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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Die Erfindung betrifft Proteinase (Protease)-Inhibitoren, und insbesondere amidoaromatische
Ringsulfonamidhydroxamsaureverbindungen, die inter alia Aktivitat als Inhibitoren fur Matrix-Metallproteinasen
zeigen, Zusammensetzungen aus Proteinase-Inhibitoren, Zwischenprodukte fur die Synthesen von Proteina-
se-Inhibitoren, Verfahren fur die Herstellung von Proteinase-Inhibitoren und die Verwendung dieser Inhibitoren
fur die Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen zur Behandlung pathologischer Zustande, die mit einer
pathologischen Matrix-Metallproteinase-Aktivitat assoziiert sind.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Bindegewebe, extrazellulare Matrixbestandteile und Fundamentmembranen sind erforderliche Kom-
ponenten von allen Saugetieren. Diese Komponenten sind die biologischen Materialien, die biologischen Sys-
temen, einschlief3lich Menschen und anderen Saugetieren, Steifheit, Differenzierung, Bindung und in einigen
Fallen Elastizitat verleihen. Bindegewebskomponenten umfassen beispielsweise Kollagen, Elastin, Proteogly-
kane, Fibronectin und Laminin. Diese biochemischen Materialien sind Strukturkomponenten, wie von der Haut,
den Knochen, den Zahnen, den Sehnen, den Knorpeln, Fundamentmembran, Blutgefalen, Cornea und der
Glaskorperflissigkeit.

[0003] Bei normalen Bedingungen werden Bindegewebserneuerungs- und/oder -reparaturprozesse kontrol-
liert und sind im Gleichgewicht. Der Verlust dieses Gleichgewichts, aus welchen Griinden auch immer, fuhrt zu
einer Reihe von Krankheitszustanden. Die Inhibierung der Enzyme, die fiir den Verlust des Gleichgewichts ver-
antwortlich sind, ergibt einen Kontrollmechanismus fir diese Gewebezersetzung und daher eine Behandlung
fur diese Krankheiten. Der Abbau von Bindegewebe oder Bindegewebskomponenten erfolgt durch die Einwir-
kung von Proteinaseenzymen, die von den vorhandenen Gewebezellen freigesetzt werden und/oder in Ent-
ztndungs- oder Tumorzellen eindringen. Eine Hauptklasse von Enzymen, die bei dieser Funktion involviert
sind, sind Zink-Metalloproteinasen (Metalloproteasen).

[0004] Die Metalloproteaseenzyme werden in Klassen eingeteilt, wobei einige Glieder verschiedene Namen
in allgemeiner Verwendung besitzen. Beispiele sind: Kollagenase | (MMP-1, Fibroblastenkollagenase; EC
3.4.24 .3); Kollagenase Il (MMP-8, neutrophile Kollagenase; EC 3.4.24.34), Kollagenase Il (MMP-13), Strome-
lysin 1 (MMP-3; EC 3.4.24.17), Stromelysin 2 (MMP-10; EC 3.4.24.22), Proteoglycanase, Matrilysin (MMP-7),
Gelatinase A (MMP-2, 72kDa-Gelatinase, Basalmembran-Kollagenase; EC 3.4.24.24), Gelatinase B (MMP-9,
92kDa-Gelatinase; EC 3.4.24.35), Stromelysin 3 (MMP-11), Metalloelastase (MMP-12, HME, humane Makro-
phagenelastase) und Membran MMP (MMP-14). MMP ist eine Abklirzung oder ein Akronym, reprasentierend
den Ausdruck Matrix-Metalloprotease, wobei die beigefligten Zahlen die Differenzierung zwischen spezifi-
schen Gliedern der MMP-Gruppe ergeben.

[0005] Der unkontrollierte Abbau von Bindegewebe durch Metalloproteasen ist ein Merkmal von vielen patho-
logischen Zustanden. Beispiele umfassen rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis, septische Arthritis, corneale,
epidermale oder gastrische Ulcerbildung, Tumormetastasen, Invasion oder Angiogenese, periodontale Krank-
heiten, Proteinuria, Alzheimer-Krankheit, Koronarthrombose und Knochenkrankheiten. Fehlerhafte Verlet-
zungsreparaturverfahren treten ebenfalls auf. Dies kann eine ungeniigende Wundheilung ergeben, was zur
schlechten Reparatur, Adhasion und Narbenbildung fiihrt. Diese spateren Defekte kdnnen zu Verunstaltungen
und/oder permanenten Behinderungen fiihren, wie nach-chirurgischen Adhasionen.

[0006] Matrix-Metalloproteasen sind ebenfalls bei der Biosynthese des Tumornekrosefaktors (TNF) involviert,
und die Inhibierung der Bildung oder der Wirkung von TNF und verwandter Verbindung ist ein wichtiger klini-
scher Krankheitsbehandlungsmechanismus. TNF-a beispielsweise ist ein Cytokin, das, wie man derzeit an-
nimmt, zu Beginn als 28 kD-Zellassoziiertes Molekul gebildet wird. Es wird dann als aktive 17 kD-Form freige-
setzt, die eine grof3e Zahl von nachteiligen Wirkungen in vitro und in vivo vermittelt. Beispielsweise kann TNF
die Wirkungen der Entziindung der rheumatoiden Arthritis, der Autoimmunkrankheit, der Multiplen Sklerose,
der TransplantatabstoRung, der Fibro-Krankheit, von Krebs, infektiéser Krankheit, Malaria, mycobakterieller In-
fektion, Meningitis, Fieber, Psoriasis, kardiovaskularer/pulmonaler Wirkungen, wie postischamischer Reperfu-
sionsverletzung, kongestivem Herzversagen, Blutungen, Koagulation, hyperoxischer alveolarer Verletzung,
Bestrahlungsschaden und akuten Phasenantworten, wie sie mit Infektionen und Sepsis und wahrend des
Schocks, wie dem septischen Schock und dem hamodynamischen Schock, einhergehen, verursachen
und/oder beitragen. Die chronische Freisetzung von aktivem TNF kann Kachexie und Anorexie verursachen.
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TNF kann letal sein.

[0007] TNF-a-Konvertase ist eine Metalloproteinase, involviert bei der Bildung von aktivem TNF-a. Die Inhi-
bierung von TNF-a-Konvertase inhibiert die Bildung von aktivem TNF-a. Verbindungen, die beide MMP-Aktivi-
taten inhibieren, wurden in den internationalen WIPO-Publikationen Nrn. WO 94/24140, WO 94/02466 und WO
97/20824 beschrieben. Es besteht ein Bedarf fur wirksame MMP und TNF-a-Konvertase-Inhibierungsmittel. Es
wurde gezeigt, dass Verbindungen, die MMPs, wie Kollagenase, Stromelysin und Gelatinase, inhibieren, die
Freisetzung von TNF inhibieren (Gearing et al. Nature 376, 555-557 (1994), McGeehan et al., Nature 376,
558-561 (1994)).

[0008] MMPs sind bei anderen biochemischen Verfahren in Sdugetieren ebenfalls involviert. Eingeschlossen
ist die Kontrolle der Ovulation, der post-partum Uterininvolution, méglicherweise die Implantation, die Spaltung
von APP (B-Amyloid-Vorstufenprotein) zu dem Amyloidplaque und die Inaktivierung des a,-Protease-Inhibitors
(a,-P1). Die Inhibitoren dieser Metalloproteasen erlauben die Kontrolle der Fertilitdt und die Behandlung oder
Prophylaxe der Alzheimer-Krankheit. Zusatzlich unterstiitzt die Zugabe die Erhéhung und die Erhaltung der
Gehalte an endogenen oder verabreichten Serinprotease-Inhibitor-Arzneimittel oder Biochemikalien, wie a,-PI,
die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, wie Emphysem, pulmonaren Krankheiten, inflammatori-
schen Krankheiten und Krankheiten des Alterns, wie der Verlust der Haut, der Organdehnung und der Resili-
ens.

[0009] Die Inhibierung ausgewahlter MMPs kann ebenfalls in anderen Fallen wiinschenswert sein. Die Be-
handlung von Krebs und/oder Inhibierung von Metastasen und/oder die Inhibierung von der Angiogenese sind
Beispiele fur die Moglichkeiten der Behandlung von Krankheiten, bei denen die selektive Inhibierung von Stro-
melysin (MMP-3), Gelatinase (MMP-2) oder Kollagenase Ill (MMP-13), die die relativ wichtigsten Enzyme sind
fur die Inhibierung, insbesondere verglichen mit Kollagenase | (MMP-1). Ein Arzneimittel, das Kollagenase |
nicht inhibiert, kann ein Uberlegenes therapeutisches Profil besitzen. Osteoarthritis, eine weitere vorherrschen-
de Krankheit, bei der angenommen wird, dass die Knorpelzersetzung in entziindeten Gelenken mindestens
teilweise durch MMP-13, freigesetzt von Zellen, wie stimulierten Chondrozyten, verursacht wird, kann am bes-
ten durch Verabreichung von Arzneimitteln behandelt werden, wobei eine von diesen Wirkungsarten die Inhi-
bierung von MMP-13 ist. Vergleiche beispielsweise Mitchell et al., J. Clin. Invest., 97:761-768 (1996), und Re-
boul et al., J. Clin. Invest., 97:2011-2019 (1996).

[0010] Inhibitoren flir Metalloproteasen sind bekannt. Beispiele umfassen natirliche Biochemikalien, wie den
Gewebe-Inhibitor von Metalloproteinase (TIMP), a,-Makroglobulin und ihre Analogen und Derivate. Diese sind
Proteinmolekule mit hohem Molekulargewicht, die inaktive Komplexe mit Metalloproteasen bilden. Eine Zahl
kleinerer Peptid-artiger Verbindungen, die Metalloprotease inhibieren, wurden beschrieben. Es wurde gezeigt,
dass Mercaptoamidpeptidyl-Derivate ACE-Inhibierung in vitro und in vivo zeigen. Angiotensin-Umwandlungs-
enzym (ACE) hilft bei der Herstellung von Angiotensin I, einer potenten Pressorsubstanz in Saugetieren, und
die Inhibierung dieses Enzyms flhrt zur Erniedrigung des Blutdrucks.

[0011] Thiolgruppen-enthaltendes Amid oder auf Peptidylamid basierende Metalloprotease (MMP)-Inhibito-
ren sind bekannt, wie es beispielsweise in W095/12389, W096/11209 und US 4 595 700 gezeigt wird. Hydro-
xamatgruppen-enthaltende MMP-Inhibitoren werden in einer Reihe von publizierten Patentanmeldungen be-
schrieben, wie in WO 95/29892, WO 97/24117 und EP 0 780 386 beschrieben, wo Kohlenstoffgrundgerustver-
bindungen beschrieben werden, und in WO 90/05719, WO 93/20047, WO 95/09841 und WO 96/06074, wo
Hydroxamate beschrieben werden, die Peptidylgrundgeriste oder peptidomimetische Grundgeriste besitzen,
wie in dem Artikel von Schwartz et al., Progr. Med. Chem., 29:271-334 (1992), und solchen von Rasmussen
et al., Pharmacol. Ther., 75(1): 69-75 (1997), und Denis et al., Invest. New Drugs, 15(3): 175-185 (1997).

[0012] Eine moégliche Schwierigkeit, die mit den bekannten MMP-Inhibitoren assoziiert ist, ist die, dass solche
Verbindungen oft gleiche oder ahnliche Inhibitorwirkungen gegenuber jedem der MMP-Enzyme zeigen. Bei-
spielsweise wird berichtet, dass peptidomimetisches Hydroxamat, das als Batimastat bekannt ist, IC,,-Werte
von etwa 1 bis etwa 20 Nanomolar (nM) gegeniuber MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 und MMP-9 zeigt. Es
wurde berichtet, dass Marimastat, ein anderes peptidomimetisches Hydroxamat, ein anderer MMP-Inhibitor
mit breitem Spektrum ist, einem Enzym-Inhibitorspektrum sehr ahnlich von Batimastat, ausgenommen, dass
Marimastat einen IC.,-Wert gegeniiber MMP-3 von 230 nM zeigt. Rasmussen et al., Pharmacol. Ther., 75(1):
69-75 (1997).

[0013] Die meta-Analyse von Werten von der den I/lI-Phasenuntersuchungen unter Verwendung von Mari-
mastat in Patienten mit fortgeschrittenen, schnell progressiven, behandlungsbestandigen Krebsarten mit soli-
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dem Tumor (colorektal, pankreatisch, Ovarien, Prostata), zeigt die Dosis-bezogene Verringerung in dem An-
steigen der Krebs-spezifischen Antigene, die als Surrogatmarker fiir die biologische Aktivitat verwendet wur-
den. Die haufigste Arzneimittelverwandte Toxizitdt von Marimastat in diesen klinischen Versuchen war Mus-
koskelettschmerz und Steifheit, oft beginnend in den kleinen Gelenken der Hande, sich ausbreitend zu den
Armen und der Schulter. Eine kurze Dosierungsunterbrechung von 1-3 Wochen, gefolgt von einer Dosisverrin-
gerung, erlaubte eine kontinuierliche Behandlung. Rasmussen et al., Pharmacol. Ther., 75(1): 69-75 (1997).
Es wird angenommen, dass das Fehlen der Spezifitat der Inhibitorwirkung unter den MMPs die Verursachung
dieser Wirkung sein kann.

[0014] In der US 5 506 242 wird als Verfahren zur Inhibierung der Metalloelastase-Aktivitat der Inhibierung
des Abbaus von Elastin oder der Behandlung von Makrophagen-Metalloelastase-abhangigen Zustanden in
Saugetieren beschrieben, das die Verabreichung einer Verbindung der folgenden Formel

i
O U Cxr O
1t ]
HO—N—C—C—N——5—Ar
| ] ]
R Ra 18]

worin Ar carbocyclisches oder heterocyclisches Aryl bedeutet und R, R, und R, inter alia Wasserstoff bedeuten,
umfasst.

[0015] In der europaischen Patentanmeldung 0 757 984 werden Hydroxamsaure-Derivate der folgenden For-
mel

R‘l
f ' i\ 9 9 .
/;>—§~ g-G-C-ﬁ-OR‘
A-J—E o
beschrieben,

worin R' Wasserstoff oder C, ,-Alkyl bedeutet; R? Wasserstoff, C, ;-Alkyl, Phenyl, C, ,-Alkyl, substituiert durch
Phenyl, bedeutet; E -CONHR?-, worin R* Wasserstoff, C, ,-Alkyl, usw., bedeutet, -NR*CO-, -CO-0, -O-CO, usw.
bedeutet; A Wasserstoff, C, ,-Alkyl-C, ,-cycloalkyl oder Ar bedeutet; J eine Bindung, C,,-Alkylen, usw., bedeu-
tet; G-(CH,), - bedeutet, wobei m 2, 3 oder 4 bedeutet, oder

worin R® und R” Wasserstoff, C, ;-Alkyl, usw., bedeuten; und die nicht-toxischen Salze davon, wobei beschrie-
ben wird, dass diese Derivate niitzlich sind fiir die Inhibierung von Chelatinase.

[0016] In der internationalen Patentanmeldung WO 96/26223 wird eine Reaktionskomponente fir die feste
Phase fir die Synthese von Hydroxamsaure-Derivaten beschrieben, und in diesem Zusammenhang inter alia
die folgende Verbindung

o P
SN A
N N
o] Ly

‘HO NHCOMe

[0017] In derinternationalen Patentanmeldung WO 95/35276 werden verschiedene Metalloproteinase-Inhibi-
toren, einschlieB3lich 2-[Decyl-(2-acetamido-4-methylthiazol-5-sulfonyl)amino]-acetamid und 2-[(Acetamido-
phenyl-4-sulfonyl)decylamino]-N-hydroxyacetamid, beschrieben.

[0018] J.R. Morphy et al. (Current Medicinal Chemistry, Bd. 2, S. 743-762 (1995)) geben eine allgemeine

Ubersicht von Matrix-Metalloproteinase-Inhibitoren und fiihren aus, dass bedingt durch die zunehmende An-
nahme fur die Involvierung von Matrix-Metalloproteinasen in einer Vielzahl von Gewebedegenerationsstérun-
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gen, wie Arthritis und Krebs, ein beachtliches Interesse in der Entwicklung von Mitteln besteht, die die Wirkung
von Matrix-Metalloproteinasen inhibieren.

[0019] In der internationalen Patentanmeldung WO 97/27174, die von dem Stand der Technik gemaf Artikel
54(3) EPC umfasst wird, werden sulfonierte Aminosaure-Derivate der folgenden Formel

Rl
5_ 413 A
R™—R"-R SO.-N” “coy
. R?
mit Metalloproteinase-Inhibitor-Aktivitat beschrieben.

[0020] Im Hinblick auf die Wichtigkeit der Hydroxamat-MMP-Inhibitorverbindungen bei der Behandlung ver-
schiedener Krankheiten und dem Fehlen der Enzymspezifizitat, die von zwei der potenteren Arzneimittel, die
in klinischen Versuchen sind, gezeigt werden, ware es ein groRer Vorteil, wenn Hydroxamate mit gréRerer En-
zymspezifizitdt gefunden werden kdnnten. Dies ware insbesondere der Fall, wenn die Hydroxamat-Inhibitoren
eine begrenzte Inhibierung von MMP-1 zeigten, die relativ allgegenwartig ist und bis jetzt noch nicht mit ir-
gendeinem pathologischen Zustand assoziiert wurde, wahrend sie eine recht hohe Inhibitoraktivitat gegentber
einer oder mehreren MMP-2, MMP-9 oder MMP-13 zeigen, die mit verschiedenen pathologischen Zustadnden
assoziiert sind. In der folgenden Beschreibung wird eine Familie von Hydroxamat-MMP-Inhibitoren beschrie-
ben, die diese wiinschenswerten Aktivitaten zeigen.

Kurze Zusammenfassung der Erfindung

[0021] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, die als
Inhibitoren fur Matrix-Metalloprotease-Enzymaktivitat wirksam sind, die zur Verfugungstellung solcher Zuberei-
tungen, die wirksam sind fir die Inhibierung von Metalloproteasen (MMPs), von denen angenommen wird,
dass sie bei Krankheiten und Stérungen, die einen unkontrollierten Abbau des Bindegewebes involvieren, ver-
antwortlich sind. Beispiele von Krankheiten und Stérungen (pathologischen Zustanden) umfassen beispiels-
weise rheumatoide Arthritis, Osteoarthritis, septische Arthritis, corneale, epidermale oder gastrische Ulcerbil-
dung, Schlangenbisse, Tumormetastasen, Wachstum, Invasion oder Angiogenese, periodontale Krankheit,
Proteinuria, Alzheimer-Krankheit, Multiple Sklerose, Koronarthrombose und Knochenkrankheit. Ebenfalls um-
fasst werden die zur Verfigungstellung von Verfahren zur Herstellung solcher Zubereitungen, die zur Verfu-
gungstellung von Verfahren zur Behandlung pathologischer Zustande, assoziiert mit abnormaler Matrix-Metal-
loprotease-Aktivitat. Ein in Betracht gezogenes Verfahren, wirksam fiir die Behandlung solcher pathologischer
Zustande, wirkt durch selektive Inhibierung von Metalloproteasen, assoziiert mit solchen Zustanden, mit mini-
malen Nebenwirkungen, resultierend durch die Inhibierung anderer Proteasen, deren Aktivitat fir die normale
Kérperfunktion notwendig oder wiinschenswert ist.

[0022] Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel VIl oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Saure- oder Basenadditionssalz einer solchen Verbindung der Formel VII, wie auch pharmazeuti-
sche Zubereitungen einer Verbindung der Formel VIl oder eines pharmazeutisch annehmbaren S&ure- oder
Basenadditionssalzes einer Verbindung der Formel VII, und ebenfalls die Verwendung einer Verbindung der
Formel VII fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung von Zustanden, die mit pa-
thologischer Matrix-Metalloprotease-Aktivitat assoziiert sind.

