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(57) Abstract

Compounds of formula (I) are suitable for the production of medicaments for the prophylaxis and therapy of diseases in the course

of which enhanced matrix degrading enzyme activity is involved.

(57) Zusammenfassung

Verbindungen der Formel (I) eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren
Verlauf eine verstirkte Aktivitit von Matrix—abbauenden Enzymen beteiligt ist.
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Beschreibung

PHOSPHIN- UND PHOSPHONSAUREDERIVATE ALS ARZNEIMITTEL

Die Erfindung betrifft neue Sulfonylaminophosphin- und phosphonsé&urederivate,

Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

In den Anmeldungen EP 0 606 046, WO 95/35276 und WO 96/27583 werden
Arylsulfonaminohydroxamsauren und deren Wirkung als Matrix-Metalloproteinase-
Inhibitoren beschrieben. Spezielle Arylsulfonaminocarbonséuren dienen als
Zwischenprodukte zur Darstellung von Thrombin-Inhibitoren (EP 0 468 231) und Aldose-
Reduktase-Inhibitoren (EP 0 305 947). In der Anmeldung EP 0 757 037 wird auch die
Wirkung von Sulfonylaminocarbons&ure-Derivaten als Metalloproteinase-Inhibitoren
beschrieben. Ferner hat sich die Arylsulfonylgruppe als eine effektive Schutzgruppe der
Aminofunktion von o-Aminocarbonséuren bewéhrt (R. Roemmele, H. Rapoport, J. Org.
Chem. 53 (1988) 2367-2371).

In dem Bestreben, wirksame Verbindungen zur Behandlung von Bindegewebs-
erkrankungen zu finden, wurde nun gefunden, daf die erfindungsgemafien
Sulfonylaminophosphin- und phosphonsaurederivate starke Inhibitoren von
Metalloproteinasen sind. Dabei wird auf die Hemmung von Stromelysin (Matrix
Metalloproteinase 3), der Neutrophilen Kollagenase (MMP-8) und der Aggrecanase
besonderer Wert gelegt, da diese Enzyme beim Abbau der Proteoglykane, als wichtige
Bestandteile des Knorpelgewebes, maRgeblich beteiligt sind (A. J. Fosang et al. J. Clin.
Invest. 98 (1996) 2292-2299).

Der pathologische Verlust des Aggrecans, des Hauptproteoglykans des Knorpels,
beinhaltet proteolytische Spaltungen in seiner interglobularen Doméne.
Aminoséuresequenzanalysen von Proteoglykanmetaboliten, isoliert aus der
Synovialflissigkeit von Patienten, die an einer Gelenkschadigung, an Osteoarthrose
oder an einer entzundlichen Gelenkerkrankung leiden, zeigten, daR eine proteolytische
Spaltung bevorzugt zwischen den Aminosauren Glu®” und Ala®* in der interglobuléren
Doméne des humanen Aggrecans stattfindet (Lohmander et al. Arthritis Rheum. 36,

(1993), 1214-1222). Die proteolytische Aktivitat, die fur diese Spaltung verantwortlich ist,
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konnte bisher noch nicht identifiziert werden. Sie wird als ,Aggrecanase“ bezeichnet und
kann zur Familie der Metalloproteinasen gerechnet werden.

Der erstmalige Expressionsnachweis der MT1-MMP im humanen Knorpelgewebe
(Blttner et al. Arthritis Rheum. 40, 1997, 704-709), verbunden mit dem Nachweis, daR
die katalytische Doméne dieses Enzyms an der ,Aggrecanase“-Schnittstelle in dem
rekombinanten Aggrecan-Fusionsprotein rAgg1mu schneidet (Blttner et al. Biochem. J.
333, 1998, 159-165), fuhrte zur Testung der hier beschriebenen starken Matrix
Metalloproteinase-Inhibitoren bezuglich inrer Wirkung gegenuber einer ,Aggrecanase*-
Aktivitat. Dabei konnte mit verschiedenen Assay-Systemen gezeigt werden, daR die
Sulfonylaminophosphin- und phosphonséurederivate auch starke Inhibitoren fur die

,Aggrecanase”-Aktivitat darstellen.

