The present invention relates to derivatives of stauro- sporin that are
substituted at the nethyl am no ni gpePes1RIBIM especially those of the
general formula [err] - (I') in which [Stau] represents a

resi dugesphireibéliy Partial formul a H[err] and Ris.an acyclic, carbocyclic or
car bocyclic-acyclic hydrocarbyl radical [err] that has a total of at nost
30 car boDieabrigenda Bindumgybebitt ascMethylamieotStizkstalfsatatituieretDedvateiveh Siaumsbatin.insbasendergr
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cardgbon atons, identical or differ etg% A atons sel ected from oxygem,,
sul phur and nitrogen; or an acyl Ac t hat has a maxi num of 30 carbon
at ons, wain (Btavpder Bespder Fadiopelinds of forrrul a | having salt-form ng properties.
The invention also relates to processes for the manufac- ture of the
above-defi ned conpounds, to phar%ceutlcal pepar ati ons conprising those
con"bounds and the manufac- tare ereof, to the nedicinal use of those
conpounds and preparations an $-he correspondi ng therapeutic method.
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[ Stau] see above), the 'lgijSI t er jeaky of s he conpounds of the invention,
wass i sol at ed -2- as earb *%Q/7 rUm Streptonyces staurosporeus cuI
tures, and exam ned for anti cr@bl activity, AWAYA, TAKAHASHI and OVURA,
sp. nov. AM 2282, cf. Owra, 8.7 ‘t«.\ﬂ@m Y.; Hirano, A ; Nakagawa, A ;
Awaya, J.; Tsuchiya, H : Takahdshil Y.: and Masuma, R : J. Antibiot. 30,
275-281 (1977). In the course oPs 4 Nosngxam nat i ofstiau]was al so di scover ed
th# the compound is active agai hst yeast-like m croorganisns and fungi
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< act Ts\déliyﬁd-l -GhKakERhi, Y0 MndWEdind, K.+ J. Aitisiotodo, 278-@81Yarl), isdlielsund duf eriimikebiblle Winkssbnkein e
br oughgepeul (Eﬂwuhy dabaiaudhfgeiumiae phsa i Verblndlbg gagen hetshrtige Milgoaganisrpen und Pilze wirksam ist
(MIC von etwa 3-25 meg/ml), wobei sie als Hydrochlorid eine LDgq = 6,6 mg/kg (Maus, intraperitoneal) aufweist. In letzer

8  Zeit hat sich bei ausgedehntem Screening gezeigt, vgl. Tamaoki, T.; Nomoto, H.; Takahashi, I; Kato, Y; Morimoto, M.; '
und Tomita, F.; Biochem. and Biophys. Research Commun. 135 (No. 2), 397-402 (1986), dass die Verbindung eine
starke inhibierende Wirkung auf Proteinkinase C (aus Rattenhirn) ausdbt. .

Die von Phospholipiden und Calcium abhéngige Proteinkinase C kommt innerhalb der Zelle in mehreren Formen
vor und beteiligt sich an verschiedenen fundamentalen Vorgéngen davon, wie Signallibertragung, Proliferation und

40 Differenzierung, sowie auch Ausschiittung von Hormonen und Neurotransmittem. - Die Aktivierung dieser Enzyme er-
folgt bekanntlich entweder durch eine Giber Rezeptoren vemittelte Hydrolyse von Phospholipiden der Zellenmembran
oder durch eine direkte Interaktion mit gewissen Tumor-fdrdernden Wirkstoffen. Die Empfindlichkeit der Zelle gegentiber
der rezeptorenvermittelten Signalibertragung kann durch die Abwandiung der Aktivitét von Proteinkinase C (als Signal-
ibertrager) wesentlich beeinflusst werden. Verbindungen, die fahig sind, die Aktivitit der Proteinkinase C selektiv ab-

45 zuwandeln, kdnnen ihre Anwendung als tumorhemmende, entziindungshemmende, immunomodulierende und antibak-
terielle Wirkstoffe finden und sogar als Mittel gegen Atherosklerose und Krankheiten des kardiovaskuldren Systems -
und zentralen Nevensystems von Interesse sein.

Obwohl Staurosporin eine starke Hommwirkung auf Proteinkinase C aufweist (siehe oben), hemmt es ebenso stark
auch andere Proteinkinasen und hat deshalb nicht die Selektivitét, welche flir sine therapeutische Anwendung notwendig

50  ware. - Ueberraschenderweise hat es sich nun gezeigt, dass Entfernen des Wasserstoffs, in der Methylaminogruppe
von Staurosporin durch Substitution zur Folge hat, dass derartig N-substituierte Derivate zwar die Hemmaktivitit des
Staurosporins gegenilber Proteinkinase C selektiv behalten, aber gegeniiber anderen Proteinkinasen wesentlich we-
niger wirksam sind. infolge dieser signifikant ethhten Selektivitét erfillen die erfindungsgemassen Verbindungen somit
auch die wichtige Bedingung fiir die therapeutische Anwendung in den oben erwéhnten Indiketionsbereichen, in erster

8  Linie zur Beeinflussung der Zellenproliferation. )

Zur Bestimmung der Proteinkinase-C-Hemmwirkung wurde zunéchst Proteinkinase C aus Schweinehirn gawonnen
und gemass der von T. Uchida und C.R. Filourn in J. Biol. Chem. 258, 12311-4 (1984) beschriebenen Verfahrensweise
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| mmuno ’E h'aﬂra@& aémdng 20 R6brValedd o, and al'so as preparations for
congpat | n@m@:ﬁ S/ ShSchbridoR SriwasseiofirBa BEiRsbBdondeRbiniAidnel, BIVasGdlydytliscngstyebaliyh Cyad- t he
cent r akixehfi odeegeisaikadiehgitest] biRr i R FradherdBVANNodt (BavarduBtGinG Rbste mithotHatebd Tid, insbesont
‘tHe coggon eingiohlerislofiatonivr @hd 8- 8-, vorzubswdisars-tis 7 voratienf Gxgiedrigen Rifigenpebbe sl@nhs
f or exéngaloéer metirerb, M. zwei, acyclische Reste, z.B. die oben genannten, und insbesondere die Niederalkylreste, oder _
woeitere carbocyclische Reste tragen kénnen. Carbocyclisch-acyclische Reste sind solche, in welchen ein acyclischer
3  Rost, insbesondere einer mit héchstens 7, vorzugsweise hichstens 4 Kohlenstoffatomen, wie vor allem Methyl, Ethyl
und Vinyl, einen oder mehrere carbocyclische, gegebenentalls aromatische Reste der obigen Definition tragt. insbe-
sondere sind Cycloalkyl-niederalkyl- und Aryiniederalkylreste, sowie ihre im Ring und/oder Kette ungeséttigten Analo-
gen, weiche den Ring am endsténdigen C-Atom der Kette tragen, zu erwahnen.
Cycloalkyl weist in erster Linie 3 bis und mit 10 C-Atome auf und ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
40  Cyclohexyl, Cycloheptyl und Cyclooctyl, sowie Bicyclo[2,2,2]octyl, 2-Bicyclo[2,2,1]heptyl und Adamantyl, welche auch
durch 1, 2 oder mehrere, z.B. niedere, Alkylrests, vor allem Methylreste, substituiert sein konnen; Cycloalkenyl ist z.B.
einer der bereits genannten monocyclischen Cycloalkylreste, der eine Doppelbindung in 1-, 2- oder 3-Stellung tragt. .
Cycloalkyl-niederalkyl oder -niederalkenyl ist z.B. ein durch einen der oben genannten Cycloalkylreste substituiertes
-methyl, -1- oder -2-ethyl, -1- oder -2-vinyl, -1-, -2- oder -3-propyl bzw. -allyl, wobei die am Ende der linearen Kette
45  substituierten bevorzugt sind.

Ein Arylrest ist in erster Linie ein Phenyl, ferner ein Naphthyl, wie 1-oder 2-Naphthyl, ein Biphenylyl, wie insbeson-
dere 4-Biphenylyl, weiter auch ein Anthryl, Fluorenyl und Azulenyl, sowie deren jeweiliges aromatisches Analoges mit
einem oder mehreren geséttigten Ringen. Bevorzugte Aryl-niederalkyl- und niederalkenyl- -Reste sind z.B. Phenyinie-
deralkyl oder Phenyl-niederalkenyl mit endsténdigem Phenylrest, wie z.B. Benzyl, Phenethyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl,

50  Diphenylmethyl (Benzhydry!), Trityl und Cinnamyl, femer auch 1- oder 2- -Naphthyimethyl. Unter Arylresten, die acycli-
sche Reste, wie Niederalkyl, tragen, slnd insbesondere o-, m- und p-Tolyl und Xylylreste mit verschieden situierten -
Methylresten zu erwahnen.
Heterocyclische Reste, sinschliesslich heterocyclisch-acyclische Reste, sind insbesondere monocyclische, aber
auch bi- oder polycyclische, aza-, thia-, oxa-, thiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- oder tetrazacyclische Reste aromatischen
55 - Charakters, sowie entsprechende partiell oder in erster Linie ganz geséttigte heterocyclische Reste dieser Art, wobei
solche Reste gegebenentfalls, z.B. wie die obgenannten carbocyclischen oder Arylreste, weitere acyclische, carbocycli-
sche oder heterocyclische Reste tragen kdnnen und/oder durch funktionslle Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert
sein kénnen. Der acyclische Teil in heterocyclisch-acyclischen Resten hat z.B. die fir die entsprechenden carbocycli-




above-described use, for the therapeutic and prophylactic treatnment of the
human body, and al so the ani mal bggygoedfondustrial manufacture of the
active ingredients nmay-al so be included. The hydrocarbyl radical
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I adi cagruppen rege:Or r espondi ng aryl radical. Preferred are radicals having a
“réaxXi mum @ine i SueRp@Cimaybirgeaitd! voriégape verstharta Hydronyigruppedst lnB\einagylie@eraliayygruppe, wie
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t hdse wieim2.252r&ighlorbthexy- 2-Chiorethoxy- oder 2-Jodethoxyrest, oder duich Hydroxy bzw. Nlederaikoxyreste, jeweils
vorzugsweise einfach, lnsbesondere in 2-Stellung, wie im 2-Methoxyethoxyrest, substituiert sein. Eine besonders be-
vorzugte Ausgestaltung der veretherten Hydroxylgruppen liegt in Oxaalkylresten vor, in welchen in einem, vorzugswaeise
linearen, Alkyl ein oder mehrere C-Atome durch Sauerstoffatome ersetzt sind, die vorzugsweise durch mehrere (vor

allem 2) C-Atome voneinander getrennt sind, so dass sie eine, gegebenentalls mehrfach sich wiederholende Gruppe

-(-O-CHzCHz-)—

worin n = 1 bis 14 ist, bilden. Ferner sind solche veretherte Hydroxylgruppen auch gegebenenfalls substituierte Phen-
oxyreste und Phenyiniederalkoxyreste, wie vor allem Benzyloxy, Benzhydryloxy und Triphenylmethoxy (Trityloxy), sowie
Heterocyclyloxyreste, wie insbesondere 2-Tetrahydropyranyloxy. Als eine besondere veretherte Hydroxylgruppe ist die
45 Gruppierung Methylendioxy und Ethylendioxy zu bezeichnen, wobei erstere in der Regel 2 benachbarte C-Atome iiber-
briickt, insbesondere in Arylresten, und letztere an einem und demselben C-Atom gebunden und als Schutzgruppe for’
Oxo anzusehen ist.
Unter veretherten Hydroxylgruppen sind in diesem Zusammenhang auch silylierte Hydroxylgruppen zu verstehen,
wie sie z.B. in Triniederalkylsilyloxy, wie Trimethylsilyloxy und Dimethyl-tert-butylsilyloxy, oder Phenyldiniederalkylsily-
50  loxy bzw. Niederalkyl-diphenylsilyloxy vorliegen.
Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Hydroxylgruppe trégt einen weiter unten definierten
Acylrest Ac, insbesondere einen mit héchstens 12 C-Atomen, oder ist durch eine im Hydrocarbyl auch anwesende
Carboxylgruppe lactonisiert.
Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Carboxylgruppe ist eine soliche, in weicher das Was-,
s5  serstoffatom durch einen der oben charakterisierten Kohlenwasserstofireste, vorzugsweise einen Niederalkyl- oder Phe-
nylniederalkylrest, ersetzt ist; als Beispiel einer veresterten Carboxylgruppe ist z. B. Niederalkoxycarbonyl oder gege-
benentalls im Phenyiteil substituiertes Phenyiniederalkoxycarbonyl, insbesondere die Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy-
und Benzyloxycarbonyligruppe, sowie auch eine lactonisierte Carboxylgruppe zu nennen.



and especially |ower alkyl radicals, or other carbocyclic radicals.
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worin R! und R? unabhéngig die oben angegebenen allgemeinen und hervorgehobenen Bedeutungen haben. Vorzugs-
40  weise haben R! und R2 gleiche Bedeutung.

Bevorzugte Acylreste Ac! sind Acylreste einer Carbonséure, die durch die Teilformel H:-CO- charakterisiert sind,

worin Fi: entweder fiir Wasserstoff steht (und somit den Formylrest bildet) oder eine der obgenannten aligemeinen und ’

45 pevorzugten Bedeutungen des Hydrocarbylrestes R° hat, und somit sich von einer gegebenenfalls substituierten acycli-
schen, carbocyclischen, carbocyclisch-acyclischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-acyclischen Monocarbonséu-
re ableiten. Ein bevorzugtes Hydrocarbyl in einem solchen Acyl ist z.B. ein C,-C,g-Alkyl, in erster Linie ein C;-C4- oder
C,-C,-Alkyl, insbesondere ein solches, das bei mehr als 5 C-Atomen eine lineare Kette aufweist und welches auch die

folgenden Substituenten tragen kann: eine Carboxylgruppe, die gegebenentalls auch in Salzform oder als eine Cyano-
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gruppe oder ein C;-C4-Alkylester (C,-C, -Alkoxycarbonylgruppe) vorliegen kann und welche sich vorzugsweise in
o-Stellung befindet, eine Aminogruppe der oben definierten Formel
R -§-RY,
ss  vorzugsweise eine solche, worin R' und R2 je Wasserstoff ist und sich dann vorzugswelse in 1-Stellung befindet, oder

ein oder mehrere Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor, die sich vorzugsweise in der Nachbarschatft der Car-
bonylgruppe befinden. Ein anderes bevorzugtes Acyl ist ein bicyclisches oder insbesondere monocyclisches Aroyl, vor
allem Benzoyl, welches auch einen oder mehrere der folgenden Substituenten tragen kann: Halogenatome, insbeson-
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RO-O-CO- charakterisiert. Mit der Grundstruktur des Staurosponns b et ese dann entsprac he cgubstl as a
tuierte Urethane. Unter besonders bevorzugten Hydrocarbyliresten R? in diesen Derivaten sind beispielsweise die fol-
genden zu nennen: acyclisches Hydrocarbyl, insbesondere ein C,-Cao-Alkyl, vorzugsweise ein lineares, welches durch

40  eine Carboxylgruppe, vorzugsweise in einer funktionell abgewandelter Form, wie Salz, Cyano oder C4-C4-Alkylester,
die sich vorzugsweise in der a-Stellung befindet, substituiert sein kann, oder ein analoges lineares (Mono- bis Hexa-)
-oxaalkyl mit 4-20 Kettengliedern, insbesondere ain solches, das als besonders bevorzugt oben charakterisiert wurde.
Bevorzugt sind in dieser Bedeutung von R? auch gegebenenfalls substituierte Phenyl- und Benzylreste, z. B. die oben
als bevorzugt erwéhnten.

45 Ein noch weiteres bevorzugtes Acyl Ac! leitet sich von Amiden der Kohlenséure (oder auch Thiokohlenséure) ab
und ist durch die Formel

RI

>I-C(=W)-

charakterisiert, worin R! und R? die obengenannten Bedeutungen haben und W fiir Schwefel und insbesondere Sau-
erstoff steht, Mit der Grundstruktur des Staurosporins bildet dieser Acylrest dann entsprechende Harnstoffe bzw. Thio-
harnstoffe.

85 Unter bevorzugten erfmdungsgemassen Verbindungen, die dieses Acyl tragen, sind insbesondere soiche hervor-.
zuheben, worin W fiir Sauerstoff steht, einer der Reste R! und R? Wasserstoff ist und der andere ein C;-C-Alkyl be-
deutet, welches durch Hydroxyl, Mercapto, Methylthio, Phenyi, p-Hydroxyphenyl, p-Methoxyphenyl, 2-Indolyl, 2-Imida-
zolyl und vor allem durch Carboxyl (frei oder in einer funktionell abgewandelter Form, wie C, -C4-Alkoxycarbonyl, Carb-

50 R2



protecting group for oxo. There are to be understood by etherified hydroxy

groups in this context also silyl'gpedebyfy@Ky groups, such as those

present, for exanple, in tri-lower alkylsilyloxy, such as trinethylsilyloxy
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hydr ocendlogér Nitmdubstitierte¢ Piveoyl datstellgn.t he het ero- cyclic radicals), such as the
above- ch fesontars hewesziigt sind soiche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel Z- -C(=W)- ist, worin

35 W Sauerstoff, femer Schwefel, ist und Z C,-C,-Alkyl bedeutet, welches auch durch Halogen, Carboxy oder C;-C4-Alk-
oxy-carbonyl substituiert sein kann.
Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel Z-C(=W)- ist, worin
W Sauerstoff, ferner Schwefel, ist und Z Phenyl, ferner Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzo-
furanyl oder Benzimidazolyl bedeutet, welches jeweils unsubstituiert oder durch C;-Cy4-Alkyl, Cy-Cy4-Alkoxy, Halogen,
40 Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, C,-C4-Alkoxy-carbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel I, worin R ein Acyl der Teilformel F{b -CO- ist, worin R:

C;-C4-Alkyl, insbesondere C,-C,-Alkyl, wie Methyl oder tert-Butyl, bedeutet, welches auch durch Halogen, wie Fiuor
oder Chlor, Carboxy oder C,-C,-Alkoxy-carbonyl, wie Methoxycarbonyl, substituiert sein kann, wie Trifluor- oder Trich-

® lormethyl, 2-Carboxy- oder 2-Methoxycarbonyl-ethyl.
Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel H -CO- ist, worin Ry,
Phanyl ist, welches unsubstituiert oder femer durch C,-C,-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Halogen, wie Fluor oder Chlor, Nitro,
50 Trifluormethyl, Carboxy oder C,-C,4-Alkoxy-carbonyl substituiert sein kann.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel RO-SO,- ist, worin RO
C4-C4-Alkyl, insbesondere C,-C4-Alkyl, bedeutet.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel RO-SO,- ist, worin RO
Phenyl, ferner Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Chinolyl, lsochinolyl, Benzofuranyl oder Benzimidazolyl bedeutet, wel-

s5 ches jeweils unsubstituiert oder durch C;-C4-Alkyl, C4-C4-Alkoxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, Cy -Cy-Alk-

oxy-carbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist.

Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel R0-SO,- ist, worin R?
Phenyl oder durch C,-C,-Alkyl oder Halogen substituiertes Phenyl oder Isochinolyl, wie 5-Isochinolyl, bedeutet.
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Staurosporin-Grundstruktur, oder auch mit einer anderen gegebenenfalls vorhandenen Aminogruppe, ein inneres Salz

bilden.
Erfindungsgemésse Verbindungen basischen Charakters kénnen auch als Additionssalze vorliegen, insbesondere
als Saureadditionssalze mit anorganischen und organischen Sauren, aber auch als quaternére Saize. So knnen z.B.
40  Verbindungen der Formel I, die im Rest Ac eine basische Gruppe, wie eine Aminogruppe, als Substituent tragen, Sau-
readditionssalze mit geléufigen Sauren bilden. Basonders hervorzuheben sind Additionssalze der Formel

Hj '
+ 0 -
- |Stau]) E:Rq X (IA)

worin [Stau] und Re die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, Fl: Wasserstoff oder ein unsubstituiertes, vor-

zugsweise lineares C,-C,4-Alkyl, wie insbesondere Ethyl oder vor allem Methyl, oder Benzyl ist und X~ Anion einer

50 anorganischen oder organischen Séure oder eines in Rest Re voriiegenden Carboxyls darstellt, wobei physiologisch
vertragliche Salze bevorzugt sind. Unter quateméren Salzen der Formel |A sind soiche bevorzugt, worin im Hydrocarbyl
Re das erste Kohlenstoffatom als Methylen vorliegt.
Zur Bildung des Anions X- sind beispielsweise u.a. die folgenden geléufigen Séuren geeignet. Halogenwasserstofi-
55  sauren,z. B. Chlor-und Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorséure, Salpeterséure oder Perchlorséure, bzw. -

aliphatische, alicyclische, aromatische oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsauren, wie Ameisen-, Essig-, Propion-,
Bernstein-, Glykol-, Milch-, Aepfel-, Wein-, Zitronen-, Fumar-, Malein-, Hydroxymalein-, Oxal-, Brenztrauben-, Phenyl-
essig-, Benzoe-, p-Aminobanzoe-, Anthranil-, p-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, p-Aminosalicylsdure, Embonséure, Methan-



al kyl: ester ([err]-al koxycarbonyl) or benzyl ester (benzyl oxycarbonyl)
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o ha 95’5 derd Shlotiertd,
g;peéil XF gr @?r} vfl)(;ag Lf; Io insb Murlegsmlttel wie
aliphat E%Iger B etheP?E SHG Xthé'ﬁ)ﬁﬁé‘ﬂrs &9!51& bzw. Dioxan und Tetrahy-

drofuran, nlederallphatlsche Ester und Amrde, wie Ethylacetat bzw. Formamid, Acetamid, N,N-Dimethylacetamid und
Dimethylformamid, sowie Acetonitril, Dimethylsulfoxid und Hexamethylphosphortriamid; unter gewissen Bedingungen
ist als Lésungsmittel auch Wasser oder ein protisches organisches L8sungsmittel, wie ein Niederalkanol, z.B. Methanol, .
Ethanol, |sopropylalkohol und tert-Butylalkohol, sowie Glykol-oder Diglykolmonoether, z. B. 2-Methoxysthanol, vorteil-
haft. In diesem Falle ist es oft vorteilhaft, die Reaktionsgeschwindigkeit durch erhdhten Druck, z.B. durch Arbeiten in
geschlossenen Gefassen, zwaecks Erhdhung der Siede- und Reaktionstemperatur, zu {6rdern. Die Lésungsmittel kénnen
auch in zweckmassigen Kombinationen, z.B. zur Erhdhung der Léslichkeit von Komponenten, eingesetzt werden. -

Als séurebindende Mittel kénnen im Prinzip beliebige basische Verbindungen zugezogen werden, wie einerseits
organische stickstoffhaltige Basen, z.B. tertiére Amine vom Typ Triethylamin, Ethyidiisopropylamin, N,N-Dimethylanilin,
N-Ethylpiperidin oder N,N'-Dimethylpiperazin, oder aromatische heterocyclische Basen vom Typ Pyridin, Collidin, Chi-
nolin oder 4-Dimethylaminopyridin, andererssits basisch reagierende anorganische Verbindungen, insbesondere Alka-
limetallhydroxide, -carbonate und -hydrocarbonate, sowie Salze von Carbonsauren, wie Natrium- oder Kaliumacetat. -

Schliesslich kénnen, diese Rolle auch neutral reagierende Stickstoffhaltige Verbindungen Gibernehmen, die zugleich
oft auch vorteilhafte Losungsmittel darstellen, z.B. Carbonséureamide, insbesondere niederaliphatische Carbonséure-
amide, wie die oben genannten, und cyclische Amids, wie N-Methylpyrrolidon, sowie Amidoderivate der Kohlensaurs,
wie Urethane und Harnstoff.

Obwohl der Austauschreaktion immer dasselbe Prinzip zugrundeliegt und die Umsetzung nach einem einheitlichen
Grundschema erfolgt, ist es fiir ein optimales Resultat notwendig, bei praktischer Durchflihrung die Eigenart der Reak-
tionskomponenten, in erster Linie die des jeweiligen Reaktionsmittels der Formel lil, zu beriicksichtigen.

Geméss der vorangehenden Definition kann der Rest R ein Hydrocarbyl RO der oben angegebenen allgemeinen
und hervorgehobenen Bedeutungen sein. In diesem Falle stellt Y in erster Linie eine reaktionstahige veresterte Hydro-
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al kyl:; carboxy-[err]-al kyl, especially carboxy- [err] alkyl,

[err]-al koxycarbonyl -[err]-al kyl , gpp206 1 BY

[err]-al koxycarbonyl -[err]-al kyl, benzyl oxycarbonyl- [err] - 14 -
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hydr QC§£r éﬁYe\ﬁe Fakrhel Ro-GHOHADY, WennGloQien BRSHIBIAbIBA Hef SAUKRY, Ko il d3ETiwrdBbigsaurb aridr ]
OF 301 T yoY\ileMRBEFRIBERE KBS fonGendelFopiiitt haﬁhtﬁwlnébb&oﬁd!drd‘tﬁnn Wareh sierinieh dig Binwifkurfger 1 |
COTr I' Sy ARivieRngshRgeatun)-La. caBRiimBsretic Hesesdnadre Bt opxpfatoiErth aderdM2-igigazolylear-
\Hatter bodAd Urdghded ahalogy &arBindungen, Ube peygbehéntalipin Afivessenbelt voinAlitivaster-pildendendHiltsteftent 0o.
wie substituierten Phenolen und insbesondere N-Hydroxyamino-Verbindungen vom Typ 1-Hydroxybenzotriazol, N-Hy-
droxyphthalimid und N-Hydroxymaleinimid oder -succinimid, vorliber aktiviert wird. .