[0023] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen oder die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon,
worin:
die Verbindung die Formel VII besitzt:

o R?
14
R0 N\S/R'\w vII
4
L& e

I

n ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus null, 1 und 2
jedes W unabhangig ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus -NR°COR?, -NR*S(0O),R’, -NR°COOR?,
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-NR®CONR®R? und -NR"'R"%;

R' Phenylen bedeutet;

z ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus null, 1 und 2;

fur R? und R? gilt:

R? ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl, Aralkyl, Heteroaralkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocycloal-
kylalkyl, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkyl, Hydroxycarbonylalkyl, Aroylalkyl, Heteroaroylalkyl, -(CH,) -NR"'R™, und
-(CH,),-C(0)-NR"R%;

und R? ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Thioalkyl, Heteroaralkyl,
Heteroaryl, Alkoxyalkoxyalkyl, Trifluormethylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aralkoxycarbonylalkyl, Hydroxycarbo-
nylalkyl, Alkoxyalkyl, Heterocycloalkylalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Arylthioalkyl, Heteroarylthioalkyl, dem
Sulfoxid von irgendeinem Thio-enthaltenden Substituenten, dem Sulfon von irgendeinem der Thio-enthalten-
den Substituenten, -(CH,),-C(O)NR"'R" und -(CH,),-W, oder

R? und R? bilden zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen Ring;
jedes x eine ganze Zahl von null bis 6 bedeutet;

jedes y eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet;

R* ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl;

fur R®%, R® und R gilt:

R® ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und R® ist ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Heteroaralkyl, Cycloalkylalkyl,
Heterocycloalkylalkyl und -(CH,),-NR"R'2, worin:

irgendein Aryl- oder Heteroaryl von R® gegebenenfalls substituiert ist mit einem oder mehreren Substituenten,
unabhangig ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Nitro, Cyano, Hy-
droxy, Carboxy, Hydroxycarbonylalkyl, -(CH,),-NR"'R"2, Trifluormethyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Thio,
Alkylsulfonyl, Carbonylamino, Aminosulfonyl, Alkylsulfonamino, Alkoxyalkyl, Cycloalkyloxy, Alkylthioalkyl und
Alkylthio, oder

R% und R® zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, ein gegebenenfalls substituiertes 5- oder
7-gliedriges cyclisches Amid oder Imid bilden, oder

R°® ausgewahlt wird aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und R” ein R®-Substituent ist,
oder

R® und R’ zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, ein wahlweise substituiertes 5- bis 7-glied-
riges cyclisches Sulfonamid bilden;

fur R® und R? gilt:

R® und R® werden unabhéngig ausgewahlt aus den R®-Substituenten, oder

R® und R?® bilden zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Ring,
gegebenenfalls enthaltend ein zusatzliches Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Sauer-
stoff, Stickstoff und Schwefel;

fur jedes Paar von R" und R gilt:

R" und R" werden unabhangig ausgewanhlt aus der Gruppe, bestehend aus Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroa-
ralkyl, Cycloalkyl, Aralkanoyl und Heteroaralkanoyl, oder

R" und R" bilden einen 5- bis 8-gliedrigen Heterocyclo- oder Heteroarylring;

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und

R ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, Aryl, substituiertem Aryl, Arylalkyl,
substituiertem Arylalkyl und Tetrahydropyranyl.

[0024] Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls Verbindungen der Formel Il:

I ]
N N\s/m\w .
,Li:i CHy R ‘I:! )
w
worin:

m eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet;

W, R', R2 und R™ die oben gegebenen Bedeutungen besitzen;

R* Wasserstoff (Hydrido) oder eine C,-C,-Alkylgruppe, wie zuvor, bedeutet;

oder R* und W von -(CH,)x-W zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, einen 4- bis 8-gliedrigen
Ring bilden.

6/148



DE 698 28 783 T2 2006.01.12

[0025] Gemal einer besonderen Ausflihrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel IlI:
H
0 T2 N\D/Ra
Iw R4 R3 (”)
R 0 /4

worin R?, R3, R*, R® und R die oben gegebenen Bedeutungen besitzen.

[0026] Eine besondere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel IV:

o] R? \ o
-
w I N T
N ’ ]
Lo # e (ly,

worin R?, R3, R*, R® und R" die oben gegebenen Bedeutungen besitzen.

[0027] Eine weitere besondere Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel V:

worin R?, R3, R*, R” und R" die oben gegebenen Bedeutungen besitzen.

[0028] Eine noch weitere besondere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel VI:

I \| / \ .
)g< “ﬁ

worin R?, R3, R*, R8, R® und R die oben gegebenen Bedeutungen besitzen.

[0029] R™ist bevorzugt eine Hydridogruppe, wobei in diesem Fall eine Verbindung der Formel VII eine Ver-
bindung der Formel | wird, oder eine Acylgruppe, wie eine Alkanoyl, Cycloalkylcarbonyl, Aralkanoyl, Aroyl und
Heterocyclylcarbonylgruppe, ist.

[0030] Die genannten Verbindungen enthalten ein asymmetrisches Kohlenstoffatom in der alpha-Stellung, so
dass enantiomere Formen, d und 1 oder R und S, von jeder Verbindung existieren. Eine besonders bevorzugte
Stereokonfiguration fir eine zu erwartende enantiomere Verbindung ist allgemein in den Formeln |A und VIIA
gezeigt, worin R® Hydrido bedeutet und nicht dargestellt ist, und W, n, die dargestellten R-Gruppen, die zuvor
gegebenen Definitionen besitzen.
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o Flzz 0 2
HO\N . N ~ /R1\w R140\N S N\S /R‘\W
l,s rS Y (“ o RO (" )
R O/n O/n
1A VIA

[0031] In den obigen Formeln bedeuten die gestrichelten Linien eine Bindung, die sich unter der Ebene der
Seite erstreckt, wohingegen die festen, keilférmigen Linien eine Bindung bedeuten, die sich tber die Seitene-
bene erstreckt, wie es bei stereochemischen Darstellungen Ublich ist.

[0032] Der Ausdruck "Alkyl", wie er hier verwendet wird, alleine oder in Kombination, bedeutet eine geradket-
tige oder verzweigtkettige Alkylgruppe, die 1 bis 12, bevorzugt 1 bis 10 Kohlenstoffatome enthalt. Beispiele sol-
cher Gruppen umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Iso-
amyl, Hexyl, Octyl und ahnliche. Der Ausdruck "Alkenyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine geradket-
tige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit einer oder mehreren Doppelbindungen und enthaltend
von 2 bis etwa 12 Kohlenstofftome, bevorzugt von 2 bis etwa 10 Kohlenstoffatome. Beispiele geeigneter Alke-
nylgruppen umfassen Ethenyl (Vinyl), 2-Propenyl, 3-Propenyl, 1,4-Pentadienyl, 1,4-Butadienyl, 1-Butenyl,
2-Butenyl, 3-Butenyl, Decenyl und &hnliche. Der Ausdruck "Alkinyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine
geradkettige Kohlenwasserstoffgruppe mit einer oder mehreren Dreifachbindungen und enthaltend von 2 bis
etwa 12 Kohlenstoffatome, bevorzugt von 2 bis etwa 10 Kohlenstoffatome. Beispiele von Alkinylgruppen um-
fassen Ethinyl, 2-Propinyl, 3-Propinyl, Decinyl, 1-Butinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl und ahnliche.

[0033] Der Ausdruck "Carbonyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -C(=0)-Gruppe, wobei die ver-
bleibenden beiden Bindungen (Valenzen) unabhangig substituiert sein kénnen. Der Ausdruck "Thiol" oder
"Sulfhydryl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -SH-Gruppe. Der Ausdruck "Thio" oder "Thia", alleine
oder in Kombination, bedeutet eine Thioethergruppe, d.h. eine Ethergruppe, in der der Ethersauerstoff durch
ein Schwefelatom ersetzt ist.

[0034] Der Ausdruck "Amino", alleine oder in Kombination, bedeutet ein Amin oder eine -NH,-Gruppe, wobei
der Ausdruck monosubstituiertes Amino, alleine oder in Kombination, eine substituierte Amin-N(H) (substitu-
ierte)-Gruppe bedeutet, worin ein Wasserstoffatom durch einen Substituenten ersetzt ist, und der Ausdruck "di-
substituiertes Amin" -N(Substituent), bedeutet, wobei zwei Wasserstoffatome der Aminogruppe durch unab-
hangig ausgewahlte Substituentengruppen substituiert sind. Amine, Aminogruppen und Amide sind Klassen,
die bezeichnet werden kdnnen als primare (1°), sekundare (11°) oder tertiare (111°) oder unsubstituierte, mono-
substituierte oder disubstituierte Gruppen, abhangig von dem Substitutionsgrad am Aminostickstoff. Quater-
nares (IV°) Amin bedeutet ein Stickstoff mit vier Substituenten (-N*(Substituent),), der positiv geladen ist und
von einem Gegenion begleitet ist, oder N-Oxid bedeutet, dass ein Substituent Sauerstoff ist, und die Gruppe
wird als (-N*(Substituent),-O") dargestellt, d.h., die Ladungen sind im Inneren kompensiert.

[0035] Der Ausdruck "Cyano", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -C-Dreifachbindung-N(-CN)-Grup-
pe. Der Ausdruck "Azido", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -N-Doppelbindung-N-Doppelbindung-N
(-N=N=N)-Gruppe.

[0036] Der Ausdruck "Hydroxyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -OH-Gruppe. Der Ausdruck "Nit-
ro", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -NO,-Gruppe.

[0037] Der Ausdruck "Azo", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -N=N-Gruppe, wobei die Bindungen
in den terminalen Stellungen unabhangig substituiert sind. Der Ausdruck "Hydrazino", alleine oder in Kombi-
nation, bedeutet eine -NH-NH-Gruppe, wobei die verbleibenden beiden Bindungen (Valenzen) unabhangig
substituiert sind. Die Wasserstoffatome der Hydrazinogruppe kénnen unabhangig ersetzt werden durch Sub-
stituenten, und die Stickstoffatome kénnen Saureadditionssalze bilden oder quaternarisiert sein.

[0038] Der Ausdruck "Sulfonyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine -S(=0),-Gruppe, wobei die ver-
bleibenden beiden Bindungen (Valenzen) unabhangig substituiert sein kénnen. Der Ausdruck "Sulfoxido", al-
leine oder in Kombination, bedeutet eine -S(=0),-Gruppe, wobei die verbleibenden beiden Bindungen (Valen-
zen) unabhangig substituiert sein kdnnen. Der Ausdruck "Sulfonylamid”, alleine oder in Kombination, bedeutet
eine -S(=0),-N=-Gruppe, wobei die verbleibenden drei Bindungen (Valenzen) unabhangig substituiert sein
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kénnen. Der Ausdruck "Sulfinamido”, alleine oder in Kombination, bedeutet eine -S(=0),N=-Gruppe, wobei die
verbleibenden drei Bindungen (Valenzen) unabhangig substituiert sein konnen. Der Ausdruck "Sulfenamid”, al-
leine oder in Kombination, bedeutet eine -S-N=-Gruppe, wobei die verbleibenden drei Bindungen (Valenzen)
unabhangig substituiert sein kénnen.

[0039] Der Ausdruck "Alkoxy", alleine oder in Kombination, bedeutet eine Alkylethergruppe, wobei der Aus-
druck Alkyl die oben gegebene Definition besitzt. Beispiele geeigneter Alkyl-ethergruppen umfassen Methoxy,
Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy, tert.-Butoxy und &hnliche. Der Ausdruck "Cy-
cloalkyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine Alkylgruppe, die von etwa 3 bis etwa 8 Kohlenstoffatome
enthalt und cyclisch ist. Der Ausdruck "Cycloalkylalkyl" bedeutet eine Alkylgruppe, wie oben definiert, die durch
eine Cycloalkylgruppe substituiert ist, enthaltend von etwa 3 bis etwa 8, bevorzugt von etwa 3 bis etwa 6 Koh-
lenstoffatome. Beispiele von solchen Cycloalkylgruppen umfassen Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyc-
lohexyl und ahnliche.

[0040] Der Ausdruck "Aryl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine Phenyl-, Indenyl- oder Naphthylgrup-
pe, die gegebenenfalls ein oder mehrere Substituenten enthalten kann, ausgewahlit aus Alkyl, Alkoxy, Halogen,
Hydroxy, Amino, Nitro und ahnlichen, wie Phenyl, p-Tolyl, 4-Methoxyphenyl, 4-(tert.-Butoxy)phenyl, 4-Fluor-
phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl und &hnliche. Der Ausdruck "Aralky!", alleine
oder in Kombination, bedeutet eine Alkylgruppe, wie oben definiert, wobei ein Wasserstoffatom durch eine
Arylgruppe, wie oben definiert, ersetzt ist, wie Benzyl, 2-Phenylethyl und ahnliche. Der Ausdruck "Aralkoxycar-
bonyl", alleine oder in Kombination, bedeutet eine Gruppe der Formel -C(O)-O-Aralkyl, wobei der Ausdruck
Aralkyl die oben gegebene Bedeutung besitzt. Ein Beispiel einer Aralkoxycarbonylgruppe ist Benzyloxycarbo-
nyl. Der Ausdruck "Aryloxy" bedeutet eine Gruppe der Formel Aryl-O-, wobei der Ausdruck Aryl die oben ge-
gebene Bedeutung besitzt. Der Ausdruck "aromatischer Ring" in Kombinationen, wie z.B. substituiertes aro-
matisches Ringsulfonamid, substituiertes aromatisches Ringsulfinamid oder substituiertes aromatisches Ring-
sulfenamid, bedeutet Aryl oder Heteroaryl, wie oben definiert.

[0041] Die Ausdricke "Alkanoyl" oder "Alkylcarbonyl", alleine oder in Kombination, bedeuten eine Acylgrup-
pe, die sich von einer Alkylcarbonsaure ableitet, Beispiele davon umfassen Acetyl, Propionyl, Butyryl, Valeryl,
4-Methylvaleryl und ahnliche. Der Ausdruck "Cycloalkylcarbonyl" bedeutet eine Acylgruppe, die sich von einer
monocyclischen oder tberbriickten Cycloalkylcarbonsaure ableitet, wie Cyclopropancarbonyl, Cyclohexancar-
bonyl, Adamantancarbonyl und dhnlichen, oder die sich von einer Benz-kondensierten monocyclischen Cyc-
loalkylcarbonsaure ableitet, die gegebenenfalls substituiert ist, beispielsweise mit Alkanoylamino, wie
1,2,3,4-Tetrahydro-2-naphthoyl, 2-Acetamido-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphthoyl. Die Ausdricke "Aralkanoyl"
oder "Aralkylcarbonyl" bedeuten eine Acylgruppe, die sich von einer Arylsubstituierten Alkylcarbonsaure ablei-
ten, wie Phenylacetyl, 3-Phenylpropionyl(hydrocinnamoyl), 4-Phenylbutyryl, (2-Naphthyl)acetyl, 4-Chlorhydro-
cinnamoyl, 4-Aminohydrocinnamoyl, 4-Methoxyhydrocinnamoyl und &hnliche.

[0042] Die Ausdriicke "Aroyl" oder "Arylcarbonyl" bedeuten eine Acylgruppe, die sich von einer aromatischen
Carbonsaure ableiten. Beispiele solcher Gruppen umfassen aromatische Carbonsauren, gegebenenfalls sub-
stituierte Benzoe- oder Naphthoesaure, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Carboxybenzoyl, 4-(Benzyloxycarbo-
nyl)benzoyl, 1-Naphthoyl, 2-Naphthoyl, 6-Carboxy-2-naphthoyl, 6-(Benzyloxycarbonyl)-2-naphthoyl, 3-Benzy-
loxy-2-naphthoyl, 3-Hydroxy-2-naphthoyl, 3-(Benzyloxyformamido)-2-naphthoyl und ahnliche.

[0043] Der Heterocyclyl (Heterocyclo)- oder Heterocycloalkyl-Teil einer Heterocyclylcarbonyl-, Heterocyclylo-
xycarbonyl-, Heterocyclylalkoxycarbonyl- oder Heterocyclylalkylgruppe oder einer ahnlichen Gruppe, ist ein
gesattigter oder teilweise ungesattigter monocyclischer, bicyclischer oder tricyclischer Heterocyclus, der ein
oder mehrere Heteroatome, ausgewahlt aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel, enthalt, der gegebenenfalls
an einem oder mehreren Kohlenstoffatomen substituiert ist durch Halogen, eine Alkyl-, Alkoxy- oder Oxogrup-
pe und ahnlichen, und/oder an dem sekundaren Stickstoffatom (d.h. -NH-) substituiert ist durch Alkyl, Aralko-
xycarbonyl, Alkanoyl, Aryl oder Arylalkyl, oder der an einem tertidren Stickstoffatom (d.h. =N-) durch Oxido sub-
stituiert ist, welches Uiber ein Kohlenstoffatom gebunden ist. Das tertiare Stickstoffatom mit drei Substituenten
kann ebenfalls eine N-Oxid (=N(O)-)-Gruppe bilden. Der Heteroaryl-Teil einer Heteroaroyl-, Heteroaryloxycar-
bonyl- oder einer Heteroaralkoxycarbonylgruppe oder einer dhnlichen Gruppe, ist ein aromatischer, monocyc-
lischer, bicyclischer oder tricyclischer Heterocyclus, der Heteroatome enthalt und gegebenenfalls, wie oben de-
finiert im Zusammenhang mit der Definition von Heterocyclyl, substituiert ist. Beispiele solcher Heterocyclyl-
und Heteroarylgruppen sind Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiamorpholinyl, Pyrrolyl, Imida-
zolyl (z.B. Imidazol-4-yl, 1-Benzyloxycarbonylimidazol-4-yl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Furyl, Te-
trahydrofuryl, Thienyl, Triazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl, Indolyl (z.B. 2-Indolyl, Chinolinyl
(z.B. 2-Chinolinyl, 3-Chinolinyl, 1-Oxido-2-chinolinyl), Isochinolinyl (z.B. 1-Isochinolinyl, 3-Isochinolinyl), Tetra-
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hydrochinolinyl (z.B. 1,2,3,4-Tetrahydro-2-chinolyl), 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolinyl (z.B. 1,2,3,4-Tetrahy-
dro-1-oxo-isochinolinyl), Chinoxalinyl, B-Carbolinyl, 2-Benzofurancarbonyl, Benzothiophenyl, 1-, 2-, 4- oder
5-Benzimidazolyl und ahnliche.

[0044] Der Ausdruck "Cycloalkylalkoxycarbonyl" bedeutet eine Acylgruppe, die sich von einer Cycloalkylalk-
oxycarbonsaure der Formel Cycloalkylalkyl-O-COOH ableitet, wobei Cycloalkylalkyl die oben gegebene Be-
deutung besitzt. Der Ausdruck "Aryloxyalkanoyl!" bedeutet eine Acylgruppe der Formel Aryl-O-alkanoyl, worin
Aryl und Alkanoyl die oben gegebenen Bedeutungen besitzen. Der Ausdruck "Heterocyclyloxycarbonyl" be-
deutet eine Acylgruppe, die sich von Heterocyclyl-O-COOH ableitet, wobei Heterocyclyl die oben gegebene
Definition besitzt. Der Ausdruck "Heterocyclylalkanoyl!" ist eine Acylgruppe, die sich von einer Heterocyc-
lyl-substituierten Alkancarbonsaure ableitet, wobei Heterocyclyl die oben gegebene Bedeutung besitzt. Der
Ausdruck "Heterocyclylalkoxycarbony!" bedeutet eine Acylgruppe, die sich von Heterocyclyl-substituiertem Al-
kan-O-COOH ableitet, wobei Heterocyclyl die oben gegebene Bedeutung besitzt. Der Ausdruck "Heteroarylo-
xycarbonyl" bedeutet eine Acylgruppe, die sich von einer Carbonsaure ableitet, dargestellt durch Heteroa-
ryl-O-COOH, worin Heteroaryl die oben gegebene Bedeutung besitzt.