Die Erfindung betrifft daher die Verbindung der Formel |

0
Z
R1—A4@—B—U—N PL-Y2 0
R Y?
t

X

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel | und/oder ein
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, wobei
R fur 1. Phenyl,
2. Phenyl, welches ein- oder zweifach substituiert ist durch
2.1, (C4-Ce)-Alkyl, gerade, cyclisch oder verzweigt,
2.2, Hydroxy,
2.3.  (C4-Cg)-Alkyl-C(O)-O-,
2.4. (Cy-Ce)-Alkyl-O-,
25, (C1-Cg)-Alkyl-O-(C4-C4)-Alkyl-O-,

2.6. Halogen,
27. -CFs,

2.8. -CN,

29. -NO;
2.10. HO-C(O)-,

2.11. (C4-Ce)-Alkyl-O-C(O)-,
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3.

4.

2.12. Methylendioxo,

2.13. R*(R°)N-C(O)-,

2.14. R*(R®)N- oder

2.15 Heteroaromaten aus der Gruppe 3.1. bis 3.16,

einen Heteroaromaten aus der nachfolgenden Gruppe 3.1. bis 3.16, der

unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert ist,

3.1.  Pyrrol,
3.2. Pyrazol,
3.3. Imidazol,
3.4. Triazol,
3.5.  Thiophen,
3.6. Thiazol,
3.7. Oxazol,
3.8. Isoxazol,
3.9. Pyridin,
3.10. Pyrimidin,
3.11. Pyrrolidin,
3.12. Indol,

3.13. Benzothiophen,
3.14. Benzimidazol,
3.15. Benzoxazol oder
3.16. Benzothiazol, oder
-0-(C4-Ce)-Alkyl, steht,

R?, R*und R® gleich oder verschieden sind und fiir

1.

2
3.
4

o

Wasserstoffatom,

(C4-Ce)-Alkyl-,

HO-C(0)-(C1-Ce)-Alkyl-,

Phenyl-(CHa)n-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie
unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert oder durch -NH-C(O)-(C4-Ca)-
Alkyl substituiert ist und n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstellt, oder
Picolyl stehen oder

R* und R® zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- bis
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7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der Kohlenstoffatome
durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist oder zwei benachbarte C-Atome des 4-

bis 7-gliedrigen Rings Teil eines Benzylrestes sind,

R und R? gleich oder verschieden sind und fur

1.
2.

N o~

Wasserstoffatom,
(C1-C1o)-Alkyl-, worin Alkyl unsubstituiert ist, und/oder ein Wasserstoffatom
des Alkylrestes durch -OH ersetzt ist,
(C2-C1o0)-Alkenyl-, worin Alkenyi gerade oder verzweigt ist,
R?-0-(C+-Ce)-Alkyl-,
R2-S(0)n-(C1-Cs)-Alkyl-, wobei n die obengenannte Bedeutung hat,
R2-S(0)(=NH)-(C1-Ce)-Alkyl-,
Rest der Formel llo steht,

,—N

CH) \>7 § —(C,-Co) — Alky— (llo)
W

worin n die ganze Zah! Null, 1 oder 2 darstellt und W ein Stickstoff-,

Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt,

Phenyl-(CH,)m-, worin m die ganze Zahl Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist und/

oder ein Wasserstoffatom der -(CH;),-Kette durch -OH ersetzt ist und

Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist mit

8.1 wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben,

8.2  -O-(CHa2)m-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiertist  und

m die ganze Zahl Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt,

8.3  -C(O)-(CHz)m-Phenyl, worin Phenyl wie unter 8.2 definiert ist,

Heteroaryl-(CH>)m-, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert ist, m

wie oben definiert ist und/oder ein Wasserstoffatom der -(CH,),-Kette

durch -OH ersetzt ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

substituiert ist mit

9.1  wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben,

9.2 -CH(O),

9.3  -SO,-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 8.2 oder
8.3 definiert ist,
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10.
1.
12.

13.