35 Eine bei Acylresten aller Art, z.B. bei Ac1, Ac2 und Ac3, vorteilhafte aktivierte Hydroxylgruppe ist eine reaktionsfa-
hige, durch starke Séuren veresterte Hydroxylgruppe, wie die oben im Zusammenhang mit dem Hydrocarbyl RO defi-
nierte, welche mit dem Acylrest ein gemischtes Saureanhydrid bildet. Darunter besonders hervorzuheben sind gemisch-
te Anhydride mit Halogenwasserstoffsiuren, insbesondere mit der Bromwasserstoffséure und vor allem der Chlorwas-
serstofisdure, d.h. Saurebromide bzw. Séurechloride, z.B. dlejemgen der Formeln Z-C(=W)-Hal, R%-SO,-Hal und

)p( =0)-Hal,
RZ20
worin Hal Brom und vorzugsweise Chior bedeutet und Z, W, R?, R! und R2 die oben genannten Bedeutungen haben,

45 als eine besondere Ausgestaltung ist Phosgen und Thiphosgen zu erwahnen.

Bei Acylresten Ac! von Carbonséuren, (einschliesslich Acyireste einer funktionell abgewandelten Kohlensaure)
kann die reaktionsfahige veresterte Hydroxylgruppe auch entweder durch den Rest einer anderen Carbonséure, insbe-
sondere einer stirkeren Carbonsaure, wie der Ameisenséure, Chioressigsaure oder vorehmilich der Trifluoressigséure,
verestert werden und einem gemischten Anhydrid zugrundeliegen, oder aber durch denselben Acyirest verestert werden

§0  und ein symmetrisches Carbonséureanhydrid der Formel Ac1-O-Ac!, insbesondere eines der Formeln RO-CO-O-CO-R?
oder R0-O-CO-0-CO-0O-R? (oder eines Schwefelanalogen davon), bilden.

Bei Acylierungen mit oben geschilderten Acylierungsmitteln arbeitet man vorzugsweise in Anwesenheit eines séu-
rebindenden Mittels, wie eines oben erwahnten, welches man vornehmlich in &quivalenter Menge oder einem kleineren
Ueberschuss (der normalerweise 2 Aequivalente nicht Gibersteigt) einsetzt.

&5 Acylierungsmittel der Formel AcY, in weichen Y eine zusétzliche Bindung zum Rest Ac darstelit, leiten sich insbe-
sondere von Acylresten Ac! der Carbonséuren, speziell von jenen, die am Nachbaratom zur Carbonylgruppe (d.h. am
benachbarten Kohlenstoff- oder Stickstoffatom) einen Wasserstoff tragen; sie gehdren der Kategorie der Ketene bzw.
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An acyl radical derived froman organic sul phonic acid, which is designated
[err] is especially one of the pagpigdbgfifgB! a [err] in which [err]
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and i MA@ MethodéH ¥lm SEiUER von Carboxylgruppen zahtt, stellt die obige Umwandlung zugleich eine wirksame Me-

thode zum Entfernen von Carboxyl-Schutzgruppen dar. .

Die zu voriibergehendem Schutz von Hydroxylgruppen anzuwendenden Gruppen und Abspaltungsmethoden sind
auch aligemein bekannt, z.B. aus der Synthese von Peptiden. Insbesondere schitzt man Hydroxylgruppen in der Form
von Estem mit Carbonsauren, wie mit Niederalkanséuren oder mit Monoestern der Carbonséure (z.B. Formiate oder
Acetate einerseits oder tert-Butoxy- oder Benzyloxy-carbonate andererseits), oder aber in der Form von Ethern, wie
insbesondere solchen von tertidren Alkoholen (z.B. tert-Butylalkohol), oder auch in der Form von Acetalen (z.B. insbe-
sondere als 2-Tetrahydropyranylether). Die ersteren Schutzgruppen werden Bblicherweise analog wie veresterte Car-
bonylgruppen abgespalten; beide letzteren werden vormehmilich durch Acidolyse entfemt.

Die zum vorlibergehenden Schutz von priméren und sekundéren Aminogruppen verwendbaren Schutzgruppen
entsprechen denjenigen, die bei der Synthese von Peptiden eingehend untersucht wurden und die breiteste Anwendung-
finden, vorzugsweise werden die eingangs angegebenen Amino-Schutzgruppen angewendet - ihre Abspaltung, welche
sich genersll nach ihrer spezifischen Natur richtet, erfolgt unter allgemein bekannten Bedingungen der Hydrolyse (ins-
besondere der basischen Hydrolyse), Acidolyse bzw. Hydrogenolyse.

Vomehmiich werden die allgemeinen Bedingungen der konventionellen Abspattung der funktionell abgewandelten
Gruppen so gewahlt, dass weder die Bindung zwischen dem Rest R und der Methylaminogruppe des Staurosporins
noch dessen Grundstruktur beeintrachtigt wird; da diese Strukturmerkmale sich im aligemeinen durch gute Stabilitat
auszeichnen, kann man geléufige Reaktionsbedingungen ohne besondere Vorsichtsmassnahmen anwenden.

Eine gewlinschtenfalls durchfiihrbare erfindungsgemésse nachtrégliche Umwandlung eines roaktionsfahigen
Chloratoms findet insbesondere Ueberfiihrung der Chloroformylgruppe (CI-CO-) in die Hydrocarbyloxycarbonylgruppe ’
(R?-O-CO-) oder Aminocarbonyl-(Carbamoyl-)-gruppe [R1-N(-R?)-CO-] statt. Diese Umwandlung erfolgt unter an sich
bekannten Bedingungen, indem man N-Chloroformylstaurosporin mit einem Alkohol der Formel RO9-OH bzw. einem Amin
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al so cor IpREMMBEHBBlrif adA didRniguni AlSTihnMAGdkMGen dedlérighrard! natradidnyn raehovat sinen gut dtgahtd NO
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ar gl Ni ne Beities Véridhraveden walisgenpen Eafiyidung werderetjelsanale loger nagh bekanpten Methoden erhéltliche Aus-
gangsstoffe verwendet, vorzugsweise solche, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindun-
gen fihren.

Im Hinblick auf die oben beschriebenen pharmakologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen umfasst die
vorliegende Erfindung auch die Verwendung der erfindungsgeméssen Wirkstoffe allein, gegebenenfalls zusammen mit
Hilfsstoffen, oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen, z.B. Antibiotika oder Chemotherapeutika, als Mittel zur Be-

40 handlung von Krankheiten, bei denen, wie oben beschrieben worden ist, Zellenwachstum von Bedeutung ist, und zwar
sowohl prophylaktisch, wie auch kurativ. Bei der Verwendung als Heilmitte! werden die erfindungsgemassen Wirkstoffe *
in prophylaktisch bzw. kurativ wirksamen Mengen, vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen
zusammen mit konventionellen pharmazeutischen Tragermaterialien oder Hilfsstoffen verabreicht. Dabei werden z.B.
an Warmbliter mit einem Kérpergewicht von etwa 70 kg je nach Spezies, Korpergewicht, Alter und individuellem Zu-

45 stand, sowie je nach Applikationsweise und insbesondere auch je nach den jeweiligen Krankheitsbild, tagliche Dosen
von etwa 1 bis 1000 mg, die in akuten Fallen noch Uberschritten werden diirfen, verabreicht. Sinngeméss umfasst die
Erfindung auch die entsprechende Methode zur medizinischen Behandlung.

Die Erfindung betrifft im weiteren pharmazeutische Zusammensetzungen, welche die Verbindungen der vorliegen-
den Erfindung als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zusammensetzungen. .

& Bei den erfindungsgeméassen pharmazeutischen Zusammensetzungen handelt es sich z.B. um soiche zur entera-
len, wie peroralen oder rektalen, sowie zur parenteralen Verabreichung an Wanmblter. Entsprechende Dosiseinheits-
formen, insbesondere zur peroralen Verabreichung, z.B. Dragées, Tabletten oder Kapseln, enthalten VOrzugsweise von
otwa 5 bis 500 mg, insbesondere von etwa 10 bis 100 mg, des Wirkstoffs zusammen mit pharmazeutisch verwendbaren
Tréager- oder Hilfsstoffen.

& Geeignete Trégerstoffe sind insbesondere Fillistoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saocharose Mannit.oder Sorbit,
Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin-
demittel, wie Stéirkekleister (unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstérke), Gelatine, Traganth,
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abgeleitet, wobei der mit N- bezeichnete Substituent sich am Stickstoff der Methylaminogruppe befindet.
Beispiel 1: N-Methoxycarbonylmethyl-staurosporin
55 Eine Mischung von 233 mg (0.5 mMol) Staurosporin, 0,1 mi (0,59 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin und 2 ml Di-

methylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0,056 mi (0,6 mMol) Bromessigsaure-methylester versetzt. Das Reakti-
onsgemisch wird im verschlossenan Kolben 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt; durch Zugabe von 1 ml Wasser
wird das Produkt ausgefélit und anschliessend aus Methanol umkristallisiert. Smp. ~210° (Zersetzung, ab 170° Braun-
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this acyl radical attention is drawn especially to those in which W
represents oxygen, one of the radgp@lonefodnd R2 represents hydrogen and
the other represents a‘[err] alkyl radical that nmay be substituted by

hydr oXmunggr capt o, nmethyl thio, phenyl, [err]-hydroxyphenyl, [err]-methoxy-
phenyl, 2-indolyl, 2-imdazolyl and, especially, by carboxy (free or in a
functronal |y m)drfred form such as [e#r]-al koxycarbonyl, carbanoyl or

am di no), one of which substituent 6\‘?{" ocated preferably in the
1-position, and that preferably cor ¢gds to a radical of which the free
val ency is posrtroned i nst ead of the ‘a.m.ﬁo group in a conmon ani no acid,

such as [err]-alanine, [err]- ..a.r;.r. “w norvaline, and especi aI |y
in an a-am no acid of - 0'l eLs:eres gc rrrng naturally as a
pept i de building block, or in ergdof. Attention is drawn al so

to %onpounds wi th acyl of the Iast krnd In which Wrepresents
sul phur, one of the radicals [err] anh [ﬁrr represents hydrogen and the
other represents a [err] alkyl orgespeg¥a¥dey 42 [err]-al kenyl radical in-
whi ch the free val ency originﬁ¢g§ﬁ a carbon atom ot her than the doubl e
bongl, such as allyl. Attention is drawgggl so to conpounds of formula I
according to the invention in which R represents chloro- fornyl or

t hi ochl orof ornmyl, which are distingui shed especially as advant ageous

i nternmedi ates for the manufac- ture of nodified carbonic acid acyl esters.
The acBdispieh?|iNcCarbotyrthyistadresposired fr om an acyclic, carbo- cycl | c or
heF@rocycIrc or also a carbocyclic-acyclic or heterocyc
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carty cal Ac2, attentron Is drawn especially to those in which

[err] cal, especially a linear, a bicyclic or
especi a?‘&'y%%iﬂeﬁo% I'C ar FXtLu cf%gr!'gl such as especially phenyl whi ch may
be subst ig g ividnAl %nC38 a5 Fnﬂlol? Qﬁﬁroéagﬁ‘hcﬁ kDR, 7P MBI ﬁWuEdﬁﬁ)pﬂ%ﬂMémnﬁ atizal s.
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case, for exanple a hydroxy derivative is equivalent to a di hydro oxo

der¥ v aBéispiel 4 N-Benzykgyraspasin t aut oneri ¢ di spl acenent of the doubl e bond).

Eine Mischung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin, 0,06 ml (0,35 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin und 1 ml
Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0,048 mi (0,38 mMol) Benzylbromid versetzt und das Reaktionsgemisch
im verschlossenen Kolben 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Produkt wird durch Zugabe von 1 m| Wasser-
40  gefallt, abfittriert und aus Methanol umkristallisiert. Smp. ~170° (Zersetzung).

Beispiel 5: N-Allyl-staurosporin

Eine Mischung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin, 0,06 mi (0,35 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin und 1 mi
45 Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0,032 mi (0,38 mMol) Allylbromid versetzt und das Reaktionsgemisch
im verschlossenen Kolben 6 Stunden bei Raumtemperatur geriinrt. Das Produkt wird durch Zugabe von 1 ml Wasser
gefallt und abfiltriert. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Ethanol 9:1 als_
Eluiermittel. Smp. 160° (Zersetzung).

50  Beispiel 6; N,N-Dimethyl-staurosporiniumjodid (N-Methyl-staurosporinjodmethylat)

Eine Mischung von 233 mg (0,5 mMol) Staurosporin, 0,12 mi (0,71 Mol) N,N-Diisopropyl-ethylamin und 2 mi Dime-
thylformamid wird bei Raumtemperatur mit 0,046 ml (0,75 mMol) Methyljodid versetzt und das Reaktionsgemisch im
verschlossenen Koiben bei Raumtemperatur geriihrt. Nach ca. einer Stunde bildet sich ein Niederschlag. Nach Zugabe

85  von weiteren 0,023 ml (0,038 mMol) Methyljodid und 0,06 mi (0,038 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin wird noch 4 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt und nach Zufiigen von 2 ml Wasser filtriert; das feste Rohprodukt wird in warmem.
Methanol aufgeschiammt und nach dem Abkilhlen erneut filtriert und getrocknet. Smp. 260° (Zersetzung).
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- 21 - The acyl radical Ac3 derived froma phosphoric acid is, for exanple,
such an acyl radical derived fromgpywaeghesB1phoric acid or, especially,
from ort hophosphoric acid, ‘which may al so be in a functi onal | y nodified
form RdMpieEx NaMyEstaufospdne formof a salt, a hydrocarbyl ester or an am de.
O the conpounds of fornmula | according to the invention in which R

r epr esenEine Mischuhg wh t1 88 ma(0,.26 M) Steunosperin ca6an! (0,85 miMol) NdksRiisppropyitethylamingad 2 mi

cor r espimsttidiormemidwixd hskfauintempdreurmitP 429 rel 0:38 mMel) Rihwiiedid versetztpndim yesschipgsenen Kolben
abdf e- HeSwundeyhetRayaiempesatur gerahrt. Bagfsedulg wirddurgh Zugae Yop 4 M Wasseragiéit und agfitgert Smp.
preferb?ST ?efﬁﬂ@"@arre and represent hydrogen or an unsubstituted [err] alkyl
r adi cal especi al | a | i near such r |caI such a ﬁ%" §specr ally, nethyl or

et hyI ie f\'é‘f'r:'f@f' ?'QWW@HW‘“% Mf"’%‘b‘*{’?"alﬁ%{‘i' ubstit ut ed especi ally

perr ] ﬁr L k5idl7) UG DDy ora rWdrbg Gh-E
t hose it Uh MQI th lj j‘igél%los :F: §§{%§£ﬁ5§ F!Qtfh:tél'\ctﬁz . 1@%‘un pbine
l'ﬁ' 3 mMot)

parti be%e&ﬁﬁ&?éqswﬁ?iﬁn Bdi B gardh rp BHE Rohpradukwird
repr eS&U?Jh%al rﬁ Zml Wakdef bii{iRdh uAd 2.8 DRIBthydRramRiChioltioRRluniiisthltleA ERp, 266 A ZHRNNd), DY
[err]. Especi aI ly preferred are those conpounds of formula I in which R

I ek eSedidptl @ IN-@Fydroxytasi)etlrosdorit he partial fornmula Z-C(=W- in which Wis
oxygen, or also sul phur, and Z represents phenyl, or also pyridyl, furyl,

t hi enyl , EinaBubpansionon 11§15img¢d,25imMol) Staigrorperinlugd 0,056 @HQ, 45 raMalin yHexappxidiehemigpasiiten] y| |,
each othaskivit 9 @undﬂslmtﬁsmbqn@hmf 149° edhitB =i shgelliitaipaltionsggmisch wirdypieMassef vergdsnt

t ri f 1 uendeMethylpnchigrighepsieab % BPZ'S@P Rigeg wirdt dve 9"°SW@§W?‘I99"°°‘<"°‘= °'Q@damP§H&ﬁ"oxy
and? or Ki |98'>¢b’ﬁ@at°9§$’g'éél iqmpitieh MathlenchleridEinanal §;4)s Umirisialistioncaus BtherfPairaigthen erpidy
\whi ch fe 6’6\"%% 9 gefyr'zur'@dr cal of the partial formula [err] in which

[err] represe err%} aII [err] C4-al kyl, such as nethyl or
tert. éﬂm&ﬁfﬁ raéerc@ stitut ed by hal ogen, such as fluorine or

chlprinegcay, 0bn 1Y rsta%ﬁos J;tr.%v G 155 ecBiudl i 44 O O-
or “Tri ghbiEe ﬁ&% ¢ 5? ?raerrn ¥y grr%gﬁ&ef 59% Ee Wi RRAERbI ¥
prefery nrﬁﬁrﬁ! nhit erﬁ:ﬂlmwt fart. Dle ofgahiskHe F”ha!se \dma ﬂU@ﬂMEJﬁeﬁn{sﬁlﬁf RESIRAeS eRgbaaRpf
radi cadnd@h Kiekifge h Bdraghih @Ur&nlﬁ& MéthylénBnisha/EthlincR1)i ImKak@mition ald EtkdiPEmISthEe

unsubsg,b.z,twﬁmo@hva,hsapau@qzdrgeun.@l by [err] hal ogen, such as fluorine or
chlserine, nitro, tri- fluoronmethyl, carboxy or by [err]. Especially
pr ef er Baspich eNt(mmmxydecypeamwormf formula I in which R represents an acyl
“rAdi cal of the partial formula
Eine Suspension von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,055 ml (0,30 mMol) 1-Decenoxid in 3,5 ml absolutem .
Ethanol wird 43 Stunden im Bombenrohr auf 110° erhitzt. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt
8  und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und an
Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid/Ethanol 9:1). Umkristallisation aus Ether/Petrolether ergibt
das Produkt vom Smp. 140",

Beispiel 12: N-(2-Cyanoethyl)-staurosporin

40
Eine Suspension von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin in 2,5 ml (38 mMol) Acrylonitril wird im Bombenrohr wah-
rend 70 Stunden auf 140° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch eingedampft und an Kieselge! chro--
matographiert (Eluiermittel Methylenchlorid/Ethanol 9:1). Umkristallisation aus Chloroform/Methanol ergibt das Produkt
vom Smp. ~210°.
45

Beispiel 13: N-Acetyl-staurosporin

Eine Lésung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 ml (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi
Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 0,03 ml (0,3 mMol) Essigséureanhydrid versetzt und 2 Stunden im verschios-
s0  senen Kolben geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt, mit Natriumbicarbonatlésung gewaschen,
Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Produkt wird aus Chloroform/Methanol umkristallisiert; Smp. '
240°.

Beispiel 14. N-(a-Carboxypropionyl)-staurosporin
Eine Lésung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 ml (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 ml

Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 40 mg (0,4 mMol) Bersteinséureanhydrid versetzt und 28 Stunden im ver-
schlossenen Kolben geriihit. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt, mit 0,1N Salzséurelésung gewa-
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{err]-in which [err] represents [err]-alkyl, especially [err]-alkyl.
Especially preferred are those cogpeuwaggiesiformula | in which R represents
an acyl radical of the-partial fornula [err] in which [err] represents
pheny| schéd dber MAghdsiivéutiat héifodknet uidBingétidinpft. DaIFdRGFsHB Wird o KieSuljelchromitsgraphier (Eluist-,

benz of ité MethyléhehibHUERRAd Si7Shy/ k40°.each of which is unsub- stituted or is
substituted by [err]-alkyl, [err]-al koxy, halogen, nitro, trifluoronethyl,
car boxBuaispleb1st N—(&ilbdcblnghnsulmwbsmydsrpoﬂnet hyl enedi oxy and/or by cyano. Especially
preferred are those conmpounds of fornula | in whrch R represents an alx
radi cal 5r~er¢$ew an 1B &Maf( Q25 ToNicl Stauroproria ynd R 18 ( P'e%?w'set ngr o
phenyl C'H?”"P’S‘ 9 ﬂ@PWem&?@&‘hm&é%B“q @ ?@M%éfsﬁhm %'E erl 'm

fg:,rm'. nﬁ 6%”“*‘“%%?‘@%% Shrtahie et “:%"f'eéf‘%e T ofm'-
[er?] TR presents [err]- aI kyl ,

especially [err]- aIkyI

Especrégléé ﬁfrfa{h |§ﬁ}° f-s‘?aufo@& £ conpounds of. formula I in which R

repre p&acy rialca the partial formula [err] in which [err]

I epr esenifhe PdaGRYon 1185313 (26 rhnibi|Staufobioli und 0/obaxYd,38 rMvBNAAN-DisYpropyFHtty@iny 2 mi

| SQ8IUI Sidrdtbrm W B @Euﬁg%pgrat@ ﬁ@@?@ﬁc\% daﬂ:nbrydnetha%am&hrafzr Mbﬁtl‘lfndpg4 S0Edal im ver-

st i t ut flogdbneh Kolbengatiahn. iasHedRtjonggerinisdh-vir litIChiofofmii Yerdbhit,oviyNatriumbicateonatiosung, 1o,
trifl usazaand inglgesatigetNaitymchioeidids)ingedelvaschen, ibarNiagmesiumsulfatightydcivetuid eirgedampdt/ Ras by
cyano. Rdbpipeuki veid ary Kigaelgél elroraatiographierh(Eluiemitietdathatienshiofid) Ethaniol®: 1) undgus fiordferiMetha-

r epr esmhirekrigtaliisipd8mpr 280t.cal of the partial formula [err] in which [err]
re@f esents unsubstituted phenyl. Especially preferred are those conpounds
\ef forMNr@Tﬁﬁ!‘Hﬁ“R‘*W@bresents an acyl radical of the partial formula

err] RZln whi ch Wre re hyr a]Y‘))h arnrn]mé
%’% ﬁ}r Mo Eie
graphi

hydr 008! ij’%“ﬁe, pe,a b rr.r'ﬂﬁ

QUI noI &teren Eruh rons’g fbrm e
Etﬂgno ethahal Grfkri Ilsrert stpl 4'53? oxy, hal ogen,
nrtro tr| oronet , carboxy, [err] alkoxy car bonyl, nethyl enedi oxy

and/oraﬁ,@wn%nz@m%@wny preferred are those corrpounds of formula I in
- - R is derived froman a-amno acid, especially a naturally

oCcCUr ri Nginatasoihgvon &6]5ehgqd,25 riMol)Stemimepoersund 0,065 mi (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi
A Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 0,035 ml (0,3 mMol) Benzoyichlorid versetzt und 10 Minuten geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdlinnt, mit Natriumbicarbonatiésung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kiesslgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid/Ethanol

35  30:1); Smp. 235-247° unter Braunférbung.

Beisg.iel 19; N-Trifluoracetyl-staurosporin

Eine Lésung von 233 mg (0,5 mMol) Staurosporin und 0,13 mi (0,6 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 ml Chlo-

40  roform wird bei Raumtemperatur mit 0,5 mi (3,57 mMol) Trifluoressigsaureanhydrid versetzt und 15 Minuten gerdhrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt, mit Natriumbicarbonatiésung gewaschen, (ber Magnesiumsuifat

getrocket und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid/ Ethanol
20:1); Smp. >220°.

4  Beispiel 20: N-Phenoxycarbonyl-staurosporin

Eine Ldsung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 ml (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi

Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 0,035 ml (0,28 mMol) Chlorameisenséure-phenylester versetzt und 30 Minuten

im verschlossenen Kolben geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt, mit Natriumcarbonatiésung

50  gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampit. Der Riickstand wird mit heissem Methanol verrieben
und nach dem Abkiihlen abfiltriert und getrocknet. Smp. >210° (Zersetzung).

Beispiel 21: N-Methoxycarbonyl-staurosporin
&5 Eine Lsung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 ml (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi-
Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 0,025 mi (0,32 mMol) Chiorameisenséure-methylester versetzt und 1 Stunde

im verschlossenen Kolben geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Chioroform verdiinnt, mit Natriumbicarbonatiésung
gowaschen, {ber Magnesiumsulfat getrocknet und singedampft. Das Rohprodukt wird aus Methanol umkristallisiert;
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Especially preferred are those conpounds of formula I in which Ris derlved
froman a-amno acid selected frogp@l2¢ehfess phenyl gl yci ne, al ani ne,
phenyl al ani ne, proline, | euci ne, serine, valine, tyrosine, arginine,

hi sti dehe -9 zassanggi ne. Especially preferred are those conpounds of
formula l in which Ris derived froman a-amino acid selected from gl ycine,
al ani nBaispRhZ2n NiABIriicthiscarisey-sta@osparingN-Allylidocarhammdytetuiogiorid.  Dependi ng upon
their nature, the conpounds according to the invention, if they contain
sala - f or Eina fosgmeop £16,5mn,(0,85 mWolliBaurasparin ia 2F50F'rﬁh@'l°f°§'awd§““ qB (Oe?ml' 1) Allylisot-
phar nakiesyaneivalspit und $2Biunden i versghigssqngn Kelpeg hoi zswge |98fa*r Dag Reakijoaggpraisch
sal tshW'F’(ﬂ'ﬂgfqﬁl@be‘ﬂ‘lf’ hU?d“F‘w %9’?5??“@49‘“&?”"1‘ isleg ¥ Pt2%Ps al so possible to
use pharmaceuti cal | unsu tapl e sal t arrra eutlc | 'y acceptabl e
sal t s Beigpiengs: Ué@ﬁ‘y'?’ﬁ' ?ﬂ%\‘ﬁ’@ 184 'séﬁ”7°§p°5?1® '\ﬁ%&é '? r°5p°" ¥hus 1? or

erre

10
exdfml e, G £& npoun%et%a}‘yl(g b SurddFdrl in s or%féﬁ#wﬁﬁmt d, d%é mﬁ)(@émh &) Méhyfi-r €e
sul pho tﬂ?oh 12 5@ 0%5 veﬂE orIRIBERD u}fitdrﬂaerﬁtnregeﬁﬁﬂ/ Daé R ﬁi Wicoh MRY
be in 34 g?cf Hn}) nd%a rodui?traﬁ EHIGRENANRHRAYY SrhiAstfdiek Bnlpy2ds 8T abl e Sa t,
having a s orm ng aS| c conponent. There come into consideration

especi Blido¥el SE NbherPlcarbdMBpRialddpsd t S, such as alkali netal and al kaline earth
nmetal salts, for exanple sodium potassium magnesiumor calciumsalts, -or
anmoni UMema Lasang/voﬁ 163 myq025anMol) Ssauiospat i@ 2,6 mGhidratona wirdeit0,03397h (OSi nwcll)?herelrso i ary
MO N Oantyats versatit Unegt & Minatgrcbei Baurteprperatuf gorihib DasiBéaltionsgemis¢vird @ingadampfirund dee Roh-

hy dr oxgredukiaug Criowfere/Meliiard imirigalisierti Sipn225-28%” (Beudfadddgret hyl - pi per azine. |f

su¢h an acid group occurs in a hydro- - 25 - carbyl radical [err], it
\rray al Beisplab28rNFfichiorpaeatigipuresgdip wit h t he ami no n| t rogen at om of the
staurosporl n, baS| C struc ture or W|th th %ouE Iam|n 'ﬂ

0%5 e urg és orac ung? ﬁ S0
| norga ?% w'{:’ °"%hlq° a d?grﬁ% rYatrP %lr"m 0 qua?%r nary s egb

i g-%“wﬁrd art KIEHRG4 Bitom é?égrafpﬂsmlu@rdmetéi%caﬁf 1Y 1688 (sTbk) FhBMECE. 'n the

Ac rad| caFf a basic group, such-as an am no group, formacid addition salts
with cg |2@QL(Q§h|Or&B%"ét%sz drawn especially to addition salts of the
forgula [err] (1A in Ich [Stau] and [err] have the neanings given at the
begi Nni Ngine L&vukd voh E1B/5eRR025mMgNCEtalebesvrnio tindD065imMI 0 88rhMI LN, K-Diisopropyf-athyialpinyn 2 mi
\H near chigreforinwirtlbéi RAumtarberatat mit G038 nl (3,88 mMalySethiorbearoyighjorigverspizt upd einaRilynde gerthrt.
especi bas Reaktinnsbémisch wind mib@hiargidrm verdishnupd mit Natdymbicsrbenetbeung. nomenter Salzsdyse und ge-

i nor gasdttigteoNatrymghierididsung dawatsherp fibepMagnediymeyifat gatiicknet undelagedapft n t he r adj cal
[ er¥], Dyﬂogprgiukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid-Ethanol 85:5); Smp. 240 Grad (Zer-

setzung).
Beispiel 27: N-(2-Chlorobenzoyl)-staurosporin

40 Eine L&sung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 mi (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi
Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 0,038 mi (0,38 mMol) 2-Chlorbenzoyichlorid versetzt und eine Stunde gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt und mit Natriumbicarbonatlésung, 1 normaler Salzséure und ge-.
séttigter Natriumchloridiésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid-Ethanol 95:5); Smp. 2565 Grad (Zer-
45  setzung).