[0045] Der Ausdruck "Aminocarbonyl”, alleine oder in Kombination, bedeutet eine Amino-substituierte Carbo-
nyl (Carbamoyl)-Gruppe, die sich von Amino-substituierter Carbonsaure ableitet, wobei die Aminogruppe eine
primare, sekundare oder tertiare Aminogruppe sein kann, enthaltend Substituenten, ausgewahlt aus Wasser-
stoff und Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkylgruppen und ahnlichen. Der Ausdruck "Aminoalka-
noyl" bedeutet eine Acylgruppe, die sich von einer Amino-substituierten Alkancarbonsaure ableitet, wobei die
Aminogruppe eine primare, sekundare oder tertidre Aminogruppe sein kann, die Substituenten enthalt, unab-
hangig ausgewahlt aus Wasserstoff, Alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkylgruppen und &hnlichen.

[0046] Der Ausdruck "Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod. Der Ausdruck "Halogenalkyl" bedeutet
eine Alkylgruppe mit der oben gegebenen Definition, wobei eine oder mehrere Wasserstoffe durch ein Halogen
ersetzt sind. Beispiele solcher Halogenalkylgruppen umfassen Chlormethyl, 1-Brommethyl, Fluormethyl, Diflu-
ormethyl, Trifluormethyl, 1,1,1-Trifluorethyl und &hnliche. Der Ausdruck Perfluoralkyl bedeutet eine Alkylgrup-
pe, wobei jeder Wasserstoff durch ein Fluoratom ersetzt wurde. Beispiele solcher Perfluoralkylgruppen, zu-
satzlich zu Trifluormethyl oben, sind Perfluorbutyl, Perfluorisopropyl, Perfluordodecyl und Perfluordecyl.

Beschreibung bevorzugter Ausflihrungsformen

[0047] Erfindungsgemal wurde gefunden, dass bestimmte neue substituierte aromatische Sulfonamidhydro-
xamsaureverbindungen wirksam sind um Matrix-Metalloproteasen ("MMPs") zu inhibieren, von denen ange-
nommen wird, dass sie mit einem unkontrollierten oder sonstigen pathologischen Abbau von Bindegewebe as-
soziiert sind. Insbesondere wurde gefunden, dass diese substituierten aromatischen Ringsulfonamidhydro-
xamsaure-, substituierten aromatischen Ringsulfinamidhydroxamsaure- oder substituierten aromatischen
Ringsulfenamidhydroxamsaureverbindungen wirksam sind fir die Inhibierung von Kollagenase Typ |li
(MMP-13), von der angenommen wird, dass sie besonders zerstérend fur Gewebe wirkt, wenn sie in abnorma-
len Mengen oder Konzentrationen vorhanden ist oder gebildet wird. Es wurde weiterhin gefunden, dass viele
dieser neuen Schwefelstickstoff-gebundenen Verbindungen selektiv bei der Inhibierung von MMP-13 und/oder
anderen MMPs, assoziiert mit Krankheitszustéanden, sind, ohne tibermafige Inhibierung von solchen Kollage-
nasen, die flir normale Koérperfunktionen wesentlich sind, wie fir die Gewebeerneuerung und die Reparatur
oder andere Zinkproteasen. Insbesondere wurde gefunden, dass viele dieser substituierten Aryl- oder substi-
tuierten Heteroarylsulfonamidhydroxamsauren gemaf der Erfindung selektiv fur MMP-13 sind, mit begrenzter
oder minimaler Wirkung fur MMP-1.

[0048] In Tabelle 1 bis einschliellich Tabelle 8 und in Beispiel 1 bis einschliel3lich Beispiel 15 werden ver-
schiedene Reihen bevorzugter Klassen von Verbindungen aufgefihrt.

[0049] Verbindungen, worin R, (wie in den Tabellen 1 bis 8 verwendet)
7 |

bedeutet und/oder worin R, (wie in den Tabellen 1 bis 8 verwendet) irgendeine der folgenden Formeln
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bedeutet, sind nur fir Bezugnahmen und/oder Vergleiche aufgefihrt.
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Tabelle 5 (Fortsetzung)
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Tabelle 5 (Fortsetzung)
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[0050] Ein Verfahren zur Behandlung eines Wirtsaugetiers mit einem Zustand, assoziiert mit pathologischer
Matrix-Metalloprotease-Aktivitat, wird ebenfalls mit umfasst, aber nicht als solches beansprucht. Das Verfahren
umfasst die Verabreichung eines zuvor beschriebenen Metalloprotease-Inhibitors in einer MMP-Enzym-inhi-
bierenden, wirksamen Menge an einen Saugetierwirt mit einem solchen Zustand. Die Verwendung einer Viel-
zahl wiederholter Verabreichungen wird besonders hervorgehoben.

[0051] Eine in Betracht gezogene Inhibitorverbindung wird zur Behandlung eines Wirtsaugetiers, wie einer
Maus, einer Ratte, eines Kaninchens, eines Hundes, eines Pferdes, eines Primaten, wie eines Affen, Schim-
pansen oder eines Menschen, verwendet, mit einem Zustand, assoziiert mit einer pathologischen Matrix-Me-

talloprotease-Aktivitat.

Behandlungsverfahren
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[0052] Ebenfalls in Betracht gezogen wird die dhnliche Verwendung einer besprochenen Metalloprotease-In-
hibitorverbindung bei der Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen fir die Behandlung eines Krankheits-
zustands, der durch die Aktivitdt von Metalloproteasen wie TNF-a-Konvertase beeinflusst werden kann. Bei-
spiele solcher Krankheitszustande sind das Ansprechen bei Schock und Sepsis in akuter Phase, das Anspre-
chen bei Koagulation, Blutung und kardiovaskulare Wirkungen, Fieber und Entziindung, Anorexie und Kache-
xie. Bei der Behandlung eines Krankheitszustands, assoziiert mit einer pathologischen Matrix-Metalloproteina-
se-Aktivitét, kann eine in Betracht gezogene MMP-Inhibitorverbindung verwendet werden, wenn geeignet in
Form eines Aminsalzes, das sich von einer anorganischen oder organischen Saure ableitet. Beispiele von Sau-
resalzen umfassen, aber dies soll keine Beschrankung sein, die Folgenden: Acetat, Adipat, Alginat, Citrat, As-
partat, Benzoat, Benzolsulfonat, Bisulfat, Butyrat, Camphorat, Camphorsulfonat, Digluconat, Cyclopentanpro-
pionat, Dodecylsulfat, Ethansulfonat, Glucoheptanoat, Glycerolphosphat, Hamisulfat, Heptanoat, Hexanoat,
Fumarat, Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, 2-Hydroxyethansulfonat, Lactat, Maleat, Methansulfonat, Ni-
cotinat, 2-Naphthalinsulfonat, Oxalat, Palmoat, Pectinat, Persulfat, 3-Phenylpropionat, Picrat, Pivalat, Propio-
nat, Succinat, Tartrat, Thiocyanat, Tosylat, Mesylat und Undecanoat.

[0053] Ebenfalls kann eine basische Stickstoff-enthaltende Gruppe quaternisiert sein mit solchen Mitteln, wie
niedrigen Alkyl-(C,-C,)-halogeniden, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl- und Butylchlorid, -bromiden und -iodiden; Di-
alkylsulfate, wie Dimethyl-, Diethyl-, Dibutyl- und Diamylsulfate, langkettige (C4-C,,)-Halogenide, wie Decyl-,
Lauryl-, Myristyl- und Dodecylchloride, -bromide und -iodide, Aralkylhalogenide, wie Benzyl- und Phenethyl-
bromide und andere, um eine verbesserte Wasserl6slichkeit zu ergeben. Wasser- oder 6llsliche Produkte
oder dispergierbare Produkte werden dabei je nach Wunsch erhalten. Die Salze werden erhalten, indem die
basischen Verbindungen mit der gewlinschten Saure kombiniert werden.

[0054] Andere Verbindungen, die bei der vorliegenden Erfindung nitzlich sind, sind Sauren, die ebenfalls Sal-
ze bilden kdnnen. Beispiele umfassen Salze mit Alkalimetallen oder Erdalkalimetallen, wie Natrium, Kalium,
Calcium oder Magnesium, oder mit organischen Basen oder basischen quaterndren Ammoniumsalzen. In ei-
nigen Fallen kdnnen die Salze ebenfalls als Hilfsmittel bei der Isolierung, Reinigung oder Aufspaltung der er-
findungsgemafien Verbindungen verwendet werden.

[0055] Die gesamte tagliche Dosis, die einem Wirtsdugetier in einer einzelnen Dosis oder in unterteilten Do-
siseinheiten einer MMP-Enzym-inhibierenden, wirksamen Menge verabreicht wird, kann in Mengen sein, bei-
spielsweise von etwa 0,001 bis etwa 30 mg/kg Koérpergewicht taglich, und Ublicherweise ungefahr 0,01 bis
etwa 10 mg. Dosiseinheitszubereitungen kénnen solche Mengen oder mehrfache Mengen davon fir die Her-
stellung einer taglichen Dosis enthalten. Eine geeignete Dosis kann verabreicht werden in mehreren Unterdo-
sen pro Tag. Mehrere Dosiseinheiten pro Tag kénnen ebenfalls die gesamte tagliche Dosis erhéhen, sollte eine
solche Dosierung von der Person, die das Arzneimittel verschreibt, erwlinscht sein.

[0056] Das Dosierungsmuster fur die Behandlung eines Krankheitszustandes mit einer erfindungsgemaiien
Verbindung und/oder Zubereitung wird gemaf einer Vielzahl von Faktoren, ausgewahlt einschlief3lich dem
Typ, dem Alter, dem Gewicht, dem Geschlecht, der Nahrung und dem medizinischen Zustand des Patienten,
der Stérke der Krankheit, dem Verabreichungsweg, pharmakologische Uberlegungen, wie der Aktivitat, Wirk-
samkeit, pharmakokinetischer und toxikologischer Profile der besonderen verwendeten Verbindung, ob ein
Arzneimittel-Abgabesystem verwendet wird, und ob die Verbindung als Teil einer Arzneimittelkombination ver-
abreicht wird. Somit kann das tatsachlich verwendete Dosisschema stark variieren und von dem bevorzugten
Dosisschema, das oben dargelegt wurde, abweichen.

[0057] Eine Verbindung, die bei der vorliegenden Erfindung nitzlich ist, kann als pharmazeutische Zuberei-
tung formuliert werden. Solche Zubereitungen kénnen oral, parenteral, durch Inhalationsspray, rektal oder to-
pisch in Dosiseinheitszubereitungen verabreicht werden, die bekannte, nicht-toxische, pharmazeutisch an-
nehmbare Trager, Adjuvantien und/oder Vehikel je nach Bedarf enthalten. Die topische Verabreichung kann
ebenfalls die Verwendung einer transdermalen Verabreichung, wie transdermaler Pflaster oder lontophore-
se-Vorrichtungen, umfassen. Der Ausdruck parenteral, wie er hier verwendet wird, umfasst subkutane Injekti-
onen, intravendse, intramuskulare, intrasternale Injektion oder Infusionsverfahren. Die Formulierung von Arz-
neimitteln wird beispielsweise diskutiert in Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Pu-
blishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975; und Liberman, H.A. und Lachman, L., Hrsg., Pharmaceutical Dosa-
ge Forms, Marcel Decker, New York, N.Y., 1980.

[0058] Injizierbare Praparate, beispielsweise sterile injizierbare wassrige oder dlhaltige Suspensionen, kon-

nen gemaf bekannten Verfahren formuliert werden unter Verwendung geeigneter Dispersions- oder Benet-
zungsmittel und Suspensionsmittel. Das sterile injizierbare Praparat kann ebenfalls eine sterile injizierbare L6-
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sung oder Suspension in einem nicht-toxischen, parenteral annehmbaren Verdinnungsmittel oder Losungs-
mittel sein, beispielsweise als Lésung in 1,3-Butandiol. Unter den annehmbaren Tragern und Lésungsmitteln,
die verwendet werden konnen, sind Wasser, Ringer-Ldsung und isotonische Natriumchloridlésung. Zusatzlich
werden sterile, fixierte Ole Ublicherweise als Lésungsmittel oder Suspensionsmedium verwendet. Fiir diesen
Zweck kann irgendeine Qualitat von fixiertem Ol verwendet werden, einschlieRlich synthetischen Mono- oder
Diglyceriden. Zusétzlich finden Fettsaduren, wie Olséure, Verwendung in den injizierbaren Praparaten. Dime-
thylacetamid, grenzflachenaktive Mittel, einschlieflich ionischer und nicht-ionischer Detergentien, und Polye-
thylenglykole kénnen verwendet werden. Gemische von Losungsmitteln oder Benetzungsmitteln, wie von sol-
chen, wie sie oben erwahnt wurden, sind ebenfalls nutzlich.

[0059] Suppositorien fir die rektale Verabreichung des Arzneimittels kdnnen durch Mischen des Arzneimittels
mit einem geeigneten nicht-irritierenden Exzipiens, wie Kakaobutter, synthetischen Mono-, Di- oder Triglyceri-
den, Fettsauren und Polyethylenglykolen, die bei Ublichen Temperaturen fest sind, aber bei der Rektaltempe-
ratur flussig sind, und daher im Rektum schmelzen und das Arzneimittel freisetzen, hergestellt werden.

[0060] Feste Dosisformen flr die orale Verabreichung kénnen umfassen Kapseln, Tabletten, Pillen, Pulver
und Granulate. In solchen festen Dosisformen werden die erfindungsgemalfien Verbindungen Ublicherweise
mit einem oder mehreren Adjuvantien, die fir den beabsichtigten Verabreichungsweg geeignet sind, kombi-
niert. Bei der per os-Verabreichung kdnnen die Verbindungen mit Lactose, Saccharose, Starkepulver, Cellulo-
seester von Alkansauren, Cellulosealkylester, Talk, Stearinsdure, Magnesiumstearat, Magnesiumoxid, Natri-
um- und Calciumsalze von Phosphor- und Schwefelsauren, Gelatine, Akaziengummi, Natriumalginat, Polyvi-
nylpyrrolidon und/oder Polyvinylalkohol, vermischt werden und dann fiir eine geeignete Verabreichung tablet-
tiert oder eingekapselt werden. Solche Kapseln oder Tabletten kdnnen Zubereitungen mit kontrollierter Freiga-
be enthalten, wie sie als Dispersion der aktiven Verbindung in Hydroxypropylmethylcellulose erhaltlich sind. Im
Falle von Kapseln, Tabletten und Pillen kénnen die Dosisformen ebenfalls Puffermittel, wie Natriumcitrat, Ma-
gnesium- oder Calciumcarbonat oder -bicarbonat, enthalten. Tabletten und Pillen kénnen zusatzlich mit ente-
rischen Uberziigen hergestellt werden.

[0061] Fur therapeutische Zwecke kénnen die Zubereitungen fiir die parenterale Verabreichung in Form von
wassrigen oder nicht-wassrigen, isotonischen, sterilen Injektionslésungen oder Suspensionen vorliegen. Diese
Lésungen und Suspensionen kdnnen aus sterilen Pulvern oder Granulaten mit einem oder mehreren der Tra-
ger oder Verdinnungsmittel, wie fir die Verwendung bei den Zubereitungen fir die orale Verabreichung, her-
gestellt werden. Diese Verbindungen kénnen geldst werden in Wasser, Polyethylenglykol, Propylenglykol,
Ethanol, Maisdl, Baumwollsamendl, Erdnussél, Sesamdl, Benzylalkohol, Natriumchlorid und/oder verschiede-
nen Puffern. Andere Adjuvantien und Arten der Verabreichung sind auf dem pharmazeutischen Gebiet gut und
vielfach bekannt.

[0062] Flussige Dosisformen fir die orale Verabreichung kénnen umfassen pharmazeutisch annehmbare
Emulsionen, Lésungen, Suspensionen, Sirupe und Elixiere, die inerte Verdinnungsmittel, die Ublicherweise
auf diesem Gebiet verwendet werden, enthalten, wie Wasser. Solche Zusammensetzungen kénnen ebenfalls
Adjuvantien, wie Benetzungsmittel, Emulgiermittel und Suspensionsmittel, und Sif3stoffe, Geschmack und
Geruchsmittel enthalten.

[0063] Die Menge an aktiven Bestandteilen, die mit den Tragermaterialien unter Herstellung der einfachen
Dosisformen kombiniert wird, variiert, abhangig von dem Saugetierwirt, der behandelt wird, und der besonde-
ren Art der Verabreichung. Verschiedene der Sulfonamid-, Sulfinamid- oder Sulfenamidverbindungen geman
der Erfindung, die entsprechend den oben diskutierten Verfahren verabreicht werden, kénnen als Prodrugs fur
andere erfindungsgemafe Verbindungen wirken. Prodrugs sind Arzneimittel, die chemisch in vivo oder in vitro
durch biologische Systeme in ein aktives Derivat oder in Derivate Uberflihrt werden. Prodrugs werden im We-
sentlichen auf gleiche Weise wie andere erfindungsgemalle pharmazeutische Verbindungen verabreicht. Bei-
spiele fur Prodrugs entsprechend der Struktur einer Verbindung der Formel VII, worin R™ Acyl bedeutet.

Herstellung nutzlicher Verbindungen

[0064] Besonders umfasst unter den erfindungsgemafen individuellen Verbindungen sind Carbonsaurever-
bindungen, entsprechend je den Hydroxamsaureverbindungen der Tabellen 1-8. Jede solcher Carbonsaure-
verbindungen besitzt die Struktur, wie sie fiir die entsprechende Hydroxamsaureverbindung der Tabellen dar-
gestellt ist, ausgenommen, dass die Carbonsaure eine -OH-Gruppe an derselben Stelle in der Struktur wie die
HO-NH-Gruppe der Hydroxamsaure enthalt. Die Erfindung umfasst somit spezifisch eine Carbonsaureverbin-
dung, die je entspricht den Beispielen 4-17 der Tabelle 1; den Beispielen 18-31 der Tabelle 2; den Beispielen
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32-45 der Tabelle 3; den Beispielen 46-59 der Tabelle 4; den Beispielen 4-303 der Tabelle 5; den Beispielen
304-563 der Tabelle 6; den Beispielen 564-763 der Tabelle 7; den Beispielen 764-1043 der Tabelle 8. Die Er-
findung umfasst ebenfalls spezifisch Carbonsaureverbindungen, die jedem der Arbeitsbeispiele 1-4, die folgen,
entspricht.

[0065] Die Schemata | und Il und die Schemata 1, 2, 4, 5, 6 und 7 erlautern Verfahren fiir Beispiele der che-
mischen Umwandlungen, die fur die Herstellung der erfindungsgemafRen Verbindungen nutzlich sein kénnen.
Diese Synthesen, wie alle hier diskutierten Reaktionen, kénnen unter trockener Inertatmosphare, wie Stickstoff
oder Argon, falls erwiinscht, durchgefiihrt werden. Die ausgewahlten Reaktionen, die dem Fachmann gelaufig
sind, kdnnen unter trockener Atmosphare, wie trockener Luft, durchgefiihrt werden, wohingegen andere syn-
thetische Stufen, beispielsweise wassrige Saure- oder Basenester- oder Amidhydrolysen, unter Laborluft
durchgefiihrt werden.