9.4  -O-(CHy)m-Phenyl, ‘

-(CH2)m-P(O)(OH)-(C4-C3)-Alkyl, worin m wie oben definiert ist,

charakteristischer Rest einer Aminosaure oder

R®-C(0)-(Co-Cs)-Alkyl- steht, worin R® fur

1. Wasserstoffatom ,

2. (C+-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist,

3. Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15
beschrieben substituiert ist,

4, Heteroaryl, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert

und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert oder durch

-(C4-C4)-Alkyl-COOH substituiert ist,

-OH,

-OR?, worin R? die obengenannte Bedeutung hat,

-NR*-(R®) bedeutet, worin R* und R® wie oben definiert sind,

© N o o

Heteroaryl-(CH;)m-NH-, worin Heteroaryl wie unter 3.1 bis 3.16.

definiert und/oder wie unter 2.1. bis 2.15 beschrieben substituiert ist

und m wie oben definiert ist,

9. R*-(R®)N-NH-, worin R* und R® wie oben definiert sind,

10.  HO-C(O)-CH(R?-NH-, worin R® wie oben definiert ist,

-(CH2),-N(R%)(R), worin p eine ganze Zahi Null, 1, 2, 3 oder 4 darstellt

worin R® und R gleich oder verschieden sind und far

1. Wasserstoffatom,

2. Phenyl-(CH,)m-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zahl Null, 1, 2 oder 3 ist,

3. R*-C(O)-, worin R* fur

3.1 (C4-Ce)-Alkyl-,

3.2  (Cy-Ce)-Alkenyl-,

3.3 Phenyl-(CH.)m-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zah! Null, 1, 2 oder 3 darstelit, oder

3.4  Heteroaryl-(CH,)m-, worin Heteroaryl wie unter 3.1.bis 3.16.
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definiert und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert ist
und m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht,

R*-0-C(0)-, worin R* wie oben genannt definiert ist,
R*-CH(NH,)-C(O)-, worin R* wie oben genannt definiert ist,
R®-N(R")-C(0)-, worin R? fur

Wasserstoffatom

(C4-Ce)-Alkyl-,

Phenyl-(CH2)m, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zahl Null, 1,2 oder 3 darstelit, oder

Heteroaryl-(CH,)m, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert
und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert ist und m
die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht und worin R’
Wasserstoffatom oder (C4-Ce)-Alkyl- bedeutet oder worin R” und R®
zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
4- bis 7-gliedrigen Ring bilden und der Ring unsubstituiert ist oder
ein Kohlenstoffatom im Ring durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist,
R*-S0,-, worin R* wie oben genannt definiert ist,

R*-NH-C(=NR’)-, worin R*und R” wie oben genannt definiert sind
oder flr

(C4-Ce)-Alkyl-C(O)-,

-NO, oder

-S0O,-(CHy)q-Phenyl, worin Pheny! unsubstituiert oder ein- oder
zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und g
die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 ist, stehen,
-SO,-(CH,)q-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein-
oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist
und q die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 ist, darstellen, oder

den Rest der Formel lip steht,

N

i
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7
worin m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet und W fir ein
Stickstoffatom steht, oder

R® und R™ zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

Ring der Teilformel lla bis lIn bilden,

o) o)
7
R-——N/[L
! N— | ! N— ; — [ —_
R ‘# R X RLT&\WN R N
O O o)
(lla) (I1b) (lic) (Iid)
R’ o R O )
o L@ElL
N
R’ N— ; N—,; R N . R”—@E?:o
7\“ CH), |
7
R % o |

R?

