénnen auch bei der Behandlung eines Glaukoms oder Katarakt therapeutisch eingesetzt werden.

[0135] Die erfindungsgemafRen Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Behandlung bakterieller In-
fektionen sowie in einer antiinfektiosen Therapie. Die erfindungsgemafRen Verbindungen kénnen auch zur Stei-
gerung der Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit therapeutisch eingesetzt werden.

[0136] Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen gemaf Anspruch 1, sowie ihrer pharmazeutisch ver-
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschliellich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes, Fettsucht, metabolischem
Syndrom (Dyslipidamie), systemischer und pulmonaler Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen und Nierener-
krankungen, allgemein bei jeglicher Art von Fibrosen und entziindlichen Prozessen, Krebs, Tumorzellen, Tu-
mormetastasen, Koagulopathien, neuronaler Erregbarkeit, Glaukom, Katarakt, bakteriellen Infektionen sowie
in einer antiinfektidsen Therapie, zur Steigerung der Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit, sowie zur Behandlung
und Prophylaxe von Zellalterung und Stress.

[0137] Bei Diabetes handelt es sich vorzugsweise um Diabetes mellitus, diabetische Nephropathie, diabeti-
sche Neuropathie, diabetische Angiopathie und Mikroangiopathie.

[0138] Bei Herzkreislauferkrankungen handelt es sich vorzugsweise um kardiale Fibrosen nach Myokardin-
farkt, Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz und Arteriosklerose.

[0139] Bei Nierenerkrankungen handelt es sich vorzugsweise um Glomerulosklerose, Nephrosklerose, Ne-
phritis, Nephropathie und Stérung der Elektrolytausscheidung.

[0140] Bei Fibrosen und entziindlichen Prozessen handelt es sich vorzugsweise um Leberzirrhose, Lungen-
fibrose, fibrosierende Pankreatitis, Rheumatismus und Arthrosen, Morbus Crohn, chronische Bronchitis, Strah-
lenfibrose, Sklerodermitis, zystische Fibrose, Narbenbildung, Morbus Alzheimer.

ASSAYS

[0141] Die in den Beispielen beschriebenen erfindungsgemaflen Verbindungen wurden in den unten be-
schriebenen Assays geprift, und es wurde gefunden, dass sie eine kinasehemmende Wirkung aufweisen.
Weitere Assays sind aus der Literatur bekannt und kdnnten vom Fachmann leicht durchgefiihrt werden (siehe
z.B. Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197; Xin et al., J. Biol. Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer
Res. 18:4435-4441; Ausprunk et al., Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et al., J. Natl. Cancer Inst. 52:413-427;
Nicosia et al., In Vitro 18:538- 549).

[0142] Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen be-
deutet "Ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Kon-
stitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan,
trennt ab, trocknet die organische Phase ber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1.
Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstof3-lonisation) M*

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

ESI (Electrospray lonization) (M+H)" (wenn nichts an-

deres angegeben)

Ausflhrungsbeispiel
Beispiel 1
Herstellung von 2-Ethyl-4-hydroxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("60")

1.1

OHC OBn — = HOC OBn

Et Et
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[0143] Zu 120 g 4-Benzyloxy-2-ethyl-benzaldehyde, geldst in 1 | DMSO, wird unter Kiihlen und Ruhren eine
wassrige Losung (750 ml) von 85 g NaCIlO, und 90 g NaH,PO, getropft, wobei die Temperatur nicht tber 35
°C steigen sollte. Es wird noch 3 h bei RT nachgeriihrt und der gebildete Niederschlag abgesaugt. Der Feststoff
wird sodann in 600 ml EtOAc geldst, getrocknet und wieder eingeengt. Der Ruckstand wird aus (Me,CH),O
kristallisiert. Man erhalt 4-Benzyloxy-2-ethyl-benzoesaure; Ausbeute 96,2 g (75 %); F. 132-133°.