[0066] Somit kdnnen allgemein die Auswahl des Ausgangsmaterials und die Reaktionsbedingungen variie-
ren, was dem Fachmann geldufig ist. Im Allgemeinen ist kein einfacher Satz von Bedingungen beschrankend,
da Variationen je nach Bedarf durchgefiihrt werden kénnen. Die Bedingungen werden ebenfalls so wie ge-
wiinscht ausgewahlt, so dass sie dem spezifischen Zweck, wie Herstellungen in kleinem Maf3stab oder Her-
stellung in groRem Mafstab, gentgen. In jedem Fall wird die Verwendung von weniger sicheren oder weniger
fur die Umwelt gesunden Materialien oder Reagentien Ublicherweise minimal gehalten. Beispiele solcher we-
niger winschenswerter Materialien sind Diazomethan, Diethylether, Schwermetallsalze, Dimethylsulfid, Chlo-
roform, Benzol und ahnliche.

Schema |
R R
R: NHR, Base Ry b'lz - Ry
+ Cla . RIW —— ~g-F Ry b rw
PO 0 i\\ THF/HzO Ry //\\ — Ry / \ 1
o PO oo /\
° © HN"Ng O O
o
‘}2 H+, Dioxan, ROH
:: N\ ,R1W
HN (4/\\0
| (8}
OH
Formel | P = H, Schutzgruppe

[0067] Im Schema 1 ist die Umwandlung einer N-substituierten alpha-Aminosaure, geschiitzt oder unge-
schitzt, in eine Verbindung der Formel | dargestellt. Die Aminosaure kann mit einer Gruppe P, wie einem Al-
kylester, wie Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, Tetrahydropyranyl und ahnlichen, oder mit einem Arylalkylester, wie Ben-
zyl, geschitzt sein. Die Behandlung dieses Amins mit Sulfonyl-, Sulfinyl- oder Sulfenylchlorid ergibt das ent-
sprechende Amid. Eine Base wird Ublicherweise zur Inaktivierung der HCI, die aus dem Saurechlorid freige-
setzt wird, verwendet, und es wird so sein, dass sie nicht mit dem Sulfonylchlorid reagiert, d.h., Ammoniak, I°-
oder 11°- Amine wirden Ublicherweise nicht verwendet. Beispiele von Basen, die verwendet werden kénnen,
umfassen beispielsweise Metallhydroxide, wie Natrium-, Kalium-, Lithium- oder Magnesiumhydroxid, Oxide,
wie die von Natrium, Kalium, Lithium, Calcium oder Magnesium, Metallcarbonate, wie die von Natrium, Kalium,
Lithium, Calcium oder Magnesium, Metallbicarbonate, wie Natriumbicarbonat oder Kaliumbicarbonat, I°-, II°-
oder llI°-organische Amine, wie Alkylamine, Arylalkylamine, Alkylarylalkylamine, heterocyclische Amine oder
Heteroarylamine, Ammoniumhydroxide oder quaternare Ammoniumhydroxide. Als nicht-beschrankende Bei-
spiele kdnnen solche Amine umfassen Triethylamin, Trimethylamin, Diisopropylamin, Methyldiisopropylamin,
Diazabicyclononan, Tribenzylamin, Dimethylbenzylamin, Morpholin, N-Methylmorpholin, N,N'-Dimethylpipera-
zin, N-Ethylpiperidin, 1,1,5,5-Tetramethylpiperidin, Dimethylaminopyridin, Pyridin, Chinolin, Tetramethylethy-
lendiamin und ahnliche. Nichtbeschrankende Beispiele von Ammoniumhydroxiden, die Ublicherweise aus Ami-
nen und Wasser hergestellt sind, kdnnen umfassen Ammoniumhydroxid, Triethylammoniumhydroxid, Trime-
thylammoniumhydroxid, Methyldiisopropylammoniumhydroxid, Tribenzylammoniumhydroxid, Dimethylbenzyl-
ammoniumhydroxid, Morpholiniumhydroxid, N-Methylmorpholiniumhydroxid, N,N'-Dimethylpiperaziniumhyd-
roxid, N-Ethylpiperidiniumhydroxid und ahnliche. Nicht-beschrankende Beispiele fir quaternare Ammoniumhy-
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droxide kénnen umfassen Tetraethylammoniumhydroxid, Tetramethylammoniumhydroxid, Dimethyldiisopro-
pylammoniumhydroxid, Benzylmethyldiisopropylammoniumhydroxid, Methyldiazabicyclononylammoniumhyd-
roxid, Methyltribenzylammoniumhydroxid, N,N-Dimethylmorpholiniumhydroxid, N,N,N',N'-Tetramethylpipera-
zeniumhydroxid und N-Ethyl-N'-hexylpiperidiniumhydroxid und ahnliche. Metallhydride, -amide oder -alkohola-
te, wie Calciumhydrid, Natriumhydrid, Kaliumhydrid, Lithiumhydrid, Natriummethoxid, Kalium-tert.-butoxid,
Calciumethoxid, Magnesiumethoxid, Natriumamid, Kaliumdiisopropylamid und ahnliche, kénnen ebenfalls ge-
eignete Reagentien sein. Organometallische deprotonierende Mittel, wie Alkyl- oder Aryllithiumreagentien, wie
Methyl-, Phenyl- oder Butyllithium, Grignard-Reagentien, wie Methylmagnesiumbromid oder Methylmagnesi-
umchlorid, Organocadium-Reagentien, wie Dimethylcadium und &hnliche, kénnen ebenfalls als Basen fir die
Salzbildung oder Katalyse der Reaktion dienen. Quaternare Ammoniumhydroxide oder gemischte Salze sind
ebenfalls nutzlich fur die Aktivierung der Phaseniibergangskupplungen und dienen als Phasenreagentien.

[0068] Die erste Reaktion in Schema 1 wird ebenfalls durch die Verwendung eines gemischten Lésungsmit-
tels THF/H,O erlautert. Dies ist ein Losungsmittelsystem, jedoch kénnen andere ebenfalls nitzlich sein. Bei-
spielsweise kdnnen die Reaktionsmedien aus einem einfachen Lésungsmittel, gemischten Losungsmitteln der
gleichen oder unterschiedlichen Klassen bestehen, oder als Reagentien in einem einfachen oder gemischten
Lésungsmittelsystem dienen. Die Losungsmittel kdnnen protisch, nicht-protisch oder dipolar-aprotisch sein.
Nicht-beschrankende Beispiele von protischen Lésungsmitteln umfassen Wasser, Methanol (MeOH), denatu-
riertes oder reines, 95%iges oder absolutes Ethanol, Isopropanol und ahnliche. Typische nicht-protische L6-
sungsmittel umfassen Aceton, Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, Diethylether (Ether), tert.-Butylmethylether
(TBME), aromatische Verbindungen, wie Xylol, Toluol oder Benzol, Ethylacetat, Methylacetat, Butylacetat, Tri-
chlorethan, Methylenchlorid, Ethylendichlorid (EDC), Hexan, Heptan, Isooctan, Cyclohexan und ahnliche. Di-
polar-aprotische Lésungsmittel umfassen Verbindungen, wie Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid
(DMAC), Acetonitril, Nitromethan, Tetramethylharnstoff N-Methylpyrrolidon und &hnliche.

Schema 2
Rs NH; Base ) ’;"2
R N
RAI tONGRW s gy et R FF:.] g R
PO o //\\ 2 O// \\O Base // \\
e PO™ Yo PO" T © ©
H-B
Carbonsiure-
schutzgruppen-
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Formel |
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[0069] Nicht-beschrankende Beispiele von Reagentien, die als Lésungsmittel oder als Teil eines gemischten
Losungsmittelsystems verwendet werden kdnnen, umfassen organische oder anorganische mono- oder mul-
tiprotische Sauren oder Basen, wie Chlorwasserstoffsdure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Amei-
sensaure, Zitronensaure, Bernsteinsaure, Triethylamin, Morpholin, N-Methylmorpholin, Piperidin, Pyrazin, Pi-
perazin, Pyridin, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid, Alkohole, Ammoniak oder Amine, zur Herstellung von Es-
tern oder Amiden und &hnlichen.

[0070] Sauren werden bei vielen Reaktionen wahrend der verschiedenen Synthese verwendet. In dem Sche-
ma 1 ist die Sdureverwendung fur die Entfernung der THP-Schutzgruppe unter Bildung der Hydroxamsaure
der Formel | erlautert. Die Saure kann eine mono-, di- oder triprotische organische oder anorganische Saure
sein. Beispiele von Sauren umfassen Chlorwasserstoffsdure, Phosphorsaure, Schwefelsdure, Essigsaure,
Ameisensaure, Zitronensaure, Bernsteinsdure, Hydrobromsaure, Hydrofluorsaure, Carbonsaure, phosphorige
Saure, p-Toluolsulfonsaure, Trifluormethansulfonsaure, Trifluoressigsaure, Difluoressigsaure, Benzoesaure,
Methansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 2,6-Dimethylbenzolsulfonsaure, Trichloressigsaure, Nitrobenzoesau-
re, Dinitrobenzoesaure, Trinitrobenzoesaure und ahnliche. Sie kdnnen ebenfalls Lewis-Sauren sein, wie Alu-
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miniumchlorid, Bortrifluorid, Antimonpentafluorid und ahnliche. Ein bevorzugtes Losungsmittel bei diesem Typ
der Reaktion ist Dioxan, mit einem Alkohol oder Wasser, jedoch kann irgend ein Lésungsmittelsystem mit einer
Komponente, die ein protisches Lésungsmittel ist, nitzlich sein.

[0071] Im Schema 1 ist die Umwandlung einer Carbonsaure, geschitzt als Ester oder Amid, in ein Hydroxam-
saure-Derivat, wie eine O-Arylalkylether- oder O-Cycloalkoxyalkylethergruppe, dargestellt. Insbesondere ist
bei diesem Schema die Schutzgruppe des Hydroxylamins die THP-Gruppe. Wenn Hydroxylamm verwendet
wird, kann die Behandlung eines Esters oder eines Amids mit einem oder mehreren Aquivalenten Hydroxyla-
minhydrochlorid bei Raumtemperatur oder dartber in einem Losungsmittel oder in Lésungsmitteln, Gblicher-
weise protischen oder teilweise protischen, wie solchen, die oben angegeben wurden, die Hydroxamsaure di-
rekt ergeben. Dieses Austauschverfahren kann weiter durch Zugabe von zusatzlicher Saure katalysiert wer-
den. Alternativ kann eine Base, wie ein Salz eines Alkohols, als Lésungsmittel verwendet werden, beispiels-
weise Natriummethoxid in Methanol, kann zur Bildung von Hydroxylamin aus Hydroxylaminhydrochlorid in situ
verwendet werden, wobei mit einem Ester oder Amid ausgetauscht wird. Wie oben erwahnt, kann der Aus-
tausch durchgefihrt werden mit einem geschutzten Hydroxylamin, wie Tetrahydropyranylhydroxyamin
(THPONH,), Benzylhydroxylamin (BnONH,) und &hnlichen, wobei in diesem Fall Verbindungen, wie sie im
Schema 1 dargestellt sind, d.h. Tetrahydropyranyl (THP)- oder Benzyl (Bn)-hydroxamsaure-Derivate die Pro-
dukte sind. Die Entfernung der Schutzgruppen, sofern erwlinscht, beispielsweise folgend auf weitere Umwand-
lungen in einem anderen Teil des Molekiils oder nach der Lagerung, wird gemafR Standardverfahren, die auf
diesem Gebiet gut bekannt sind, durchgefiihrt, wie durch Saurehydrolyse der THP-Gruppe, wie oben diskutiert,
oder reduktive Entfernung der Benzylgruppe mit Wasserstoff und einem Metallkatalysator, wie Palladium, Pla-
tin, Palladium auf Kohle oder Nickel.

[0072] Wenn P Wasserstoff bedeutet, d.h., wenn das Zwischenprodukt eine Carbonsaure ist, kbnnen Stan-
dard-Kupplungsreaktionen verwendet werden. Beispielsweise kann die Saure in ein Saurechlorid, gemischtes
Anhydrid oder aktivierten Ester tberflihrt werden und mit Hydroxylamin oder einem geschuitzten Hydroxylamin
in Anwesenheit einer nicht-kompetitiven Base fiir den Stickstoff der acylierten Verbindung umgewandelt wer-
den. Dies ist das gleiche Produkt, wie oben diskutiert. Kupplungen dieser Art sind gut bekannt und besonders
in der Peptid- und Aminosaure-Chemie.

[0073] In dem Schema Il wird eine weitere mdgliche Synthese der Verbindungen der Formel I, ausgehend
aus einer geschutzten oder nicht-geschiitzten Aminosaure, dargestellt. Die Sulfonylierung der Aminogruppe
erfolgt wie oben diskutiert, wobei das Sulfonamid |IB gebildet wird. Diese Verbindung ist ein sekundares Sul-
fonamid und ist als solches sauer und kann mit einer R*>-Gruppe alkyliert werden. Die Alkylierung ist ein gut
bekanntes Verfahren und kann durch Behandlung des Sulfonamids mit einer Base unter Bildung des entspre-
chenden Anions, Zugabe eines elektrophilen Reagens und Ablaufenlassen der SN,-Reaktion durchgefiihrt
werden. Elektrophile umfassen Halogen-Derivate, Sulfonatester, Epoxide und &hnliche. Die Basen und L6-
sungsmittel, die im Zusammenhang mit Schema | diskutiert wurden, sind fir dieses Schema ebenfalls anwend-
bar. Bevorzugte Basen sind solche, die sterisch gehindert sind, so dass eine Konkurrenz mit dem Elektrophilen
minimiert wird. Zusatzlich bevorzugte Basen sind Metallhydride, Amidanionen oder organometallische Basen,
wie Butyllithium. Die erwahnten Losungsmittel, Losungsmittelgemische oder Lésungsmittel/Reagens-Gemi-
sche sind zufriedenstellende, aber nicht-protische oder dipolar-aprotische Loésungsmittel, wie Aceton, Acetoni-
tril, DMF und dergleichen und sind Beispiele bevorzugter Klassen.

[0074] Schema lll veranschaulicht das Potential fir die Verwendung eines Sulfonylchloridreagenses, insbe-
sondere Nitrobenzolsulfonylchlorid, zur Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen. Es sollte bemerkt
werden, dass dieses Reagens der Veranschaulichung dient und keine Beschrankung oder ein Erfordernis dar-
stellt. Nach der Kupplung mit einer Aminosaure und der Alkylierung des Kupplungsproduktes, falls erforderlich,
kann das Nitrosulfonamid reduziert werden, um eine nitzliche Aminoverbindung zur Verfigung zu stellen. Die
Aminogruppe kann, falls gewunscht, alkyliert werden. Sie kann mit einem Aroylchlorid, Heteroaryl oder ande-
ren R8-Aminocarbonyl-Bildungsmitteln zur Bildung einer erfindungsgemaRen -C(=0)- oder -S(=O)n-Verbin-
dung acyliert werden. Das Aminosulfonamid kann auch mit einem Carbonsaureesterchlorid, wie in Schema IV
gezeigt, einem Sulfonylchlorid, wie in Schema V oder in Schema VIl gezeigt, oder einem Carbamoylchlorid
oder Isocyanat, wie in Schema VI gezeigt, zur Herstellung des/der entsprechenden erfindungsgemalfen Car-
bamats, Sulfonamide oder Harnstoffe umgesetzt werden. Die Acylierung von Aminen dieses Typs ist im Stand
der Technik gut bekannt und die Reagentien sind ebenfalls gut bekannt. Ublicherweise werden diesen Reak-
tionen in aprotischen Lésungsmitteln unter inerter und/oder trockener Atmosphare bei etwa 45°C bis etwa
-10°C durchgefiihrt. Ein Aquivalent einer nicht-kompetitiven Base wird tiblicherweise mit Sulfonylchlorid-, Sau-
rechlorid- oder Carbonylchloridreagentien verwendet. Nach dieser Acylierungsstufe kann die Synthese der er-
findungsgemafien Hydroxamsaureprodukte, wie oben beim Schema | und Schema Il diskutiert, durchgefuhrt
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werden.

[0075] Die Schemata Il bis VI erlautern ebenfalls die mdgliche Reduktion eines Nitrobenzolsulfonamids unter
Bildung von einem Aminosulfonamid. Die Reduktion der Nitrogruppen zu Aminen ist gut bekannt, wobei ein
bevorzugtes Verfahren die Hydrierung ist. Es wird Ublicherweise ein Metallkatalysator, wie Rh, Pd, Pt, Ni oder
ahnliche, mit oder ohne zusatzlichen Trager, wie Kohlenstoff, Bariumcarbonat und ahnliche, verwendet. Die
Lésungsmittel kdbnnen protische oder nicht-protische reine Losungsmittel oder gemischte Losungsmittel, je
nach Bedarf, sein. Diese Reduktionen kdnnen bei Atmosphéarendruck bis zu einem Druck von mehreren At-
mospharen durchgefihrt werden, wobei Atmospharendruck bis etwa 40 pounds per square Inch (psi) bevor-
zugt ist.

[0076] Andere Sulfonylchloridreagentien kdnnen ebenfalls bei der Herstellung der erfindungsgemafien Ver-
bindungen, wie in diesen Schemata erlautert, verwendet werden. Beispiele sind Fluoraryl- oder Fluorheteroa-
rylsulfonylchloride, Azidoaryl- oder Azidoheteroaryl- oder Amid-, Carbonat-, Carbamat- oder Harnstoff-substi-
tuierte Aryl- oder Heteroarylsulfonylchloridreagentien. Azide kénnen beispielsweise in eine Aminogruppe unter
Verwendung von Wasserstoff mit einem Metallkatalysator oder einem Metallchelatkatalysator oder einem ak-
tivierten Hydridibertragungsreagens reduziert werden. Die Fluor-substituierte Sulfonsaure oder das Sulfona-
mid kann mit einem Nukleophilen, wie Ammoniak oder einem primaren Amin, gegebenenfalls unter Druck, be-
handelt werden, wobei eine Amino- oder substituierte (R5)-Aminogruppe erhalten wird, die als Reagens, wie
im Schema Ill und in den Schemata 4-7 erlautert, reagieren kann.
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[0077] Die erfindungsgemaflen Verbindungen kénnen ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome
besitzen und kénnen somit in Form optischer Isomere, wie auch in Form racemischer oder nicht-racemischer
Gemische davon, vorliegen. Die optischen Isomere kénnen durch Aufspaltung der racemischen Gemische ge-
mal bekannten Verfahren, die gut bekannt sind, erhalten werden, beispielsweise durch Bildung der diastere-
oisomeren Salze durch Behandlung mit einer optisch aktiven Saure oder Base. Beispiele von geeigneten Sau-
ren sind Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Ditoluoylweinsdure und Camphersulfonsaure.
Die Gemische der Diastereocisomeren werden dann durch Kristallisation, gefolgt von Freisetzung der optisch
aktiven Basen aus diesen Salzen, getrennt. Ein anderes Verfahren fur die Trennung der optischen Isomeren
umfasst die Verwendung der chiralen Chromatographiesaule, die optimal ausgewahlt wird, so dass die Tren-
nung der Enantiomeren maximal erfolgt. Ein noch anderes verfigbares Verfahren umfasst die Synthese von
kovalenten diastereoisomeren Molekllen, beispielsweise Estern, Amiden, Acetalen, Ketalen und ahnlichen,
durch Umsetzung der Verbindung der Formel | mit einer optisch aktiven Saure in einer aktivierten Form, einem
optisch aktiven Diol oder einem optisch aktiven Isocyanat. Die synthetisierten Diastereocisomeren kdnnen
durch bekannte Verfahren, wie Chromatographie, Destillation, Kristallisation oder Sublimation, getrennt wer-
den und dann hydrolysiert werden, wobei die Enantiomer-reine Verbindung erhalten wird. In einigen Fallen ist
die Hydrolyse zu dem optisch aktiven Stammarzneimittel nicht erforderlich, bevor die Dosierung des Patienten
erfolgt, da die Verbindung als Prodrug wirken kann. Die optisch aktiven Verbindungen der Formel | kdnnen auf
ahnliche Weise durch Verwendung optisch aktiver Ausgangsmaterialien erhalten werden.