(Ile) ) (tg) (Ih)

v R @] @TIN
=~ ! _K/ \ ! N/’
| |

(1) (1))
(I1k) (n

0
L. -
— N / (Itm) oder (C 2)m N—— (lin)

O
10
wobei r die ganze Zah! 1 oder 2 bedeutet, R"" einen Rest wie unter 2.1. bis 2.15

beschrieben bedeutet, und R’ und m die oben genannte Bedeutung haben,
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14. -OH,
15. =0 oder
16.  (C4-Ce)-Alkyl- steht, oder
ein —C(R)(R%- Rest fur, -NH- oder -NR?- steht, worin R? wie oben definiert ist,
und
tfar eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht, oder
R? und R® bilden zusammen einen Ring mit exocyclischem Phosphin- oder

Phosphonsé&urerest der Teilformel |l

CHy),

P\Y

1
o

an

worin r die ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 darstellt und/oder eines der

Kohlenstoffatome im Ring durch -O-, -S- oder -(R”)N- ersetzt ist, worin

R’fur 1.  Wasserstoffatom,
2. (C4-Ce)-Alkyl,
3. Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15

beschrieben substituiert ist,
4. Benzyl, worin Benzyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15
beschrieben substituiert ist, oder
5 R*N-C(=NH)- steht, wobei R* die obengenannte Bedeutung hat,
und/oder die Kohlenstoffatome im Ring der Teilformel Il ein- oder mehrfach durch
(C+-Cs)-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-(CH;)m- oder HO- substituiert sind,
U fur -SO,- oder -CO- steht,
Y" und Y? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

a) Wasserstoffatom,

b) -OH,

C) -(C4-C4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist,

d) -(CH,),-Phenyl, worin u Nuli oder 1 ist,

e) -0O-(C4-Cy4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist, oder

f) -O-(CHz)s-Phenyl, worin s Null oder 1 ist, steht,

Afar a) eine kovalente Bindung,
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)
Bfur a)
)

9
-O-,
-CH=CH- oder
-C=C- steht,

-(CH.)m-, worin m die obengenannte Bedeutung hat,
-0O-(CH3),, worin p eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, oder
-CH=CH- steht, und

Xfur -CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht.

Bevorzugt ist eine Verbindung der Formel |, wobei

R fur 1.
2.

3.

Phenyl oder

Phenyl, welches einfach substituiert ist durch

2.1.  (C4-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, cyclisch oder verzweigt ist,
22 -OH,

23. -C(O)-OH,

2.4. -O-(Cs-Ce)-Alkyl,

2.5. Pyrrolidon,

2.6. Halogen oder

2.7. -CFj;steht, oder

-0O-(C4-Ce)-Alkyl, steht

R?, R* und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoffatom oder (C;-Cg)-Alkyl-
)-Alky

stehen,

R fur Wasserstoffatom steht,

R3fur 1.

(C4-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist, und/oder
worin ein Wasserstoffatom des Alkylrestes durch -OH ersetzt ist,
R2-S(0)n-(C4-Cs)-Alkyl-, worin R? (C4-Ce)-Alkyl- oder Phenyl-(CH),-
bedeutet und n die ganze Zahl Null oder 1 ist,

-(CHz2)m-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie
unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und/oder ein
Wasserstoffatom der -(CHy),- Kette durch -OH ersetzt ist und m die ganze
Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 darstellt,

-(CH,)m-Heteroaryl, worin Heteroaryl die unter 3.3, 3.5, 3.6, 3.9 oder 3.11
genannte Bedeutung hat und/oder wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben
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U far
Y' fur
Y2 fur

A far
B far
X far

10

substituiert ist und/oder ein Wasserstoffatom der -(CH,),,-Kette durch -OH
ersetzt ist und m die ganze Zahi 1, 2, 3 oder 4 ist,

5. charakteristischer Rest einer Aminoséure oder

6.  -(CHa)p-N(R%)(R"), worin p eine ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstellt
worin R® und R gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoffatom
oder -SO,-(CH,)q-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein-
oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und q die
ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 ist, darstellen, steht oder

7. R®-C(O)- steht, worin R® fur
7.1.  -OH,
7.2.  R*O-, worin R? wie oben definiert ist, oder

7.3.  R*(R°)N-steht, worin R* und R® wie oben definiert sind.

8. Wasserstoffatom,
9. -OH,
10. =0 oder

11.  (C4-Cs)-Alkyl- steht, oder

ein ~C(R)(R®)- Rest firr, -NH- oder -NR- steht, worin R? wie oben definiert ist,
und

tfur eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht,

-SO,- steht,

-OH steht,

a) -O-(C4-Cq)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist,

b) -OH oder

C) -(C4-C,4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist, steht,
eine kovalente Bindung oder -O- steht,

eine kovalente Bindung oder -(C4-Cy4)-Alkyl steht und

-CH=CH- steht.