1.2
HO
I
CH;C—NH-NH, HOC OBn —
+
Et
HQ
" L n
CHz-C—NH-NH—C oBn 99
0
Et

[0144] 1,6 g 4-Benzyloxy-2-ethyl-benzoesaure wird mit 4 ml SOCI, refluxiert bis eine klare Lésung entsteht.
Das SOCI, wird abgezogen, anschliellend wird noch 2 x mit CH,CI, zur Trockne eingedampft. Das Saurechlo-
rid wird nun in 3 ml DMF geldst und 1,14 g (3-Hydroxy-phenyl)-essigsaurehydrazid zugefligt. Nach 2-stlindi-
gem Ruhren bei 40 °C wird auf H,O gegeben und weiter gerlhrt. Die ausgefallene Substanz wird abgesaugt
und getrocknet. Man erhalt 4-Benzyloxy-2-ethyl-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("59");
Ausbeute 1,49 g (59 %); F. 190-191°.

1.3

HO

0
I
@-cr«;e—NH—NH—ﬁ—S >—OBn —
0

Et

HO,
Q
It ll60ll
CH7C—NH-NH—C OH
o
Et

[0145] 57,4 g 4-Benzyloxy-2-ethyl-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid werden in 1,5 |
THF gel6st und 24 h hydriert. Der Katalysator (Pd/C-5%, 35 g) wird in 3 Portionen zugefligt. Der Katalysator
wird abgesaugt, die Ldsung eingeengt und der Rickstand aus MeCN kristallisiert. Man erhalt 41,1 g "60" (92

%); F. 199-200°.

Beispiel 2
Herstellung von 3,5-Dihydroxy-4'-methyl-biphenyl-2-carbonsaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid
("65") 2.1
BnO BnO
OHC oBn —— HO,C OBn
Br Br

[0146] Die Umsetzung erfolgt analog Beispiel 1.1.
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[0147] Man erhalt 2,4-Bis-benzyloxy-6-brom-benzoesaure, F. 152-154°.

2.2

BnO BnO
HO,C OBn —_— MeO,C OBn

Br Br

[0148] 47 g 2,4-Bis-benzyloxy-6-brom-benzoesaure, 9 ml Mel und 40 g K,CO, werden in 150 ml DMF fiir 2 h
bei 50 °C gerihrt. Dann wird mit H,0 verdinnt, 3 x mit EtOAc extrahiert, getrocknet, eingeengt und der Ruick-
stand mit (Me,CH),O kristallisiert. Ausbeute: 37 g 2,4-Bis-benzyloxy-6-brom-benzoesaure-methylester (76 %);
F. 90-91 °.

2.3
BnO
BnQ MeO,C Q OBn
Meozc@—osn —_—
Br O
Me

[0149] 1,28 g 2,4-Bis-benzyloxy-6-brom-benzoesaure-methylester, 540 mg p-Tolylboronsaure, 1,2 g Natrium-
tetraborat-10 H,0, 42,1 mg Bis-(triphenylphosphin)-palladium(Il)-chlorid und 0,01 ml NH,NH,-H,O werden mit
10 ml THF und 5 ml H,O 6 h unter Ruickfluf} erhitzt. Es werden nochmals 200 mg Boronsaure und 400 mg Na-
triumtetraborat-10 H,O zugegeben und weitere 4 h erhitzt. Das THF wird abgezogen, der Rickstand mit H,O
verdinnt und 3 x mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet, eingeengt und
Uber Kieselgel chromatographiert. Die sauberen Fraktionen kristallisieren im Eisschrank tiber (Me,CH),0O. Aus-
beute: 300 mg 3,5-Bis-benzyloxy-4'-methyl-biphenyl-2-carbonsaure-methylester (23 %); F. 120°.

24

BnO BnO
MeO,C Q OBn HO,C Q OBn
® ®
Me Me

[0150] In einer geschlossenen Glasbombe werden 820 mg 3,5-Bis-benzyloxy-4'-methyl-biphenyl-2-carbon-
saure-methylester, 1,5 ml 32 %ige NaOH und 7 ml Me,CHOH 2 h bei 135 °C gerlhrt. Die Losung wird einge-
engt, mit H,O verdinnt, mit HCl angesauert und 3 x mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden getrocknet, eingeengt und mit (Me,CH),O verrieben. Ausbeute: 450 mg 3,5-Bis-benzyloxy-4'-me-
thyl-biphenyl-2-carbonsaure (57 %); F. 307-310°.
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2.5