Beispial 28: N-(3-Nitrobenzoyl)-staurosporin
Eine Losung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 ml (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 mi
50  Chloroform wird bei Raumtemperatur mit 55,5 mg (0,30 mMol) 3-Nitrobenzoylchlorid versetzt und eine Stunde gerihrt.
Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdlinnt und mit Natriumbicarbonatidsung, 1 normaler Salzsaure und ge--

séttigter Natriumchlorididsung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und singedampft.
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid-Ethanol 95:5); Smp. 230 Grad.

55  PBoeispiel 29: N-(4-Methoxybenzoyl)-staurosporin

Eine Lésung von 116,5 mg (0,25 mMol) Staurosporin und 0,065 mi (0,38 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 2 ml
Chioroform wird bei Raumtemperatur mit 0,083 mi (0,38 mMol) einer 58 prozentigen 4-Methoxybenzoylchloridiésung
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logically tolerable salts being:preferred. The quatern- ary salts of
formula | A that are preferred aregplp@®e1iosyhi ch the first carbon atomin
the hydrocarbyl radical [err] is present as nethylene. Inter alia the

f ol | owh fgiohveRBRIIndéineCsiundé §urhE TRAE RbRiionsjemischLivird @l ICRIoibiom vekiinrt andnftNatiomigdar-t he
ani on HoRitbdung, hyistabrakizaiue ohdipsatier Natmthidridisduyghevadthen  lber Magubsibyeliia betoskne

aci d, udblpgudamngtt. aci d, phosphoric acid, nitric acid or per- chloric acid, or
al i phamaisaohmmnva érdsiese!gebdmnila@g@phiwdliIeipraﬁ!'ﬂywqtfwlemalpw'}ﬁweﬁé)i Sran; R IR ¢
acids, such as formc, acetic, propionic, succinic, glycolic, lactic, -
26 - M&,ﬂﬂﬁ'ﬂ'ﬂq"@m@'k@@@smﬂwmrl c, maleic, hydr oxymal ei ¢, oxali c,
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tryptog) yS| ne or a gl n| ne, as vve as ascorbic acid. I'n quaternary
salts pre erred neanings of [err] are anions of strong inorganic acids,
SUGH AZeidpiefii10NU-Cilorébehdf)-stdfogsmh al | y brom des and iodides, or organic

sul phoni ¢ acids, such as net hanesul phonates (nesyl ates),

[ err] -t olEme n@englvpinzsa ay 055 riMa) Stau@bper) ynd P& mi](6, THnoviat) DN Riserecpylsthiyipinio inatine Shio-

( br os yiotresid beifidutemaeratup toit® 6% mé ©16Imied A-Shlerobenty|gkierid y¢rsejzt yndeihe Pipndd gerBintpAsnds
of f or Resktiendgemisch Mrv»mmmorqusgdmaywmlw@wumwameaﬂwmmwwrw@%wﬂeﬁ%@erof

f oréfrul Matfumgkierigibeling gewasshens, Bber Magnpsiymsyitabgeitocknst ynd are_manuf act ured by

“géner apasﬁmgé@d ﬁ"ﬂ(“ﬁ?'@%?ﬁ“l’!‘a@ﬁ@?ﬁ'%‘f'@ierf‘ﬁgt'“e@)"@“’k'ﬂmaﬁ% PYSMPRPEAMYy as
LOIIO\A\E"‘Z“%Qaurosporl n of the fornula [Stau]-NH [err] (11) in which [Stau]
as t n e an acid addition salt thereof is either a

e%%f—i&-n%ﬂw °"z°@stﬁu??seP°f'orrml a RY (Il'l') in which R has the neani nzgs

9' Jen a % § L& B ﬁ)%‘;-@ﬁa‘b ﬁ“nﬁ@?é’m el i REN-DISEr&bY et iamid h 431 CRE.
addi ti m& bl %ﬂ&gaturr'n Sofg}!m uoﬁf&bﬁl&gﬂbﬁgﬁgﬁ%ziﬂy (3 getari 948 | N
the ra a@& |st9|rW| nérﬁbrm%r&ﬁﬁt%cﬁm%mm%uﬁ@i RBhater BalzsBurédHdgbsattigter -

I epr eSR&fiunclorid@sling géwasther, itr M@gnbdisullabdetibtieiot irleihgedampfivhi ch [err] represents
a Gb vabgFHohgiik asddnIeelfechirsratoglabtyeti(ElGierminyMethaletichierd)Ettahol 68:5)8napt 240 GrdudZerct er
corresgousl. ing to the general structure of [err] (that is one in which the

“nctional i sed carbon atomis bonded by single bonds to adjacent carbon
and/ or Bdispibt 38) Nri4-bitrebeeZpyl)-stavrospedc t ed - 27 -

35 Eine Lésung von 233 mg (0,5 mMol) Staurosporin und 0,13 ml (0,76 mMol) N,N-Diisopropyl-ethylamin in 4 ml Chlo-
roform wird bei Raumtemperatur mit 0,11 ml (0,6 mMol) 4-Nitrobenzoylichlorid versetzt und eine Stunde geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdlinnt und mit Natriumbicarbonatiésung, 1 normaler Salzsaure und geséttigter
Natriumchlorididsung gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.

Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid-Ethanol 956:5); Smp. 255 Grad.

Beispiel 34: N-(4-Methoxycarbonylbenzoyl)-staurosporin

Eine Lésung von 466 mg (1 mMol) Staurosporin und 0,26 mi (1,52 mMol) N,N-Diisopropyl-sthylamin in 8 ml Chilo-
roform wird bei Raumtemperatur mit 237 mg (1,2 mMol) 4-Methoxycarbonylbenzoyichlorid versetzt und eine Stunde bei
45  Raumtemperatur gerlihrit. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt und mit Natriumbicarbonatidsung, 1
normaler Salzsdure und geséttigter Natriumchlorididsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft.
Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Methylenchlorid-Ethanol 95:5); Smp. 240 Grad (Zer-
setzung).

Beigpiel 85: N-Thiobenzoyl-staurosporin

Eine Gemisch von 180 mg (0,31 mMol) N-Benzoyl-Staurosporin (Beisplel 18) und 132 mg (0,326 mMol) Lawes-
son-Reagens (Fluka AG) in 2 ml Toluol wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Aufarbeitung wird mit Methy-.
8  lenchlorid verdinnt, mit geséttigter Natriumbicarbonat-Lésung und geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Eluiermittel Es-
sigséure-ethylester); FD-MS: 586; H-NMR (300 MHz in CDCI3): 2,99 s (3H); 2,62 s (3H); 2,66 s (3H).
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Wi th a carbonyl reagent of the formula [err] (1V) in which a [err] has the
meani ng gi ven above, and at the sgppdobAfoBf a subsequently is reacted with
a reducing agent, and, if desired, a resulting conmpound of formula | is
conver ggiiol 3t N-1ent.-Blitdxj@memi-staspsannd of formula | and/or a conpound of
formula | obtained in free formis converted into a salt thereof and/or a
conpound Einé Lésogvoh $16)5 nega0,25 midal) $taurdshagin inc mhTetfahyarafusdnt wird Hei Gauntempeeatiir miteioeri t s
free figswmgeen 65migd0,207aiMof) Bi-emtbutglaicarborifitie 1 mETatrahiydseiurarcyerseidl ung)9 Siynden gerfihvigast i on
of &t aidealtiopagerischwind lmingedanantigiag an iGeselggl sromgtographigyt (Ejuipmuiée! Mefylenchiosig/Fibanol ¥5)t he
f or mul MR- 160 Grad.carri ed out under known process conditions that are
generally custorra%%/ in or anlc chem stry for the substitution of am nes,
uaual I 7¢ H}‘)"é? QfyoRRzop; 'Pmﬂ""f’ﬁ@”"f'ﬁagem ng poi nt and the boiling point of
the,reac L & 8 ‘i oS 0GR Lﬁ RBF-PRibRERbE! Y
eml 14 ol 4- nz orin (Bei t I
. 1d toun%%@ LI§ Xtro U( \ﬁgﬁﬁe Ej Xnd ugg(é ﬂ}lﬁﬁen wird filtriert,
appro §Jré Iqu{PJIISI &éiﬁltf |é3ﬁta§e%ﬂoﬁng digBaure aus (Smp.
het er Oﬁ% '&?&BP §urml n@t%ﬁm n%al@eﬁ‘r}é B&B8&kMo Mmehﬁmoﬁuédéﬁdldﬁﬁn&hn ShoileRBlaleR!
especi @lrieidero, 1 RHREET frbflaubsé (et DIaaseRitiersrid6 Dosasy wild oimBedaMBIESHA oo Rilckstikd Bus
I € agl e NietRinol/EGROGdiskillsir; FABWY&7mmﬁasaM®ﬂa)aol vents, especially organic
sol vents, and optionally in the presence of acid- blnding | norgani c or
organimiww §-(3,%=DihitrebohzoylsstHueptis ar e, for exanpl e, aprotic organic
sol vents of | ow pol ari ty, such as ali phatlc and aromati c hydrocar bons of

t he type Einehisungypra$s me (9:5miéol) Stausospedn unH @ ra'rﬂfaa?sampl)@*}tl)'@m'm@yla@h '"Ué'ﬂ?@?re
t 012¢1e nfsfopmuirdag| %ﬁ#@?mpﬁr@w msl(Q;S mijel) PP“’%F?"W émi%e&?a""dégg
\ehl or i Resiepkt '0'399 B Wirdmi gtun%'ﬂ'&'r'P‘%Pg‘b'EﬁM Be "étﬁ ler a'zsa“’e ““" 9°'

Shﬁ“LS*a;:’%;?ﬁgf ﬂ?&%%%*%?ﬁeﬁ Mmoo der 158 i oS

dii ether or di oxan and tetrahydrofuran respect- ively, |ower

al i ph }%,g%n - 28 - acetate and formam de,
acet amhﬁgﬁn a%@%c"é{@g&@f‘é r%tbg%t hyl f or mam de, respectively, and
al so acetséymwswo stamsaatnhwonﬁwcmﬂaexcnl&ofamdwemKam%l(pmﬁamd@wﬁmam de;
under n@ruhwomggm hMbW@cl&ﬂeiy%aW&&uﬁﬁdv&éetﬂud&ﬁ Bisiufiden bl Rélinflertpiattegatinrt. &H&I‘Ileﬁs a
| ower gohéwikidas RbkfionSyemiBEH rait CRidrdidin @brdangt Una Mmd Natriintbzpdbaraydsurg| uad aakittighst Mlatrien-t .
but yl elotiddsonhg ge@aschin) iberatagipsiyaiiat @strocknetlupd erigedanpth dist Rilckstahd wirddx wenty Methylen--

~2¢ et hevoyieutgasblemmt wd Bitiera(Bbtegendss Diaprlbedyiametofis) Das Fitiatwird aisgadarnphiund getroaknet;
advant e d¥WLredh | ncrease the reaction rate by el evated pressure, for

exanpl e by ca&{@u ng out the reaction in closed vessels, in order to

i NCF eaBaispiehdd: Nud-Amiprscalylislatesrotin on t enperature. The

Eine Lésung von 187 mg (0,3 mMol) N-[(tert.-Butoxycarbonylammo)-acetyl]-staurosporin (Beispisl 39) in 1 ml Es-
sigsaure-ethylester wird bei Raumtemperatur mit 1 ml einer geséttigten Ldsung Salzséure in Essigséure-ethylester ver-
setzt. Dabei entsteht sofort ein Niederschlag. Die Suspension wird noch 10 Stunden nachgerdhrt und das Produkt

40  abfittriert und mit Essigsaure-ethylester gewaschen; Smp. 280 Grad (Zersetzung).

Beispiel 41: N-(2-Hydroxy-propyl)-staurosporin

Ein Gemisch von 23,3 mg (50 umol) Staurosporin in 1 mi Dioxan, 0,5 ml (0,05 M) Boratpuffer (pH 10,0) und 100 pi
45 (1,5 Mmol) Propylenoxid wird 13 Tage geriihrt. Das Gemisch wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organische
Phase wird Gber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel im Vakuum entfemt. Das Reaktionsprodukt wird durch
halbpréparative HPLC (Lichrosorb Si 60,5 um, 8 x 250 mm) gereinigt, wobei mit Wasser geséttigtes Dichlorme-
than/2-Propanol (98:2, v/v) bei einer Fliessgeschwindigkeit von 5 ml/Minute und ein Detektor mit 295 nm verwendet .
wird. Zwanzig Injektionen werden durchgefiihrt. Die Retentionszeit des Produkts betrégt 15,4 Minuten; Struktur durch
80  EI-MS und 1H-NMR (360 Hz) gesichert.

Beispiel 42: N-Phenyl-staurosprorin

Eine Lésung von 2,4 mg (51 pMol) Staurosporin in 0,5 mi Dioxan und 50 pl einer 1N Phenyldiazoniumchlorid-Lésung

85  (Organikum, 13 Ed. Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin, 1974, Seite 583) wird 1 Stunde gerlihrt und zu einem

Gemisch von 1 m! 1N NaHCO03, 50 ml Dichlormethan und 5 ml Methanol zugegeben. Die organische Phase wird iber
Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel entfernt und das Produkt durch halbpraparative HPLC unter den Bedingungen -

von Beispiel 41 gereinigt. Die Retentionszeit des Produkts betrégt 5,1 Minuten; Struktur durch EI-MS und TH-NMR (360



sol vents can al so be used in expedi ent conbinations, for exanple in order
to increase the solubility of comgpp®egrieBt Sui t abl e aci d- bi ndi ng agent$
are in principle any basic conpounds, such as, on the one hand, organic

ni t r o0 gesehddt ai Ni ng bases, for exanple tertiary am nes of the type
conprising triethylam ne, ethyldiisopropylamne, N N dinethylaniline,

N- et hymbdiplaps3i Iaanapger Weisédyidin eiténmazt Voystehernderpfasfahringsheispielerdbpgshisberanrenan heretglien:i ¢
bases of the type conprising pyridine, collidine, quinoline and 4-di nethyl -
améopyr Nehlang-stagragboa t he ot her hand i nor gani ¢ conpounds having a basic
reacti onN'P&'}!bﬁU&lslP%ﬂ"-al kal i metal hydrox- ides, carbonates and hydrogen

car bonat @s"he'yh‘ﬁmﬂr?‘%m%{ms of carboxylic acids, such as sodium or potassium
acet at e. %\1% s function can al so be perforned by nitrogen-

cong ai ni Hgse PRI havi ng a neutral reaction, which are also often at the

t Ny wi n enaer
Zgg‘;m %ﬁ%&g 8@@%@9 ,ig%‘ﬁa‘%éﬁ g‘?\gc' E iamﬁﬂgggmgﬁﬁ%ﬁoﬁg}fhﬁggeqﬁgh ? oned
suc

above, and cyc |% am as N-nethyl pyrrolidone, as well as am do
derlvaﬁkmﬁﬁmggq&ﬁ;bonlc acid, such as urethanes and urea. - 29 -
Al tihoug e exchange reaction is always based on the sane principle and
the reaction is carried out in accordance with a unitary basic schene, for
an optimumresult it is nece take into account the
i ndi vi dual character of.the that of the reactant of
formula I'll. According to th i 8dmmgihe radical R may be a
“hyd?ocarbyl radical [err] wi nedmge¢d general and preferred
“eanings. In this case Y rep | |yma|reactive esterified
hydroxy group (as a special {aqakn of the ab¢vesmgpti oned reactively
activated hydr oxy group), th whg&sm@mﬁﬁy o] is esterified by a strong
ggganic acid, such as a hyg¢rotratitT—=acrd 19$m Ianple hydr ochl ori c,
obrom ¢ or hydriodi ¢ aci —ah—0xygen-4o ing mneral acid, such as
phosphgruc acid and espeC|aIIy sulphurlc acid, or a strong organic, such as

adgdtaint s, esp
wehxenstrkdef i ni
Imiléhaekarbov e-
&oIRIdhlS Kiespaws

al i ph aromati c, sul phonic acid (for exarrpl e net hane- and

et hane- s W AIAREF AlhifbinoR rolYePRERasric, i Michl bl B Kidsalbdiute RRMBLHR Gidgge aNd
ete] - G G  I EGmpite ok A e L <
char acigdse helefort bt RPBuietnischung it YiddeR! Kidlstd? bhddkrdiat, 88 ehé SdRwach GREHIEHS Mik&M

“hat i sudapssied only by single bonds to adjacent carbon or hydrogen atons,
then thembs gistisohd MRS WiIRIRIUEER oif ISRBVEBANT minlMas@@ividié dddmickt,tigticknel und@adersiene .
ment i Offkena Gamaat nbdhmalb GuEHEr Siel gatribjen Baranf weden R tresticielVéaizandtasie, Tatkiuad Magnedi-0
say®i t andidamezugerhischiond die Migehuag zJalfistiamvon 145amd@awichtratBrichierbeivgrprasstrenber of an
aromati c carbocyclic or heterocyclic ring,

Beispiel 45:
Tabletten enthaltend 1 mg an Wirkstoff, z.B. N-Methoxycarbonyimethyl-staurosporin, werden in folgender Zusam-
40 mensetzung in dblicher Weise hergestelit:
Zusammensetzung :
45
Wirkstoff 1mg
Weizenstérke 60 mg
Milchzucker 50 mg
50 Kolloidale Kieselséure 5mg
Talk 9mg
Magnesiumstearat img
126 mg
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstérke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselséure gemischt und die
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esters of hydrohalic acids, especially brom des and iodides, are preferred.
A reagent of forrmula Il in whichgyomgressfts an additional single bond to
a hydrocarbyl radical [err] (replacing a hydrogen atomthereof), is, for
exanpl Rischky dakck 6iA Gieb §stiBEH. Bih Wiitefn Toilider WeéikendtErkelwird th udr|s@achen Monpe Whsaeraatlicietni on
act i vawasderbad verkiget uri disskuveadisdiiuag mit bissemdiadster angekneteB Bis ieipé sobwach plakbtisehe Mapse

2- met hyhgpnggnasne, or by substitution, such as especially in acrylonitrile.

| ncl uded DierpiasiisehecMeissawitdidomh eif Sigb vdnaacs e Mapchenweitssgedtiibly gBinslnebynd\dipg erpalienge

ot Her teaskbné Grapdat decimale durely qincieb) 1g?ff ikon.Darsyt wasen slie sastliele Weirenstirker TlkapgYngnesi-

r adi ca¥meteare} Jugentigeht ungydie Misehuag 2y TakialeR Y98 426 g GRyichlniBriychkerbe yerpresst. s ych” as

o Dup) EasRids, %e{} e sPRiR Dt eon o Mok SR ae eep i Yeyen S pll ] "

are re &R 8% or mul a [err] that contain the a- epoxide (oxirane) or
[err]-'urga Igen(sg‘;l;nrj di ne) grouping and act as an advant ageous source of [err]
radi c ~ 2- hydroxy- or 2-am no-al kyl grouping. The reaction with
these reagents is preferably carried out in the presence of |ower al kanols
at elevated tenperature, for exanple at from approximtely [err] to
appsoximately [err], and opt] @@ty (1N orfesooidy || Ncrease the boiling
tenperature of the reaction pgi,Mre) under| ep@vgtled pressure, or in a basic
medi um and especially with K@&mesg@éu;eeageyarmg According to the
definition given at the begi rarnAg—the—radrcar—R-"may represent an acyl

radi Cahefégllglﬁﬁ-d according- |y formthe basis of an acylation agent of the
f or?frul n which both Ac and Y have the general and preferred neani ngs
“af r eady iRy Hiiive @EstanS Wikt miPiBikén® indlkBilokidler Kids&idagie Malg)gemident, G4 G0 SurdhabinCEid it
especi @b nph MeBéhorweRegetridbentihd\dlosas in PErtlinBrEvon leeiR Y InfUiniHaMgeRG@REpselr doaigneter Grosse
deri vesbgbtolmm t he above- defined acyl radical [err] of a carboxylic acid, Y
may,.represent, for exanple, a reactively activated hydroxy group. Such a
group Bdispihdily Arstelledes iniden Beipgislbn ¢chisci@ibbasiriebanem Vambinsiingekonnan sk phamaazeudisdie of t he
f or mul Brépagate dis WiReYff, prithaltend eine andera Her insibn Baispielen ] bigs43bgechiipberien Yaikipdingen pergasiell s
such awerlem- tri f| uoroacetic acid and especially formic acid, it has
sufficient reactivity, but especially when it has been activated by the
actsson_of activating reagents, for - 31 - exanpl e carbodiimdes, such
as, espBemeneprgehey; cycl ohexyl - carbodii ni de or

Nt - (2-i m dazol yl ) -carbodiinmde and ot her anal ogous conpounds, and

opt i O.r‘?-lt%alﬁ.is&uédl‘?arﬁ&s&%ﬂ gﬁ'trsgsst%‘t&i :Vﬂ', @ES, Eﬁ,rﬂéc, Pﬁ,‘fa'd?&, I§,L|.)€li, hl'., %Ei es, such as
substitute _
% 1. N-substituierte Derivate von Staurosporin der allgemeinen Formel
[Stau]-N(CH,4)-R . .
worin [Stau] der Rest der Teilformel
40
o HN
‘ Dad,
[Stau]
N o N
50 et i) CHa
OCH,
55 und R ein acyclischer, carbocyclischer oder carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest RO ist, der insgesamt '

héchstens 30 Kohlenstoffatome hat und geséttigt oder ungeséttigt und unsubstituiert oder substituiert sein kann,
wobei anstelle von einem, zwei oder mehreren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome ausge-
wiéhlt aus Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff vorliegen kdnnen; oder ein Acyl Ac, welches héchstens 30 Kohlen-
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phenol s and especially N hydroxyam no conpounds of the type conprising
1- hydroxybenzotriazol e, N hydroxp-o2zestfiaBim de and N-hydroxy- nal ei ni m de
and -succinimde. An advantageous activated hydroxy group in acyl radicals
of aviychlrignitich bio Siel geligbére Einwelerar §il dei Weizenstirkewitd\reit der/Sifeehen Monas Wiseas eddpmi ed
by sWaseerbpdaveikigistert unstdie Rulvemigghung anftidieeam @%venswwmuw plpstigche Masse-
hydreststendeplist.r adi cal [err] that forns vmththe ac m. xe
%h tg% ‘gtggarsa'g%wggeew'&% e'r‘éf?b"%"?frg 858 i; %@9 é;ﬁ‘bg@*g’@ stI th

dr especrally,
hy dr {eieR@HFugemisent &m§l§E§%°W"§9§§ 8D 28 om"am dc or?v?gsgtfor exanpl e
t hos&elso}cel t{shgep ﬁ% ﬁdi nw.mstﬁﬁ"kﬁm lh%ox{uﬁ%@ﬁﬁe%ﬁstﬂfo@&nﬁ'@ve@@n Wik ﬁ)fg?&lﬁ-b' y

oa-nﬁgmg ave e neanl ngs given above; as a speci al

C?I ment p osgene and t hi ophosgene may be nentioned. In acyl radicals

[erriusg{,mg@gt%&gyl ic acids (including acyl radicals of a functionally
nodiTred carbonic acid) the reactive esterified hydroxy group may al so be
esterified either by the radical of a different carboxylic acid, especially
a stronger carboxylic acid_such as form.c aci chl oroacetic acid or
pseferably trifluoroacetic| wikstbff and f or m25émppsi s of a m xed anhydri de,
or alternatively may be es} @kuini ed by the¢ 2@0veg hcyl radical, and forma
symmet ri cal carboxylic aci [IKeloislelKioghizawé |t h8 e[ mul a [err] especially one
of the fornula - 32 - [err] thereof). Acylations with the
aZ%)ovﬂerE{aﬁﬁg:i bed acyl ation agents are preferably carried out in the presence
of an aci d-bi nding agent, such as one of those nentioned above, which is
especi ielajtive SeimtannwirmitTalkin siiddwalioidalatitieselsdure innig:gantischtcdag Bemisghidyieh ol &ist Mot
nor n@$ inp Mareherwsitogetiigbdning! dipges In Portiengn uani jeyreilsiy EgtinsHastgelatinpl@psel gaeigngten@rosse
whi c#besflitepr e- sents an addi ti onal bond to the radi cal Ac are derived