Besonders bevorzugt ist eine Verbindung der Formel |, wobei

R fur 1. Phenyl steht, welches einfach durch Halogen substituiert ist,

R? fur Wasserstoffatom steht,

R for

Wasserstoffatom steht,
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R®far 1. (C4-Ca)-Alkyl-, ,
2. -Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -CF5
oder -COOH substituiert ist,
Wasserstoffatom,
-OH oder

-NH-SO,-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch Halogen
substituiert ist, steht,
tfur eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht,
U far -SO.- steht,
Y" und Y? fur -OH oder —O-CH; steht,

Afar eine kovalente Bindung steht,
B far eine kovalente Bindung oder -(CH,).- steht, worin 0 1, 2 oder 3 bedeutet und
X far -CH=CH- steht.

Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen ( R )- [1-(4"-Chlorbiphenyl-4-sulfonyl-
amino)-2-methylpropyl}-phosphonséaure, [3-(4'-Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-1-
hydroxy-3-(4-trifluormethyl-phenyl)-propyl}-phosphonséauredimethylester oder [1-(4'-
Chlor-biphenyl-4-sulfonylamino)-3-methyl-butyl]-phosphonséure.

Mit dem Begriff "R* und R® zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- bis
7-gliedrigen Ring bilden und/oder eines der Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH-
ersetzt ist" werden Reste verstanden, die sich beispielsweise von Azetidin, Pyrrol,
Pyrrolin, Pyridin, Azepin, Piperidin, Oxazol, Isoxazol, Imidazol, Indolin, Pyrazol, Thiazol,
Isothiazol, Diazepin, Thiomorpholin, Pyrimidin oder Pyrazin ableiten. Unter dem Begriff
"Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden. Unter dem Begriff "Alky!" oder
"Alkenyl" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren Kohlenstoffketten
geradkettig oder verzweigt sind. Cyclische Alkylireste sind beispielsweise 3- bis 6-
gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Ferner
kénnen die Alkenylreste auch mehrere Doppelbindungen enthalten.

Die allgemeine Strukturformel von a-Aminoséauren ist wie folgt:
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RH
\/C——COOH
H,N
Die a-Aminoséuren unterscheiden sich untereinander durch den Rest R, der im
Rahmen der vorliegenden Anmeldung als "charakteristischer Rest " einer Aminosaure

bezeichnet wird.

Die Ausgangsstoffe der chemischen Umsetzungen sind bekannt oder lassen sich nach
literaturbekannten Methoden leicht herstellen. Die als Ausgangsstoffe fur die Synthese
der erfindungsgeméafien Verbindungen verwendeten Aminophosphin- und
—phosphons&uren sind, wenn nicht im Einzelfall kauflich erhaltlich, nach bekannten
Methoden synthetisierbar (R. S. Rogers, M. K. Stern, Synlett 1992, 708; P. P.
Giannousis, P. A. Bartlett, J. Med. Chem. 30, 1603 (1987); J. P. Genet, M. Uziel, A. M.
Touzin, S. Roland, S. Thorimbert, S. Tanier, Tetrahedron Lett. 33, 77 (1992); E. K.
Baylis, C. D. Campbell, J. G. Dingwall, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1984, 2845).