[0078] Umfasst werden Aquivalente der allgemeinen Formeln, wie oben fiir die MMP-Inhibitorverbindungen
und Derivate, wie auch fir die Zwischenprodukte angegeben, die Verbindungen sind, die diesen entsprechen
und die gleichen allgemeinen Eigenschaften besitzen, wie die Tautomeren davon, und Verbindungen mit einem
oder mehreren der verschiedenen R-Gruppen sind einfache Variationen der Substituenten, wie hier definiert,
beispielsweise worin R eine hdhere Alkylgruppe ist als angegeben. Zusatzlich ist, wenn ein Substituent Was-
serstoff ist oder als Wasserstoff bezeichnet wird, die genaue chemische Natur des Substituenten, der anders
als Wasserstoff in dieser Stellung ist, beispielsweise eine Hydrocarbylgruppe oder ein Halogen, eine Hydroxy-
amino und ahnliche funktionelle Gruppe, nicht kritisch, solange die Gesamtaktivitat und/oder das Synthesever-
fahren nicht nachteilig beeinflusst wird. Beispielsweise ist es bekannt, dass zwei Hydroxylgruppen, zwei Ami-
nogruppen, zwei Thiolgruppen oder ein Gemisch aus zwei Wasserstoffheteroatomgruppen an dem gleichen
Kohlenstoff ohne Schutz oder als Derivat nicht stabil sind.

[0079] Die oben beschriebenen chemischen Reaktionen werden im Allgemeinen in ihrer breitesten Anwen-
dung fiur die Herstellung der erfindungsgemafen Verbindungen offenbart. Gelegentlich kénnen die Reaktionen
nicht fir jede Verbindung, die in dem offenbarten Umfang enthalten ist, anwendbar sein. Die Verbindungen, fur
die dies zutrifft, sind leicht von dem Fachmann erkennbar. In allen solchen Fallen kénnen die Reaktionen ent-
weder erfolgreich nach bekannten Modifizierungen, die dem Fachmann gelaufig sind, durchgefihrt werden,
beispielsweise durch geeigneten Schutz der stérenden Gruppen, durch Wechseln zu alternativen bekannten
Reagentien, durch Routinemodifizierungen der Reaktionsbedingungen und ahnlichen, oder andere Reaktio-
nen, die hier beschrieben werden oder sonst bekannt sind, kdnnen fir die Herstellung der entsprechenden er-
findungsgemafen Verbindungen verwendet werden. Bei allen Herstellungsverfahren sind alle Ausgangsmate-
rialien bekannt oder leicht aus bekannten Ausgangsmaterialien herzustellen.

Die beste Art fir die Durchfihrung der Erfindung
[0080] Ohne weitere Erklarung wird angenommen, dass der Fachmann unter Verwendung der vorherigen Be-
schreibung die vorliegende Erfindung in ihrem vollen Ausmaf verwenden kann. Die folgenden bevorzugten

spezifischen Ausfiihrungsformen dienen daher nur zur Erlauterung und beschranken den Rest der Offenba-
rung auf keinerlei Weise.
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Beispiel 1. N-Hydroxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)-benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutana-
mid, Hydrochlorid

ZI

N\S o
o/ \o
~ HCI

HONH e

[0081] Teil A: Zu einer geriihrten Losung aus D-Valin (10,0 g) in einem 2:1-Gemisch aus THF/Wasser (200
ml), enthaltend 3 Aquiv. Triethylamin, wird bei 5°C 4-(Benzoylamino)-benzolsulfonylchlorid (0,9 Aquiv) gege-
ben, und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur tiber Nacht geriihrt. Das entstehende Gemisch wird
mit Dichlormethan verdiinnt und mit 1 N HCI und Wasser gewaschen. Die organische Schicht wird tiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert, wobei das gewiinschte N-[(4-Benzoylamino)ben-
zolsulfonyl]-(D)-valin als Rohprodukt erhalten wird. Eine Losung der rohen Saure (10 Gramm) in 80 ml trocke-
nem Toluol wird mit Dimethylformamid-di-tert.-butylacetal (45 ml) versehen und auf 100°C mehrere Stunden
erhitzt. Die entstehende gekiihlte Lésung wird durch Rotationsverdampfung konzentriert und durch Silicagel-
chromatographie gereinigt, wobei der gewiinschte N-[(4-Benzoylamino)benzolsulfonyl]-(D)-valin, tert.-Butyles-
ter, erhalten wird.

[0082] Teil B: Zu einer Dimethylformamidlésung (100 ml) des tert.-Butylesters von Teil A (5,0 Gramm) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid (1,3 Aquivalente) und Kaliumcarbonat (3 Aquiv.) gegeben, die Suspen-
sion wird bei 70°C finf Stunden erhitzt. Die entstehende Suspension wird gekihlt und mit Wasser (500 ml)
verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit Wasser (2 x 200 ml), gesattigtem Na-
triumbicarbonat (2 x 200 ml) und Salzlésung gewaschen, tUber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert und
konzentriert, wobei das gewlinschte Produkt, t-Butyl-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholi-
no)amino]-3-methylbutanoat, erhalten wird, welches durch Silicagelchromatographie gereinigt werden kann.

[0083] Teil C: t-Butyl-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutanoat
von Teil A (4,0 Gramm) in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan wird auf -5°C gekuhlt, und trockenes HCI-Gas
wird in den Reaktionskolben wahrend 20 Minuten eingeleitet. Der Kolben wird verschlossen und kann sich im
Verlauf von 3-4 Stunden auf Raumtemperatur erwdrmen. Das Lésungsmittel wird durch Rotationsverdampfung
entfernt, und die gewiinschte Saure, das Hydrochloridsalz, (2(R)-[[(4-Benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethyl-
morpholino)-amino]-3-methylbutansaurehydrochlorid) wird mit Ether/Hexan verrieben und filtriert. Das getrock-
nete Prazipitat wird ohne weitere Reinigung verwendet.

[0084] Teil D: 2(R)-[[(4-Benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutansaurehydro-
chlorid aus Teil C (3,8 Gramm) und 1-Hydroxybenzotriazol (1,5 Aquivalente) werden in wasserfreiem Dimethyl-
formamid (50 ml) gelést und auf 10°C gekiihlt. Dazu wird N-Methylmorpholin (3 Aquivalente), gefolgt von EDC
(1,1 Aquivalente) gegeben, und diese Lésung wird zwei Stunden bei 10°C geriihrt. Dazu wird O-Tetrahydropy-
ranyl (O-THP)-hydroxylamin (2 Aquivalente) gegeben, und die Lésung wird tiber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Das entstehende Gemisch wird mit 200 ml Wasser verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die orga-
nische Schicht wird mit gesattigtem Natriumbicarbonat und Salzlésung gewaschen, Giber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und konzentriert, wobei das gewiinschte O-THP-geschuitzte Hydroxamat, N-Tetrahydropyra-
nyloxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutanamid, erhalten wird.
Die weitere Reinigung durch Silicagelchromatographie ergibt ein Gemisch der gewiinschten Diastereomeren,
die vereinigt werden. N-Tetrahydropyranyloxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)ami-
no]-3-methylbutanamid (4,0 Gramm) wird in einer Losung aus Dioxan und Ethanol (1 ml) gelést und auf -5°C
gekuhlt. Dazu wird HCI (5 Aquivalente; 4N in Dioxan) gegeben, und die Lésung wird eine Stunde gerihrt. Der
Inhalt wird konzentriert, und das gewtinschte Produkt wird mit Ether/Hexan verrieben und filtriert, wobei das
gewinschte N-Hydroxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutana-
mid, Hydrochlorid, erhalten wird.
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Beispiel 2. N-Hydroxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(3-picolyl)amino]-propanamid
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[0085] Teil A: Zu einer Lésung des D-Alaninmethylesterhydrochlorids (6,0 Gramm) in Methanol (25 ml) wer-
den 1,1 Aquivalente 3-Pyridincarboxaldehyd gegeben. Die Lésung wird bei Raumtemperatur mehrere Stunden
geruhrt, und dann wird das Losungsmittel durch Rotationsverdampfung entfernt. Das entstehende Imin wird in
Essigsaure (10 ml) und Methanol (2 ml) erneut geldst, und Natriumcyanoborhydrid (1,5 Aquivalente) wird in
mehreren Teilen im Verlauf von 10 Minuten zugegeben. Das Gemisch wird dann 16 Stunden gerihrt und durch
Rotationsverdampfung konzentriert. Der entstehende Rickstand wird zwischen Ethylacetat und wassrigem
Natriumcarbonat (10%) verteilt. Die organische Schicht wird Giber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und kon-
zentriert, wobei der gewiinschte N-3-Picolyl-D-alaninmethylester erhalten wird.

[0086] Teil B: Zu einer gerlihrten Losung aus N-3-Picolyl-D-alaninmethylester (5,0 g) in einem 2:1-Gemisch
aus THF/Wasser (200 ml), enthaltend Triethylamin (3 Aquiv.), wird bei 5°C 4-(Benzoylamino)benzolsulfonyl-
chlorid gegeben, und das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur Uber Nacht gerthrt. Das entstehende
Gemisch wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit 1N HCI und Wasser gewaschen. Die organische Schicht
wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert, wobei das gewlinschte Me-
thyl-2(R)-[[(4-benzoylamino)-benzolsulfonyl][(3-picolyl)Jamino]propionat als Rohprodukt erhalten wird, welches
durch Silicagelchromatographie unter Verwendung von Ethylacetat/Hexanen als Eluierungsmittel gereinigt
werden kann.

[0087] Teil C: Zu einer Losung des Methylesters aus Teil B (2,0 Gramm) in Tetrahydrofuran (100 ml) wird eine
Ldsung von wassrigem 1N Natriumhydroxid (1,2 Aquiv.) gegeben, und das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden
geruhrt. Die Lésungsmittel werden durch Rotationsverdampfung entfernt, und das verbleibende 01 wird zwi-
schen Ethylacetat und 1N Chlorwasserstoffsaure verteilt. Die organische Schicht wird getrennt und Giber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert, wobei 2(R)-[[(4-Benzoylamino)benzolsulfonyl][(3-picolyl)ami-
noJ-propionsaure erhalten wird.

[0088] 2(R)-[[(4-Benzoylamino)benzolsulfonyl][(3-picolyl)amino]propionsaure (1,3 Gramm) und 1-Hydroxy-
benzotriazol (1,5 Aquivalente) werden in wasserfreiem Dimethylformamid (25 ml) gelést und auf 10°C gekdihlt.
Dazu wird N-Methylmorpholin (3 Aquivalente), gefolgt von EDC (1,1 Aquivalente) gegeben, diese Ldsung wird
zwei Stunden bei 10°C gertihrt. Zu dieser Losung wird O-Tetrahydropyranylhydroxylamin (2 Aquivalente) ge-
geben, und die Lésung wird Giber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die Lésung wird mit Wasser (100 ml)
verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit gesattigtem Natriumbicarbonat und
Salzlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert, wobei das gewlinschte
O-THP-geschitzte Hydroxamat erhalten wird, welches weiter durch Silicagelchromatographie gereinigt wird,
wobei ein Gemisch der gewlinschten Diastereomeren, die kombiniert sind, erhalten wird.

[0089] N-Tetrahydropyranyloxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl] [(3-picolyl)amino]propanamid (1,0
Gramm) wird in einer Lésung aus Dioxan (50 ml) und Ethanol (1 ml) geldst und auf -5°C gekuhlt. Dazu werden
5 Aquivalente HCI (4N in Dioxan) gegeben, und die Lésung wird eine Stunde geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird konzentriert, und das gewinschte Produkt wird mit Ether/Hexan verrieben und filtriert, wobei das ge-
wiinschte N-Hydroxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)benzolsulfonyl][(3-picolyl)amino]propanamid, Hydrochlorid, er-
halten wird. Dieses Rohprodukt kann durch Silicagelchromatographie unter Verwendung von Methanol und
Methylenchlorid als Eluierungsmittel nach der Neutralisation zu der freien Base gereinigt werden.
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Beispiel 3. N-Hydroxy-2(R)-[[(4-(benzolsulfonyl)amino)benzolsulfonyl][4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbu-
tanamid, Hydrochlorid

HOHN Y O O

[0090] Teil A: Zu einer geriihrten Lésung aus D-Valin (10,0 g) in einem 2:1-Gemisch aus THF/Wasser (200
ml), enthaltend Triethylamin (3 Aquiv.), wird bei 5°C 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (0,9 Aquiv.) gegeben, und das
Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur Giber Nacht gerihrt. Das entstehende Gemisch wird mit Dichlor-
methan verdinnt und mit 1N HCI und Wasser gewaschen. Die organische Schicht wird Giber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum konzentriert, wobei das gewiinschte N-(Nitrobenzolsulfonyl)-(D)-valin als ro-
hes Aminosaureprodukt erhalten wird. Eine Losung der rohen Aminosaure (10 Gramm) in trockenem Toluol
(80 ml) wird mit Dimethylformamid-di-tert.-butylacetal (45 ml) versetzt und auf 100°C mehrere Stunden erhitzt.
Die entstehende gekiihlte Losung wird durch Rotationsverdampfung konzentriert und durch Silicagelchroma-
tographie gereinigt, wobei der gewiinschte N-(4-Nitrobenzolsulfonyl)-(D)-valin, tert.-Butylester, erhalten wird.

[0091] Teil B: Zu einer Dimethylformamidldsung (100 ml) des tert.-Butylesters von Teil A (5,0 Gramm) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid (1,3 Aquivalente) und Kaliumcarbonat (3 Aquivalente) gegeben, und die
Suspension wird auf 70°C wahrend finf Stunden erhitzt. Die entstehende Suspension wird gekihlt und mit
Wasser (500 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit Wasser (2 x 200 ml),
gesattigter Bicarbonatlésung (2 x 200 ml) und Salzldsung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filt-
riert und konzentriert, wobei das gewlnschte Produkt, t-Butyl-2(R)-[4-Nitrobenzolsulfonyl][(4-ethylmorpholi-
no)amino]-3-methylbutanoat, erhalten wird, welches durch Silicagelchromatographie gereinigt werden kann.

[0092] Teil C: t-Butyl-2(R)-[4-Nitrobenzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutanoat (1,5 Gramm)
wird zu einer Fisher®-Porterflasche, enthaltend Ethanol/THF (je 50 ml) und 200 mg 10%iges Palladium auf
Kohle gegeben. Die Flasche wird mit Stickstoff unter Rihren gespuilt und dann mit Wasserstoff bei einem Druck
von 50 psig gefullt. Nach einer Stunde wird die Flasche mit Stickstoff gespdlt, und die entstehende Suspension
wird durch Celite filtriert. Das Filtrat wird konzentriert, wobei t-Butyl-2(R)-[4-aminobenzolsulfonyl][(4-ethylmor-
pholino)amino]-3-methylbutanoat erhalten wird.

[0093] Teil D: Zu einer Lésung von t-Butyl-2(R)-[4-aminobenzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methyl-
butanoat aus Teil C (1,30 Gramm) in Tetrahydrofuran, enthaltend N-Methylmorpholin (1,2 Aquivalente) wird
Benzolsulfonylchlorid (1,0 Aquivalente) gegeben; die Lésung wird 16 Stunden geriihrt. Der Inhalt wird mit
Ethylacetat verdiinnt und mit 5% KHSO,, gesattigtem Natriumbicarbonat und Salzlésung gewaschen, Gber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert, wobei das gewinschte t-Butyl-2(R)-[[(4-(benzolsulfo-
nyl)amino)-benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutanoat (1,5 Gramm) erhalten wird.

[0094] Teil E: t-Butyl-2(R)-[[(4-(benzolsulfonyl)amino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)-amino]-3-methylbu-
tanoat aus Teil D (1,3 Gramm) in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan wird auf -5°C gekuhlt, und trockenes
HCI-Gas wird in den Reaktionskolben wahrend 20 Minuten geleitet. Der Kolben wird dann verschlossen und
kann sich im Verlauf von 3-4 Stunden auf Raumtemperatur erwdrmen. Das Lésungsmittel wird durch Rotati-
onsverdampfung entfernt, und die gewlinschte Saure, das Hydrochloridsalz, wird mit Ether/Hexan verrieben
und filtriert. Das getrocknete Préazipitat wird ohne weitere Reinigung verwendet.

[0095] t-Butyl-2(R)-[[(4-(benzolsulfonyl)amino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbutanoat

(1,0 Gramm) und 1-Hydroxybenzotriazol (1,5 Aquivalente) werden in wasserfreiem Dimethylformamid (25 ml)
geldst und auf 10°C gekiihlt. Dazu wird N-Methylmorpholin (3 Aquivalente), gefolgt von EDC (1,1 Aquivalente)
gegeben, und diese Ldsung wird zwei Stunden bei 10°C gerlhrt. Zu dieser Lésung wird O-Tetrahydropyranyl
(O-THP)-Hydroxylamin (2 Aquivalente) gegeben, die Lésung wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Lésung wird mit Wasser (100 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit ge-
sattigter Natriumbicarbonat und Salzlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzen-
triert, wobei das gewlinschte O-THP-geschitzte Hydroxamat erhalten wird, welches weiter durch Silicagelch-
romatographie gereinigt wird, wobei ein Gemisch der gewlinschten Diastereomeren, die kombiniert sind, er-
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halten wird.

[0096] N-Tetrahydropyranyloxy-2(R)-[[(4-(benzolsulfonyl)amino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)ami-
no]-3-methylbutansaure (0,80 Gramm) wird in einer Losung aus Dioxan (20 ml) gelést und auf -5°C gekdihlt.
Dazu werden HCI (5 Aquivalente; 4N in Dioxan) gegeben, und die Lésung wird eine Stunde geriihrt. Der Inhalt
wird konzentriert, und das gewinschte Produkt wird mit Ether/Hexan verrieben und filtriert, wobei das ge-
wilnschte N-Hydroxy-2(R)-[[(4-(benzolsulfonyl)amino)benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)amino]-3-methylbu-
tanamid, Hydrochlorid, erhalten wird. Dieses Rohprodukt kann durch Silicagelchromatographie unter Verwen-
dung von Methanol und Methylenchlorid als Eluierungsmittel fir die freie Base gereinigt werden.

Beispiel 4: (R)-N-[4-[[[2-(Hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)-ethyl]Jamino]sulfonl]phe-
nyllbenzamid

11t

[0097] Teil A: Zu einer L6sung von D-Alanin, t-Butylesterhydrochlorid (9,80 g, 53,9 mmol) in H,O (64 ml) und
Aceton (26 ml) wird Triethylamin (17,3 ml, 124 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf 0°C gekuhlt. Zu dieser
Lésung wird 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (11,1 g, 50,2 mmol) tropfenweise in Aceton (25 ml) gegeben. Die L6-
sung wird 72 Stunden gertihrt. Die L6sung wird im Vakuum konzentriert, und der Riickstand wird in Ethylacetat
geldst. Die Lésung wird mit 5% KHSO,, gesattigtem NaHCO, und gesattigtem NaCl gewaschen und Uber
Na,SO, getrocknet. Die Umkristallisation (Ethylacetat/Hexan) ergibt das Sulfonamid als Feststoff (10,87 g,
66%).

[0098] Teil B: Zu einer Lésung des Sulfonamids aus Teil A (10,8 g, 32,7 mmol) in DMF (60 ml) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholin (12,2 g, 65,4 mmol) und K,CO, (13,6 g, 98,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird
auf siebzig Grad Celsius wahrend 7 Stunden erhitzt. Die Ldsung wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt.
Die organische Schicht wird mit H,O, gesattigtem NaCl gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Die Konzen-
tration im Vakuum, gefolgt von dem Verreiben (Ethylether), ergibt die Morpholinverbindung als Feststoff (8,48
g, 59%). MS(CI) MH" berechnet fir C,,H,,N,0,S: 444, gefunden: 444.