Qﬁpem ally from ac ﬁ; agilﬁ’%i%l S l%rgsr | c .aC| d 5 1u?|scl1é/ th(()Sﬁ
t hat t hat
s @%%M% ROl re PP o] f"f‘i"’ % demaln %imm% ferRRL
cat e‘&"d %'7 of ketenes and isocyanates, respectlvel y, and correspond to the
formulae R =C=0 and [err] respect- aively, in which [err] has the neaning
def i paehuaapraeheof a dival ent hydrocarbyl radical of aliphati.c character
corresponding to the radical [err] has the above- mentioned general and,
especially, preferred meanings with the exception of hydrogen. Mention

shoubgleritdrsprabife far folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
35

1. N-substituierte Derivate von Staurosporin der allgemeinen Formel
[Stau]-N(CH,)-R M.

worin [Stau] der Rest der Teilformel

40
45
[Stau]
50 ~w CHg
OCH4
55 und R ein acyclischer, carbocyclischer oder carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest RO ist, der insgesamt'

héchstens 30 Kohlenstoffatome hat und gesattigt oder ungesattigt und unsubstituiert oder substituiert sein kann,
wobei anstelle von einem, zwei oder mehreren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome ausge-
wahlt aus Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff vorliegen kénnen; oder ein Acyl Ac, welches hdchstens 30 Kohlen-

____/

T



nmade -of an anal ogous sul phur-contai ni ng isothi ocyanate acyl ati on agent of
the formula [err] in which [err] ppp2b&¢ice@ove- nentioned general and
preferred meani ngs except for hydrogen. Acylation wth such agents, :
dependi Ngoafmb BRwsia ddicRitoRib 88iFa vor Ribithusgan b Farmsin i dalzbltenden Eigensthafiani d-

bi ndi ng agents; a strict exclusion of noisture and/or protic solvents is

I eCONME NgRél Verbiiddagdes Formbli| aarhask Anspaucty & rverim Rleip Gqrfamiikyh 9in' Gy Eelaridrowyalkyl, dessen

al kyl at i Bydioxpgnebpé siety ineheliebiger Stalichg aGseeb bipliung befigeant ain BYene-{Ge-Cadhligh %‘F%’??é’ﬁ

f oramul a [R,Sgol-hlkW/dessercbamiwyiguppeaicain|Spiziamasenplsen Crylkdeston odeeBey '8 di n
cyclic kianoegasein CrCaikenyl daseen frel Yolanz sich giehs aslemesiben CAjpRie digDoppeioin ‘?“8 BE
ring; theaelkeagents are preferabl y der| ved from unsubstituted hydrocar byl

Feduct? zg.né)gﬁ"’}% L Eas %{ vg,g?] B t%ﬁm%%cai} 6 o Sl Ar.
f| RAl | e, ET e ?i &T‘ %@ |05'Jn Lyrrbeer 8 &SQdeiﬁ
or exa ,rf g rbosty MUrme%ﬂQ&Ib/eaédr odelrérld,@mmky-
bor ohydr egl é% ﬁ‘ﬁﬁ&’l e\m so | um borohydrr de and derivatives thereof, in
whi ch one or nDre ydrogen atons have been repl aced by al koxy radicals or

CYaO0, 4.f @ihe Q¥BRAING gBMAsE MdHRA 111 RorMMORCOLYCIF AIIE Hydiboly-Co- Loy dikyl: IByEno-Cy-Lr-blkyl, arrm
bor ohydr b&lkg-cpC,-alikyl, (g C-CrRAINaRXArboil-Ge0sa kylr iBemglixycariony 04 -Gralkyy 0C3-GreAlkenyl, sB@mlm
cyanobor ®aphinyiiryiricle Chiaglyl,\0aihdzogisder Rhengl;C, i-blsyl badeutet;Webej die jeweligen argmatispen Rester e

pr ef er ablaychadrereT)-Gyriikyl, €AC+AN@xXs daegan Nvlakituogethyl@arbaxk i -Gi-Alpry-carsonyl. Medyegy say
af t er t heiogyrundfedeyCyankkubstityiert edin rson@nmgprtfehwawee@@malzb FRS’PFP&PP?“r"é’éR?é’Prt ly used

redtici ng agent is el enental hydro whi ch is used under the c s

\eondi t §-oerbipdung pemfspt freplighy 091 C%ﬁ"ﬁ!bl'fy ‘i‘? sg a'%(
conponen®oy:$y-Cyd Q°"th.1r° §' ’Pﬁéﬁ?’%{ @%0 ?)"yh°pd|%rr §'|‘yrm
[err] andderﬁ?'zerf’é S?QFVS'Z%\' ndo AreRen K re of up to approx- imately 150

EbrérdfCiliyaroc byl def HydREHrbYioRy wériR IHydire M
IIQ: or &%M&ﬂ"cﬂé fachePREHIdARAssd@biradNfet, B8 idsbRamt
reducti V‘ﬁodff\ 1@ b%stgﬁ?o'?ne TheX Ul Gesktfidt BdeR Bngbdtftigt uREl UksLBRBluiSEI6URE substituiert Sein kann,
especi al lhepaHstoRivoPeineh, zwbEddanmehieie Rohénkibitalomeriigieiche byeci earsciiadand tdkiteigtdmd abdye-
| N\egNt i ORyani dus Saisiof BeRwelebsnd|Stidkerel vdmagen kinbderDbdef axenAminbgruppedst obe, falle WénSaed
into a digfsfof bR EchwsrRIRAHNAUICHChidreeimkans obier Saldiavali salpinysalzididane Gabrey veriegen.
Ydnctional group present in the radical Ris converted into a different
f unct i Bnakrbigdung psmaEnAnsprecrferindd dinypyl-det Teterenl Z/C (=M st werl W Baugestoff agler Gohyefel’
pr ot ect e dst urdyZd Gxplkyl beseieswelches aughiduish dglesam Crrgoxy S‘i’ﬂ?@r@eﬂ"Wﬁ' nyksubstitpigrtseing -
or % r eadsrinyihecyh Pridyirfeurvh Taenvk '§19@¥P'Yh§h't'9'Véﬂ5°‘FhW°'t"h%9“€‘1‘H’%‘Y'gd Wlm o é@d ‘5?‘ i S
ethyl

exchanged’eF'éﬂs javells yngehsitulert F1-C4-Alkyl, C;-Cy-Alkoxy, Halogen,
C,-C4-Alkoxy-carbonyl, Methyle loxy nd/oder Cyano substituiert ist, oder Salze davon, sofem salzbildende Grup-

pen vorliegen.

C st .U ld § ﬂ, [ i 5@ g..l ,a,g
{% df 11 emass N1 Jrn Ac ﬁ%h&éng kohleﬁkrloﬁgtl)rlr\ dd ﬁf&fﬁllali C(—W)
D b, ok %'ﬁ#ﬁ §£

4 8. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, worin R ein von einer organischen Sulfonséure abgeleitetes Acy! der Teilfor-
mel RP-SO,-, worin RO ein acyclischer, carbocyclischer oder carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest ist, .
derinsgesamt héchstens 30 Kohlenstoffatome hat und geséttigt oder ungeséttigt und unsubstituiert oder substituiert
sein kann, wobei anstelle von einem, zwei oder mehreren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Hete-
roatome ausgewihlt aus Sauerstoff, Schwefe! und Stickstoff vorliegen kdnnen, darstellt, oder Salze davon, sofem

45 salzbildende Gruppen vorliegen.

9. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, worin R ein von einer gegebenenfalls veresterten Phosphorséure abgeleitetes
Acyl der Teilformel

50 1
R2 0 SP(=0)

darstellt, worin R! und B2 unabhéngig voneinander je ein Wasserstoff, ein unsubstituiertes C,-C7-Alkyl oder ein
&5 unsubstituiertes oder durch C,-C,4-Alkyl, C4-C,4-Alkoxy, Halogen und/oder Nitro substituiertes Phenyl darstellen,
oder Salze davon, sofem salzbildende Gruppen vorliegen.

10. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, worin R ein Acyl der Teilformel R:-CO- ist, worin H: Wasserstoff, ein

o I



= 34+ [err]. Freeing a functionally nodified group is, for exanple, the
conversion of an esterified carbogpqgegypoBato a free carboxy group, which
can generally be carried out by conventional hydrolysis, especially under
the acti @)cfAlyRaRDel(fdiEdls 5.6-ARMRR Gihdlinbate Rétls Alfweistnddar eioidlia illglieabstivia Budhat €S
or hydr ogminodalohepaad/@BnCatboxytih Fopm haldr 84U, as SalvesidarCyarg@pp@iodas bindsTiCeARydsterss
such as tihretslit oddr Shies davan; soferl salabiidérsle Gfuppeneodimgpl. € tert. - butyl al cohol), by
acidolysis, for exanple by neans of hydrogen fluoride or trifluoroacetic
aci%l. HsVerbigdupp geméapscnarrich A wethfbeiAcyksler Tailfasmel BerCPasHNPERRSy-Ce-Aliny Bedeytel jypiches

hydr ogenyndabstiiet odeﬁﬁd?éﬁ@lal@ﬁ-u Qfa\’ﬂtokﬁa&r'cﬁ)-@.‘ ARoxdaoiA subdifRioHBskt kaht bt PHERY BOWeH- Of
protecti ?ﬁbs(ﬁﬁsrupéﬂfﬁﬁrt g&ep ‘(’?Aﬁ V-Elbgensﬂlf?cp TifSorMbtRy Cﬂmoﬁuﬁ@t L) 8-
met hod o i Qi %{ a?zéwaﬂ oSbR iBiserdi G BRedet D USEd Tor

t he, terrpor ary y groups an ‘hei r renoval

are’al 2 eihe %Biﬁéulny gm%sprt:@ﬁ %&ﬁ\fﬁ)é.#b.é 85Rek cher ﬁmﬁﬁ’éﬁé AR, W%Bé Qﬁﬁ einenl N
particul %&er%ﬂér@&&f&g’eﬂd&ﬁ%u&fnﬁenﬁh%@ﬁ in the formof esters wt

car boxy! iHalogeniteifie, Niktghipstn, 01 -CAkyRYRYS, I-@!Hrk)@@ﬁbﬁ‘enacl, -0 5 AIRYxy- V\/Phekmomm@teed@yof
car boxy! iud/aei Chrdokylruppenddigsh uch ddeEsaadme bls sitetyahagfpsaodbriem 0QCe-AlRAdEr)(dder ein

t errs . - bulasaioges Keterdaenylz atigealailgt voa Pyicdin Furs, Toinphbinaieditnitiezol diarvel) inrem Anaitigéramitiatden-e| y
in the f elenamoBensting dastells oddn Salz deepaoien salktiigentd@ppenyoriegant | ary al cohol s (for
exanple tert.-butyl alcohol) or also in the formof acetals (for exanple
especi 8 [Ejne Verbindvag gaméss Arsprachtiewaria [ain Asyhder el ‘mee'tﬁﬂﬁp - Ist ron Ry irfrAllgk Breavt i ng
groups ar¥ridy b g Ip 'dP@hfbm'Vb'ﬁ‘é’  Bengeip 999@967"1‘8?9'\459"8%{?‘ slgﬂ?u pSs:

oden pgf i i mﬁpgw&mwﬁﬁ %WFh;g e it Carb%ﬁ?ﬁ"ﬂgf g

Zecondﬁ Ein %rglgdug Lrl'rpags g rué?ﬁp%or ecfn %Egm estgr%\é K&Eﬁsﬁur e‘?ﬁ rlder
etail Hei o el ﬁ LoL ellptlo I&m f‘h Sy rt or urc neC
pr g er ablg, s P8 T 4 ‘ﬁ’ Folod onabmfsp Sed

Their re b i g%tt&hﬁll@@én@ 5143 erﬁlséu tuferte%%%y ddGrEféﬁinEte i’s carried
out under generally known condltlons of hydro- lysis (especially basic

hydr ol ¥ ivebinduag erfabs/mbiuch i, wonH SORAQAbriTsikcrmel AU CcOaR BForh R U AlKyIFRSny) Pyritiyl.e
convent i gl ThiegyriadzolgfChinbig, I§odiiilyl, BéhadflirsnyloaéhiBbmnzértdagsyd beasutd,walckhss jpveilsahduly- SO
selsect ed stithi@t odae dirdheS, -G 4rdkylb O110,-AkeixybialagdanhNitre, AtifiuoadethR, Garboxy, His-Qzwlkbwytaahonylo
group of Methgersiogund/sgeoCyano substituiert dst, lodes Baizeslavancsolemesalebildendp@iupped vorlisgence t hese

ructural features
16. Eine Verbindung geméss Anspruch 1, worin R ein Amid der Kohlens&ure der Formel

35 Rl
2> N-(C=W)-

darstellt, worin W fiir Sauerstoff steht, einer der Reste R1 und R2 Wasserstoff ist und der andere ein C;-C,-Alkyl

40 bedeutet, welches unsubstituiert oder durch Hydroxyl, Mercapto, Methyithio, Pheny|, p-Hydroxyphenyl, p-Methoxy-
phenyl, 2-Indolyl, 2-Imidazolyl und/oder Carboxyl (frei oder als C,-C4-Alkoxycarbonyl, Carbamoy| oder Amidino),
wovon eines sich in 1-Stellung befindet, substituiert sein kann, oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen
vorliegen.

45 17. Verbindung gemass Anspruch 1, worin R ein Acyl der Teilformel

Rl
Rz: N-(C=W)-

50 ist, worin W fiir Schwefel oder Sauerstoff steht, R? Wasserstoff ist und R2 C;-C5-Alkyl, C3-C;-Alkenyl, Phenyl,
Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzofuranyl oder Benzimidazolyl bedeutet, welches jeweils
unsubstituiert oder durch C;-C4-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, C,-C4-Alkoxy-carbo-
nyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist, oder Salze davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen.

85 18. Verbindung geméss Anspruch 1, worin R von einer o-Aminoséure ausgewéhlt aus Glycin, Phenyiglycin, Alanin,
Phenylalanin, Prolin, Leucin, Serin, Valin, Tyrosin, Arginin, Histidin und Asparagin abgeleitet ist, oder ein Salz davon.

19. Verbindung ausgewsahit aus der Gruppe bestehend aus

.



are generally distinguished by good stability, conven- tional reaction
conditions wi thout special cautiogpgoggBdgRies can be used. A subsequent
conversion of a reactive chlorine atomaccording to the invention, which

can be car rN-@baiskypiopiof-stalirdgorinoccur s especially in the conversion of the
chl or of or mm-BgizéadsporikiO-) i nto the hydrocarbyl oxy- carbonyl group [err]
or am nocarNDillydracetyicstdomeoyin,- ) group [err]. This conversion is carried out
under condiN-MethgantidvttlocabapyHetaurospoirand se, by reacti ng N

chl or of or mM-Breayiradmpoyt-staurgeperin. an al cohol of the fornula [err] or an anine
(including ammonia) of the formula [err], preferably in the presence of an
aci d- b?%d’P'ﬁ'@d‘%&g@ﬁSE’W“B'{ﬂi‘ﬁd?{§"§P{’Q?F‘Q‘%?ﬁ?ﬁ“sbase (for exanpl e one of the
tertiary ani nes rrentloned above). The general reaction conditions are
ang|,ogous t ’PTS’@’('J' in detail above for the reactions with

SN ieply
readent s ha,yza' z% y%]p ﬁgterlfled hydroxy group (especially for acid

chl ori des) ri%{?gmi eeing of the basic forns of the
conpounds OE 3f5q5I ts which are carried out if desired,
are effect qqiwb,p Batogﬁg}y&;;\;ﬁ“ tyq_gtgmgsr gangral ly known per se. For exanple,
carpoxy- N-{2-Abfincacef stalrbdperinaCy | der| vatives of formula | are converted
into correspondl ng salts with bases, especially alkali netal salts, by

t r eat nenEineiVérbindung gamaessAneptath n Qvdibhs €in Adiitipraeaiadet Korrel cOnpound havi ng an

al kal i ne reaction, such as a hydroxi de, carbonate or bicarbonate; the salts
can be converted into fre€Hyarboxy conmpounds by acidification, for exanple
-Wi t% i norganic aci g sucht .as,oespecially, hydrohalic acids. End products
“Wavi ng a basic red fﬁ!)rr—NJ'r'léxa le tertiary and quater nd®) am nes of
formulae I and I A respectllvoely, can be converted into their salts with
acids, for exanple by treBnment with an acid that is suitable for salt
forpation, such as one of those nentioned above; conversely, by treatnent
wi t h agerst, soingStay) gnddR0 bia dieinem daxdbspainhe 1disdlangegebendnBedentongga haben, Ry Waseergiofi cders
gg;P gnﬁfq%ﬁ %ﬂgsn}afef %rcbe ?I‘qﬁéc{er é)a{\zypgtgm gm Rﬁgr}e?nteﬁaﬂgr]gan%cmeﬁégef g?agnscf*heh S%lflec er
Sui t abl eet‘,’ 5‘8%5‘3"95’199"1“%‘ b@@’@rﬁ’?’selﬁvent ion can also forminternal salts,
forsoex tomar aC|d asi t| rati.on to e neytra |nt or to
the. | SBERSpetrosp St AP e Vot SR (o
ekanml g, fwerp A} g awArapr%a\t %m.ﬂhg&a?eq&m vefihaaloESAORULNY L0 Lhe

radic 452 reactive ester a correspon I'ng hydroxy conpound

W th azﬁmrggnﬂ,yl%h,qsmﬁgbgp,aﬁgngp,@wrohal ic acid, sulphuric acid or a strong
or dani ¢ sul phoni ¢ aci These or other salts of t he novel conpounds, such

as, f o0#s. N-Trifluoracetyl-staurosporin gemass Anspruch 1.

26. N-(Phenylcarbamoyl)-staurosporin geméss Anspruch 1.

27. N-Glycyl-staurosporin gemass Anspruch 1, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

28. N-Alanyl-staurosporin gemass Anspruch 1, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

29. Eine Verbindung geméss einem der Anspriiche 1 bis 28 zur Anwendung als Hemmer der Proteinkinase C.

30. Verfahren zur Herstellung einer in Anspruch 1 definierten Verbindung der Formel | oder eines Salzes davon, dadurch
gekennzeichnet, dass man Staurosporin der Formel [Stau]-NH-CHj,, worin [Stau] die im Anspruch 1 genannten -
Bedsutungen hat, oder ein Séureadditionssalz davon entweder

a) mit einem Reagens der Formel R-Y (lIl), worin R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen hat und Y eine
reaktionsfahig aktivierte Hydroxylgruppe oder eine zusatzliche einfache Bindung, deren anderes Ende sinen
Wasserstoff im Rest R ersetzt, darstelit, oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel [, in weichen R den Rest der Teilformel H- H:- darstellt, worin

R:einen zweiwertigen, der allgemeinen Struktur des im Anspruch 1 definierten acyclischen Kohlenwasserstoff-

i |OMRR DN A



exanpl e, the picrates, can also be used for purifying the resulting '
conpounds by converting the free gpysgrgegpinto salts, isolating the latter
and recovering the free conpounds fromthe salts again. OMng to the close
rel ati onshi p between the conmpounds_in free form thefo t

salts, her e‘pleﬂ?? ° spiapraghendan. 3l n'g)a}‘l%ﬁ'?"eﬁesf gedoet Sl °@8W%8[d?ﬂ’ggea§ﬂﬁldf" °8L rﬁy qﬁhde
where appr \{J)orm ﬁ‘de e’obtnrs]t%h nde Bed %ungﬁgt uﬁ«?z% g'oﬁ&nécﬁo{ggng“ngﬁ&dfq% HIOI%HI%RIFHQ
salts). al nacar e] % ns ‘can e conver e correspon |ng
thid form undr exarrpl e by neans of swtabl e reagents that cause the
exchange of O for S. For exanple, reaction with the Lawesson reagent

[2, 4- bi s 98 %ﬂfﬁl@@ﬁﬁéﬁ%g Verbipdupg tiqlee'ms' hin 3'"23'1$’°B|‘{°F?I"8‘ﬂ‘9ﬁggs°"“‘15hé’f‘ ol h

g ng Ygroindung, der or £Igg
g)r(légggl ? &rhplfpag g%?'"df’%ﬁ‘" SQ?E'PT'?“’ "f:gf ° angl%a%\?g%rb ket one or
! aCf Oﬂ&f ®n uIl?ar NdetiEcns QUSQI% settht gr]i rg?ggnd Ib\ﬁrkétcgfvrrﬁ@%é S o g Jn %}Iﬁ'ﬁ deq ﬁs%rﬂ%l%1 b@ose
for s B ke iR Uil b oot

i nter I’T'Edl a any stage O e process IS use‘g as St artl ng I’TB.t erial and

the r eﬁ?—'vgﬂwgrgiuﬁmln%fnﬁn GéahépRRinH! 28 definieferSVeddindurnyGul Fdrébdilirdivon Shathie@éltidchent NE
forin of  Priebtey A prRntivePédePRURETEh Beltindidg on Kiinkhditerl, 861 WBIEhe Bid BBmH vorE@6tbih-ON
condi t i Olkmasel€eMBedsiltarglist.ng materials or starting materials obtainable by

known met hods, preferably those that result in the conpounds described at
t he begi nning as being especially valuable, are used in the process of the
pr esenPatentanspriichw tir folgendp ¥eutragestatten :H$oGB- descri bed phar macol ogi cal
-prdperties of the novel conpounds, the present invention_ also includes the
“use, bbt Weffﬂhﬁph'yﬁa'@le'iuﬂ&ﬂﬂbsﬁwﬁet%Y%ﬂ)‘@ﬁﬁaéms%'l"‘l%‘?f allggmejnpreForeeli ve i ngredi ents
of the invention on their own, optlomguy-ucpgg@t her with adjuncts, or ig
conbl nation with other active substances, for exanple antibiotics or
t he Mafyitey]der RegtderTaliomseli i ons f or the treatment of diseases in which,
as been descri bed above, cell grom h is of inportance. Wen used as
medi ci nes, the active ingredi %Qts f the invention are adm nistered in
prophylactically or curatively fed{ive anmounts, - 38 - preferably in
the form of pharmaceuti cal .Qrs epaﬁ*a.t.i’ons .Logether with conventi onal
phasmaceutical carriers of a ts gr eXanple, daily doses of .
approximately from1 to 1000. rrg, Nuwhf'ch Yep-fcut e cases may be exceeded, are
“admi ni stered to war m bl ooded mad s\wth a body wei ght of approxi matel y 70
kg, depending on the species, bdy "-"CH;
* \x/ \OCHg [stau]
und R ein acyclischer, carbocyclischer oder carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest RO ist, der insgesamt
hdchstens 30 Kohlenstoffatome hat und geséttigt oder ungeséttigt und unsubstituiert oder substituiert sein kann,
wobei anstelle von einem, zwei oder mehreren Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome ausge-
40 wahlt aus Sauerstoff, Schwefe! und Stickstoff vorliegen kénnen; oder ein Acyl Ac, welches héchstens 30 C-Atome
aufweist, darstelit, sowie von Salzen von Verbindungen der Formel | mit salzbildenden Eigenschaften, dadurch
gekennzeichnet, dass man Staurosporin der Formel [Stau]-NH-CHj (11), worin [Stau] die im Anspruch 1 genannte’
Bedeutung hat, oder ein Saureadditionssalz davon antweder

46 a) mit einem Reagens der Formel R-Y (lil), worin R die im Anspruch 1 genannten Bedeutungen hat und Y eine
reaktionsfahig aktivierte Hydroxylgruppe oder eine zusétzliche einfache Bindung, derer anderes Ende einen
Wassoerstoff im Rest R ersetzt, darstelit, oder,
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in welchen R den Rest der Teilformel H-F!:- darstellt, worin
s0 R: einen zweiwertigen, der allgemeinen Struktur des im Anspruch 1 definierten acyclischen Kohlenwasser-

stoffrestes RO entsprechenden aliphatischen Rest darstellt, mit einem Carbonylreagens der Formel R: =0 (IV),

worin H: die obenstehende Bedeutung hat, und zugleich oder nachfolgend mit einem Reduktionsmittel umsetzt,

und

gewiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | umwandelt

o R I



S
g

wei ght, age and individual condition and on the nethod of adm nistration
and especially on the particul ar gpiybeaige gficcordingly, the invention al so
i ncl udes the correspond- ing nethod of medicinal treatnment. The invention

f ur t her Mah@odeEdirdtirtifsict Fonf BRBHERERIINdGR|deiForAllNddin SHlSdatdn@ber@Rrtiind/oder bikeals Salz
conpoundarhaiienéd ebinall@SddNkorhdl Vie Ihtel frale Férinh cdartin-aiveantietel Satkiosetost. and t o processes
for the manufacture of those preparations. The pharmaceutical preparations
of t he2.i Yesahteh @eméss dnspfugh 1 @uraiprsiteliungfvon Vebindungeh dersfiegtel h yorireR @i+ -Cag-All @inall |
adnf ni st CatCeodivdronyaltylfdepsep Hydsaxylarurpe sighi ivibaliebiger Slallung ausser Wielingtietingdleein Syanaral s.
Cor r es polfieirGag2ipsinfeartamt i, Sl-alyl, deseen CatbewyiorypreapchinSalzionm odarals #if SrSeAISEer £ or
exanpl e @ lester ¥oyjiegenskapp, odes AR Gy -Cao-Allepyh (d8FePP ipiacYalepz,aighpicht;an Semselen G AIORY | v
5 to 500 e Qoppalkindung bgfing ?t'd’ﬁfs'zi 'prOXI mately 10 to 100 ng, of the active

rfathO etnl}aesg AnV\snp;[u& P zur Ut ! C@eanXduaCC QrtFanbneFl %Oaril;\ ?ﬁj scges o%dJ rHoqgt S-