HO

BnO
S
CH;C—NH-NH, 2 O8Bn
U
Me

HO BnO
i
CH;—C-—NH—NH—lclz Q OBn
(0]
Me

[0151] 295 mg 3,5-Sis-benzyloxy-4'-methyl-biphenyl-2-carbonsaure, 190 mg 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopro-
pyl)-carbodiimid (WSCD) und 110 mg 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) werden 4 h bei 36 °C in 1,5 ml DMF ge-
rihrt. 200 mg (3-Hydroxy-phenyl)-essigsaure-hydrazid werden zugefligt und es wird tiber Nacht bei 36 °C wei-
ter geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 2 ml MeOH verdinnt, in H,O eingerihrt und der Niederschlag ab-
gesaugt. Der Feststoff wird in 20 ml EtOAc gel6st, getrocknet und aus Me,CHOH/Et,O kristallisiert. Ausbeute:
240 mg 3,5-Bis-benzyloxy-4'-rnethyl-biphenyl-2-carbonsaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid (60
%); F. 168-169°.

2.6
HO BnQ
i
CH;—C—NH—NH—-% Q OBn
0
Me
———
HO

HO
i
CH,L;—C—NH—NH—(I% Q OH
(0]
®
Me

[0152] 3,5-Bis-benzyloxy-4'-methyl-biphenyl-2-carbonséure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid  wird
analog Beispiel 1.3 hydriert. Man erhalt "65" (22 %); F. 97° (Zersetzung).
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Beispiel 3

Herstellung von 2,4,6-Trihydroxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("68")

3.1
HO BnQ
i
CHyC—NH-NH, HOC 0Bn
+ BnO
HO BnQ
i
CH-C—NH-NH—¢ OBn
0
BnO

[0153] Die Kupplung von 2,4,6-Tribenzyloxy-benzoesaure mit (3-Hydroxy-phenyl)-essigsaure-hydrazid wird
analog Beispiel 2.5 durchgefihrt. Man erhalt 2,4,6-Tribenzyloxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-ace-

tyl]-hydrazid, Ausbeute 40 %; F. 154-155°.

3.2
HO BnO
0
CHZ—C—NH—NH—ICl oOBnr———
0
BnO
HO HO
2
CHZ—C—NH—NH—ﬁ OH
(0]
HO

ll68"

[0154] 2,4,6-Tribenzyloxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid wird analog Beispiel 1.3
hydriert. Man erhalt "68" (Ausbeute 81 %); F. 237-238°.
Beispiel 4
Herstellung von 2,4-Dihydroxy-6-methyl-benzoesaure-N'-[2-(3,5-dihydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("67")

41

BnO BnO

HO,C OBn — NH;NH"'% OBn
0o
Me Me

[0155] N,H,OH wird analog Beispiel 2.5 mit 2,4-Dibenzyloxy-6-methyl-benzoesaure monoacyliert. Ausbeute:
2,4-Dibenzyloxy-6-methyl-benzoesaure-hydrazid (63 %); F. 136-137°.
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4.2
BnO HO
NH;NH—% oBn —— NHZ—NH—%) OH
O 0]
Me Me

[0156] 2,4-Dibenzyloxy-6-methyl-benzoesaure-hydrazid wird analog Beispiel 1.3 hydriert. Ausbeute: 2,4-Di-
hydroxy-6-methyl-benzoesaure-hydrazid (89 %); F. 226° (Zersetzung).

4.3

BnO HO

CHrCOH  ,  NHyNH—G OH

BnO Me

BnO HO
0
— CHC—NH-NH—C OH
(0]

BnO Me

[0157] Die Kupplung von (3,5-Bis-benzyloxy-phenyl)-essigsaure mit 2,4-Dihydroxy-6-methyl-benzoesau-
re-hydrazid wird analog Beispiel 2.5 durchgefuhrt. Ausbeute: 2,4-Dihydroxy-6-methyl-benzoesau-
re-N'-[2-(3,5-dibenzyloxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid (39 %).

4.4
BnO, HO
i
CH;-C—NH-NH—C oH—
o)
BnO Me
HO HO
i
CH;~C—NH-NH—G oH 67"
o)
HO Me

[0158] 2,4-Dihydroxy-6-methyl-benzoesaure-M-[2-(3,5-dibenzyloxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid wird analog Bei-
spiel 1.3 hydriert. Ausbeute: "67" (83 %); F. 281° (Zersetzung).

Beispiel 5

5.1 Analog Beispiel 2.5 erhalt man 2-Chlor-4,6-dimethoxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hy-
drazid ("69a").