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines
physiologisch vertréglichen Salzes der Verbindung der Formel |, das dadurch
gekennzeichnet ist, dalk man
a) eine Aminophosphin- oder phosphonsaure der Formel |l

re| re|Y’

1 Lo
N -P— Y2 (1)

H
R

=t
worin R?, Y', Y?, Rund R® wie in Formel | definiert sind, mit einem Sulfonsaure-

oder Carbonyiderivat der Formel IV,

R’—A—@B—U—Z (v)
X

worin R', A, X, U und B wie in Formel | definiert sind und Z ein Halogenatom,
Imidazolyl oder -OR® bedeutet, worin R® Wasserstoffatom, (C4-Ce)-Alkyl, Phenyl

oder Benzyl, gegebenenfalls substituiert darstellt,
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in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels
zu einer Verbindung der Formel | umsetzt, oder

b) einen Aminophosphin- oder phosphonséureester der Formel V,

R2| R3[Y?

| 0
N-+TtP=-0—RE (V)
H

R

1t
worin R? R® t, Y? und R® die obengenannte Bedeutung haben,

5 mit einem Sulfonsaure- oder Carbonylderivat der Formel IV zu einer Verbindung

der Formel VI

TR
0
I Y
Rl—A‘@B—u—N P—<—O—R8 Vi)

X R y2
t
umsetzt, und die Verbindung der Formel VI unter Abspaltung des Restes R,
bevorzugt in Gegenwart einer Base oder S&ure in eine Verbindung der Formel |
umwandelt, oder

10 ¢C) die Verbindung der Formel VI,

-,

wobei n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstelit,

mit Hilfe einer Schutzgruppe E zu einer Verbindung der Formel VIl umsetzt,

j
(CHy)
kz ”j\ﬁ (VI
N P—OR®
A
Y2
15 und die Verbindung der Formel VIl mit einer Verbindung der Formel IV in eine

Verbindung der Formel IX Gberflhrt,
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E—N_ N—U—B8 A—R! (1X)
cHy— 7

und anschlieend die Verbindung der Formel IX unter Abspaltung der
Schutzgruppe E und des Restes R® mit Hilfe geeigneter Spaltreagenzien
in die Verbindung der Formel | Gberfuhrt, oder

d) eine nach den Verfahren a), b) oder c) hergestellte Verbindung der
Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen
auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen,
Chromatographie an chiralen Stationdrphasen oder Derivatisierung mittels
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminos&uren, Trennung
der somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen
Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren auftrennt, oder

e) die nach den Verfahren a), b), c) oder d) hergestelite Verbindung der
Formel | entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von
sauren oder basischen Gruppen in physiologisch vertragliche Salze

umwandelt.

Als geeignete Schutzgruppe E werden daflr vorzugsweise die in der Peptidchemie
gebrauchlichen N-Schutzgruppen verwendet, beispielsweise Schutzgruppen vom
Urethan-Typ, Benzyloxycarbonyl (Z), t-Butyloxycarbonyl (Boc), 9-Fluorenyloxycarbonyi
(Fmoc), Allyloxycarbonyl (Aloc) oder vom Sdureamid-Typ insbesondere Formyl, Acetyl
oder Trifluoracetyl sowie vom Alkyl-Typ beispielsweise Benzyl.

Als Verbindungen der Formel Ill, bei denen R? ein Wasserstoffatom und R® der
charakteristische Rest einer Aminosaure bedeutet, werden vorzugsweise die
charakteristischen Reste der folgenden naturlich vorkommenden a-Aminoséduren Glycin,
Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Serin, Threonin,
Cystein, Methionin, Asparagin, Glutamin, Lysin, Histidin, Arginin, Glutamins&ure und