In
sui't ol S ok 5 ?»ZEH i oo
| act ose jﬁ & 6 aae,ruﬁ% BheoPh sg aEhuB?-] Jas@gmdéoérbamemeﬁua@n i

cal ci um Q:S-Alktd%&te XA k&q&rﬁﬂpﬁff‘ ihH&HdB FonQhaidsdt Saddigruppen, wel-
hydr ogenraham inf@i Siztomh, %@brblb BE[- Akylestdialrien RinAdnClbrdAS t €S (USI Ng, Tor
exawpl e, corn, wheat, rice or potato starch), gel atin, tragacanth,

met hyl selvbithas egomBsd/ Msprud:r'f 10406 iHoRBlungliven Veibihaugbdnt Od’rSFonﬁdlIthaﬁ Rh e, -C,-Alkyl,
above- ne ydirog&g-Ced-allyic Bemp-Ca daligl, Darboxyrdy @ akt ¢yyd,-AlkbgroaibonyEC.eGyslkyin Bedyloxy-
pol yvi ny legripmy!-G, $1ratiybn@s-C-oAl@nyl, Rilenyl. Naphtiawt | Riridyl, Ghinglyl| Chinakelyl @ddr, Phenyb@,-Gealkyl -
39 - sodibederial wibaisiedewejligin arematischen Besteryehrdureh By C-Nioh Cr-Eg ik, thggeag%m Hifleand

| ulf? i cantmethyl %?’b%kgwﬁ h-Alkaycaregnyd, Methyiendiexy [upd/oder @yaRq ?}’bﬁ@#"& sgip kanapn, 9der Salzewof |
\stich as ﬁﬁgﬁé@‘?’ﬂ?ﬂ"ﬁ epde Gryppanvertieger. dadih th?!‘/‘%ﬂ'ch??b P%W"@W@@W%ﬁ““'eﬁpﬁgee
cores mafaBErBIPTYETWt h suitabl e coat| ngs that are optionally resistant

to gasg r IVC fot C%rsnass r(lasrr%chb? zung I-%rs i rblndun n ge? nF-C 1etl r,? E)wgnd EU g:a -C4-Alkyl,

soly t|on -X E Co-Alke-
p0| yet hyl é%@erg’ ‘g Eali de& pJ%xg ﬂ?{] §£’1Lrg z-{ net
sui t abl € qbYe sgﬁ%marﬁs e\‘ngmb&ttﬁgrtei atéﬁa% e rmnu ure of
coatings that are resistant to gastrl c Jjul ces sol ut I ons of sui tabl e

cel | ul @s &refthRp génitled Mﬁuchauﬁmeas&na@%d%mbmmemmu D @b Fei®Acyl mit héchstens 30
hy dv 0Xy p IcosHher A Tgformel L0 (W0 BE wiintvin Bauaistif, ScefillbdeNBfinoQhd 2 Wasseiiof, Hydrgcal@!
“added t 0 otidn Hydrazhrbykixg, worin Hydrageg! eba@gfischa darbdopdlisohardtep batbobyiisch-agElisdhbi KoRbrivas-
“pUr poses sastoftrast isli det inaggeamsitctisiwnsiSddohighsfofiatnertiat udd gesattighddeaipésdtigt umine.hstitet.
Q her or afler pubgiiivierrseintkanmb Webeirnstellenoreeineme zwei prieemehresen Kehignstoffeorgamygleiché pdegiver-
capsul es sehedene diptorpatone ayggewahitaug Saugrstofif chwaiel inscPieksiof varlisgenridienen; oflergink Aminer and
a pf ast i @URRerist, odedails Mrfryersioh oper Sehwelsl gtaht, gijch Chipreseip kapn.foplerSalgenciayes polem spigry
contain PW@““&&’H"%‘ VPiiRfe GRURH ofkAnnZeichngt, dags rean entsrigchend pubsiiluierte Ausgangsmaterialien™

verwendet.

7. Verfahren gemass Anspruch 6 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel Z-C
40 (=W)- ist, worin W Sauerstoff, oder Schwefel ist und Z C,-C;-Alky! bedeutet, welches auch durch Halogen, Carboxy
oder C,-C4-Alkoxy-carbonyl substituiert sein kann, oder Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl, imidazolyl, Chinolyl, Isochi-
nolyl, Benzofuranyl oder Benzimidazolyl bedeutet, welches jeweils unsubstituiert oder durch C,-C4-Alkyl, C,-C4-Alk-
oxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Carboxy, C,-C4-Alkoxy-carbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist,
oder Salzen davon, sofern salzbildende Gruppen vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend sub-
4 stituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

.8. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R ein von einer organischen
Sulfonséure abgeleitetes Acyl der Teilformel R0-SO,-, worin RO ein acylischer, carbocyclischer oder carbo-
cyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest ist, der insgesamt héchstens 30 Kohlenstoffatome hat und geséttigt oder

50 ungeséttigt und unsubstituiert oder substituiert sein kann, wobei anstelle von einem, zwei oder mehreren Kohlen-
stoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome ausgewéhit aus Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff vorliegen
konnen, oder Salzen davon, sofem salzbildende Gruppen vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass man entspre-
chend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

& 9. Vertahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel !, worin R ein von einer gegebenenfalls
veresterten Phosphorsdure abgeleitetes Acyl der Teilformel

S| 1]
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for exanple in adm xture with fillers, such as |actose, binders, such as
starches, and/or glidants, such agptoides 196 Bfognesi um stearate, and
optionally stabilisers. In soft capsules the active ingredient is
preferably dissol ved or suspended in suitable liquids, such as fatty oils,
paraffin oil or liquid polyethylenggglycols, it also being possible for
stabilisers to be added. Suitable re @loyy admi ni strabl e pharnmaceuti cal
prepara- tions are, for exanple, Sitp ositories that consist of a
conbi nation of the active ingredient with a suppository base nmaterial.
Sui t abl e d&rsipipaerin BY v\dﬁég@brms-erqna'n@dyrleeem Waﬁrsefé'szi |uesubﬂ@temssﬁ1 erA"%' ?fr? tic
tri gl yce@pagaaneniplls purphy GyrLa-Alkyl. °1ZRJ'A"‘°¥¥%'Z'R' Ng%‘ b§) Ape! gi
hi gher aPRg¥ngsoter a'F%""’&F%‘H“R?S%‘?FW dFi’J‘"‘iﬁ@%"e@'g Pl Cap RN SNteRr [eRg ity
con%al n AUSoRnpsrAaEiBNeYP ®Phe active ingredient with.a base material ;
Sui r

Lda Vgrﬁign p&ﬁ {Ar%k)rﬁchal A e?s?Jllu:ﬁ)\(r%{’%c i %rlgbr%& %ﬁglll g)o%c?%lﬁ Q:?ﬁde[ Terlf?rmel R°

pol yet hyl'ene gFy par a ere are sul

par ent er abo. 3¢l Wbk FPthage'rsQJﬂ eﬁﬁ@@ﬁ&-Alky@h&s%e%H%‘&sc-ﬁ%éﬁteinQ nﬁar@f(etﬁc‘ahfwyla oder ein
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“pf esent inhvention actured rn a nanner
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or | yophiHabgannijitre Tiuesetby. Cefmry edenfilLAlkophcarboapt eubstituisst| seip kanmapedet Falzes davon,
or gl admistters salzblidends Gruppertveriigen, saduetl gdkpnnealaiinet tiassonah hmpmhe'ndeib'stmganedhmsw th
sol1d camateaalien veoyshdednal | y granul ating a resulting mxture, and processing
the mxture or granulate, if desired or necessary after the addition of
sui t ab12 Verthhien garsass Anspricht 171 Herstelieng Vet Vegrindungeyt des Formpl & wpist At empatpecTeliprlEy
illustrate the aboye-described invention but do not |limt the scope thereof
inaany wagQ- EhofRRaein Pievsisches odenmenogyclisches Arylsyaipbes aprh.eingg odeg E]eﬁrfrﬁrdé’p fgjgenpane
~_product s sulsstittdérkdniagen| keaih HakQeradAip, Kifrayruppentl C1-OJ-Alkybbstes Hyd6XpBIaAIo,NC,-Cy-Alkoxy-,
\(’[’ St au] - Mhbrick3 Methylendibly-und/b@ Edrbdxfi§ugpbid@ledd Ui der Sali e bel alb¥ind\byaksytupg oder .
posi t i ONQM GHC,-ARRester), oder ein analoges Heteroaroyl, abgeleitet von Pyridin, Furan, Thiophen oder Imidazol oder
von ihren Analogen mit kondensiertem Benzoring, darstellt oder Salzen davon, sofem salzbildende Gruppen vor-
liegen, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.
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13. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel! |, worin R ein Acyl der Teilformel
RO-SO,-ist, worin R? C,-C,-Alkyl, Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzofuranyl
oder Benzimidazolyl bedeutet, welches jewsils unsubstituiert oder durch C4-C,4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Halogen, Nitro,
Trifluormethyl, Carboxy, C,-C4-Alkoxy-carbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist, oder Salzen davon,
sofern salzbildende Gruppen vorliegen, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangs--
materialien verwendet.

14. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R ein von einem Monoester
der Kohlensaure abgeleitetes Acyl der Teilformel R0-O-CO-darstelit, worin RO ein C4-Cpq-Alkyl, welches durch eine
Carboxylgruppe (auch als Salz, Cyano oder C4-C4-Alkylester) substituiert sein kann, oder ein analoges lineares
(Mono- bis Hexa-)-oxaalkyl mit 4-20 Kettengliedem, oder aber ein gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Benzy!
ist, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

15. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R ein Acyl der Teilformel
RO-O-CO- ist, worin RO C,-C-Alkyl, Phenyl, Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzofuranyl
oder Benzimidazolyl bedeutet, welches jeweils unsubstituiert oder durch C;-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Halogen, Nitro,
Trifluormethyl, Carboxy, C,-C4-Alkoxy-carbonyl, Methylendioxy und/oder Cyano substituiert ist, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man entsprechend substituierte Ausgangsmaterialien verwendet.

16. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R ein Amid der Kohlenséure
der Formel
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nitrogen atom of the nethylam no group. Exanple 1:

N- et hoxycar bonyl met hyl - st aur ospogpip 4d63p$By! (0. 6 mmol ) of bronpacetic
acid nethyl ester is added at roomtenperature to a mxture of 233 ng (0.5
mol ) of staurosporin, 0.1 m (0.59 mml) of N, N diisopropyl-ethylam ne
and 2 m of dinethylformam de. The Reaction mxture is stirred in a closed
flask for 48 hours at room tenperatur -CKﬁ@-product IS precipitated by the
addition of 1 nml of water and then F‘%crystal |ised fromnethanol. M p.
[erd] (ddesaipostin Wdls Sawsrstafisteblogingy der Fegimin] usd Fﬁ: Waggeria¥ s ungtdieqgprege ejn Cy-Cr-Alkyl
N-car boxymyweldvaems‘yswvh NEG@‘ °tﬂdth'3 Fhepy: )P "Uf‘mxyphmv' p-Methoxyphenyl, 2-Indolyl,

N- et h sty Catpmat rorhniion pragher i
T Lo ok Ay gaers o chrta SRR ggeg e

f or
42 - the reaction

sol, tlon%f"lzg'? NSRSt gt B
o éiféﬁ Pl el AR | ol i vt PGl G PR b

brown col our from approxi mately [err]l1 Ex le 3: N

(1- net hoxycar bonyl ethyl) -staurospori “m (0.75 mmol) of

a- s onopr opi oni ¢ acid methyl ester i8 added at roomtenperature to a

m xt ur e @, warhdV ESchWeidbodarindbpsondersabdistaRBY R,IWasSbrslol isfiind GPC#4,-AIRYD €)-C-akikehil,N-
di i sopr opyényleRynigI, FatynThiedyidmazolyl, Ofiinatid, hse¢hinglyif Benragunangieder Beszinidzadyl beeutati wal-ur e
I S stirr ekbsfjeweils 20substiyios cdér dumbn®+@riiek & Gy-alkexy ldalagen Niieb, fTridusimethiiif Caboxyhe
addi t i on SgfCs-alkdyrarbroyl, Metiylbndigy uidiederd@yanmavbytituisft ift exder]Salzerodeypn: eqiéro salzbildgnded
met?hyl e$ruppen veiliggen. daduich @?kemszm?tedaﬁ%mqﬁ'éalsryephmrsuwﬂ'afretﬁveean@mah@mrsvea\ten-
“érr] and@®'cool ed to room tenperat ure t he product | S then preC| pitated by

t he addé of l[‘ ude ro u chr oymat o-
1 Z] lner lno
g(rjaphy Oy IgeETeh g: ny nycl nlt:'\ en mn ?; %ﬁ d{;:r]
(degormos) @M%ﬁ@w drs°
benzyl brAg mt |a t room 25
mol ) of st-aurospori n 6 (0 35 mml) of N, N-d| | sopropyl et hyI am ne

and 1 yy, v@ﬁahdh%ﬁhbé’pfu&{ f@&n@l@geﬁ&ﬂzeﬁcﬁ&t U8R Flah 66 V&b\hﬁ&Hg@er'FSmﬁﬁ'aﬁég%h@{mslaé\om
t enper at @nppd K¥6teondigusr s in a closed flask. The product is precipitated by

theeaddition of 1 m of water, filtered off and recrystal- lised from
met hanol . Maﬁcarb[atyplbﬂ)lor@l)ietatﬂmm tion). Exanple 5. N-allyl-staurosporin
97032 ni ( ON-B@zoyhgidupospdiinal | yI brom de is added at roomtenperature to a
m xture of NTrBugacaty-sfeOrog®rimmopl ) of staurosporin, 0.06 m (0.35 mmol) of

N, N- diisop rm,y gihylaminothiocarbonyl-staurosporin und
henylcarbamoyl-staurosporin herstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus- )

gangsmaterialien verwendet.

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel | ausgewéhit aus der
Gruppe bestehend aus

N-(3-Nitrobenzoyl)-staurosporin,
N-(3-Fluorobenzoyl)-staurosporin,
N-tert.-Butoxycarbonyl-staurosporin,
N-(4-Carboxybenzoyl-staurosporin-natriumsailz,
45 N-(3,5-Dinitrobanzoyl)-staurosporin,
N-[(tert.-Butoxycarbonylamino)-acetyl]-staurosporin und
N-(2-Aminoacetyl)-staurosporin herstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man entsprechend substituierte Aus-
gangsmaterialien verwendet.

50 21, Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 1, weiche ein Addi-
tionssalz der Formel

o

Hs
[stau]- i—nj; X" (14)
ist, worin [Stau] und R? die in einem der Anspriiche 1-7 angegebenen Bedeutungen haben, H: Wasserstoff oder
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-ethyl'amine and 1 m of dinethylformam de and the reaction mxture is
stirred at roomtenperature for Ggpbguwss1{0BEH - 43 - closed flask. The
product is precipitated by the addition of 1 m of water and filtered off.
The puri fj Gﬁr&iithﬁﬁb/s'os-cc-ﬁ | b BEHA isP)hd P ARSHPEindBdnoigiischdn cBerlotgafischisn Sawietober
met hy! e ines im Spe ﬁé{]eéno r?o e Aterdit, HEMdfon Mrglzecif{h% Tabes(rihf GRLPRRAnE bidBthuierte
Exanpl e g d‘lf’ £l Hgfrcg axﬁ'rospor’l N anti odi de (N— nmet hyl'- st aur osporin

i odoret hBYeNES P EIPR VI 75 mol) of nmethyl iodide is added at room

t erper gt . £20HerdBR Nbam Inyistl riﬂ,%fd&'eiﬂ%ﬁ@hérﬂaze&isaﬁvefﬂ
(0.71 %ﬁﬁgﬁ: ﬁz@ﬁu%@h%a%hﬁzg‘i%ni @Qﬁ%ﬁae&ﬁummﬁhmwbéﬁfemm we and
the reac{pme M xture is stirred at roomtenperature in a closed fl ask.

After approximately 1 hour a precipitate fornms. After the addition of a

f ur t hega, Qerf2Rrdn fich Afdpldcha zomHats)eliun vame:-Etyyi-stavpmipatie, dadwebh @ek@anzeithnét(aggeanentery- of
N, N di i s cpnoapbttuiess Aysgenysmaterialiehverwand@lt i on nixture is stirred for a further
4 hours at roomtenperature and, after the addition of 2 m of water,

f i | t er24dVertahwen eash Aespeeh eyt dereselinstvon N-Benzeyheiesgorn Fagsh AekAREa9iShNsT: dagh Bran Yt or
havi ng bewserhengshhstiuietefusgangspatadplionyaimandshd dried. M p. [err]

i | TR gpdatrn i soron . Horotn RSB el el podrfgsind Bl

ol ) of SWERIGhed siheiiyjerte Jusganasmatpngliegueruendth * of "N, N-di i sopropyl - et hyl ani ne

and 2 Qfanih FRh BNehA S TR e ortNY®ndn oh-eturob K dhdBreR bdkbringdithAdt, dagOom
Wi rFahII% %ﬁi QT RefLRnsig ¢ W@Ee{ggﬁ:ﬂ%ﬂ) BOFE o bdx hAdt

t enperat b Rusdarobm&idi e product is precipitated by
t he addi Hagﬁ t%\Eec (L){wbvr\t/at l(Jé,sraar%nd fi I'et ered off. Mp. [err] (deconposition).

\Exanpl £, §orahrohndth Rhdpdibiy 124 HarkielShgveR R-EIYEYI-btakirdePdrin @Gkr eiflerf Pharntizéuyidch Venuendissper i N
i odomet h@yik Bvbn, Baddib gékbnnkzéichRet 8aEk njan @htspiathding lsubisthdérd Ausgangaialerthliantverversiat.
tenperature to a mxture of 115 ng (0.2 mmol) of N-ethyl- - 44 -

St gy 028) Weriahref) ach AiEpeCY) zusHelst@lumg vooR-Atinyietaigspério oAl rinefephagyiazeutisch Berpendbaseng t

r oo t emseiz cdvon, dadarchl gekBnnzeichng, dass naoentkpreghénd subisiityior Agagangematerplien vamgndet. of

met hyl iodide is added and the reaction mxture is stirred for 6 hours at
800.  T#Re Verahwozys Hergleliung gingr pligtmezeyisghanzu Pg}gﬁf&ﬁr“aﬂ‘%ﬂ %W!Q‘“HWB‘P“R%@‘*@%‘"and
i s recr y$inem per&aspriche B deliniefis Varingung, dadiyeh) aekgrrelshngt. GagtmaR figsen Wirfpofft mit minde-

( deg orpo£ieps e phatpazeisjsehen TrageanatesialYS:PBIRL hexy| ) - st aur osporin A suspensi on

\?_I, h 11 6?@ Vg&’ﬁ'gj’ghg 5ne\r3 ||n lire?qn%f %L&th(e)%% Eiéfﬂie Q\qleglnglﬁmé zm Heré(e%né @or{m;n)az&tischen
exe Zusammenseﬂung'en zur prév§r&l|tiven oder kurativen Behandlung von Krankheiten, bei weichen die Hemmung von
Proteinkinase C von Bedeutung ist.
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Claims
© Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L}, LU, NL, SE
1. An N-substituted derivative of staurosporin of the general formula
[Stau]-N(CHg)-R 0
45 in which [Stau] is a residue of the partial formula
50
85
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-absol-ute ethanol is heated at [err] for 36 hours in a Carius tube. The
cool ed reaction mxture is dilutegpyioeh1ypser and extracted with methylene
chloride. The organic phase is dried over nagnesi um sul phate, concentr at ed
by evaporation and chromatographed on silica gel (eluant: nethylene
chloride/ethanol 9:1); recrystalliisation from ether/petrol eumether vyields
i Y err] (deconposition). Exanple 10:
N- ( 2- hydr oxyt et r adecyl ) - stauro or| A suspension of 116.5 ng (0.25 mol)
of &t aurosporin and O. Sz tetradecene oxide in 3.5 m
of absol ute ethanol i g @ ours in a Carius tube. The
( ' R : mat er and extracted with nethyl ene
chl ori de. The organi c phd efrover nagnesi um sul phate, con-

centrated by evaporation and &ar of Sé)hed on silica gel (eluant:
met ?lyl ene chl ori de/ et hanol Hi al | i sation from ether/petrol eum

ether yields the product with a rrelt ng point of [er[thQqcorrpoleon)
Exanpl e 11: N-(2-hydroxydecyl)>s{adrd Gin A suspension of 116.5 ng (0.25
mmol ) of staurosporin and 0.055 mj (O. 3§8n’?ml) of 1-decene oxide in 3.5 nl
of ;absolute ethanol is heated at [drr] for 43 hours in a - 45 - Carius

t ube. Thandrrkestydic a&bdcpdiic Sricarbitydlic-acyciicl hydistaeisbn\ddichl Rtibthas aitotl af attmosici0 eatboni t h
nmet hyl enatombirdimagiea saturated braingzugadiacd ynbbstiutedor slibstititd.dnmhich redigel thejemay kapresenit e,
con- centneced oha; twaa mone zarbavatamaddenticalanitierent batdtealorngselsptpd fram gyegen,(stiphys And:

met hy| eneitrogeh;er arckeyl ediaal Aothatdasia maximueof Ipsarbenatanssei e passt & qopReuad ¢f dmmyidtheiiseum
et Ber vyi edidermingeropartisduct with a nel ti ng point of 1400 Exarrpl e 12
"\M(Z-c anoet hy staurosporl n A su en5| on of

staur o pé\rCPrnpqu gg 1 ca '°' ‘

hours T @z y E‘%SI mytp fOU ] eln:ﬁsé’l r e(:" S
@%ent ¥ Thr c'f’f’a"kaeyE liE ano @”% Q&Hﬂl sat |c9'}a ble(gtaj

r
yl ene on om chl oro-

forn n?t rAacgr%oum &b 8Gnd 18 Bail O\méﬁagn FW& b Blcy%hcrgﬂnbﬁoeﬁhotﬁﬂ Riblic4d br %%ﬁil&gousﬁ%@ﬂ%}c@l 13:

N-acet yI rfcanbigomn Jr flo Retblo atbrhe, thBired vEBHRY Beind focatéit d darbBivatéin, 3TNy sHeloifvst Adiakd e d

at room Tc&%ﬁf:ﬂdr‘h&ebﬂhe&ol@ﬂihé—@ubﬁﬁlelﬂé hélég@n &) C{-,alky rediczls, T, -Cfalidityartupss mathd N

ange0. 0 65Ieﬁﬂdlo§ﬁnn%rdﬁﬂ@én)ﬂoﬂfarb&y|§rd1pd 15D fkyaia)presenein Iryd @ satti@miorin the fom affC,-C,alkyl

chl or of ofesragsips. he whol e is stirred for 2 hours in a closed flask. The

\reaction mxture is diluted. with chloroform washed with sodi um

bi car banat enpaindtacardingdpiciin @\ wherein G dss C11Pnatiyll mdeereCahepiylo syenertr-Gralky. Baf-

evapor at iboy:Cy-C/atyCpe-atiexyearkionyl-E @i banzyipyesibonyGmCraly 0Pt 7alkenyiRbeth ARt

2409. pyridyl, quinolyl, quinazolyl or phenyl-C,-Calkyl, it being possible for the respective aromatic radicals also to be
substituted by C,-Calkyl, C,-C-alkoxy, halogen, nitro, trifluoromethyl, carboxy, C,-C,alkoxycarbonyl, methylene-

dioxy and/or by cyano, or a salt thereof if salt-forming groups are present.

70

6. A compound according to claim 1, wherein RO is C;-C4alkyl, hydroxy-Cp-Cy4alkyl, cyano-C4-C,alkyl, car-
40 boxy-C,-C,alkyl, carboxy-C,-Cyalkyl, Cy-C,alkoxycarbonyl-C4-C4alkyl, C5-Cralkenyl or phenyl, or a sait thereof if
salt-forming groups are present.

6. A compound according to claim 1, wherein R is an acyl radical having a maximum of 30 carbon atoms of the partial .
formula Z-C(=W)- in which W is oxygen, sulphur or imino and Z is hydrogen; hydrocarbyl or hydrocarbyloxy wherein
45 hydrocarbyl is an acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic hydrocarbon radical that has a total of at most 18 carbon
atoms and may be saturated or unsaturated and unsubstituted or substituted, in which radical there may be present,
in place of one, two or more carbon atoms, identical or different hetero atoms selected from oxygen, sulphur and
nitrogen; or an amino group; or, if W is oxygen or sulphur, Z may also be chlorine, or a salt thereof if salt-forming
groups are present.