5.2 9 g "69a" werden in 30 ml Dichlormethan suspendiert. Unter Eiskiihlung werden 40 ml BBr, zugetropft.
Nach 48 Stunden bei Raumtemperatur riihrt man 200 ml Eiswasser ein. Man arbeitet wie Ublich auf, trennt tiber
Kieselgel mittels eines CombiFlash COMPANION Gerates und erhalt nach Kristallisation aus Diethylether 3,3
g man 2-Chlor-4,6-dihydroxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("70"), F. 217°
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OH Cl

OH

2T

"70H.

Iz

HO

Beispiel 6

6.1 Analog Beispiel 2.5 und 2.6 erhalt man 4-Hydroxy-3-nitro-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-ace-
tyl]-hydrazid ("74"), F. 190-193°.

6.2 "74" wird nach Standardverfahren mit Pd/C in THF hydriert. Der Katalysator und das Losungsmittel werden
abgetrennt. Der Rickstand wird mit etwas Methanol/HCI versetzt. Der Niederschlag wird abgetrennt und ge-
trocknet. Man erhalt 3-Amino-4-hydroxy-benzoesaure-N'-[2-(3-hydroxy-phenyl)-acetyl]-hydrazid ("78"), Aus-
beute 79 %, F. 264-265°.

[0159] Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen
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Nr. Strukturformel F.[°C]
1 OH 233-235
o)
}—Q—OH
H
N—N
H
HO
o]
2 OH 199-200
0
O
H
N—N
O
0
3 OH 207-208
o) ——
OH
Q@LN \_/
H
o)
4 OH 152-153
,—\——<—< 0 :
H
N—N
H
o}
5 OH 214-215
0
H
o Q
HO
o}
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5 OH 224-225
: 0
H
N—N :
H
OH
0
7 oH 162-164
0 Y
0
H
"R
Cl
0
8 OH 165-166
0
aFiave
H
N—N
H
Cl
0
9 \ 174175
é o S ,
0
H
N—N
H
Cl
0
10 \ 199-200
OH 0O
( 2 O; ;:S /
0
H
N—N
H
|
0
11 - \ 226-227
OH o
( 2 O\; ;:S /
0
H
N—N
HO_—N*
o %o
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12 OH F 198-199
Q /
0
H
”“ﬁj %é
F
0
13 OH 171-172
(2 °>\ ;:> /
O
H
N—N
H
0
14 OH 193-194
0 /—<: :>
0
H >\ g >
N—N
o
o \
15 OH cl 212-213
: 0 :
H
N—N
H
Br
o}
16 OH F 189-190
o) F
Q Y ()=
H
N—N
H
o]
17 OH 181-182
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18 OH 156-157
g
H >_Q
N—N
H
0]
19 OH 201-202
0 (0]
N—Nj C :o——
H
(o]
20 OH 179
o)
By
N—N
H , +:O
0 o}
21 OH 154-155
0
H
= Q
F
0
22 OH 175-176
: O :
H
N—N
H
0]
23 OH 172
(0]
3 3
N—N
—< A
0
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24 OH 183-184
H
N—N
H
Cl
(0]
25 OH 202-203
(o]
Cl
H
N ;
Cl
(0]
26 0\\ . 248-249
OH N—O
0]
H
-
N=0
o] o}
27 OH 190-191
: o)
H
N—N :
H
|
(0]
28 OH 229
Q
< éi Br
H
N—N
H
(@]
29 OH 197-198
Q /
0
H
N Q
0]
5 \
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30 OH 197-198
: 0]
H
N—N :
H
0]
31 OH 182-183
: (0]
F
N—N
H
(@]
32 OH 201-202
0
N—N -
H N\ /
0
33 OH 194-195
o —
VI W
H Br
(0]
34 OH 210-211
0 —
)
- A
H >
N\ /
(0]
35 OH 208-209
0]
-
H
N—N
H (0]
o \
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36 OH 158-159
°>\ <:> /
O
H
N—N
H
37 OH 176-177
@ |
-
N—N
H
F
0
38 OH F 191-192
o)
H
N
@ -0
o)
39 OH 181.5-182.5
o)
H
N—N
L< " >\\
0 \N
40 220-221
@H 2
N—
41 164
\<H
N
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42 OH 130-132
(0]
H
- Q
O
S A\
43 OH 183-184
(o)
s
N—N
H
(o]
44 OH 155-156
(0] : /
H
N—N
H
(0]
45 > 148-150
OH 0]
@)
{ 2 : *‘
N—N
"W
0]
46 OH F 165-166
1) F
(O
H
N—N
H
(0]
47 OH 195-196
0
H-—Nj :
H F
F
(0] F