[0099] Teil C: Zu einer Lésung der Morpholinverbidung von Teil B (8,49 g, 19,1 mmol) in THF (100 ml) unter
einer Atmosphare von 50 psi Wasserstoff wird 4% Pd/C gegeben, und die Lésung wird 2 Stunden geriihrt, bis
die Aufnahme zuende ist. Die Lésung wird durch Celite filtriert und im Vakuum konzentriert, wobei das Filtrat,
das Anilin als Feststoff (8,5 g, quantitative Ausbeute) ergibt. MS(CI) MH" berechnet fir C,4H,,N,0.S: 414, ge-
funden: 414.

[0100] Teil D: Zu einer Lésung des Anilins von Teil C (2,0 g, 4,8 mmol) in THF (16 ml) wird Triethylamin (3,0
ml, 21,3 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf null Grad Celsius gekihlt. Zu dieser Lésung wird Benzoyl-
chlorid (1,46 ml, 12,6 mmol) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die
Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und gesattigtem NaHCO,
verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaCl gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Die Chro-
matographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt das Benzamid als Feststoff (2,0 g, 80%). MS(CI) MH*
berechnet fir C,4H, N,0,S: 518, gefunden: 518.

[0101] Teil E: Zu einer Lésung des Benzamids von Teil D (2,0 g, 3,9 mmol) in Anisol (9 ml) wird Trifluoressig-
saure (26 ml) gegeben, und die Lésung wird fur 18 Stunden gerihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert
um die Trifluoressigsaure zu entfernen. Die verbleibende Losung wird in Ethylether gegossen, und der entste-
hende Feststoff wird durch Vakuumfiltration gesammelt, wobei die Saure als farbloser Feststoff erhalten wird,
(1,09 g, 50%). MS(CI) MH" berechnet fiir C,,H,,N,0,S: 462, gefunden: 462.

[0102] Teil F: Zu einer LOsung der Saure von Teil E (1,09 g, 1,89 mmol) in Methanol (3 ml), gekuhlt auf null
Grad Celsius, wird Thionylchlorid (0,18 ml, 2,4 mmol) gegeben, und die Lésung wird bei Umgebungstempera-

132/148



DE 698 28 783 T2 2006.01.12

tur 18 Stunden gerthrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und geséattigtem NaHCO, verteilt. Die organi-
sche Schicht wird mit geséttigtem NaHCO, und gesattigtem NaCl gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Die
Umkehrphasenchromatographie (an Silicagel; Acetonitril/H,0O) ergibt den Methylester als farblosen Feststoff
(650 mg, 72%). MS(CI) MH* berechnet fiir C,;H,oN,0,S: 476, gefunden: 476.

[0103] Teil G: Zu einer LOsung des Methylesters von Teil F (650 mg, 1,4 mmol) in Methanol (1,6 ml) und THF
(1,6 ml) wird 50%iges wassriges Hydroxylamin (1,6 ml) gegeben. Die L6sung wird 18 Stunden gertihrt. Die L6-
sung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt. Die organi-
sche Schicht wird mit gesattigtem NaCl gewaschen und tuber Na,SO, getrocknet. Die Konzentration im Vaku-
um  ergibt  (R)-N-[4-[[[2-(Hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)ethyllamino]sulfonyl]phe-
nyllbenzamid als farblosen Feststoff (380 mg, 58%). MS(Cl) MH" berechnet fiir C,,H,,N,O,S: 477, gefunden:
477.

Beispiel 4a: (R)-N-[4-[[[2-(Hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)-ethyl]Jamino]sulfonyl]phe-
nyllbenzamid Monohydrochlorid

[0104] Zu einer Lésung von N-Hydroxy-2(R)-[[(4-benzoylamino)-benzolsulfonyl][(4-ethylmorpholino)ami-
nol-3-methylbutanamid, Hydrochlorid

)
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von Beispiel 1 (380 mg, 0,8 mmol) in Acetonitril (30 ml) wird 12N HCI (0,13 ml, 1,59 mmol) gegeben, und die
Lésung wird 10 Minuten gerihrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird mit Ethyl-
ether verrieben, wobei das Hydrochloridsalz als farbloser Feststoff erhalten wird (349 mg, 85%). MS(CI) MH*
berechnet fir C,,H,,N,O,S: 477, gefunden: 477.
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Beispiel 5: (R)-4-Brom-N-[4-[[[2-(hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)ethylJamino]sulfo-
nyl]phenyllbenzamid Mono(trifluoracetat) (Salz)
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[0105] Teil A: Zu einer Lésung von D-Alanin, t-Butylesterhydrochlorid (9,80 g, 53,9 mmol) in H,O (64 ml) und
Aceton (26 ml) wird Triethylamin (17,3 ml, 124 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf null Grad Celsius ge-
kihlt. Zu dieser Lésung wird 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (11,1 g, 50,2 mmol) tropfenweise in Aceton (25 ml)
gegeben. Die Losung wird 72 Stunden gerlhrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Riickstand
wird in Ethylacetat gelost. Die Lésung wird mit 5% KHSO,, geséttigtem NaHCO, und gesattigtem NaCl gewa-
schen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Umkristallisation (Ethylacetat/Hexan) ergibt das Sulfonamid als Fest-
stoff (10,87 g, 66%).

[0106] Teil B: Zu einer Lésung des Sulfonamids von Teil A (10,8 g, 32,7 mmol) in DMF (60 ml) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholin (12,2 g, 65,4 mmol) und K,CO, (13,6 g, 98,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird
auf siebzig Grad Celsius wahrend 7 Stunden erhitzt. Die Ldsung wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt.
Die organische Schicht wird mit H,O, gesattigtem NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Konzen-
tration im Vakuum, gefolgt von dem Verreiben (Ethylether), ergibt die Morpholinverbindung als Feststoff (8,48
g, 59%). MS(CI) MH" berechnet fir C,;H,,N,0,S: 444, gefunden: 444.

[0107] Teil C: Zu einer LOsung der Morpholinverbindung von Teil B (8,49 g, 19,1 mmol) in THF (100 ml) unter
50 psi Wasserstoffatmosphare wird 4%iges Pd/C gegeben, und die Lésung wird 2 Stunden gerihrt, bis die Auf-
nahme beendigt ist. Die Losung wird durch Celite filtriert, und die Konzentration im Vakuum des Filtrats ergibt
das Anilin als Feststoff (8,5 g, quantitative Ausbeute). MS(CI) MH* berechnet fiir C,4H,,N,O,S: 414, gefunden:
414.

[0108] Teil D: Zu einer Losung des Anilins von Teil C (2,84 g, 6,87 mmol) in THF (40 ml), gekuhlt auf null Grad
Celsius, wird Triethylamin (2,1 ml, 15,1 mmol), gefolgt von 4-Brombenzoylchlorid (1,96 g, 9,93 mmol) in THF
(5 ml), gegeben. Die Losung wird bei null Grad Celsius 1 Stunde gerihrt. Die Lésung wird im Vakuum konzen-
triert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und gesattigtem NaHCO, verteilt, und das organische Ma-
terial wird mit gesattigtem NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel,
Ethylacetat/Methanol) ergibt das Benzamid als Feststoff (3,3 g, 81 %). MS(CI) MH" berechnet fiir
C,sH3,N;0,SBr: 596, gefunden: 596.

[0109] Teil E: Zu einer Lésung des Benzamids von Teil D (2,84 g, 4,76 mmol) in Anisol (11 ml) wird Trifluor-
essigsaure (32 ml) gegeben, und die Lésung wird bei Umgebungstemperatur 18 Stunden gerihrt. Die Losung
wird im Vakuum zur Entfernung der Trifluoressigsaure konzentriert, und der Rickstand wird in Ethylether ge-
gossen. Die Filtration ergibt die Saure als fast farblosen Feststoff (2,8 g, quantitative Ausbeute). MS(CI) MH*
berechnet fur C,,H,sN,O,SBr: 541, gefunden: 541.

[0110] Teil F: Zu einer L6sung der Saure von Teil E (2,71 g, 4,14 mmol) in Methanol (10 ml), gekuhlt auf null
Grad Celsius, wird Thionylchlorid (0,38 ml, 5,25 mmol) gegeben. Die Lésung wird 18 Stunden bei Umgebungs-
temperatur gerihrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und geséattigtem NaHCO, verteilt, und die organi-
sche Schicht wird mit gesattigter NaCl gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Si-
licagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt den Methylester als Feststoff (1,96 g, 85%).

[0111] Teil G: Zu einer Lésung des Methylesters von Teil F (1,96 g, 3,53 mmol) in THF (2 ml) und Methanol
(2 ml) wird 50%iges wassriges Hydroxylamin (4,2 ml, 70,7 mmol) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden
bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, und die Umkehrphasenchroma-
tographie (an Silicagel, Acetonitri/H,O (0,05% TFA)) ergibt (R)-4-Brom-N-[4-[[[2-(hydroxyamino)-1-me-
thyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)-ethylJamino]sulfonyl]lphenyl]benzamid, Mono(trifluoracetat)salz als weil3en
Feststoff (350 mg, 18%). MS(EI) M* berechnet fir C,,H,,N,O,SBr: 555, gefunden: 555.
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Beispiel 6: (R)-N-[4-[[[Hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholin ethylJamino]sulfonyl]phenyl]cyclo-
hexancarboxamid, Mono(trifluoracetat) (Salz)

N\s fe)
._=é, o7 X

[0112] Teil A: Zu einer L6sung von D-Alanin, t-Butylesterhydrochlorid (9,80 g, 53,9 mmol) in H,O (64 ml) und
Aceton (26 ml) wird Triethylamin (17,3 ml, 124 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf null Grad Celsius ge-
kdhlt. Zu dieser Lésung wird 4-Nitrobenzolsulfonylchlorid (11,1 g, 50,2 mmol) tropfenweise in Aceton (25 ml)
gegeben. Die Lésung wird wahrend 72 Stunden gerlhrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der
Ruckstand wird in Ethylacetat geldst. Die Lésung wird mit 5% KHSO,, gesattigtem NaHCO, und gesattigtem
NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Umkristallisation (Ethylacetat/Hexan) ergibt das Sulfonamid als
Feststoff (10,87 g, 66%).

[0113] Teil B: Zu einer Lésung des Sulfonamids von Teil A (10,8 g, 32,7 mmol) in DMF (60 ml) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholin (12,2 g, 65,4 mmol) und K,CO, (13,6 g, 98,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird
auf siebzig Grad Celsius 7 Stunden erhitzt. Die Losung wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt. Die orga-
nische Schicht wird mit H,O, gesattigtem NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Konzentration im
Vakuum, gefolgt vom Verreiben (Ethylether) ergibt die Morpholinverbindung als Feststoff, (8,48 g, 59%).
MS(CI) MH*, berechnet fiir C,qH,,N,0,S: 444, gefunden: 444.

[0114] Teil C: Zu einer Losung der Morpholinverbindung von Teil B (8,49 g, 19,1 mmol) in THF (100 ml) unter
einer Atmosphare von 50 psi Wasserstoff wird 4% Pd/C gegeben, und die Lésung wird 2 Stunden gerihrt, bis
die Aufnahme beendigt ist. Die Losung wird durch Celite filtriert, und das Filtrat wird im Vakuum konzentriert,
wobei das Anilin als Feststoff (8,5 g, quantitative Ausbeute) erhalten wird. MS(CI) MH* berechnet fiir
C,gH;N;0,S: 414, gefunden: 414.

[0115] Teil D: Zu einer Losung des Anilins von Teil C (2,70 g, 6,53 mmol) in THF (40 ml) wird Triethylamin (3,6
ml, 26,1 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf null Grad Celsius gekihlt. Zu dieser Lésung wird Cyclohe-
xancarbonylchlorid (2,3 ml, 17,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird 30 Minuten gerthrt. Die Lésung wird im
Vakuum konzentriert, und der Riickstand wird zwischen Ethylacetat und geséattigtem NaHCO, verteilt. Die or-
ganische Schicht wird mit gesattigter NaHCO, und gesattigter NaCl gewaschen und tber Na,SO, getrocknet.
Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt das Benzamid als Feststoff (2,09 g, 61 %). MS(CI)
MH* berechnet fir C,sH,;N,0,S: 524, gefunden: 524.

[0116] Teil E: Zu einer Lésung des Benzamids von Teil D (2,0 g, 3,82 mmol) in Anisol (10 ml) wird Trifluores-
sigsaure (18 ml) gegeben. Die Losung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Lésung wird
im Vakuum zur Entfernung der Trifluoressigsaure konzentriert. Die verbleibende Losung wird mit Ethylester
verdinnt, und der entstehende farblose Feststoff wird durch Vakuumfiltration gesammelt, wobei die Saure
(2,48 g, quantitative Ausbeute) erhalten wird. MS(CI) MH* berechnet fir C,,H,,N,O.S: 468, gefunden: 468.

[0117] Teil F: Zu einer Lésung der Saure von Teil E (1,27 g, 2,18 mmol) in DMF (10 ml) wird N-Hydroxyben-
zotriazol (353 mg, 2,62 mmol), gefolgt von 4-Methylmorpholin (1,4 ml, 13,1 mmol), Tetrahydropyranylhydroxy-
lamin (791 mg, 6,76 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimidhydrochlorid (590 mg, 3,05
mmol) gegeben. Die Lésung wird 72 Stunden gerthrt. Die Losung wird zwischen Ethylacetat und gesattigter
NaHCOQO, verteilt, und die organische Schicht wird mit H,O und geséttigtem NaCl gewaschen und tber Na,SO,
getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt den Ester als farblosen Feststoff
(1,2 g, quantitative Ausbeute). MS(CI) MH" berechnet fur C,,H,,N,O,S: 567, gefunden: 567.

[0118] Teil G: Eine Lésung des Esters von Teil F (1,2 g, 2,12 mmol) in 4N HCI in Dioxan (25 ml) wird 1 Stunde

geruhrt. Die Lésung wird mit Ethylether verdiinnt, und der entstehende farblose Feststoff wird durch Vakuum-
filtration abgetrennt. Der Feststoff wird in Ethylacetat suspendiert und mit gesattigtem NaHCO, und gesattig-
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tem NaCl gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Die Umkehrphasenchromatographie (an Silicagel, Aceto-
nitril/H,O (0,05% TFA)) ergibt (R)-N-[4-[[[2-(Hydroxyamino)-1-methyl-2-oxoethyl][2-(4-morpholinyl)ethyl]ami-
no]-sulfonyl]phenyl]cyclohexancarboxamid, Mono(trifluoracetat)salz, als weilen Feststoff (312 mg, 25%).
MS(Cl) MH" berechnet fir C,,H,,N,O,S: 483, gefunden: 483.

Beispiel 7: (R)-N-4-[[[1-[(Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJamino]sulfonyl]phe-
nyl]-4-propylbenzamid, Monohydrochlorid

HOHN

[0119] Teil A: Zu einer Lésung von D-Valin (25,0 g, 213 mmol) in H,O (180 ml) und Aceton (96 ml) wird Triet-
hylamin (62 ml, 448 mmol) gegeben und auf null Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Lésung wird 4-Nitrobenzol-
sulfonylchlorid (45,3 g, 204 mmol) in Aceton (100 ml) tropfenweise gegeben. Die Losung wird 72 Stunden ge-
ruhrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, und die entstehende wassrige Schicht wird mit Toluol extrahiert
und auf pH = 2 mit 2N HCI angesauert. Die wassrige Schicht wird mit Ethylacetat dreimal extrahiert, und die
vereinigten organischen Schichten werden mit gesattigtem NaCl gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Die
Konzentration im Vakuum ergibt das Sulfonamid als hellbraunen Feststoff (37,15 g, 61 %).

[0120] Teil B: Eine Lésung des Sulfonamids von Teil A (37,15 g, 123 mmol) und eine katalytische Menge von
H,SO, in Dichlormethan/Dioxan (1 1) wird mit Isobutylen 18 Stunden behandelt. Die Lésung wird auf null Grad
Celsius gekuhlt und mit gesattigtem NaHCO, gequencht. Die wéssrige Schicht wird mit Ethylacetat extrahiert,
und die organische Schicht wird mit geséttigter NaCl gewaschen und tber MgSO, getrocknet. Die Chromato-
graphie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt den t-Butylester als Feststoff (16,7 g, 38%).

[0121] Teil C: Zu einer Lésung des t-Butylesters von Teil B (16,5 g, 46 mmol) in DMF (60 ml) werden
4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid (17,2 g, 92 mmol) und K,CO, (25,5 g, 184 mmol) gegeben, und die L6-
sung wird auf sechzig Grad Celsius wahrend 7 Stunden erhitzt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und H,O
verteilt, und die organische Schicht wird mit gesattigter NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Chro-
matographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt die Morpholinverbindung als Feststoff (21,5 g, 99%).

[0122] Teil D: Zu einer Lésung der Morpholinverbindung von Teil C (21,5 g, 45,6 mmol) in THF (200 ml) in
einem mit H, gespulten Kolben wird 4% Pd/C (3,04 g) gegeben, und die L6sung wird hydriert, bis die Aufnahme
beendigt ist. Die Lésung wird durch Celite® zur Entfernung von (iberschiissigem Katalysator filtriert, und das
Filtrat wird im Vakuum konzentriert, wobei das Anilin als Ol (19,2 g, 95%) erhalten wird.

[0123] Teil E: Zu einer L6sung des Anilins von Teil D (2,9 g, 6,6 mmol) in THF (20 ml) wird Triethylamin (3,66
ml, 26,3 mmol) gegeben, und dann wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Ldsung wird 4-Propylbenzo-
ylchlorid (2,0 g, 11,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die
Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und gesattigtem NaHCO,
verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigter NaCl gewaschen und ber Na,SO, getrocknet. Chromato-
graphie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als Feststoff (3,3 g, 85%).

[0124] Teil F: Zu einer Losung des Benzamids von Teil E (3,2 g, 5,4 mmol) in Dichlormethan (20 ml) wird Triflu-
oressigsaure (80 ml) gegeben, und die Losung wird 30 Minuten gerthrt. Die Lésung wird im Vakuum konzen-
triert, und der Rickstand wird in warmem Toluol/Ethylacetat geldst und tropfenweise zu Ethylether gegeben,
wobei ein gelber Niederschlag erhalten wird. Die Vakuumfiltration ergibt die Saure als gelben Feststoff (2,58 g,
84%).

[0125] Teil G: Zu einer Lésung der Saure von Teil F (2,04 g, 3,6 mmol) in DMF (5 ml) werden N-Hydroxyben-
zotriazol (583 mg, 4,32 mmol), 4-Methylmorpholin (2,37 ml, 21,6 mmol), Tetrahydropyranylhydroxylamin (1,31
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g, 11,2 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (966 mg, 5,04 mmol) gegeben.
Die Loésung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und
gesattigtem NaH-CO, verteilt. Die organische Schicht wird mit geséttigtem NaHCO,, H,O und geséttigtem
NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) er-
gibt den Ester als Feststoff (2,15 g, 95%).

[0126] Teil H: In eine Lésung des Esters von Teil G (2,15 g, 3,4 mmol) in Methanol (30 ml) wird HCI-Gas ein-
geleitet. Nach 1 Stunde wird die L6sung im Vakuum auf ein verringertes Volumen (5 ml) konzentriert, und diese
Lésung wird in gekuhlten Ethylether getropft, wobei ein Prazipitat erhalten wird. Die Vakuumfiltration ergibt
(R)-N-4-[[[1-[(Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethyl]amino]sulfonyl]phenyl]-4-propy-
Ibenzamid, Monohydrochlorid, als weien Feststoff (1,64 g, 83%). MS(CI) MH" berechnet fir C,;H,;N,O,S:
547, gefunden: 547.