50 .
7. A compound according to claim 6, wherein R is an acyl radical of the partial formula Z-C(=W)- in which W is oxygen
or sulphur and Z is C,-Calkyl, which may also be substituted by halogen, by carboxy or by C, -C,alkoxycarbonyl, -
phenyl, pyridyl, furyl, thieny!, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuranyl or benzimidazolyl, each of which is
unsubstituted or is substituted by C,-Chalkyl, C,-C,alkoxy, halogen, nitro, trifluoromethyl, carboxy,

85 C,-C,alkoxycarbonyl, methylenedioxy and/or by cyano; or a salt thereof if salt-forming groups are present.

8. Acompound according to claim 1, wherein R is an acyl radical, derived from an organic sulphonic acid, of the partial
formula RO-SO,- in which RO is an acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic hydrocarbon radical that has a total of

" HIIlIIl ll\l\\ III\\ l\IlI \\ \Ill



Exanpl e 14: N-(3-carboxypropionyl)-staurosporin 40 ng (0.4 mmmol) of

succi ni c acid anhydri de are added gptg 9e8q10 Bgnperature to a sol ution of

116.5 ng (0.25 mmol ) of staurosporin and 0.065 m (0.38 mol) of

N, N-di i S@pheapad carbbit &drhediiti ay be satlirabtd oDinsatiithted anb Qigibstin@d bisdbaiowd,en wischsadicar ed

for 28 haheresmdybe pregehipis pielcslcl @ jtwo driv@rercadart dtams, idantidalir diffarent kitdroidtercs selettér from

chl or of oxggeniagdhercindwnitrdger) orfle\aththared i kaitgerming groups arb@reserdici d sol ution, dri ed

over nagnesi um sul phate and con- centrated by evaporation. The crude

pr otiuc® iAsomprunthescesdingfe glaimels whareinsR fsjag gov @pice!, apriyashirom snciphigrrily eeterding efosriarc.

et hanol @¢i4.pfthejpggial famely  Exanpl e 15:

N- (5-i soqui nol i nesul phonyl ) -staurosporin 105 ng (0.4 mol ) of

5-i soqui nol i nesul phonyl chloride are'agded at roomtenperature to a

soI Kltlon of 116.5 ng (0.25 mmol) of giEWPEorin and 0.118 m (0.69 mmol)
N-diisopropyl-ethylamne in 2 mM of chloroformand the whole is

St' rred §0knich Sach B! Snd AR, ifkiefdnBshBikt thb SRS is njtkEgeh &R GielibNtutdh & Lélafyi adicl bl alph&H)
Wi th chl Qb uNé@b%hﬁlddIWlfj{\‘bsﬁﬂﬂb B, 08, SR, ROB e xySRlogir aa&orb%ars%rca)éa@a khereof
magnesi ur,flsgm,rmh?tg@u@@ prReeent rated by evaporation. The product is
reasystallise rom chl orof orm nmet hanol. Mp. [err] (deconposition).

Exanpl €. Aaompdumictoydirgtd dEino 1) whersih B is a0 adpiosdical oﬁhé);%anand»rm(ué)n% eréh)H°G§°hydrogen.

eSS RO S b ASE ELk U RERTIG) 0, 40 Lokt 5
m9 (D 2o Af'agw" LY SR B A el ? i w& iy

et hyl am A acyamsqmuf’ red-¥ FHUOPE h a
cl #ed fI"'ﬁ?Rf'fsT‘h@’"P'@z?H‘Pstﬂﬁe‘?ﬁs)?’fture is diluted with chlorof or m washed wi-th
\f:ﬁfllotll dtejl (S:g‘ri; atulacfé‘acco loc 8|mQI Whrereln pranacy rzraﬁglcsauqﬂg?]paﬁljalqon%tgg%ﬁﬁéc g::] 'Ecﬁ e%eg&):/ M]yl
evapor at iwbich magtbe U@P'&Fﬁ'étemf@lemmted by hdmeo mqygorapﬁe@a!bm@mmar Igmemﬂ ahigamay:
methy| ende chéubstiutke/ @t dulstitoted Dy 10,-Gaali, Gy & giina | halogepd nifre, Ariflucrinethyb - carboxy or by

f or m met leq-cgdikoxydartionyl 28 8 Balt tHexedf fdaBfofning grddpd 4de presapl ) - st aur osporin 57 ng (0.3
mol ) of p-tol uenesul phochloride are added at roomtenperature to a

sol ut i 0 A@bmgolfid decdiding(tdciedb 1,rMBreih RGY a Edy@lid 6rvdacoyElia aray) ehdidal,Whiah Miby 416d.cad dvered )
of N, N- dimos@pthefolowing aubktinleatsthalegen atoids, ndtro grbups 1, &y, altybradicaia| TeydritygyronpsO € £C jatkoxy, .
stispred phenexydiiethylsherioxéndioocart®xy groups (thepigiterd alkd in kit foifther in tha &imh ofhcyanoxgraupeor S
di | ut ed @i-Chrikylesterandups).ror avenelngads heterdaroyigaticaidetbied tanbryridinecfuran| thiephena or inhidazold
‘ever mag RE’@FW@'@SHPW@%WMU%P@M"EQE aenltiyiprect/iapbiorninagroupsEieeresetide product
I s chromat ographed on sili ca"g_l (Rel uant : net h’yl ene chl ori q, e/ et hanol ? 1)
and 3. A compound according to claim 1 erein R is an acyl radical of the partial formula R -S0,- in which RO is

35 C,-Calkyl, phenyt, pyridyl, furyl, thienyl, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuranyl or benzimidazolyl, each of

which is unsubstituted or is substituted by C,-C,alkyl, C,-Csalkoxy, halogen, nitro, trifluoromethyl, carboxy,
C,-C4alkoxycarbonyl, methylenedioxy and/or by cyano, or a salt thereof if salt-forming groups are present.

*—6

14. A compound according to claim 1, wherein R is an acyl radical, derived from a monoester of carbonic acid, of the
40 partial formula R%-O-CO- in which RO is a C,-C,q-allkyl radical that may be unsubstituted or substituted by a carboxy
group (also in the form of a salt, a cyano group or a C;-C,alkyl ester group), or an analogous linear {mono- to hexa-)
-oxaalkyl radical having from 4 to 20 chain members, or alternatively an unsubstituted or substituted phenyi or benzyl
radical.

45 15, A compound according to claim 1, wherein R is an acyl radical of the partial formula R0-O-CO- in which RO is
C4-Cralkyl, phenyl, pyridyl, furyl, thienyl, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzofuranyl or benzimidazolyl, each of
which is unsubstituted or is substituted by C,-Calkyl, C;-C4alkoxy, halogen, nitro, trifluoromethyl, carboxy,”
C,-C,alkoxycarbonyl, methyienedioxy and/or by cyano, or a salt thereof if salf-forming groups are present.

s0  16. A compound according to claim 1, wherein R is an amide of carbonic acid of the formula

RI

' R’).) N-(C=W)-

55 in which W is oxygen, one of the radicals R and R2 is hydrogen and the other is a C,-Calkyl radical which may .
be unsubstituted or substituted by hydroxy, mercapto, methylthio, phenyl, p-hydroxyphenyl, p-methoxyphenyl,
2-indolyl, 2-imidazolyl and/or by carboxy (in free form or in the form of a C,-Calkoxycarbonyl, carbamoyl or amidino
group), one of which is in the 1-position, or a salt thereof if salt-forming groups are present.
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recrystallised from chl orof orm net hanol ; mp. 2450. Exanple 18:

N- benzoyl - staurosporin 0.035 m (gpdaggaigBef benzoyl chloride is added at
roomtenperature to a solution of 116.5 ng (0.25 mml) of staurosporin and
0. 065 4. A(cBmp8nd BeBding@ cidkin N-vilbriol B AW radied] Biyeapaitiieoriuia 2 Nl of chl or of orm
and the whole is stirred for 10 m nutes. The reaction mxture is diluted
with chloroform washed with sodiurg!bi carbonate solution, dried over
magnesi um sul phate and concent r at edyDyNelg¥¥-ati on. The cr ude pr oduct is

chronmat ogr aphed on silica gel (eluant: rret h Iene chl ori de/ et hanol Q‘
m p. [ er iifwhigh WHs eulpherer oyasn i yg'pmnd &a-Cralkenyl, phenyl, pyridyl, furyl, 1 ienyl,’

N-t f| dm@%e'!ét inolyl tseaHinol lnRAnFqprRnYir ben gf yrhigfs yrsgsiitiiad op is ket
anh;ldrl 3@1 Faalieyly ﬁ?xy'rhﬁ "@'r?p@f"‘&‘?ﬂ?tgtc ° %ﬁ% %}? B %yened% aré/%%o
of §]'Eaur|8¥f’[58:c°f?1 rogf it pafi- Pﬂm% &%t N, N- dii sopropyl - et hyI anmine in
m o 25 i i o &8 JuiakEcPr 8, i
m c ur B S &rnﬁz’ﬁﬁ%&.@?é“ e Gk o b o et e iR
sol uti on, drl over magne5| Um sul phate and concentrated by evaporat i on.

The cr mgcg,;,mhg:gebbtgdmtﬁg@g@g&@mdf on silica gel (eluant: nethylene
chlsride/ et hanol 20:1); >2200. Exanpl e 20:
Nphenoxycm@awbxyﬁrbmylpsmmpomno 035 M (0.28 nmol) of chloroformc acid
phenyl est eM-bangoybalaberdpcgit, r oom t enperature to a solution of 116.5 ng (0.25
mol ) of sthktifiwspeatyl-staumaspgor®. 065 nl (0. 38 mmol ) of N, N-di i sopropyl et hyl am ne
in 2 m of Nmbthylasfinpthipcatbrdylisiawrosporinandg8 - whole is stirred for 30 nminutes in
a Posed f|Nmhenylcprhameykgiauresediinn xture is diluted with chl oroform washed
\wi't h sodi um carbonate sol ution, dried over nmagnesi um sul phate and

concen?‘?'éﬁﬂpﬁwwgﬁﬁmq‘%ﬂwp?ﬂ‘émﬁ"@gﬁ due is tritur- ated with hot methanol

and after hwrgg n cooled, is filtered and dried. Mp. [err]

ezForrposM rmg | tg’%é::‘l"l\l- met hoxycar bonyl - st aurosporin 0.025 ni (0.32

) of c t,hyl ester is added at roomtenperature to a
sol ution ofy ig zy_s ldaiff saftt @ur osporin and 0.065 mi (0.38 mmmol)
of N, I\I—dlls,q)_ mobg,g @m,g‘,ggndn 2 m of chloroformand the whole is

stirred forp eh.gmxyéarbo.@bm.@)s&dw.&@s&ponﬂ'bﬂ reaction mxture is diluted with

chlsar of or m NRatieew)Elursspetinim bi car bonat e sol ution, dried over magnesium
sul phate and concentrated by evaporation. The crude product is

ecr ys2nlA dospaind accowiimg6 tigim o that israrpaddifiearsall of hd &ooudposi ti on) . Exanpl e 22:

N-al | yl am not hi ocar bonyl - st aurosporin (N allylthiocarbanoyl -staurosporin)

0.029 mM (0.3 nmol) of allyl |soth|€ﬁ¥anate is added to a solution of 116.5

mg ¥0.25 mmol ) of staurosporin in

(Sta] —N—R X

| q
[+]
R (1IA)
40
wherein [Stau] and R? have the meanings given in any one of claims 1to 7, Fi: is hydrogen or an unsubstituted .
C4-Cg4alkyl or benzyl radical and X~ is an anion of an inorganic or organic acid or of a carboxy group present in the
& radical RO.
22. N-Carboxymethylstaurosporin according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
23. N-Ethyl-staurosporin according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thersof.
80 24. N-Benzoyl-staurosporin according to claim 1.
25. N-Trifluoroacetyl-staurosporin according to claim 1.
5 26. N-(Phenylcarbamoyl)-staurosporin according to claim 1.

27. N-Glycyl-staurosporin according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

L



2.5 mM of chloroformand the whole is stirred at roomtenperature for 12
hours in a closed flask. The reacigpqyoggipéBie | S concentrated by
evaporation and the crude product is recrystallised from

chl or obe) NRisHpiLsR@idETorin 4cdiding 18 Eldith 1, IrX pREhReulically acceptable salt thereof. )

N- net hyl am not hi ocar bonyl - st aurospori n (N-net hyl t hi ocar banoyl - st aur ospori n)
0. 022 2g) A(Ompbundastgrdingfto anylohiydf claime 1126 Gy eseat an intibiterchtigrateit kinage €ol ut | on of
116.5 nmg (0.25 mml) of staurosporin in 2.5 m of chloroformand the whole
i s &t i 80 dcbrogpssrierdire nrepamgtian of @ camppind of fpmiyig | definpchin glaig beyecsalt theredt, whidheomprigest | on
m xt ur e ireacling sawrpsperintch the fpymula [§laulrNit-Grisrwharialn [taub hasthagasaning given dn dlaim .o aieacid s

r ecr yst alepqitiop gattthesrt 8MpPor of or m et hanol ; m p [err] Exarrpl e 24:

N- phenyl car§ %/Ie stna oicggrl 0 l03 3 'F% n §%c re‘;n%‘tm i's
8 (I n th J7 P I
08 o o2 ke ?J,ghgma%%f?"g“%"a FerpSog ey 'b°"}°'°r;§ “?fF e

reaction mxture Is concentrat ed by evaporation and the cr ude product is
recrystal | i efhddaR dohbRh@SWSALATR 0&% is a%d(?cal c[fﬁ{erp]am& R RH RO Alihien RESATP! €
25: N-trichl'oroacetyl-staurosporin O. mrol ) of trfchl oroatetyl
chleri de i sdvalgotetiphatic radisaliepraspqydingle meeerte@l druelerp gfttmwom hydrogarin ragicgl (° definednp| )

of st aur ospREkiM 12 aRaronyilredgbht é&memhli R&b (M) MuﬁiéH R Owas 1B mea«tnggmébam dh8at N 1
m of chloroformand the whole is stirred for hdur. The reaction m xture

i s diluted ‘W?W"H‘E??f)ﬂ‘@ﬂ%’”&ﬁl”@?ﬂ’8‘@"""%\%??&1‘ Wi t h sodi um bi car bonat e
sol ution,, dri esi um once b or at
\Lge?"(]:- g gg% ;:Ejlreoe convemn args n ng)ﬂcl" qr1} §§n in oa iﬂgt%erntooem cf :E O@lﬁ{ale@f Tﬁ\ %:Lmede)
it'i ﬁ@&ﬁ into y
N-(3-chloro enzoyﬁ staurosporl N0, gg " (0.38 mmol ) of 3-chl orobenzoyl
chl ori ghe AlpharAakdifdal BbmpoSRINERITRAY 28 labti@indréticht &t Bhdt brie@Nthddompdifas el [@nyone BITD! )

of rﬁ§tanQﬁﬁ@ﬁhﬂs&%ﬁoQ%eMarrﬁageua&H plabl@ bxcidiehts.di | SO- propyl -ethylam ne in
of chloroformand the whole is stirred for 1 hour. The reaction

m Xt ur 82. iTBe wkie oL c@thpauind Beficdal irodng bioe attlainvg $ focad famh Prepanstionl ohalpharmadaotialicemposition
sol ut i on for thklplaveniativelor @ratiee tmeatmeint afvikegsas in whithettle iptolition pfi ppdtdirckinaskeC & of impartente. -
dried over nmagnesi um sul phate and concentrated by evaporation. The crude

praduct is chromat ographed on silica gel - 50 -
Claims for the foliowing Contracting States : ES, GR

o/
1. A process for the preparation of an N-substituted derivative of staurosporin of the general formula
s [Stau]-N(CH,)-R "
in which [Stau] is a residue of the partial formula
H
") O\/N \.
— \ e—e / o=
/s N_7Z4 N__.7 N\,
\._.# .../ \._/7
pr N o N
b |/ NlcH,
[Stau]
\;/ S OCH3
50 and R is an acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic hydrocarbon radical RO that has a total of at most 30 carbon
atoms and may be saturated or unsaturated and unsubstituted or substituted, in which radical there may be present,
in place of one, two or more carbon atoms, identical or different hetero atoms selected from oxygen, sulphur and
nitrogen; or an acyl radical Ac that has a maximum of 30 carbon atoms; or of a salt of a compound of formula |
having salt-forming properties, which comprises reacting staurosporin of the formula [Stau]-NH-CH, (Il) wherein °
&5 [Stau] has the meaning given in claim 1, or an acid addition salt thereof, either

a) with a reagent of the formula R-Y (lil) in which R has the meanings given in claim 1 and Y is a reactively
activated hydroxy group or an additional single bond, the other end of which replaces a hydrogen atom in the

) \\ll\ll\ \\\I\\ Ill\\ \\l\l \\ \ll\



(eluaht: nethylene chloride/ethanol 95:5); mp. [err] (deconposition).
Exanpl e 27: N-(2-chl orobenzoyl) - stgpysgaeopd 0. 038 m (0. 38 mmmol) of

2-chl orobenzoyl chloride is added at roomtenperature to a solution of
116.5 ng (O=d&@i el ) of staurosporin and 0.065 m (0.38 mml) of N N-diiso-
propyl - et hys)&iprapsre & sonipount oftdrmadilirowhizh Bisarsaieal ottllilﬂ)amhl Gdrrsuld I-fl‘rﬂ%rﬁri whchE° |§ a)dlvabnt
hour. The r tion xture is diluted with, chlorofo

bi car bonat ¢*'8 '%ﬂ"fﬁ’? corr Wﬂ%'&erﬁeﬁ?’ﬁé"%feﬁf ﬁacyglg['\)(#og%rg%\ ’%Jgﬂﬁd%\r% PRy 'BF'FH’e
sol &iti on, df witch oanberlyl reaggmt oshe formslel RB:Oe((Vpin avhich WMemmmemMdedoybwv,ammmbsm

The crude p iR A4 & r vélfﬁ a fRbitihg dbmpoliRt oMb RIRS into
iy M

chl ori de/ et d of \dnfula ﬁﬁ&é% rmul &in4rde form into a salt
N- (13- ni t r obgé hdor actnaém@%rb%bdnnoﬁé formii®l dbtind@in8abon dPh salt- iRtb Itd PHRAEHARY Into a
chl ?I‘I de argmensidafl at roomtenperature to a solution of 116.5 ng (0.25

) of staurosporin and 0.065 m (0.38 mml) of N Ndiiso-
pr opyl 2.etApydcassiatuarding todlalif 1 16f thecgiéparaiidn@f dazotpoling lidormila |, @hdran B tsialty; €ghalky radital,
hour . Thea Cy-E€gbydraxyrikyiradicaiiobwhich thahydwikyatbupis inlanypositon otheytham thevdaitich, aeyari®-{€5CHUM
bi car bonatky resishiLe dadrxy-{CNC gkl dibdl ofrwhish the icaiboxy groupaniay i2lae bein saitdonm ot ic ke darrh die
sol it i on,a CdrCak asteeer benzyeelen rmOs Grgaleryiradioakp! wiiehds-free yelengy isyotattapeamatoarbon.
The crud@tmﬂﬁé?“bl"@%ronnt ographed on SI I | ca gel (el uant: met hyI ene
chl or| de/ et hanol 95

N ( 4_ to IP qn re|rb|1'ﬂ is rmonocycllc

ral t
ilorrzt&at gglx 7 3%? !99?"5 :h r;ggll;ﬂ'"%;rgféﬁ stgraet ﬂa Wﬁ&s&%re
“wfol ) of 9 ed' oro er or’ t he
whol e is's{elrred %ﬂfgur eresatlcrtfogpns mxture S dlluted with

chl or OEorAnaroae@esm.Mu fomawdlfmw r@ﬁ?da&nataembmlopmmlﬂd\i WH&HEIR G i E|-6,afkp] d
andy sat Uthgdr@gtcs-ofaikyi @mofwoc?ﬂm rbkxy-BLCafkjli EACRAKEN/CABRENIES CIRYIS bnpyiakjcarband
concent r ayleg-ChalkyRCaPalkédyi, sHanyl, hithgll pyeksyl, fuirnafl,) Guinazalyl 6riphéenyied, axyaliaf h 6eingpossild | ca

gel (el uaonths rospctivy brematic cadicals dlsd &/be tbatingdd bP 6,-C,alkyl 10, {C7alkdR0ihlogény singiritiuoidBrathyl N-
(4-f | uorahep Lo@idkoxysareanyloegthylenadioky. sp@6r byrbyafddora@altiivapdo) if salf-fortnirfg groopecinamasent|

chl or i de whish corhdags beingrapriepriatelygubstivted startinggmaterialel ut i on of 116.5 ng (0. 25 mmol )
of staurosporin and 0.065 m (0.38 nmol) of N, N-diiso- lpropyl ethylam ne in
2 m of Anpresess aseoriingig deie 1\ip(dheprpraration ¢fyacepmpeind of forpHa I, Yhereip B8 g Fofalivi.

N xt ur e MERRY LerCudliih YPoOyCetlss SPRPY-GuSil: G P4akSeRAmONY-Gi B0 frygPraalkenyl or

sol ution ,fna‘:_gﬂal‘;'i?ﬁer"a’l?F?P'd’rsF"bf°'HPﬂg§’°59?&'°§éPr‘ﬂF JPERComBiReE RN ArPEPIIARY Whitter gprting

a5
6. Aprocess according to claim 1 for the preparation of a compound of formula |, wherein R is an acyl radical having

a maximum of 30 carbon atoms of the partial formula Z-C(=W)- in which W is oxygen, sulphur or imino and Z is
hydrogen; hydrocarbyl or hydrocarbyloxy whersin hydrocarbyl is an acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic hydro-
carbon radical that has a total of at most 18 carbon atoms and may be saturated or unsaturated and unsubstituted

40 or substituted, in which radical there may be present, in place of one, two or more carbon atoms, identical or different -
hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen; or an amino group; or, if W is oxygen or sulphur, Z may
also be chlorine; or a salt thereof if salt-forming groups are present, which comprises using appropriately substituted
starting materials.

4 1. Aprocess according to claim 6 for the preparation of a compound of formula |, wherein R is an acyl radical of the
partial formula Z-C(=W)- in which W is oxygen or sulphur and Z is C,-Cyalkyl, which may also be substituted by
halogen, by carboxy or by C,-C,alkoxycarbonyl, phenyl, pyridyl, furyl, thienyl, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, ben-
zofurany! or benzimidazolyl, each of which is unsubstituted or is substituted by C,-C,alkyl, C,-C,alkoxy, halogen,
nitro, trifluoromethyl, carboxy, C,-C,alkoxycarbonyl, methylenedioxy and/or by cyano; or a salttherec if salt-forming

50 groups are present, which comprises using appropriately substituted starting materials.

8. Aprocess according to claim 1 for the preparation of a compound of formula I, wherein R is an acyl radical, derived
from an organic sulphonic acid, of the partial formula R%-SO,- in which R is an acyclic, carbocyclic or carbocy-
clic-acyclic hydrocarbon radical that has a total of at most 30 carbon atoms and may be saturated or unsaturated

55 and unsubstituted or substituted, in which radical there may be present, in place of one, two or more carbon atoms,
identical or different hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, or a salt thereof if salt-forming groups
are present, which comprises using appropriately substituted starting materials.
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dri ed over magnesi um sul phate and concentrated by evaporation. The crude
product is chromatographed on sil igpp fgli1¢ 84uant: net hyl ene :
chl ori de/ ethanol 95:5); mp. [err] (deconposition). Exanple 31:

N- (4- chll QrpRie6us a&@Yiding Bl 106 R pieariioldt & corhpolrid offoritmiall, Whérbin R f-af BdyDradiae Bativad

chl ori de tro ametierdiyadstetifie® phokphbieatia ot thepdrtial tarmial ut i on of 233 ng (0.5 mmol ) of
staurosporin and 0.13 m (0.76 mol) of N, N-diiso- propyl-ethylamne in 4
mM of chloroformand the whole isRs@irred for 1 hour. The reaction mixture
is diluted with chloroform washed vwl’t(hoébdl um bi car bonate sol ution, 1N
hydrochloric acid and saturated s#8Pum chl ori de solution, dried over
magnesi um sul phat e _.and concentrat ed b eva oratron The crude product |s

c h r omat o?'r heash o’ §"q R dndepen Esm ol hi a'{l’grgen ang"e'?@m 2Hi6g! or h

[ er ofyis su for by nitro, or asa f’

1-Cy
8-t ug?’%"bf S%Ps i "é i ailod "B"ﬁ??‘"ﬁra@??"% Ot Ftadng Peig e obenzoyl
chI ori A m of
st aur oggorn?or?@sg%%grdﬂémrcg Qﬁ:@%& gﬁ%%f%&nﬁmﬁg:oﬁé@%l %er&fﬁ %@rﬁq&%é i r?) 4
m of chiPesta}fogpua %J“Ep‘t'm@" 2l iEhypregest 2 G @aliybgroup tabwi "‘%'éa"r%mi‘ gam#hagtaur e
I s i | ut abarénkif, of Blc® BPAIGT gidup \SELEIREEY BYi aliho TR ENIBOr BR EstRyTh theFdn Wi d 198 acid, M
hydr ochl e, gcyasd glbup brth &3 T, alkyBstacloraaali themotihdaifomtliey gfddbd Hré gésent Whick Eontpvisd using -
nmagnesi UgpgspribpduBstiid sefiRgfaéiagl €d by evaporation. The crude product is
chr omat ographed on silica gel (eluant: nethylene chloride/ethanol 95:5);

[ ®1t »]praceks acoiing tolcialn) for thex@eépatagondBa capound offerinuia h @haréily R s an aityRiadicss pidtiel N

DR Gt R 2 ke N a0 S bSO

of N, N- diof &yd=;-Gaslkpuyehbenyh g igphiepid whish mpayqge %?Ubatlfﬂt@rooﬂ@ﬂmtﬁrw Gy Frealiwhn ©1-@qalkexy,
stirred haeged, rifoutrflucimethyl.ecatbxyom biiCx-Cantkexyrasbaryl| artacsit thietebf icsalt-formaifggrogps wees hed
W th sodiptesenh) whietr dooprisbeusihy bpprdptetely slibdtitiied stertdy neatdrials.aci d and sat urated sodi um
chloride solution, dried over magnesi um sul phate and concentrated by

evapor # iAprecess laesoding tdeslajnr bidutbs préparatidnrobaepmpepnd plieraiula h whdrdin B & ag ety! fadicaliefiifte:

et hyl eng,fili oS- iAHh RO R a%wclr%@nm&?&gawﬁmwlvﬁmﬁﬁay also carry one or mors of
N- (4- met éf-}5‘/car bortyl benzoyl ¥-staurosporin 237 nmg (1 ') of

4- raet hox Jei! RIS, haloganialope, dé'°a@@séd&ﬂkyb[?d'ﬁatﬁdm’%ﬁ‘ﬁéﬁse&wﬁ@'k%P'&WV'
sol uti on n@mvlmeowgnc{/q cafapasy grougs (thefatienalse i &3 arivtheforest eyanq glousgor fnrBialkyigster

\N/N-di | s @yonrsp 9ian endlogbus hetercarpyvadicatderivef frorpygeing iaranythiaptiens hrdmidazole or from analogues

thereof with a fused benzo ring, or a salt thereof if salt-forming groups are present, which comprises using appro-
priately substituted starting materials. )

35
13. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula I, wherein R is an acyl radical of the
partial formula R0-SO,- in which RO is C,-C-alkyl, phenyl, pyridyl, furyl, thienyl, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl,
benzofuranyl or benzimidazolyl, each of which is unsubstituted or is substituted by C,-C,4alkyl, C,-C,alkoxy, halogen,
nitro, trifluoromethyl, carboxy, C,-Calkoxycarbonyl, methylenedioxy and/or by cyano, or a salt thereof if salt-fomming
40 groups are present, which comprises using appropriately substituted starting materials.

14. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula |, wherein R is an acyl radical, derived _
from a monoester of carbonic acid, of the partial formula R?-O-CO- in which RO is a C;-Cpgalky! radical that may
be substituted by a carboxy group (also in the form of a salt, a cyano group or a Cy-C4alkyl ester group), or an

45 analogous linear (mono- to hexa-)-oxaalkyl radical having from 4 to 20 chain members, or alternatively an unsub-
stituted or substituted pheny! or benzyl radical, which comprises using appropriately substituted starting materials.

15. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula |, wherein R is an acyl radical of the
partial formula R0-O-CO- in which R is C,-Calkyl, phenyl pyridyl, furyl, thienyl, imidazolyl, quinolyl, isoquinolyl,
80 benzofuranyl or benzimidazolyl, each of which is unsubstituted or is substituted by C;-C,alkyl, C,-C,alkoxy, halogen,
nitro, trifluoromethyl, carboxy, C,-C4alkoxycarbonyl, methylenedioxy and/or by cyano, which comprises using appro- .
priately substituted starting materials.

16. A process according to claim 1 for the preparation of a compound of formula |, wherein R is an amide of carbonic
55 acid of the formula

36
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whol e is stirred for 1 hour at roomtenperature. The reaction mxture is
diluted with chloroform washed wgplp296110B$ - sodi um bi car bonate sol ution,
IN hydrochloric acid and saturated sodium chloride solution, dried over
magnesi um sul phate and concentrated by evaporation. The crude product is
chromat ographed on silica gel (el u&% Qek? yl ene chl oride/ ethanol 95:5);
mp. [err] (deconposition). Exanpl t hi obenzoyl - st aur osporin A

m xture of 180 mg (0.31 nmol) of N-benzoyl staurosporin (Exanple 18) and
132 g ( (n izl enggne joikedienls R apdigtjehidroge angt e oy ig ﬁ1°12c7ﬁ'f‘y' Epical Whielory |
sti rred fe sugitiadbehydermereagtosresthyihio. phay. & hvdmyyphagyh RmAOMphenyl. ﬁ@d?'\ﬂa?dw%m'w

i xt ur e P@@!P‘f‘@f”@’ﬁ’ (Rfrea{ormor In {ne R of @Gk Gyaligiycarhonyd 195 2miding %&?m
bi car bonﬁ' s P‘iil"?’b?f agntihered I salliornnd SeHPR AP RATS} ik cRmRrises Ushe aPB‘i"P’EH’ /8

magpesi u RLPESY concentrated by evaporation. The crude product is

((3268”3 Q%?&%@gcggﬁ?ég o clafff %ﬁt. ;(r% %g&tof %%Aﬁ&ébun@ﬁ@&ﬁihlg ¢ ¥ I—é: ot N anggﬁsradlkél R

N-tert. -but oxycar bonyl - staurosporl n A solution of 65 ny (0 297 rrm)l) of
di-tert.-butyl dicarbonate in 1 ml gqf tetrahydrofuran i s added at room
tenperature to a solution of 116.5 (&¢=2p-mmol ) of staurosporinin 2 mn
of tetrahydrofuran and the whole isgstirred for 9 hours. The reaction
m xture is concen- trated by evaporation and chromatographed on silica gel
( el uant fnethisl Wasrslolun broerecielly oxybennid! is Fgerogin andi|is.C, {Ceality), Co-Earllenyl rhey, pyridyl, furyl,

4 car Bmdy‘b'eﬁiie'yll alyleispauirglyb bengotureny| o panzizidezol, erctx of whieh i pnegpitutagor (spuissti--

of ied(by SRyl G Bualiep aloaenciiscy fifigoraselivly 38a%r PriClaiow . mefylenedioyy  of

\mét hanol a%ﬂ‘ﬂ!bﬂy@° r a gt thorepl & SAAIMINAYOHPE XP Praseslotidhicospprises uHRa2PRIePriath BHostiviad)
for 24 héﬁ?'ggm%?”fi havi ng been cool ed the reaction mixture is filtered,

g 1: :2;t e \Iﬁ;:;oc [5:5% ch}@i or M& 'r;?ﬂ of rafe ouﬂg Yhorelid gﬁgm}aﬂﬂ |sme$?Ve& :g}:iﬁ;ﬁ] la c
eI

form of RictidihG b r}e lztj\%o |a|s

acid is suspended In 10 0 nethano one eqU|va a 0. 1N
sodi UMgI\GFoeass Q&o@ﬁb dlclami, Wlichageistdes pre-BEﬂ'hg b @&hpolriddBomdlal Bdlééféd l‘r@m %0 Broup con-
cent r at edisthgoevapor ati on and the residue is recrystal- lised from

nmetshanol / et her; FAB-Ms: 637 (M+M +; 659 (MtNa)+. Exanpl e 38:
N (3, 5-di niN-(smbemqmgﬂic)myl)sstmmmori n
% N-benzoyl-staurosporin,
N-trifluoroacetyl-staurosporin,
N-methylaminothiocarbonyl-staurosporin and
35 N-phenylcarbamoyl-staurosporin, and which comprises using appropriately substituted starting materials.

20. A process according to claim 1, which comprises preparing a compound of formula | selected from the group con-
sisting of

40 N-(3-nitrobenzoyl)-staurosporin,
N-(8-fluorobenzoyl)-staurosporin,
N-tert-butoxycarbonyl-staurosporin,
N-(4-carboxybenzoyl)-staurosporin sodium salt,
N-(3,5-dinitrobenzoyl)-staurosporin,
45 N-{(tert-butoxycarbonylamino)-acetyl]-staurosporin and
N-(2-aminoacetyl)-staurosporin, and which comprises using appropriately substituted starting materials.

21. A process according to claim 1, which comprises preparing a compound of formula | that is an addition salt of the

formula
H,y
{staul- j'-"R:) X
° |

wherein [Stau] and R? have the meanings given in any one of claims 1 to 7, Fi: is hydrogen or an unsubstituted

(IA)
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138 ng (0.6 mmol) of 3,5-dinitrobenzoyl chloride are added at room
tenperature to a solution of 233 igpdsbeq16B9! ) of staurosporin and 0.13 m
(0.76 mml) of N, N-diisopropyl-ethylanmine in 4 m of chloroform and the '

whol e is OS-TC' eﬁl{ypd}ibéngﬁ ra&tci'%rx' ls-EhSmJn‘:‘o?’&ﬁthHEn%%Fddﬁ@acid%r ShialchtbS gl dhesent in the
chi or of or r%calﬁsogwmg”co rls su e Spgfoﬁﬁateg/ sﬂﬁgﬁmg%ﬁr{?'n%&mg‘l\l hydr ochloric acid

and satura Saim CRPeT magnesi um sul phate and

con- Cgily s'séaéaxrd,ﬁaftam ok 8 brepdiafion N B urdsﬁ:rlﬁ G(é}ﬁ%%ﬁtﬁﬁlbﬁéieﬁﬁble
Si 192" ORkn b Wi con@ yus%@%ppﬁibh&éh} iBéiiRiet 8B Ag rtorials.
(deconposi t ion). Exanple - N [(tert.-butoxycar bonyl am no) acetyl ]-

St aur 029 o grdtesd@écofdihg (oleldim mhh)a pfebarBicR olN-athyi-staurdshdrid kuehicACompiisad uSid§appBpifalelyc S

mrol ) of sabistityted s yriaeaaiddodi | mi de are added to 699 ng. (1.5 nmol) of

stayrosporin in 40 m of dry chloroformand the whole is stirred at room

t enper & Uvpeocéss pecdrdBg teglains!, forThearoperation pPidioendoyitstaprespotn, whicheoriprisest using spiptopriately

chl or of osHgstitiiedsaringwiaterals. sodi um bi car bonat e sol uti on and saturated sodi um

chloride solution, dried over magnesi um sul phate and concentrated by

evapor & Ag¥pess Aecofdiog jostaie 1 fer ‘Eﬂﬁ??éﬁﬂf@d" N-Hiflueroaceiy-ptauaspriinwhish comprises P%Weappr&

chl1ar| de Pﬁ?ﬁ%Vﬂ“Pﬁ"’t“@Fé‘ﬁ”“@r"%"r%‘@'&l of the dicycl ohexyl urea). The filtrate -
- oncentrat ratio 9

N-(2 a§r7(1s 9\?" ﬁitxt 'd% toaa'm\{%o% iparl{?'mfﬂqq a{g{1 nelﬁra StauPQ %%r%grf%pdsregg 1%ri c

acid in eﬂ% atels roomterrperaturetoasolutlon of 187 ny

(0. 3 nEPla)ordabss Modokiin fotclambWoPtKé’& gy Phaurdah, Bbuph%ﬁﬁ@&@%é}ta(ﬂaﬁ”p' e

39)%i n 1 i{ateciwhishicBMprisesiBhgpprop yran&mu 1aHirg maerialdNTEdl at el y for med. he
‘syspensi on i s subsequently stl rred for 10 hours and the product is flltered

of f ang. \ngedeesd avdoiding Riclaim 1 factd mépacatiomoph-alke/t-stdurdsphein, @rP aiamiacanidally dosaptiple €altd 1:

N- ( 2- hy ditrevegt; piichsgiprises using appoorately sdbstituted slaringafate@8s. 3 ng ( 50 unol ) of
st%yrosporln in 1 mM of dioxane, 0.5 m (0.05 M of borate buffer (pH 10.0)
10%8 [Agrachss (of thg prepasstipn effa pharopnphtisal conanepitihe cprpriging gsractye ingrediargatdeestone gfitee

m xt ure i°YMRORACE definecn Ry apeofigiaims 1de 88 MeiehoromprispsRIprassing fhat asiivgdngredion [yl at Igast
dried oveP‘*N&'EB@?""&HG’"P’he solvent is renoved in vacuo. The reactlon product
i's pur db eni - aratlve HPC rosorb Si 60

ms'\;vu?at B P‘? et iﬁ% et oL é%t? fier g Q@Bﬁg‘fﬁ%ﬂwﬁggg T gl "a’%ﬁ’ﬁs are
“earried out. The retentlon time of the product is 15.4 mnutes t he

struct Bévendicatudgar i fied by El-M5s and 1H- NWR (360 Hz). Exanple 42 :
N- gpenyl -staurosporin

Revendications pour les Etate contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1. Dérivés N-substitués de staurosporine de formule générale
40 [Stau}-N(CH,)-R ' 0, .

ol [Stau] est le reste de formule partielie

o HN
45
w Da® -
N o N
" CH3
&5 ' | OCH,4

et R est un reste hydrocarboné R? acyclique, carbocyclique ou carbocyclique-acyclique, qui a au total au plus 30 -

- mEwmn



A solution of 2.4 ng (51 unpl) of staurosporinin 0.5 nl of dioxane and 50
[err] of a 1IN phenyldiazonium chl gpig@®es i i on (O gani kum 13 ed.

Deut scher Verlag der Wssen- schaften, Berlin, 1974, p. 583) is stirred for
1 hour apgmaddeslodnd etpeilisifs dafufs dafinsstursbt sﬁstltﬂ%uhﬁﬁmuuéﬁ&dﬁquﬂfeuvem &tre présents

di chl or ogwtplass@unadx Su pits dedeuraibriane karbohé des hstgrantones|iastis@esios ditkrerdacbheisiesarmi

Na2 SO4 dnmye6e) le\s6ulie of IBzdte> BMINGEyle Anghi priasentp awpluscA0 atomepdar dafbpreciaifs)que les sels des
sem - pr e pdanpaiss defoirtRloCayanttios progiétés salifiantss - condi tions of Exanple 41. The
reteention time of the product is 5.1 mnutes; the structure |s verlfled by
El - M 2inGomsidsiiertornals (pelon p revenglsation & dangleaqel B repigeania i %%wﬁﬁeo' W e g a
nmanner afafs ‘ée greppp Wxﬂ%@b‘?"lub%@s?'?? qypigonaye & ?g@e ano(alkyle en

N- al anyl 95’9@ ﬁ'f‘y'eRP }‘T’ q peut rmedeselourI n,
N-hi stid ?% i8 ouHr‘\ alnjg< 8 on bidHk&
coﬂlf zi Ini U°%“%§°’%f¥y mﬁb '%8"" e e orTexanpl e ?FH

N-met hp X}ﬁ‘gvgﬁolgﬁ J‘uﬂiﬁ Ndicatih 3 Wafs e QWrédPéserﬁé h PRI AGUe Yl RbhdeyRlidubl D BRRSEYocy-

manner W VG del 12hdis q@HRAScS Nof st IGkaebd/ddr bl Hikinf3 e B4}bone,
stes qui porte un ou plusieurs des substituants suivants: Gltbnie® d'h@@ﬁﬁ fostes alkyle en

50 1579 colclel %ﬂ:bpe%'a cb¥§@n C,-C4, méthylanedioxy, groupes nitro et/ou groupbé1&rtiofy, Gui peuvent étre libres,

9ny rfagne&sz?ﬂa&de&alroak@s forme d'ester d'alkyle en C;-C,. ‘1ng 145 ng Manuf act ur e:

The active ingredient is mxed with a portion of the wheat starch with'the

| act ose& @ntpdséisslondd rbvendiationdi danglequelRY désigne pri greuge alkesn GaSs EYPrexyp CaCsd)eve.

Anot her pyano(aligie enfC:Chiecakiaeraikyls emEry).ialsonranl €1-Frragonyi(@ieieres Gwpt)rpeszv Ky§Rronyih e

am#ent ofalatee C1-6n. aicémea e Cdfen phépvial nephtvleyridyier aHinalyle °hﬁ1”){'E’{ﬂ'V!-9 ?‘épﬂé%ﬁb@d’"\m th

\this pas©CeCuriends qaelsﬁfﬁﬂ?ﬁﬁ’%maﬁ‘l”a%ﬂe?%“%'é""?@" B‘B’P Veh lement s”b 1

mass i s PRESYE- °a+ﬂ'°8’£¥ R C4iCp haljaana, o, f{ifuorp "'I‘?g ‘qu °£|§p "P%Y "Sﬁg

dried anﬂe"("?ﬂéetf"lé@ﬁ‘l“l P sa?'ird e & |q§"s‘|8 %ssgé?i'p?shsf' ug“?’? a si eve again. The

re@l n r ven |a{' 1 da’nslte %I ‘f r& calcs then
adm xe 'qpogéi %’ dic fﬁ% a'f SQ,E,& kgkrlé‘ 8 Vo cg )Q “@15 nsg(alﬁf?i4)

each WEI P B oSN Gt iRt deks griipdafsalfdidsV €

6. Composé selon la revendication 1, dans lequel R est un groupe acyle ayant au plus 30 atomes de carbone de
30 formule partielle Z-C(=W)-, o W est l'oxygéne, le soufre ou un radical imino et Z est I'hydrogéne; hydrocarbyle ou
hydrocarbyloxy, dans lequel le radical hydrocarbyle est un reste hydrocarboné acyclique, carbocyclique ou carbo-
— cyclique-acyclique, qui a au total au plus 18 atomes de carbone et peut étre saturé ou insaturé et non-substitué ou
substitus, tandis qu'a la place d'un, deux ou plus de deux atomes de carbone peuvent étre présents des hétéroa-

tomes identiques ou différents, choisis parmi l'oxygéne, le soufre et l'azote; ou un groupe amino; ou, dans le cas.
5 ol W désigne l'oxygéne ou le soufre, peut également étre du chlore, ou ses sels, dans la mesure ol il existe des

groupes salifiables.

7. Composé selon la revendication 6, dans lsquel R est un acyle de formule partielle Z-C(=W)-, ou W est 'oxygéne
ou le soufre et Z représente un alkyle en C,-C-, qui peut également 8tre substitué par un radical halogéne, carboxy
40 ou alcoxy(C4-C,)carbonyle; phényle, pyridyle, furyle, thiényle, imidazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzofurannyle
ou benzimidazolyle, qui peut dans chaque cas 8tre non-substitué ou substitué par un radical alkyle en C4-C,, alcoxy
en C,-Cy, halogdne, nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C, -C4)carbonyle, méthylénedloxy et/ou cyano, ou ses
sols, dans la mesure ol il existe des groupes sallifiables. .

4 8. Composé selon la revendication 1, dans lequel R représente un acyle dérivé d'un acide sulfonique organique de
formule partielle R0-SO,-, dans laquelle R est un reste hydrocarboné acyclique, carbocyclique ou carbocycli-
que-acyclique, qui a au total au plus 30 atomes de carbone et peut étre saturé ou insaturé et non-substitué ou
susbtitué, tandis qu'a la place d'un, deux ou plus de deux atomes de carbone sont présents des hétéroatomes
identiques ou différents, choisis parmi I'oxygéns, le soufre et 'azote, ou ses sels, dans la mesure ol il existe des

50 groupes salifiables.

9. Composé selon la revendication 1, dans lequel R représente un acyle dérivé d'acide phosphorique éventuellement’
estérifié de formule partielle

55 R‘O

g2 o SP(=O)-

ot R et R2 représentent chacun, indépendamment I'un de l'autre, un hydrogéne, un alkyle en C,-C7 non-substitué

T



ingredient, for exanple N nmethoxycarbonyl nethyl-stauro- sporin, are
manuf actured in cust onary manner \gptd'gg‘shepo’g(pl | owi ng conposition:

Conposi tion: active ingredient 1 ng wheat
starch  ouun phényle non-substitué ou substitué par un radical @iRyld@h d, TG, 1aREX en C,-C,, halogéne et/ou nitro, ou

50 ng colsbsdeladansih mbslits ol il existe des groupes salifiables. 5 ng talc

9 ng magnesi um stearate 1 ng 126 ng Manuf acture:

The act0. Yempasg selehi l& revendication % eldnsipdubl Faeshur acyle e tofmuldnpartieleci®y-COt dansiaqualle f, t he
| act ose aenseritechysiirigbnsi unealkyls ied ©c@uo.ctiibobriplus H9 Saternes dp carisne préagnie Hreligihe ladalipeve.
Anot her 981D lebalyigsulsius Rt umtadical ginipm hplegopgelieu Faiaryiesouniome dgjfagide dibre,idyeel dune
anount ofgrqm%meh d'un qReef 2kVI9LD [1-Gn AU 368 ée'%mwgﬁf’" xigte GP%G'?“Qeﬁéﬁ'éla‘Ei@d Wit h

thlessggiste un| a,§S|I ht%{{ lajeqplré rrass btal ed Toﬁc’é’ vljﬁgsﬁs@lds

peut tre nonysulstitué ou su st éne, ca alco; carbo
and’the Qq%mx & éﬁ%ﬂ legbon atbu&t s%"g“s#"@ ﬁ sl
remi nderha|9 én omgmss gﬁi&fyﬁx@tg Beat NN
adm xed @ Qméﬂ:% ure rs corrpress ]n 0 abI ets wth a bre I'ng notch
each wei ghi ng 126 ny. - 58 - Exanpl e 46: Capsul es each containing 10 ny

of ract ¥ €oinpdss SskinGdVevendicifiorer 34NP leGuel¥r FEPrsdbR6 Vit AbROBNY IR duYionsdy@iteOqui SeR0sgh N,
ar e manufierhtpbdt un o plisislr e EubstiRnAte Suivats: afombd ChaBgineQGUPSInktrb,0éktes aRYild &NEC,-C,,
[ ngr edi emgtoupes hydroxyle, groupes alcoxy en C, -G PHignowy, niéihlyidnedioxy et/ol carboxyle (ceux-ci également sous
200 ng cdirhedgsel. estaht que groupe cyano ou qu'ester d'alkyle en Cy-C4)50 umihéNtparayiaartalogus; défilvede
acti ve suapisingrdranng,dhidphdne op imidagoleude dpursianalogudsaayant lircnogavchenadeiqueghrideinsd cdu leurs
si 1®ca, &Pitldeeda TRSYE OY beXists danaraupes s@ﬁiﬁﬂtﬁgh a si eve having a mesh width of
mm and |ntroduced |n ortlons each o into ard gelatln capsul es

Qs 5
of suﬂaa Q z;% A#ans"eqﬁmpg 'Eﬁn " npyle Qlib nz:rnc?-I
ceuti cal u ols sttl L"g upF bt

C 0 nz‘po und §a|§ % ’ r %rjbg)éo fbﬁigﬁ: nyl e ou C a§? a?fl sea:eseel(s:&g\b,e gE,

es d S
CH, LFs 9% 9
14, Composé selon Ia revendlcatlon 1, dans quuel R représente un acyle de formuls partielle R8-O-CO- dérivé d'un
monoester d'acide carboxylique, ol RO est un alkyle en C4-Cypq, qui peut 8tre non-substitué ou substitué par un-
30 groupe carboxyle (également en tant que sel, cyano ou ester d'alkyle en C,-C,), ou un (mono- & hexa-)-oxaalkyle
linéaire analogue ayant 4-20 chainons, ou méme un phényle ou un benzyle éventuellement substitug.

15. Composé selon la revendication 1, dans lequel R est un acyle de formule partielle R%-O-CO-, ou RO désigne un
radical alkyle en C4-C5, phényle, pyridyle, furyle, thiényle, imidazolyle, quinclyle, isoquinolyle, benzofurannyle ou
35 benzimidazolyle, qui peut & chaque fois étre non-substitué ou substitué par un groupe alkyle en C,-C,, alcoxy en
C4-C4, halogdne, nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C,-C4)carbonyle, méthyldnedioxy et/ou cyano, ou ses sels,

dans la mesure ol il existe des groupes salifiables.

16. Composé selon la revendication 1, dans lequel R représente un amide d'acide carboxylique de formule

R :
Rz: N-(C=W)- .
ol Wdésigne l'oxygéne, I'un des restes R' et R est I'hydrogane et 'autre un alkyle en C,-C-, qui peut étre non-subs-
45 titué ou substitué par un radical hydroxyle, mercapto, méthylthio, phényle, p-hydroxyphényle, p-méthoxyphényle,
2-indolyle, 2-imidazolyle et/ou carboxyle (libre ou en tant qu'alcoxycarbonyle en C,-C,4, carbamoyle ou amidino), .
dont I'un se trouve en position 1, ou ses sels, dans la mesure ol il existe des groupes salifiables.

17. Composé selon la revendication 1, dans lequel R est un acyle de formule partielle

Rl

R‘l: N-(C=W)-
ol W désigne le soufre ou 'oxygane, R1 est I'hydrogéne et R? représente un radical alkyle en C,-C, alcényle en
C3-C7, phényle, pyridyle, furyle, thiényle, imidazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzofurannyle ou benzimidazolyle,
55 qui peut & chaque fols tre non-substitué ou substitué par un groupe alkyle en C,-Cy4, alcoxy en C;-C,, halogéne, -
nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C{-C4)carbonyle, méthyldnedioxy et/ou cyano, ou ses sels, dans la mesure
ou il existe des groupes salifiables.
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1. An* N-substituted derivative of staurosporin of the general fornula
[Stau]- [err] () epodosqfoBPt au] is a residue of the
partial formula [err] and R is an acyclic, carbocyclic or

car bocyg; Icompaas seldnilCreveysidatisnall &nslequari ssbdisrijead unacitid wémihechoisi parmit ia blydire, laphénpst

30 car boRiyérdie) rakniag da pridhyldEaing ad prolin, ddlloaine Lix séthe) isataliid, &mylosina,Jaigipine,tibittigide etr
subst i t ut'asgaragina, auturcde seesdiscal t here may be present, in place of one, two or
nore carbon atoms, identical or different hetero atons sel ected from
oxyg9en1s. Sanpsiséehoisivdngip greupgeonsisigiterin acyl radical Ac that has a maxi num of
30 carbon atons; or a salt of a compound of fornula | having salt-formng
properties. NG -carfx UPQ;% hePURePIB% nul a | according to claim1, wherein Ris a

[err] radi C%E":z?x "?qadlcal of which the hydroxy group is in any
posjtion ot fplu E't'or% a [err] radical, a carboxy- - 2-

N-mé
[err] al kyIN ST;;@LF e carboxy group may aI so be in salt formor
in the form err a ester or benzyl ester, or a [err]al kenyl

r adi cajg, @gmmb%,srdaﬁsﬁg,g@egak@tgﬁgnr S not at the sane carbon atom as the
doubl e bond. 3. A compound according to claim1, wherein Ris a bicyclic or
monecycl i ¢ M [3itrobengdyly-athuréipord, anal ogous heterocycl yl radical having one.or
two het er o Nr{3dinaEobehiof)-dtauedporiad, ency bei ng | ocated at a carbon atom or Ris
one of t hoshtert-huoxyaertonyd-aaurgspore, eeicde sadiumpie 8-(dfarioryberdzoyi}staniosprimabst i t uent s:
hal ogen at oWr8,5-dindrobdnzdyl-gteuresperine.al s, [err] Cdal koxy groups, nethyl enedi oxy,
nitro group%[(@mmmm@mm-ﬁgéwmﬁlf%MQBMy be present in free or salt form
or #n the f'ﬂr@rﬂ'ﬂi@‘{%ﬁf]’lﬁwgﬂneester groups. 4. A conpound according to claim

1/ vvherern err al k dr ox al kyl , cyano-[err]al kyl,
car box$* [cam ﬁséfe{l%?l'a'e‘{e '?i‘l‘ké&?fé%f{ ¥“'+‘8? "?;H"kg; , y Lerrlalky

benzyl oxycar bonyl -[err]al , C3-Cral kenyl, phenyl, naphthyl, pyridyl,
quigol yl, quinazolyl or p |- [err]alkyl, it being possible for the
respective aromat {gta{,pdr c 5 ﬁf’soxto be substitut ed by [erg;? | kyl, [err]

al koxy, hal ogen, nitro, Tl ugromnet hyl, carboxy, [err]alk 3 car bonyl ,

met hyl enedi oxy and/ or by éﬁano or a salt thereof if salt-form ng groups
are present. 5. A conpound according to claiml, wherein [err] is

[ ersn] al kyh [stduyétiRo sit-dsaighifiatidey Indiqugadins (o€ rekdnaicdtipis, 1 LBIRC, d30itydrdgane duainkadical

car boxy- [atkyls ¢redkG4lou béneyla fonisttstityios Xbeprydente ureanichalluk gdide rr[o@mrcjta lolt enggriique pu d'un
\phenyl , oarbaxyleprigentdassiem®ste Y. sal t-f ornmi ng groups are present. 6. A conpound
accordr ng to claiml1, wherein Ris an acyl radical having a maxi rum of 30

car bo nzqaﬂ\lcgq@oymétml@aurosponne selon la revendication 1, ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
* 23. N-éthyl-staurosporine selen la revendication 1, ou 'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
24. N-benzoyl-staurosporine selon la revendication 1.
40  25. N-trifiuoroacétyl-staurosporine selon la revendication 1.