33/45




DE 10 2005 015 255 A1 2006.10.05
48 OH 256-257
0
H_ﬁ : F
o~
o] F F
49 OH 206-207
C& aY,
H
N—N
H O_—N+
\
(0] \O
50 OH 223
(0]
& 30
H
N—N
H
o]
51 OH 162-163
: 0] :
H
N—N
H
(0]
52 OH 154-155
0
H
N—N
H Ci
0 Cl
53 OH 161-162
(0]
H
? & Q/
F F
(0] F
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54 OH 175-176
o) : Cl
{
N—N
H
(0]
55 OH 138-139
o :
G 0
N—N
H
o__.
0]
56 OH 222-223
(0] 0
H j :: > N+
i N—N o}
H
0
57 OH 2 226-227
(0]
<: gi OH
H
N—N
H
HO
0]
58 OH 165-166
o )
(0]
H
N—N
H
0]
0
61 OH 193-194
oy -
OH
H
N—N
H
HO
(o]
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62 OH 251
@)
OH
H
N—N
H
HO
[e]
63 OH Br 226-227
0]
OH
H
N—N
H
HO
(0]
64 OH Br 194-195
(0] :
O
H
C o0
H
(@]
(e]
66 / 232-233
0] OH :
\< O
OH
H
N—N
H
HO
(o]
69 198-200
OH
o
OH
H
N—N
H
HO
0
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71 FOF 210-212
OH F
: 0
OH
H
N—N
H
0
72 OH F 230-232
0)
< /z >—<§ >—-—OH
H
N—N
H
HO
o
73 OH Br 259
: Q
OH
H
N—N
H
HO
0
75 OH 207-208
C& Vs
OH
H
N—N
H
0
76 OH 154-157
@ O
OH
H
N—N
H
0
77 OH 230-231
0
OH
H
"N :<\
cl
0
79 OH cl 105-106
O
OH
H
N >>:
o!
o \
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsglaser
[0160] Eine Losung von 100 g eines erfindungsgemafien Wirkstoffes und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat
wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgla-
ser abgefillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg
Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

[0161] Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines erfindungsgemalfen Wirkstoffes mit 100 g Sojalecithin und
1400 g Kakaobutter, giefldt in Formen und |af3t erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung
[0162] Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines erfindungsgemafien Wirkstoffes, 9,38 g NaH,PO,-2 H,0O,
28,48 g Na,HPO,-12 H,0 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt
auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in Form von Augentropfen
verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

[0163] Man mischt 500 mg eines erfindungsgemalien Wirkstoffes mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Be-
dingungen.

Beispiel E: Tabletten

[0164] Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi-
umstearat wird in Ublicher Weise zu Tabletten verprel3t, derart, dal’ jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt.

Beispiel F: Dragees

[0165] Analog Beispiel E werden Tabletten gepreRt, die anschlieRend in (iblicher Weise mit einem Uberzug
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

[0166] 2 kg Wirkstoff werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so daf’ jede Kapsel 20 mg des
Wirkstoffs enthalt.

Beispiel H: Ampullen
[0167] Eine Lésung von 1 kg eines erfindungsgemalen Wirkstoffes in 60 | zweifach destilliertem Wasser wird

steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Am-
pulle enthalt 10 mg Wirkstoff.

Patentanspriiche
1. Verbindungen der Formel |
R? R2

HO RS H Q

N—N R3

H |
S
2

0 R5 R4

R R®
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worin

R', R? R3 R* RS,

R, R’, R%, R® jeweils unabhangig voneinander

H, A, OSO,A, Hal, NO,, OR", N(R"),, CN, -[C(R"),],COOR", O-[C(R"),],COOR"™, SO,H, -[C(R"),] Ar,
-CO-Ar,  O-[C(R™),J Ar, -[C(R®)]Het, -[C(R™),],C=CH, O-[C(R™),],C=CH, -[C(R™),,CON(R™),
-[C(R™),],CONR™N(R"),, O-[C(R"),],CON(R™),, O-[C(R"),],CONR™N(R"),, NR'COA, NR"CON(R™),,
NR'"SO,A, N(SO,A),, COR™, S(0),Ar, SO,NR™ oder S(0), A,