Beispiel 8: (R)-4-Butyl-N-[4-[[[1-[(hydroxyamino)carbonyl]2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJamino]sulfo-
nyllphenyllbenzamid, Monohydrochlorid

HOHN S :

[0127] Teil A: Zu einer Losung des Anilins von Beispiel 7, Teil D (2,53 g, 5,73 mmol), in THF (20 ml) wird Triet-
hylamin (3,2 ml, 22,9 mmol) gegeben, und die Losung wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Lésung
wird 4-Butylbenzoylchlorid (1,9 g, 9,7 mmol) gegeben, und die Losung wird bei Umgebungstemperatur 18
Stunden gerihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und
gesattigter NaHCO, verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaHCO, und geséattigtem NaCl ge-
waschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt das
Benzamid als Feststoff (2,8 g, 82%).

[0128] Teil B: Eine Losung des Benzamids von Teil A (2,8 g, 4,6 mmol) in 4N HCI in Dioxan (20 ml) wird 72
Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Riickstand wird
in Dioxan (3 ml) gel6st und in geriihrten Ethylether eingetropft. Das entstehende Prazipitat wird durch Vaku-
umfiltration gesammelt, wobei die Saure als weil3er Feststoff (2,7 g, quantitative Ausbeute) erhalten wird.

[0129] Teil C: Zu einer Losung der Saure von Teil B (2,0 g, 3,4 mmol) in DMF (5 ml) wird N-Hydroxybenzotri-
azol (557 mg, 4,13 mmol) gegeben, und die entstehende Losung wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser
Lésung werden 4-Methylmorpholin (2,27 ml, 20,6 mmol), 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydro-
chlorid (923 mg, 4,81 mmol) und Tetrahydropyranylhydroxylamin (604 mg, 5,16 mmol) gegeben, und die L6-
sung wird 1 Stunde geruhrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und gesattigter NaHCO, verteilt. Die orga-
nische Schicht wird mit gesattigter NaHCO,, H,O und gesattigtem NaCl gewaschen und tber Na,SO, getrock-
net. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt den Ester als Feststoff (2,0 g, 91%).

[0130] Teil D: Zu einer Lésung des Esters von Teil C (2,0 g, 3,1 mmol) in Methanol (1,5 ml) werden 4N HCI in
Dioxan (10 ml) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden gerihrt. Die Losung wird im Vakuum auf ein gerin-
geres Volumen konzentriert und in Ethylether getropft. Das entstehende Prazipitat wird durch Vakuumfiltration
gesammelt, wobei (R)-4-Butyl-N-[4-[[[1-[(hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJami-
no]sulfonyllphenyl]-benzamid, Monohydrochlorid, als weiler Feststoff (1,8 g, 96%) erhalten wird. MS(CI) MH*
berechnet fur C,4H,,N,O,S: 561, gefunden: 561.
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Beispiel 9: R-N-[4-[[[1-(Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJamino]sulfonyl]phe-
nyl]-4-pentylbenzamid, Monohydrochlorid

HOHN

[0131] Teil A: Zu einer Lésung des Anilins von Beispiel 7, Teil D (2,60 g, 5,88 mmol), in THF (20 ml) wird Triet-
hylamin (3,2 ml, 22,8 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Lésung
wird 4-Pentylbenzoylchlorid (2,1 g, 10,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird bei Umgebungstemperatur 18
Stunden geruhrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und
gesattigtem NaHCO, verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaHCO, und geséattigtem NaCl ge-
waschen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als
Feststoff (2,09 g, 58%).

[0132] Teil B: Eine Lésung des Benzamids von Teil A (2,09 g, 3,4 mmol) in 4N HCI (20 ml) wird 72 Stunden
geruhrt. Die Lésung wird im Vakuum konzentriert, und der Ruckstand wird in Ethylacetat (5 ml) gelést und in
geruhrten Ethylether eingetropft. Das entstehende Prazipitat wird durch Vakuumfiltration gesammelt, wobei die
Saure als Feststoff (1,9 g, 94%) erhalten wird.

[0133] Teil C: Zu einer Losung der Saure von Teil B (1,52 g, 2,56 mmol) in DMF (5 ml) wird N-Hydroxybenzo-
triazol (414 mg, 3,07 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf vier Grad Celsius gekihlt. Zu dieser Lésung
werden 4-Methylmorpholin (1,69 ml, 15,6 mmol), 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodtimidhydrochlorid
(687 mg, 3,58 mmol) und Tetrahydropyranylhydroxylamin (449 mg, 3,84 mmol) gegeben, und dann wird 1
Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und geséattigter NaHCO,
verteilt, und die organische Schicht wird mit gesattigter NaHCO,, gesattigtem NaCl und H,O gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (Ethylacetat/Methanol) ergibt den Ester als Feststoff (1,54 g,
91%).

[0134] Teil D: Zu einer Lésung des Esters von Teil C (1,54 g, 2,34 mmol) in Methanol (1 ml) wird 4N HCI (10
ml) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die Lésung wird im Vakuum
konzentriert. Die Umkehrphasenchromatographie (an Silicagel, Acetonitril/H,O (HCI)) ergibt die Titelverbin-
dung, R-N-[4-[[[1-(Hydroxyamino)-carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethyl]amino]sulfonyl]phe-
nyl]-4-pentylbenzamid, Monohydrochlorid, als weil’en Feststoff (745 mg, 52%). MS(Cl) MH" berechnet fiir
C,oH,,N,O4S: 575, gefunden: 575.

Beispiel 10: (R)-4-Hexyl-N-[4-[[[1-(hydroxyamino)carbonyl-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethyl)amino]sul-
fonyllphenylbenzamid Monohydrochlorid

o
Q
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[0135] Teil A: Zu einer Losung des Anilins von Beispiel 7, Teil D (2,5 g, 5,7 mmol) wird Triethylamin (3,2 ml,
22,8 mmol) gegeben, und die Losung wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Losung wird 4-Hexylben-
zoylchlorid (2,18 g, 9,69 mmol) gegeben, und die Lésung wird Gber Nacht bei Umgebungstemperatur gerthrt.
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Die Lésung wird im Yakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und gesattigtem
NaHCOQO, verteilt. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaHCO, und geséattigtem NaCl gewaschen und
Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als Fest-
stoff (2,76 g, 77%).

[0136] Teil B: Eine L6sung des Benzamids von Teil A (2,7 g, 4,3 mmol) in 4N HCI in Dioxan (20 ml) wird 72
Stunden gerihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird in Ethylacetat (5 ml) gel6st.
Die L6sung wird in Ethylether eingetropft. Das entstehende Prazipitat wird durch Vakuumfiltration gesammelt,
wobei die Saure als Feststoff (2,5 g, 95%) erhalten wird.

[0137] Teil C: Zu einer L6sung der Saure von Teil B (2,03 g, 3,33 mmol) in DMF (5 ml) wird N-Hydroxybenzo-
triazol (540 mg, 4,00 mmol) gegeben, und die entstehende Lésung wird auf vier Grad Celsius gekuhlt. Zu die-
ser Lésung werden 4-Methylmorpholin (2,19 ml, 20,0 mmol), 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhy-
drochlorid (894 mg, 4,66 mmol) und Tetrahydropyranylhydroxylamin (615 mg, 5,00 mmol) gegeben, und dann
wird 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Losung wird zwischen Ethylacetat und gesattigter
NaHCOQO, verteilt, und die organische Schicht wird mit gesattigter NaHCO,, gesattigtem NaCl und H,O gewa-
schen und Uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt den Ester
als Feststoff (2,01 g, 90%).

[0138] Teil D: Zu einer Losung des Esters von Teil C (2,01 g, 3,24 mmol) in Methanol (1 ml) wird 4N HCI (10
ml) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Umkehrphasenchroma-
tographie (an Silicagel, Acetonitril/H,O (0,05% HCI)) ergibt die Titelverbindung, (R)-4-Hexyl-N-[4-[[[1-(hydroxy-
amino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJamino]sulfonyl]phenylbenzamid, Monohydrochlorid,
als weilen Feststoff (1,23 g, 61%). MS(CI) MH" berechnet fur C,,H,,N,O.S: 589, gefunden: 589.

Beispiel 10a: (R)-4-Hexyl-N-[4-[[[1-(hydroxyamino) carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethylJami-
no]sulfonyl]lphenylbenzamid

[0139] Zu einer L6sung des Methylesters von Beispiel 10, Teil C (1,4 mmol) in Methanol (1,6 ml) und THF (1,6
ml), wird 50%iges wassriges Hydroxylamin (1,6 ml) gegeben. Die Losung wird 18 Stunden geruhrt. Die Lésung
wird im Vakuum konzentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt. Die organische
Schicht wird mit geséattigtem NaCl gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Konzentration der getrockneten
organischen Schicht im Vakuum ergibt das "10-Hydrochlorid". MS(Cl) MH* berechnet fir C,,H,,N,O,S: 589.

Beispiel 11: (R)-N-[4-[[[1-Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl](3-pyridinyl-methyl)amino]sulfonyl]phe-
nyl]-4-propylbenzamid

0
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[0140] Teil A: Zu einer Lésung des Anilins (3,3 g, 35,7 mmol) und Triethylamin (8,0 g, 79 mmol) in THF, gekuhlt
auf null Grad Celsius, wird Benzoylchlorid (5,0 g, 27 mmol) gegeben, und die Losung wird 18 Stunden bei Um-
gebungstemperatur geriihrt. Die L6sung wird mit H,O verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische
Schicht wird mit 1N HCI und gesattigtem NaHCO, gewaschen und tuber MgSO, getrocknet. Umkristallisation
(Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als cremefarbigen Feststoff (4,91 g, 64%).

[0141] Teil B: Zu Chlorsulfonsaure (2,0 g, 17,3 mmol), gekihlt auf finf Grad Celsius, wird das Benzamid von
Teil A (4,91 mg, 17,3 mmol) gegeben. Die Losung wird auf fiinfundsechzig Grad Celsius 1 Stunde erhitzt. Die
Lésung wird auf Umgebungstemperatur gekihlt und mit Dichlormethan verdiinnt. Die L6sung wird in kaltes
H,O gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit geséattigtem NaHCO, gewaschen
und Uiber MgSO, getrocknet. Die Konzentration im Vakuum ergibt das Sulfonylchlorid als gelben Feststoff (4,89
g, 74%).
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[0142] Teil C: Zu einer Ldsung von D-Valin, t-Butylester (2,6 g, 15,1 mmol) in THF (25 ml) wird das Sulfonyl-
chlorid von Teil B (4,8 g, 12,5 mmol), gefolgt von Triethylamin (6,3 ml, 44,5 mmol) gegeben, und die Lésung
wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die Lésung wird mit H,O verdiinnt, und das entstehende
Prazipitat wird durch Vakuumfiltration gesammelt. Der Feststoff wird in Ethylacetat und Dichlormethan geldst
und Uber Na,SO, getrocknet. Die Konzentration im Vakuum ergibt das Sulfonamid (4,0 g, 67%).

[0143] Teil D: Zu einer Lésung des Sulfonamids von Teil C (2,0 g, 4,1 mmol) in DMF (10 ml) wird K,CO, (2,2
g, 16 mmol) gegeben, gefolgt von Picolylchloridhydrochlorid (860 mg, 5,0 mmol), und die Lésung wird 40 Stun-
den bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt. Die organische
Schicht wird chromatographiert (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan), wobei die Picolylverbindung (1,3 g, 57%) er-
halten wird.

[0144] Teil E: Zu einer Lésung der Picolylverbindung von Teil D (1,1 g, 2 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wird
Trifluoressigsaure (20 ml) gegeben, und die Lésung wird 20 Minuten gerthrt. Die Konzentration im Vakuum
ergibt die Saure als Feststoff (1,24 mg, quantitative Ausbeute).

[0145] Teil F: Zu einer Losung der Saure von Teil E (1,2 g, 2,0 mmol) in DMF (20 ml) werden 4-Methylmor-
pholin (1,2 g, 12 mmol), N-Hydroxybenzotriazol (800 mg, 3 mmol) und 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcar-
bodumidhydrochlorid (780 mg, 4 mmol) gegeben. Nach 10 Minuten Rihren wird Tetrahydropyranylhydroxyla-
min (720 mg, 6 mmol) zugegeben, und die Losung wird 18 Stunden gerihrt. Die Lésung wird im Vakuum kon-
zentriert, und der Rickstand wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt. Die organische Schicht wird tber
MgSO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan/Methanol) ergibt den Ester als Ol
(1,4 g, quantitative Ausbeute).

[0146] Teil G: Eine Lésung des Esters von Teil F (1,4 g, 2 mmol) in Dioxan (5 ml) und 4M HCI in Dioxan (10
ml) wird 30 Minuten geruhrt. Verdinnung mit Ethylether, wobei ein farbloser Feststoff ausfallt, gefolgt durch
Vakuumfiltration, ergibt die Titelverbindung (R)-N-[4-[[[1-[(Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl](3-pyridi-
nylmethyl)amino]sulfonyllphenyl]-4-propylbenzamid (1,28 g, 2,3 mmol). MS(Cl) MH" berechnet fir
C,,H;,N,O,S: 525, gefunden: 525.

Beispiel 12: (R)-N-[4-[[[1-(Hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholiny]ethylJamino]sulfonyl]phe-
nyllbenzamid, Monohydrochlorid

HOHN

[0147] Teil A: Zu einer Losung des Anilins von Beispiel 7, Teil D (2,2 g, 5,0 mmol) in Dichlormethan (5 ml) wird
Triethylamin (1,0 g, 10 mmol) gegeben, und die Losung wird auf 0°C gekuihlt. Zu dieser Lésung wird Benzoyl-
chlorid (717 mg, 5,1 mmol) in Dichlormethan (5 ml) gegeben. Die Lésung wird 16 Stunden bei Umgebungs-
temperatur gerlhrt. Die Loésung wird mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattigter NaHCO, und gesattigtem
NaCl gewaschen und lber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt
das Benzamid als Feststoff (2,7 g, 99%).

[0148] Teil B: Zu einer Losung des Benzamids von Teil A (2,56 g, 4,69 mmol) in Dichlormethan (50 ml) wird
Trifluoressigsaure (12 ml) gegeben, und die Lésung wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die
Lésung wird im Vakuum konzentriert. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt die Sau-
re als Feststoff (1,64 g, 71%).

[0149] Teil C: Zu einer Losung der Saure von Teil B (1,24 g, 2,53 mmol) in DMF (15 ml) werden N-Hydroxy-
benzotriazol (513 mg, 3,8 mmol) und 4-Methylmorpholin (1,5 g, 15,2 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf
null Grad Celsius gekuhlt. Zu dieser Losung werden 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlo-
rid (534 mg, 2,78 mmol) und Tetrahydropyranylhydroxylamin (444 mg, 3,8 mmol) gegeben, und die Lésung
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wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die Lésung wird mit H,O verdinnt, und die Lésung wird
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit geséattigtem NaHCO, und geséttigtem NaCl gewa-
schen und uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan/Methanol) ergibt
den Ester als Feststoff (815 mg, 55%).

[0150] Teil D: Zu einer Lésung des Esters von Teil C (750 mg, 1,27 mmol) in Dioxan (5 ml) wird 4N HCl in
Dioxan (10 ml) gegeben, und die Lésung wird 20 Minuten bei Umgebungstemperatur gerthrt. Verreiben (He-
xan) ergibt die Titelverbindung, (R)-N-[4-[[[1-(Hydroxyamino)-carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholi-
nyl)ethyllamino]sulfonyl]phenyllbenzamid, Monohydrochlorid, als weilRen Feststoff (590 mg, 86%). MS(CI)
MH" berechnet fur C,,H;,N,O.S: 505, gefunden: 505.

Beispiel 13: (R)-4-Brom-N-[4-[[[1-(hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholinyl)ethyl]amino]sul-
fonyllphenylbenzamid, Monohydrochlorid

HOHN

[0151] Teil A: Zu einer L6sung des Anilins von Beispiel 7, Teil D (2,2 g, 5 mmol) in Dichlormethan (50 ml) wer-
den Triethylamin (1,5 g, 15 mmol) und 4-Brombenzoylchlorid (1,65 g, 7,5 mmol) gegeben, und die Lésung wird
12 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Losung wird mit Dichlormethan verdinnt und mit gesattig-
ter NaHCO, und gesattigtem NaCl gewaschen und lber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silica-
gel, Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als Feststoff (2,8 g, 90%).

[0152] Teil B: Zu einer L6sung des Benzamids von Teil A (2,5 g, 4,0 mmol) in Dichlormethan (4 ml) wird Triflu-
oressigsaure (16 ml) gegeben, und die Lésung wird 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die L6-
sung wird im Vakuum konzentriert, und die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Methanol) ergibt die
Séure als Feststoff (1,68 g, 74%).

[0153] Teil C: Zu einer Lésung der Saure von Teil B (1,2 g, 2,11 mmol) in DMF (20 ml) werden N-Hydroxyben-
zotriazol (428 mg, 3,16 mmol) und 4-Methylmorpholin (1,3 g, 12,7 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf
null Grad Celsius gekiihlt. Zu dieser Losung werden 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlo-
rid (445 mg, 2,32 mmol) und Tetrahydropyranylhydroxylamin (371 mg, 3,16 mmol) gegeben, und die Lésung
wird 18 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die L6sung wird mit H,O verdinnt, und die Lésung wird
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaHCO, und geséttigtem NaCl gewa-
schen und uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan/Methanol) ergibt
den Ester als Feststoff (940 mg, 67%).

[0154] Teil D: Zu einer Lésung des Esters von Teil C (800 mg, 1,2 mmol) in Dioxan (5 ml) wird 4N HCI in Di-
oxan (10 ml) gegeben, und die Lésung wird 20 Minuten bei Umgebungstemperatur geriihrt. Verreiben (Hexan)
ergibt die Titelverbindung, (R)-4-Brom-N-[4-[[[1-(hydroxyamino)carbonyl]-2-methylpropyl][2-(4-morpholi-
nyl)ethyl]Jamino]sulfonyl]phenylbenzamid, Monohydrochlorid, als weif3en Feststoff (668 mg, 90%). MS(CI) MH*
berechnet fur C,,H,,N,O,SBr: 584, gefunden: 584.
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Beispiel 14: (R)-N-Hydroxy-a-[[[4-(4-pentylbenzoyl)amino]phenyl]sulfonylJaminobenzolpropanamid
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[0155] Teil A: Zu einer Losung des Anilins (3,3 g, 35,7 mmol) und Triethylamin (8,0 g, 79 mmol) in THF, gekuhlt
auf null Grad Celsius, wird 4-Pentylbenzoylchlorid (5,7 g, 27 mmol) gegeben, und die Lésung wird wahrend 18
Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt. Die L6sung wird mit H,O verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert.
Die organische Schicht wird mit 1N HCI und gesattigter NaHCO, gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Um-
kristallisation (Ethylacetat/Hexan) ergibt das Benzamid als cremefarbigen Feststoff.

[0156] Teil B: Zu Chlorsulfonsaure (2,3 g, 20 mmol), gekihlt auf finf Grad Celsius, wird das Benzamid von
Teil A gegeben. Die Losung wird auf funfundsechzig Grad Celsius wahrend 1 Stunde erhitzt. Die Lésung wird
auf Umgebungstemperatur gekihlt und mit Dichlormethan verdiinnt. Die Lésung wird in kaltes H,O gegossen
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaHCO, gewaschen und Uber
MgSO, getrocknet. Die Konzentration im Vakuum ergibt das Sulfonylchlorid als gelben Feststoff (5,5 g, 55%,
zwei Stufen).

[0157] Teil C: Zu einer L6sung von R-Phenylalanin (2,47 g, 15 mmol) in THF (100 ml) und H,O (30 ml), gekuhlt
auf null Grad Celsius, werden Triethylamin (4,54 g, 45 mmol) und das Sulfonylchlorid von Teil B (5,5 g, 15
mmol) gegeben, und die Lésung wird 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die Lésung wird im Va-
kuum konzentriert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit gesattigtem NaCl gewa-
schen. Die Chromatographie (an Silicagel, Ethylacetat/Hexan) ergibt das Sulfonamid als Feststoff (4,5 g, 61
%).