26. N-(phénylcarbamoyl)-staurosporine selon la revendication 1.

27. N-glycyl-staurosporine selon la revendication 1, ou f'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

45
28. N-alanyl-staurosporine selon la revendication 1, ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
29. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 28 pour utilisation comme inhibiteur de la protéine-kinase
C.
50 .
80. Procédé pour la préparation d'un composé défini dans la revendication 1 de formule | ou d'un de ses sels, caractérisé
en ce qu'on fait réagir de la staurosporine de formule [Stau]-NH-CH3, oli [Stau] a les significations indiquées dans
la revendication 1, ou un de ses sels d'addition d'acide, soit
&5 a) avec un réactif de formule R-Y (lIl), ol R a les significations indiquées dans la revendication 1 et Y représente

un groupe hydroxyle activé réactif ou une liaison simple additionnelle, dont 'autre extrémité remplace un hydro-
géne dans le reste R, soit
b) pour la préparation de composés de formule |, dans lesquels R représente le reste de formule partielle H-R0,,

) //II/II////I//III////I/I///II/



-partical formula [err] in which Wis oxygen, sul phur or -3- imno and Z

i s hydrogen; hydrocarbyl or hydrogmpbeg pieysther ei n hydrocarbyl is an
acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic hydrocarbon radical that has a
total of abyAYSkeidid uh Adsld@iiphalicEMBivaisit] cdtypofiantalh etnaliediénirala gt nsitoeaibaé.d
unsubst i t Ua&Bliqes REd4lbdant I teRehdication Wavee lan réamif cadbnytéidle foamuieefP .16V 0B Blaata sidniy

pl ace of oFeafionisusdita) st simokapéroent dusubséueysent andhitrdapicaxbe up pgert rédueteus ¢t si gndg sevhgitent ons
sel ect ed f poconextygenmpesédhtEnude formde Hinun 2utre pmpess da fermae! pieU B ENTIOME PN composéy g
oxygen or Sefomhuer obighurspys fene ibrdyn Mertleges sels stiqyon tansiompe ynieRrpRog4 dejfprmule | obtenu

sal t - f or mi Roytagagegebengaaonpg ey en unautrasel o npound according to clai m 6,

wherein Ris an acyl radical of the partjal formula Z- .:\{‘\L-. | | Wis
o défini dai o
oxy gerfloforapgeition ghar 8“"2“‘%"8:;%’%%‘;;}!:;‘.%11‘?};8 F"t a‘i'ldrﬁ"'tgi\g'" 7 ap’fl’é&lﬁg Su UQH‘H u% g%y

haloogen,“’lﬁ‘i?di P8R8 8rungy P phamEcoyia erier nyl, pyridyl, furyl,

t hi'enyy,, jni.dazol inol vl | ' o
! Utilisati 182 0! Yoo MRS rune RAGHLUB Ak fevenBiEiidna fi U L@ PAGI roBtntiie B prEPakkiare | V1 |
each o I'rt%g ol eyﬁb%H érﬁdrl{p?ﬂ:a_ ouhtﬁjtﬁ labibd) b3 6l ledelb&inhbAdnEY la protéine-kinase
[err]al k é)&eﬁi] a@gn, nitro, trifluoronethyl, carboxy, [err]al koxycarbonyl,
met hyl enedi oxy and/ or by cyano; or a salt thereof if salt-form ng groups
args present. 8. A conpound according-to claim1, wherein Ris an acyl

radi Caheveriitiaiions ol Etaslcatrgaamcsuiahte NES)IGR aci d, of the partial fornula
[err] in which [err] is an acyclic, carbocyclic or carbocyclic-acyclic

hydr octar Browssds pali le atépdritian ddrdéevéa Nisahistithés gp stagrosperive dgiomulgigfnieleat ons and may be
saturated or unsaturated and unsubstifitg@nglg substi- tuted, in whichg
ra&@ cal there may be present, in place of ofie, two or nore carbon atons,
\Ldent i cabu[Steuldstiq restedr formulp eatpllat ons sel ected from oxygen, sul phur and
nitrogen, or a salt thereof if sajt-formi ng groups are present. 9. A

conpound according to claim1, whgrein Ris an acyl - 4 - radical,
derjved froman optionally eﬁgr//?\e.d phosphoric acid, of the partial
fornula [err] in which each of "Nerr} and_[err], independently of the other,

i s hydrogen, an unsubstitAFéq [er'T[®] kyl radical or a phenyl radical that
is unsubstituted or is sapstytuted By Rertf al kyl, [err]al koxy, hal ogen °
and/or by nitro, or a salt tRergtf alt-formng groups are present. 10.
A eenpound according to claim Mepin Ris an acyl radical of the
partial formula [err] in which [ierr]"‘"i’"k‘ hydrogen, a [err]al kyl group that

\Wwith nmore than 5 - '\I/ NocH; ~ [stau]

3 et R est un reste hydrocarboné RO acyclique, carbocyclique ou carbocyclique-acyclique, qui a au total au plus 30
atomes de carbone et peut étre saturé ou insaturé et substitué ou non-substitué, tandis que peuvent étre présents -
2 la place d'un, deux ou plus de deux atomes de carbone des hétéroatomes identiques ou différents choisis parmi
I'oxygene, le soufre et 'azote; ou un acyle Ac, qui présente au plus 30 atomes de carbone; ainsi que les sels des
composés de formule | ayant des propriétés salifiantes, caractérisé en ce qu'on fait réagir de la staurosporine de

40 formule [Stau]-NH-CHg (11), o [Stau] a la signification indiquée dans la revendication 1, ou un de ses sels d'addition
d'acide, soit

a) avec un réactif de formule R-Y (1il), ol Ra les significations indiquées dans la revendication 1 et Y représente
un groupe hydroxyle activé réactif ou une liaison simple additionnelle, dont 'autre extrémité remplace un hydro-

4% géne dans le rests R, soit :
b) pour la préparation de composés de formule |, dans lesquels R représente le reste de formule partielle H-R%,,
ol RO, désigne un reste aliphatique bivalent, correspondant a la structure générale du reste hydrocarboné
acyclique RO défini dans la revendication 1, avec un réactif carbonylé de formule R9,=O (IV), ol R% a la signi-
fication susdite, et simultanément ou subséquemment on fait réagir avec un agent réducteur, et si on le souhaite,

60 on convertit un composé obtenu de formule | en un autre composé de formule | et/ou on transforme un composé
de formule | obtenu sous forme libre en l'un de ses sels et/ou on transforme un composé de formule | obtenu
en tant que sel en sa forme libre ou en un autre sel.

2. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule |, ol R représente un alkyle en’

& C4-Cag, un hydroxyalkyle en C;-Cyy, dont le groupe hydroxyle est en une position quelconque & l'exception de la
position 1, un cyano(alkyle en C,-Cyq), un carboxy(alkyle en C,-Cpy), dont le groupe carboxyle peut également étre

présent sous forme de sel ou sous forme d'un ester d'alkyle en C,-C,4 ou d'ester de benzyle, ou un alcényle en

e —
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carbon atons has a linear chain, or such an al kyl group substituted by

am no, hal ogen and/or by carboxy gpodes tiesin of a free acid, a salt, a
cyano group or a [err]alkyl ester, or a salt thereof if salt-form ng groups
are pr eset,, doht la ¥aldhEaTPEUIBEL pALDOE AdIAEatbrie ddbl cArbone hue bidbeliglsoR | s an acyl

radi cal of the partial fornmula [err] in which [err] is [err]alkyl, which
may bes.uPeads Beldnd rekndicationu ipstriatpréperatioh go dombaséredie formule IhainR repuéserigyun aryle bicyclique

[ err] al koxyenncysliqug.ou up hétéracygliieanalogus\abiint in avedpuwiistéroatompss tandigiguada vejence libre est
subfsti tuﬂ"é%i'swu EFTPT%ﬂel@VPme [°EPH"F%1¢°RE9§ 1S, qmﬂﬂegtcw Plusipurgdgs supglijupnis gypanigaateryes,

car boxy @palegp @P‘P aéW'R c%&r%‘b‘ﬁ alcoxyen 19;«3'?‘?‘“"!*%4’%9”%93 @'éﬂ"f’m’f%?uﬁﬁsﬁ@’bﬁ‘youps
are preséHtPeu"i é"eA %ﬁ%Lﬂ‘fﬂe G?Lﬁ&"f‘?)d?ﬁeé‘??ﬁyfenﬁmg’rel n R | s a b| cycl iC

1;]0|dm)\/\é) é og{‘%§ 'l;%k xﬁiy%lca“@% é%f dea o sa éerfgrmule? ?Ro §8 i ﬁy‘f%}'ﬁi gg
y , &JC 7. unQJf ups
(the |at te ( Iky qun 120, {aﬂdl g\g IiQEsEQsQfo?nauquesr’res m ﬂﬁ%%tr&é’m

[err] al ky aue%ﬁhﬁnbsﬁnal;s gr@ipesHikylg BRE, Ol Oaisdny HA CSCO RIS he, hifké! trifidbkontéiyib,e8Hoxy,” OM
pyri di ne (aidokyf o &y-Cf)EHHSORYIE RidthPénekiicly iR @yafio, il defldurBeld, QIR Gro biiRR@ Hedrdupesa
fused beaiflables, Rgractéries en cdlrdn itilisd deYroduils d8 abpart EubEtNISE Ge HanBIEDrependpritesent . 13.
A conpound according to claiml1, wherein Ris an acyl radical of the

parti aé. Paxéndlselor le revgndicationvhpauhla pepardtion de jompospadiddormule b lok RY Hésigme/umi grbube aliyier y| ,
t hi enyl , e @i-Gabvdtopi(akylgen Aoty cyanataleyiaiomd!-Gd)., cafew@lbsﬂw&a ), esrbokalrie b Galadl vy |
each of mwnn%scm@m&adhvbam @cCad elcgnyle en Fast7io phépyle, B cg’a!'slé esure ou il existe
[ef] al kégs;sroum%@@hs CR{pqiérigs ence quiop %?ecsimwrsdeeé&iiw s[ fa&’kiPe%ﬂa%nw ,

\n%thyl en d/or by cyan r a salt t ereof t - formn
Co Bt °'” q fi"""(ngv %P uprpips '°§
rad| caI péﬁﬁo i@l § estloiy eou un ca |m| etZ
, aﬁsy % bl am% G uf e
b E‘hﬁﬂ
subst i t u o £ia IFcetd wa..sa @emiraes d@ca%aayauaﬁtoup
or a [er ré *ts@e§ &&oﬁ&&g Ribntiqds o@cﬂl‘féﬁaﬂﬁ cﬂ&% ibdXdhe, (e'8BURE ot IhAte; ou un groupe
hexa-) - O&ﬁm loM|darisA614a6 3 WIIBIGnB BoxfigbRy Bude dolire2bbutdgaibrientBd1aE Btflore, @i pes b, dedb lavel y
an unsubsebdrdbiACbxiete d6dIg6uUpbd dlifRbled) Bepatybhissn cb qighyitilise @ek wréduits dbTépaft saisadésLIad
aceer di nenaidre edrdspohdintewherein R is an acyl radical of the partial formula
[err] in which [err] is [err]al kyl, phenyl, pyridyl, furyl, thienyl,
\rti dazD| Propédd seiorolk ydvendicstion @ ippus laprépatationzde Toompondsi dederide h i i edtuncioyd de fearule” of
whi ch i s parigjeBE{EWw ol ssirfoxygdng ablgispufrg eiadireprgsepte up dllglidkan] Ci-Cr.cqui ettt dgejament étre
hal ogen, sysiityépar unradicaliialipane EAHAKY OULAlER/SLa)cRrBany 1P phényi.pyrsyiBJviye. thiényle, imidazo-
netsf]y| ené’!ﬂ‘t Iyla rigpAvipolyje, benzofurannyle ou benzimidazolyle, qui'peut dans chaque cas atre non-substitué ou
substitué par un radical alkyle en C,-C,, alcoxy en C,-C,, halogéne, nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C,-C,)
carbonyle, méthyldnedioxy et/ou cyano, ou leurs sels, dans la mesure ol il existe des groupes salifiables, caractérisé
en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de maniére correspondante.

40 8. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule 1, ol R représente un acyle dérivé .
d'un acide sulfonique organique de formule partielle R0-SO,-, dans laquelle R0 est un reste hydrocarboné acyclique,
carbocyclique ou carbocyclique-acyclique, qui a au total au plus 30 atomes de carbone et peut &tre saturé ou
insaturé et non-substitué ou susbtitus, tandis qu'a la place d'un, deux ou plus de deux atomes de carbone sont
présents des hétéroatomes identiques ou différents, choisis parmi l'oxygéne, le soufre et I'azote, ou leurs sels, dans

45 la mesure ol il existe des groupes salifiables, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de
maniére correspondante.

9. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule |, oli R représente un acyle dérivé
d'acide phosphorique éventuelilement estérifié de formule partielle .

50
>(=o)- :
R?0
ol R1 et R2 représentent chacun, indépendamment I'un de l'autre, un hydrogane, un alkyle en C;-C; non-substitué
55 ou un phényle non-substitué ou substitué par un radical alkyle en C;-C4, aicoxy en C,-C4, halogéne et/ou nitro, ou

leurs sels, dans la mesure ol il existe des groupes salifiables, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ
substitués de maniére correspondante.
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:cyano, or a salt thereof if salt-form ng groups are present. -6- 16. A
conpound according to claim1, whgpgiede Ros1 an am de of carbonic acid of
the formula [err] in which Wis oxygen, one of the radicals [err] and [err]
IS hy dio0Br8Esd8 Bdlont 14 RvéntiBetibn 1 Bourtia] prsparhtidh gy bonfipdskis @a formdis ICbix Rast ub @cyle de fomule
unsubst i pdaleRMECOS darslidquent @0 reprssaiyelmpdryganayen sl en,C,1@r4 hyi boun plos deihalemds de

p- hydr oxydaondyrssentp umedhkio ingaieaul un tel Blkyla sublatituy par uR radical @aninol halogane dYfay rcarbgryle

car boxy édustofmecie I'dcidlp fibray Hu $eh du greupp cyana @yfd'u eftesdialkd 40 Faot InYigBPIS, SRNEIASBRRHS |  or
amisdi no ir ibaxjsle, demgreupes saliflablesh caractériss anive adonyilise dheroduiis;de slépag sibsiityss,de granipre
salt- formrrﬁ%yogiﬂme}ps are present. 17. A conpound accord| ng to cI a| m 1
wherein Ris an acyl radl cal of the artlal for

Ul phad Brpcqgﬁ Har mA gy ,%o are ) %f“ut%‘ E&‘ i fe.l. gny|
Egﬁogg'lf ur L; g&g I‘ |9 O es tloqu n?;ln nﬁlg n- U S tnu&l ¥ us par un
EXI Aﬂi
|

substi t uf Ioﬁ éthﬁ U:Q

4 le, ou
éenbéd'u‘an utﬁ|§d éﬁéfum
car boxy - enedi oxy and/or by cyano, or a salt

en
e r aaﬂ
thereof sa - orm ng groups are present. 18. A conpound according to

cl ad M 1b, piobsRE SdioR IaovieritlicElifdh it Vdbfla préiFatict te Gonfobea Be forfuld |, SIEM reprssate i xcyledlcytiquee,
phenyl - gl yérosyBliquahuid piutalerisheroditbrah eupiusiers des albstinants buants: semesitmlogipe, goapesne,
t yr 0Si Nenitr fogledHikyd en &Gyt gralipssdydaoxgle, aepres alchixyen C, €, phénexy| noéthyleadionfet/oulcgrboxile
conpound (cowdcbagtienert scusotmiaale gal, @nENtCIBNEIURE CyANP qyfu'ester d'gikyle en C;-Cy), ou un hétéroaroyle
N- ( 3- car bwiogys; Qﬁyvéjjv}pyrjdmgtfqm,glp@hpm ou mqulpzqgn}qs Jeg(sgnﬁlqggquﬁun noyau benzénique
N 28 f | ucandened oy leurs isele: densimestire oiil K8t g4s SrAUpRS ERITiahles  BIBFIGIS &F 2a.GUSR Yilise Fpsand
N pheny| Efa‘f“{ﬁa Pa@t’%ﬁl'l“ P'Pfec‘ﬂ?sm?-(’aﬁ'ﬂnpound sel ected fromthe group

consi S]t ' m trObenZO r?t ab‘ por d 0 uIe U R est un acyle de formule
N- ( 4- car B (? #qg? S alkyle en 1 'ﬁlﬂn Iéﬁ)ll i Q dumolyle,
N- 5- df z Lisn é:roou é?rj;nb& Lﬂ: %ac que fois étre non-substltué ou substitué par un
N- t  § g ﬁr ne, nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C,--C4)carbonyle, .
[(ter epo(h'?:ygngrgu saé %Lr)é meshird bl § SRR deB g@dl[es salifiables, caractérisé en co
N-(2- am a@&ﬁﬁsx sp%daueeééaaﬁ $ubstitudd-de rnRRIEBAPSAcaECOr ding to claim 1l that is
an addition salt of the formul a
30  14. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule |, ol R représente un acyle de formule
o partielle RO-O-CO- dérivé d'un monoester d'acide carboxylique, ol R® est un alkyle en C;-Caq, qui peut étre
N non-substitué ou substitué par un groupe carboxyle (6galement en tant que sel, cyano ou ester d'alkyle en C,-C,),
ou un (mono- & hexa-)-oxaalkyle linéaire analogue ayant 4-20 chafnons, ou méme un phényle ou un benzyle éven-
tuellement substitus, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de maniére correspondante.

EMfiabl

15. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule |, ol R est un acyle de formule
partielle R9-O-CO-, o1 R? désigne un radical alkyle en C,-Cy, phényle, pyridyle, furyle, thiényle, imidazolyle, qui-
nolyle, isoquinolyle, benzo-furannyle ou benzimidazolyle, qui peut & chaque fois étre non-substitué ou substitué par
un groupe alkyle en C,-Cy, alcoxy en C;-C,, halogéne, nitro, trifluorométhyle, carboxy, alcoxy(C4-Gg)carbonyle,

40 méthylanedioxy et/ou cyano, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de manidre corres-

pondante.

16. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule |, ol R représente un amide d'acide
carboxylique de formule ’
H-c(=¥)-
R!

ot Wdésigne l'axygane, 'un des restes R1 et R? est I'nydrogéne et I'autre un alkyle en C4-C5, qui peut étre non-subs-

50 titus ou substitué par un radical hydroxyle, mercapto, méthylthio, phényle, p-hydroxyphényle, p-méthoxyphényle,
2-indolyle, 2-imidazolyle et/ou carboxyle (libre ou en tant qu'alcoxycarbonyle en C,-C4, carbamoyle ou amidino),
dont f'un se trouve en position 1, ou leurs sels, dans la mesure ol il existe des groupes salifiables, caractérisé en
ce qu'on utilise des produits de départ substitués de manidre correspondante.

Rl

85  17. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de composés de formule | oll R est un acyle de formule partielle
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{err]- wherein [Stau] and [err] have the nmeanings given in any one of claims
1to 7, Ris hydrogen or an unsubgppluéemdms [err] or benzyl radical and
[err] is an anion of an inorganic or organic acid or of a carboxy group
present in the radical [err]. 22. NsCarboxymethyl staurosporin according to
claim1l1, or a pharmaceutically accep ;,bb al t thereof. 23.

N Et hyl - staurosporin according to cg % or a phar maceutlcal |y accept abl e
salt thereof. 24. N-Benzoyl-staurosporin according to claiml

N- Bri f | uor Waésigng le-seufrg gu t‘%xse'i"i- ' estibusregeneet Fidreprpagnig,in radiggbalkyle en C,-Cy, a'Cé“V"’ en

N- ( PhenyPe@ Bhénvis pyricde. funfies idpnie. W'daé‘t%ﬂf e '°'t'§5’q't‘i'l'°&’f°n’?°ﬂz°f "V'e ou '°°"Z'm'd81°'y'°'
N-G yeyl qet’%#@@%ﬁ?‘%ﬁ"aew t'h'gmt%’b % paf oo g, nalogene,
accept abnio. Hifjyoroméhye, serpoxy. BE é‘YI‘B’j e °urss° é 'ameﬁt:i or
a ppar rraele'b‘f"i'sf?@e $ groupeg sajifalipt: 8”3%" ﬁ’&g‘ém}u" corrpoun accors enéa to any
oné’ of P M5 28 for use as an inhibitor of protein kinase C. 30. A

g; Ogezg E REadls Qﬁb@g@d’rg\ﬂ ilidnQBodt fa, prp&rRISR G H3RAp SRS JoGdribld 1ot R ddefsiva@dn hdiioGlaringl 1

Fﬁ :}Eiﬁé $&3ahink 98 prichyidantb, 4! proImB,04 lelitindf la béiiRe, llDvafel B
[ St au] - NbL ﬁﬁeerh&minﬁtea paiidfhie, loll RudR&d) cargiagiba/dite iqlorltifse Beslprodoits cariégeei d

addstlons.ﬁ,ath.jésa ﬁsrﬁyaécorrap&daaﬂe a) with a reagent of the formula RY (I 1) in
which R has the neanings given in claiml1l and Y is a reactively activated
hy dr ox19. grocad saksn lavavehdickition 10 cepdctégsdreg cequno pupare irecoppdseé de fomuled thoigtrlanse praffeaces
a hydrogesmsigieden:i n the radical R or b) to prepare a conpound of fornula I
in which Ris a radical of the partial fornula [err] - in which [err] is a
di &l ent alN- @ﬁa’?’i%m%&ﬂylbﬁﬁ“@l%ﬁ“?eespondl ng to the general structure of the
\acyclic hy dfmé&vmqwﬁpamecm [err] defined in claiml, with a carbonyl

reagent of "H‘Ig F'érTB?’rg in whi ch [err] has the neaning given
b d \f "é%‘
o L el

di 1 erent corrmed f formul a I and/ or convertl ng a conpound of forrrul a l
obt ai ngf pjJBads k& I£ RV dRkibaibrP1, Barstfbrids on 36 §RR forepdts (rPdomBska e oimuldd cribisFdaRPIe gidGheO T
formila Lefelb@bned I N the formof a salt into its free formor into a
different salt. 31. A pharmaceutical conposition conprising as active

i ngb edi ent Nas-niteBsRkoypBEurashorinle conmpounds defined in any

N-(3-fluorobenzoyl)-staurosporine,
A N-tert-butoxycarbonyl-staurosporine, sel de sodium de N-(4-carboxybenzoyl)-staurosporine,
N-(3,5-dinitrobenzoyl)-staurosporine,
N-{(tert-butoxycarbonylamino)-acétyl]-staurosporine et
35 N-(2-aminoacétyl)-staurosporine, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de maniére
correspondante.

21. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on prépare un composé de formule | qui est un sel d'addition

de formule
40
Hy
[Stau)-{t—!lo X ' (1IA)
o 9
45
ol [Stau] et R? ont les significations indiquées dans les revendications 1 & 7, H° est 'hydrogdne ou un radical
alkyle en C,-C, ou benzyle non-substitué et X~ représente un anion d'un acide morganlque ou organique ou d'un
carboxyle présent dans le reste R, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de manidre
correspondante.
50

22. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-carboxyméthylstaurosporine ou de 'un de ses sels phar-
maceutiquement acceptables, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de manidre corres-

pondante.

s5  23. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-éthyl-staurosporine, caractérisé en ce qu'on utilise des .
produits de départ substitués de maniére correspondante.

24. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-benzoyl-staurosporine, caractérisé en ce qu'on utilise

* C L M S *
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ore-of clainms 1 to 28 and one or nore pharmaceutically acceptable
excipients. 32. The use of a conpgpipdeggiomded in any one of clains 1 to 28
for the preparation of a pharmaceutical conposi- tion for the preventative
Or cur at usrdditab Bapak subbtinds Sexadnee doflespdidanke. t he i nhi bition of protein kinase
Cis of inportance.
25. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-trifluoroacétyl-staurosporine, caractérisé en ce qu'on
utilise des produits de départ substitués de manidre correspondante.

5
26. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-(phényicarbamoyl)-staurosporine, caractérisé en ce qu'on
utilise des produits de départ substitués de maniére correspondante.
27. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de N-glycyl-staurosporine ou de 'un de ses sels pharmaceu-
10 tiquement acceptables, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de maniére correspondante.

28. Procéds selon la revendication 1 pour la préparation de N-alanyl-staurosporine ou de I'un de ses sels pharmaceu-
tiquement acceptables, caractérisé en ce qu'on utilise des produits de départ substitués de maniére correspondante.

15 29. Procédé pour la préparation d'une composition pharmaceutique contenant comme agent actif au moins un composé ’
défini dans I'une quelconque des revendications 1-28, caractérisé en ce qu'on traite ce composé avec au moins
une matiére de support pharmaceutique.

30. Utilisation d'un composé défini dans l'une quelconque des revendications 1 - 28 pour I'obtention de compositions
20 pharmaceutiques pour le traitement préventif ou curatif de maladies, dans lesquelles I'inhibition de |a protéine-kinase
K C a de l'importance.
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