R'und R? R?und R?,

R® und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,

A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,
oder cylisches Alkyl mit 3-7 C-Atomen,

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR™, N(R'),, NO,, CN, Phenyl, CON(R™),,
NRCOA, NR™CON(R"),, NR™SO0,A, COR™, SO,N(R"), S(0),A, -[C(R"),],-COOR™ und/oder
-O[C(R™),],-COOR' substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl,

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OR", N(R"),, NO,, CN, COOR™, CON(R"),
NR'"COA, NR'SO,A, COR™, SO,NR™, S(0),A, =S, =NR' und/oder =O (Carbonylsauerstoff) substituiert sein
kann,

R H oder A,

Hal F, Cl, Br oder |,

m 0, 1 oder 2,

n0, 1, 2 oder 3,

01,2oder3

bedeuten,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin
R'H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, worin
R?ZH, A, Hal, CN, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R™),] Ar
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

4. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-3, worin
R®H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar, O-[C(R"),]Ar, -[C(R"),],COOR™ oder S(0),,A
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

5. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-4, worin
R*H, A, Hal, NO, oder OR™
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

6. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-5, worin
R°H, A, Hal, OR'", -[C(R™),] Ar oder O-[C(R"),] Ar
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

7. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-6, worin R® H oder A bedeutet, sowie ihre

pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlief3lich deren Mischungen
in allen Verhaltnissen.
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8. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-7, worin R” H, A oder OR"’ bedeutet, sowie
ihnre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereocisomere, einschlieRlich deren Mi-
schungen in allen Verhaltnissen.

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-8, worin R® H, A oder OR"® bedeutet, sowie
ihnre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereocisomere, einschlieRlich deren Mi-
schungen in allen Verhaltnissen.

10. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-9, worin R® H oder A bedeutet, sowie ihre
pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlief3lich deren Mischungen
in allen Verhaltnissen.

11. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-10, worin Ar unsubstituiertes oder ein-,
zwei- oder dreifach durch Hal und/oder A substituiertes Phenyl bedeutet, sowie ihre pharmazeutisch verwend-
baren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen.

12. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-11, worin
Het einen einkernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder
O-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH und/oder OA substituiert sein
kann,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

13. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-12, worin
Het einen einkernigen gesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein-
oder zweifach durch A substituiert sein kann,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

14. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-13, worin
Het unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, Hal, OH und/oder OA substituiertes Furyl, Thienyl,
Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Indolyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl oder
Piperazinyl,
bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

15. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-14, worin
R'H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,
R?H, A, Hal, CN, NO,, OR", -[C(R™),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,
R®H, A, Hal, NO,, OR™, -[C(R"),] Ar, O-[C(R"),] Ar, -[C(R"),],COOR™ oder S(0), A,
R*H, A, Hal, NO, oder OR™,
R°H, A, Hal, OR", -[C(R"),] Ar oder O-[C(R"),] Ar,
R H,
R” H oder OR',
R® H oder OR',
R H,
R'und R? R?und R®,
R® und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal und/oder A substituiertes Phenyl,
R H oder A,
Hal F, Cl, Br oder |,
m 0, 1 oder 2,
nO0, 1,2 oder3
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.
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16. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspriiche 1-15, worin
R' OH, A oder Hal,
R? H,
R® OH,
R*H, A oder Hal,
R° H oder OH,
R H,
R"H,
REH,
R H,
R'und R? R?und R?,
R® und R* oder R* und R® zusammen auch CH=CH-CH=CH,
A unverzweigtes oder verzweigtes Alkyl mit 1-6 C-Atomen, worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,
Hat F, Cl, Br oder |
bedeuten,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

17. Verbindungen nach Anspruch 1 ausgewahlt aus der Gruppe
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Nr. Strukturformel
1 OH
C& o
aVa
H
N—N
H
HO
0
57 OH 2
O
< éi OH
H
N—N
H
HO
o]
60 OH
O
< /2 OH
H
N—N
H
0
61 OH :
O
<: gi OH
H
N—N
H
HO
0
62 OH Z/
O
< /2 OH
H
—N
H
HO
o)
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63 OH Br
o) :
OH
H
N—N
H
HO
0
68 OH HO
o)
OH
H
N—N
H
: HO
0
69
OH
0
OH
H
)
HO
0
70 OH cl

72 OH F
: (o} :
OH
H
N—N
H
HO
(]
73 OH Br

0
OH
H
i
HO
0

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Salze, Solvate und Stereoisomere, einschlieRlich deren
Mischungen in allen Verhaltnissen.

18. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach den Ansprichen 1-17 sowie ihrer phar-
mazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Salze und Stereoisomere, dadurch gekennzeichnet, dal’ man
a) eine Verbindung der Formel Il
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R6
R7 C—<
" o I
R8 R®
worin

R% R’, R® und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel 11|

R1 R?
0]
R3
L H
R5 R4
worin

L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und
R', R?, R%, R*und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,
oder
b) eine Verbindung der Formel IV
R R2
O
H,N—N R?
H \Y
RS R¢
worin

R', R?, R3 R*und R°® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel V

HO R®
L
. o
H, 0 V
R® R®
worin

L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und

R® R’, R® und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder

c) in einer Verbindung der Formel | einen Rest R', R?, R?, R*, R®, R, R’, R® und/oder R? in einen anderen Rest
R', R?, R% R* R R® R’, R® und/oder R® umwandelt,

indem man einen Ether durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse spaltet,
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und/oder eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

19. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1-17 und/oder ihre pharmazeu-
tisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in allen Verhaltnis-
sen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hilfsstoffe.

20. Verwendung von Verbindungen gemaf Anspruch 1-17, sowie ihrer pharmazeutisch verwendbaren De-
rivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, zur Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Hemmung, Regulie-
rung und/oder Modulation der Signaltransduktion von Kinasen eine Rolle spielt.

21. Verwendung nach Anspruch 20, wobei es sich bei der Kinase um SGK handelt.

22. Verwendung nach Anspruch 21 von Verbindungen gemaR Anspruch 1-17, sowie ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, die durch Inhibierung der SGK durch die
Verbindungen nach Anspruch 1-17 beeinfluf3t werden.

23. Verwendung nach Anspruch 22 von Verbindungen gemaR Anspruch 1-17, sowie ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in allen Verhaltnissen,
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes, Fettsucht, metabolischem
Syndrom (Dyslipidamie), systemischer und pulmonaler Hypertonie, Herzkreislauferkrankungen und Nierener-
krankungen, allgemein bei jeglicher Art von Fibrosen und entziindlichen Prozessen, Krebs, Tumorzellen, Tu-
mormetastasen, Koagulopathien, neuronaler Erregbarkeit, Glaukom, Katarakt, bakteriellen Infektionen sowie
in einer antiinfektidsen Therapie, zur Steigerung der Lernfahigkeit und Aufmerksamkeit, sowie zur Behandlung
und Prophylaxe von Zellalterung und Stress und zur Behandlung von Tinitus.

24. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich bei Diabetes um Diabetes mellitus, diabetische Nephro-
pathie, diabetische Neuropathie, diabetische Angiopathie und Mikroangiopathie handelt.

25. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich bei Herzkreislauferkrankungen um kardiale Fibrosen
nach Myokardinfarkt, Herzhypertrophie, Herzinsuffizienz und Arteriosklerose handelt.

26. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich bei Nierenerkrankungen um Glomerulosklerose, Ne-
phrosklerose, Nephritis, Nephropathie und Stérung der Elektrolytausscheidung handelt.

27. Verwendung nach Anspruch 23, wobei es sich bei Fibrosen und entziindlichen Prozessen um Leber-
zirrhose, Lungenfibrose, fibrosierende Pankreatitis, Rheumatismus und Arthrosen, Morbus Crohn, chronische
Bronchitis, Strahlenfibrose, Sklerodermitis, zystische Fibrose, Narbenbildung und Morbus Alzheimer handelt.

28. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung gemaf Anspruch 1-17 und/oder ihre pharmazeu-
tisch verwendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in allen Verhaltnis-
sen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff.

29. Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von
(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung gemal Anspruch 1-17 und/oder ihrer pharmazeutisch ver-
wendbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, einschlielich deren Mischungen in allen Verhaltnissen, und
(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelswirkstoffs.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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