[0158] Teil D: Zu einer Lésung des Sulfonamids von Teil C (494 mg, 1,0 mmol) in DMF (20 ml) wird N-Hydro-
xybenzotriazol (203 mg, 1,5 mmol) gegeben, und die Losung wird auf zehn Grad Celsius gekihlt. Zu dieser
Lésung werden 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (211 mg, 1,1 mmol) und Tetrahy-
dropyranylhydroxylamin (351 mg, 3,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird 12 Stunden bei Umgebungstem-
peratur gerthrt. Die Loésung wird mit H,O verdlinnt, und das entstehende Préazipitat wird mit Ethylacetat extra-
hiert und mit geséttigtem NaCl gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (Ethylace-
tat/Hexan) ergibt den Ester als Feststoff (327 mg, 57%).

[0159] Teil E: Zu einer Losung des Esters von Teil D (200 mg, 0,34 mmol) in Dioxan (3 ml) wird 4N HCI in
Dioxan (5 ml) gegeben, und die L6sung wird 1 Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. Die Lésung wird im
Vakuum konzentriert, und die Umkehrphasenchromatographie (Acetonitril/H,O) ergibt die Titelverbindung,
(R)-N-Hydroxy-a-[[[4-(4-pentylbenzoyl)amino]-phenyl]sulfonylJaminobenzolpropanamid, als weilen Feststoff
(80 mg, 26%). MS(Cl) MH* berechnet fiir C,,H,,N,O,S: 510, gefunden: 510.
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Beispiel 15: (R)-N-Hydroxy-a-[[2-(4-morpholinyl)ethyl[[4-[(4-pentylbenzoyl)amino]phenyl]sulfonylJamino]ben-
zolpropanamid, Monohydrochlorid
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[0160] Teil A: Zu einer L6sung des Sulfonamids von Beispiel 14, Teil C (7,0 g, 15 mmol) in Toluol (120 ml) wird
DMF-di-tert-butylacetal (6,1 g, 30 mmol) gegeben, und die Lésung wird bei hundert Grad Celsius 1 Stunde er-
hitzt. Die Konzentration im Vakuum, gefolgt von der Umkristallisation (kaltes Methanol) ergibt den Ester als
Feststoff (3,7 g, 45%).

[0161] Teil B: Zu einer Lésung des Esters von Teil A (3,5 g, 6,35 mmol) und K,CO, (5,53 g, 40 mmol) in DMF
(100 ml) wird 4-(2-Chlorethyl)morpholinhydrochlorid (1,77 g, 9,52 mmol) gegeben, und die Losung wird 16
Stunden bei sechzig Grad Celsius geruhrt. Die Lésung wird zwischen Ethylacetat und H,O verteilt, und die or-
ganische Schicht wird mit gesattigtem NaCl gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie
(Ethylacetat/Hexan) ergibt die Morpholinverbindung als Feststoff (1,8 g, 43%).

[0162] Teil C: Zu einer Lésung der Morpholinverbindung von Teil B (1,4 g, 2,1 mmol) in Dichlormethan (5 ml)
wird Trifluoressigsaure (12 ml) gegeben, und die Lésung wird 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt.
Konzentration im Vakuum, gefolgt von Umkehrphasenchromatographie (Acetonitril/H,0O), ergibt die Sure als
Feststoff (1,12 g, 87%).

[0163] Teil D: Zu einer Losung der Saure von Teil C (607 mg, 1,0 mmol) in DMF (40 ml) wird N-Hydroxyben-
zotriazol (207 mg, 1,5 mmol) gegeben, und die Lésung wird auf zwei Grad Celsius gekihlt. Zu dieser Losung
werden 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimidhydrochlorid (211 mg, 1,1 mmol) und Tetrahydropyrany-
Ihydroxylamin (585 mg, 5,0 mmol) gegeben, und die Lésung wird 6 Stunden bei Umgebungstemperatur ge-
ruhrt. Die Loésung wird mit H,O verdunnt, und das entstehende Préazipitat wird mit Ethylacetat extrahiert und mit
gesattigtem NaCl gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Die Chromatographie (Ethylacetat/Hexan) ergibt
den Ester als Feststoff.

[0164] Teil E: Zu einer Lésung des Esters von Teil D in Dioxan (3 ml) wird 4N HCI in Dioxan (5 ml) gegeben,
und die Lésung wird 1 Stunde bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert,
und die Umkehrphasenchromatographie (Acetonitril/H,0) ergibt die Titelverbindung, (R)-N-Hydro-
xy-0-[[2-(4-morpholinyl)ethyl][[4-[(4-pentylbenzoyl)amino]-phenyl]sulfonylJamino]benzolpropanamid, Monohy-
drochlorid, als weillen Feststoff (80 mg, 12%, zwei Stufen). MS(CI) MH* berechnet fur C,,H,,N,O,S: 660, ge-
funden: 660.

Beispiel 16: In vitro-Metalloprotease-Inhibierung

[0165] Die Verbindungen, hergestellt, wie in den Beispielen 1 bis 15 beschrieben, wurden auf ihre Aktivitat
gemal einem in vitro-Assay analysiert. Es wird gemaR den Verfahren von Knight et al., FEBS Lett. 296(3):263
(1992), gearbeitet. Kurz, werden 4-Aminophenylmercuracetat (APMA)- oder Trypsin-aktivierte MMPs mit ver-
schiedenen Konzentrationen der Inhibitorverbindung bei Raumtemperatur wahrend 5 Minuten inkubiert.

[0166] Genauer wurden rekombinante humane MMP-13- und MMP-1-Enzyme in den Laboratorien der Pa-
tentinhaberin hergestellt. MMP-13 wurde an Baculovirus als Proenzym exprimiert und zuerst Gber einer Hepa-
rin-Agarosesaule und dann Uber einer Chelatzinkchloridsaule gereinigt. Das Proenzym wurde durch APMA fir
die Verwendung in dem Assay aktiviert. MMP-1 wurde in transfizierten HT-1080-Zellen, erhalten von Dr. Ho-
ward Welgus der Washington University, St. Louis, MO, exprimiert. Das Enzym wurde ebenfalls unter Verwen-
dung von APMA aktiviert und dann Uber einer Hydroxamsauresaule gereinigt.

143/148



DE 698 28 783 T2 2006.01.12

[0167] Das Enzymsubstrat ist ein Methoxycumarin-enthaltendes Polypeptid der folgenden Sequenz:
MCA-ProLeuGlyLeuDpaAlaArgNH?, worin MCA Methoxycumarin und Dpa 3-(2,4-Dinitrophenyl)-L-2,3-diami-
nopropionylalanin bedeuten. Dieses Substrat ist im Handel von Baychem als Produkt M-1895 erhaltlich. Der
Puffer, der furr die Assays verwendet wurde, enthielt 100 mM Tris-HCI, 100 mM NacCl, 10 mM CacCl, und 0,05
Prozent Polyethylenglykol (23)-laurylether bei einem pH-Wert von 7,5. Die Assays wurden bei Raumtempera-
tur durchgefihrt, und eine Dimethylsulfoxid (DMSO)-Endkonzentration von 1 Prozent wurde zur Auflésung der
Inhibitorverbindung verwendet. Die analysierte Inhibitorverbindung in DMSO/Pufferlésung wurde mit einer glei-
chen Menge an DMSO/Puffer ohne Inhibitor als Vergleich unter Verwendung von Microfluor™-White-Platten
(Dynatech) verglichen. Die Inhibitor- oder Kontrollldsung wurde in der Platte wahrend 10 Minuten gehalten, und
das Substrat wurde bis zu einer Endkonzentration von 4 yM zugegeben.

[0168] In Abwesenheit einer Inhibitoraktivitat wurde ein fluorgenes Peptid an der Gly-Leu-Peptidbindung ge-
spalten, das stark fluorgene Peptid wurde aus einem 2,4-Dinitrophenyl-Abschreckmittel abgetrennt, was eine
Erhéhung der Fluoreszenzintensitat (Anregung bei 328 nm/Emission bei 415 nm) ergab. Die Inhibierung wurde
als Reduktion in der Fluoreszenzintensitat als Funktion der Inhibitorkonzentration unter Verwendung eines Per-
kin Elmer-L550-Plattenablesegerats gemessen. Die |C,,-Werte wurden aus diesen Werten berechnet. Die Er-
gebnisse sind in der folgenden Inhibitor-Tabelle als Tabelle 9, ausgedriickt als IC,,, aufgefihrt.

Tabelle 9

INHIBITOR-TABELLE

Beispiel | hMMP-1 | hMMP-2 | hMMP-3 | hMMP-8 | hMMP-9 | hMMP-13
(aM) (M) (M) (@M) (nM) (M)
4{>10000 20,0 2,5
4a|>10000 0,2 24,0 2,2
514850 0,35
6 |>10000 3500 250
74000 0,2 90,0 9,0 4,5 0,3
8 | 4000 0,2 50,0 25,8 31,0 0,1
914000 <0,1 55,0 8,0 200 <0,1
10 | 5600 350 <0,1
10a <0,1 180 2,6
11|>10000 0,1 225 39,0 24,0 0,5
12 (3400 800 12,3 245 11,4
13 | 880 1,9 0,4
14 | >10000 <0,1 30,0 34,0 161 <0,1
15{>10000 <0,1 140 241 286 <0,1

Beispiel 17: In vivo-Angiogenese-Assay

[0169] Die Untersuchung der Angiogenese hangt von einem zuverlassigen und reproduzierbaren Modell fiir
die Stimulierung und Inhibierung der neovaskularen Antwort ab. Der Hornhaut-Mikrotaschen-Assay ergibt ein
solches Modell fir die Angiogenese in der Cornea einer Maus. Vergleiche A Model of Angiogenesis in the
Mouse Cornea; Kenyon, BM, et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, Juli 1996, Bd. 37, Nr. 8.

[0170] In diesem Assay werden Hydron™-Pellets mit einheitlicher GroRke, enthaltend bFGF und Sucralfat,
hergestellt, und chirurgisch in die Stroma der Mauscornea, benachbart zu dem temoporalen Limbus, implan-
tiert. Die Pellets werden durch Herstellung einer Suspension von 20 pl steriler Salzldsung, enthaltend 10 pg
rekombinantes bFGF, 10 mg Sucralfat und 10 pl von 12 Prozent Hydron™ in Ethanol, hergestellt. Die Auf-
schlammung wird dann auf einem 10 x 10 mm-Stlick aus sterilem Nylonnetz abgeschieden. Nach dem Trock-
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nen werden die Nylonfasern des Netzes abgetrennt um die Pellets freizusetzen.

[0171] Die corneale Tasche wird hergestellt, indem eine 7 Wochen alte weibliche C57B1/6-Maus anasthesiert
wird, dann das Auge mit einer Juwelierpinzette einer Proptose unterzogen wird. Unter Verwendung eines Dis-
sektionsmikroskops wird eine zentrale, intrastromale, lineare Keratotomie von ungeféhr 0,6 mm Lange mit ei-
ner chirurgischen Klinge #15 durchgefuhrt, und zwar parallel zur Insertion des Musculus lateralis rectus. Unter
Verwendung eines modifizierten Katarakt-Messers wird eine lamellenartige Mikrotasche in Richtung des tem-
poralen Limbus geschnitten. Die Tasche wird bis zu 1,0 mm innerhalb des temporalen Limbus ausgeweitet. Ein
einziges Pellet wird mit einer Juwelierpinzette auf die corneale Oberflache am Boden der Tasche platziert. Das
Pellet wird dann zum temporalen Ende der Tasche vorgeschoben. Anschlieftend wird auf das Auge Antibioti-
kasalbe angewandt.

[0172] Die Mause erhielten tUber die Dauer des Assays taglich eine Dosis. Die Dosierung fur die Tiere basierte
auf der Bioverfugbarkeit und dem Gesamtwirkpotential der Verbindung; eine beispielhafte Dosis ist 50 mg/kg
bid, po. Die Neovaskularisierung des cornealen Stromas beginnt etwa am Tag 3 und wird unter dem Einfluss
der getesteten Verbindung bis zum Tag 5 fortgesetzt. Am Tag 5 wird der Grad der angiogenetischen Inhibierung
einer Punktwertung unterzogen, indem der Neovaskularisations-Fortschritt durch ein Spaltlampenmikroskop
betrachtet wird.

[0173] Die Mause werden anasthesiert und das in der Untersuchung befindliche Auge wird erneut einer Pro-
poptose unterzogen. Die maximale Gefaltlange der Neovaskularisation, die sich vom Pericorneal-Gefal-Ple-
xus bis zum Pellet erstreckt, wird gemessen. Zusatzlich wird die benachbarte Umgebungszone der Neovasku-
larisation in Uhr-Stunden gemessen, wobei 30 Grad Bogenmalf} einer Uhr-Stunde entsprechen. Der Bereich
der Angiogenese wird wie folgt berechnet:

(0,4 x Uhr-Stunden x 3,14 x GefaBlinge (in mm))
Bereich =

2

[0174] Die untersuchten Mause werden danach mit den Kontrollmdusen verglichen und der Unterschied im
Bereich der Neovaskularisierung wird aufgezeichnet. Eine ins Auge gefasste Verbindung zeigt typischerweise
eine etwa 25 bis etwa 75%ige Inhibierung, wohingegen die Vehikelkontrolle eine Inhibierung von null Prozent
aufweist.

[0175] Ohne weitere Ausfiihrung wird angenommen, dass der Fachmann die vorliegende Erfindung in ihrem
vollstandigen Ausmal unter Verwendung der vorhergehenden Beschreibung ausfiihren kann.

Patentanspriiche

1. Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, wobei:
die Verbindung die Formel VIl besitzt:

R0
\ \ / \ v

»

n ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus null, 1 und 2;

jedes W unabhangig ausgewanhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus -NR°*COR®, -NR*S(0),R’, -NRCOOR?,
-NR®CONR®R? und -NR"'R"%;

R' Phenylen bedeutet;

z ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus null, 1 und 2;

fur R? und R gilt

R? ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Alkyl, Aralkyl, Heteroaralkyl, Cycloalkylalkyl, Heterocycloal-
kylalkyl, Alkoxyalkyl, Alkylthioalkyl, Hydroxycarbonylalkyl, Aroylalkyl, Heteroaroylalkyl, -(CH,), -NR''R" und
-(CH,),-C(0)-NR"R'%; und R? ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido, Alkyl, Aryl, Aralkyl, Thi-
oalkyl, Heteroaralkyl, Heteroaryl, Alkoxyalkoxyalkyl, Trifluormethylalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aralkoxycarbo-
nylalkyl, Hydroxycarbonylalkyl, Alkoxyalkyl, Heterocycloalkylalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Arylthioalkyl,
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Heteroarylthioalkyl, dem Sulfoxid von irgendeinem der Thioenthaltenden Substituenten, dem Sulfon von ir-
gendeinem der Thio-enthaltenden Substituenten, — (CH,),-C(O)NR"R' und -(CH,),-W oder

R? und R® zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, einen 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden;
jedes x eine ganze Zahl von null bis 6 bedeutet;

y eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet;

R* ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl;

fur R®%, R® und R gilt:

R® ist ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und R® ist ausgewahlt aus der
Gruppe, bestehend aus Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl, Heteroaralkyl, Cycloalkylalkyl,
Heterocycloalkylalkyl und -(CH,),-NR"R'2, worin:

irgendein Aryl oder Heteroaryl von R® gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten substituiert ist,
unabhangig ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy, Nitro, Cyano, Hy-
droxy, Carboxyl, Hydroxycarbonylalkyl, -(CH,),-NR"R", Trifluormethyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Thio,
Alkylsulfonyl, Carbonylamino, Aminosulfonyl, Alkylsulfonamino, Alkoxyalkyl, Cycloalkyloxy, Alkylthioalkyl und
Alkylthio, oder

R% und R® zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, ein gegebenenfalls substituiertes 5- oder
7-gliedriges cyclisches Amid oder Imid bilden, oder

R® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und R’ einen R®-Substituenten be-
deutet; oder

R® und R” zusammen mit der Atomkette, an die sie gebunden sind, ein gegebenenfalls substituiertes 5- bis
7-gliedriges cyclisches Sulfonamid bilden;

fur R® und R? gilt

R® und R?® sind unabhéngig ausgewahlt aus den R®-Substituenten; oder

R® und R°® bilden zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Ring, der
gegebenenfalls ein zusatzliches Heteroatom enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel;

fur jedes Paar R" und R gilt

R" und R sind unabhangig ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Heteroaral-
kyl, Cycloalkyl, Aralkanoyl und Heteroaralkanoyl, oder

R" und R" bilden einen 5- bis 8-gliedrigen Heterocyclo- oder Heteroarylring;

R'® ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Hydrido und C,-C,-Alkyl; und

R ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, C,-C4-Alkyl, Aryl, substituiertem Aryl, Arylalkyl,
substituiertem Arylalkyl und Tetrahydropyranyl.

2. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, worin n 2 bedeutet.

3. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, worin W -NR°*COR® bedeutet.
4. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, worin W -NR°S(O),R’ bedeutet.
5. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, worin W -NR°COORS® bedeutet.

6. Verbindung oder Salz nach Anspruch 1, wobei die Verbindung strukturell der Formel | entspricht:

0 Tz
HO N R}
\N \Isl/ ~w 1
3 3
r13 R (0),,

7. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin n 2 bedeutet.
8. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin R* Hydrido bedeutet.
9. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin W -NR®*CORS® bedeutet.

10. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin die Verbindung strukturell der Formel III:
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H
R2 N RS
\N N\S O m
4 3
I
entspricht.

11. Verbindung nach Anspruch 10, worin R* Hydrido bedeutet.
12. Verbindung nach Anspruch 11, worin R® Heterocycloalkylalkyl bedeutet.
13. Verbindung oder Salz nach Anspruch 10, worin R® Aryl bedeutet.

14. Verbindung oder Salz nach Anspruch 13, worin das Salz strukturell der Formel:

0

/

5o

HONH

entspricht.
15. Verbindung oder Salz nach Anspruch 10, worin R® Heteroaryl bedeutet.

16. Verbindung oder Salz nach Anspruch 13, worin die Verbindung strukturell der Formel:

SNpeve
R

entspricht.

O\/

17. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin W -NR*S(O),R’ bedeutet.

18. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin die Verbindung strukturell der Formel V:

2 =

H 7
0 R N\S/R
HO I- [ O// \\O
TNy N\S X A%
| « r3
Lo o ()

entspricht.
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19. Verbindung oder Salz nach Anspruch 6, worin die Verbindung strukturell der Formel:

[ O]
N
H
N7/3\
\
N\S O O
n
00
HOHN O

entspricht.

20. Verwendung einer therapeutisch-wirksamen Menge einer Verbindung nach Anspruch 6 (oder eines
pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon) zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung fiir die Be-
handlung eines Zustands, assoziiert mit pathologischer Matrixmetalloprotease-Aktivitat.

21. Verwendung nach Anspruch 20, worin n 2 bedeutet.

22. Verwendung nach Anspruch 20, worin W -NR®*COR® bedeutet.

23. Verwendung nach Anspruch 20, worin W -NR°S(O),R’ bedeutet.

24. Verwendung nach Anspruch 20, worin die Verbindung strukturell der Formel IlI:

H
R? N RS

o &\ T
(.

entspricht.

25. Verwendung nach Anspruch 20, worin die Verbindung strukturell der Formel V:

H 7
N R
0] RZ \S/
| A
HO\N N\S v
J 4 3 @
i3 R
rR” R 5
entspricht.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen

148/148



	Titelseite
	Beschreibung
	Patentansprüche