Asparaginsaure eingesetzt. Als Verbindungen der Formel lil, bei denen R? ein
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Wasserstoffatom und R® der charakteristische Rest einer Aminoséaure bedeutet, werden
vorzugsweise die charakteristischen Reste beispielsweise der folgenden nicht natirlich
vorkommenden Aminosduren 2-Aminoadipinséure, 2-Aminobuttersdure, 2,4-Diamino-
buttersaure, 2-Aminoisobuttersaure , 2,3-Diaminopropionséure, 1,2,3,4-Tetrahydro-
isochinolin-1-carbonséure, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonséure, 2-Amino-
pimelinsaure, Phenylglycin, 3-(2-Thienyl)-alanin, 3-(3-Thienyl)-alanin, 2-(2-Thienyl)-
glycin, 2-Aminoheptansaure, Pipecolinsdure, Hydroxylysin, Sarkosin, N-Methylisoleucin,
6-N-Methyllysin, N-Methylvalin, Norvalin, Norleucin, Ornithin, allo-Isoleucin, allo-
Threonin, 4-Hydroxyprolin, 3-Hydroxyprolin, allo-Hydroxylysin, 3-(2-Naphtyl)-alanin, 3-(1-
Naphtylalanin), Homophenylalanin, Homocystein, Homocysteinsdure, Homotryptophan,
Cysteinsaure, 3-(2-Pyridyl)-alanin, 3-(3-Pyridyl)-alanin, 3-(4-Pyridyl)-alanin, Citrullin,
Phosphinothricin, 4-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 4-
Chlorphenylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 4-Aminophenylalanin, Cyclohexylalanin, 5-
Fluortryptophan, 5-Methoxytryptophan, Methionin-Sulfon, Methionin-Sulfoxid oder NH,-
NH-CONH;, ggf. substituiert, eingesetzt. Bei naturlichen aber auch nicht nattrlichen
vorkommenden Aminosauren, die eine funktionelle Gruppe wie Amino, Hydroxy,
Carboxy, Mercapto, Guanidyl, Imidazoly! oder Indolyl in der Seitenkette R* haben, kann

diese Gruppe auch geschutzt sein.

Fir den Fall eines Imidazols-Restes in R® dient beispielsweise das fir die
Sulfonamidbildung eingesetzte Sulfonsdurederivat der Formel IV als Schutzgruppe des
Imidazol-Stickstoffs, die sich insbesondere in Gegenwart von Basen wie Natronlauge
wieder abspalten &Rt

Zur Darstellung von Verbindungen der Formel |, in denen R? und R® zusammen einen
Ring der Teilstruktur Il bilden, werden als Ausgangsstoffe der Formel Ill beispielsweise 2-
Methylpropyl-phosphonsé&ure, Piperidin-2-phosphonséure, Piperazin-2-phosphon-
séureoder Hexahydropyridazin-3-phosphonsédure benutzt, wobei insbesondere der
Stickstoff in 4-Stellung der Piperazin-2-phosphons&ure durch eine Schutzgruppe Z,
beispielsweise Benzyloxycarbonyl- oder tert.-Butyloxycarbonyl wie in der

Verfahrensvariante c) beschrieben oder durch einen Rest R” substituiert sein kann.
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Als Ausgangsprodukte zur Darstellung der Sulfonsdurederivate der Formel IV dienen

bevorzugt Sulfonsauren oder deren Salze der Formel X, beispielsweise

0 I
OO v oD s
o)
7 7
I‘«’9 Cr$—0H x R O'Q—(%)rﬁ—ﬁ—m Xd
o) o)
7 I
Creowde n a oo
o) 0
T
Creme e
o)

wobei R® ein unter 2.1. bis 2.15. beschriebener Rest bedeutet.

Zur Herstellung der Arylsulfonséuren der Formeln Xa und b bedient man sich
vorzugsweise der im Houben-Weyl ,Methoden der Organischen Chemie“ Band 9, S.
450-546 beschriebenen Sulfonierungsverfahren mit konzentrierter Schwefelsdure
gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators, Schwefeltrioxids und seinen
Additionsverbindungen oder Halogensulfonséuren, wie Chlorsulfonsdure. Besonders im
Falle der Diphenylether der Formel Xb hat sich die Verwendung von konzentrierter
Schwefelsdure und Essigsdureanhydrid als Lésemittel (vergl. C.M. Suter, J. Am. Chem.
Soc. 53 (1931) 1114), oder die Umsetzung mit Gberschussiger Chlorsulfonsaure (J.P.
Bassin, R. Cremlyn und F. Swinbourne; Phosphorus, Sulfur and Silicon 72 (1992) 157)
bewahrt. Sulfonsduren geman der Formel Xc, Xd oder Xe lassen sich in an sich
bekannter Weise herstellen, in dem man das entsprechende Arylalkylhalogenid mit
Sulfiten wie Natriumsulfit oder Ammoniumsulfit in waRriger oder waRrig/alkoholischer
Ldsung umsetzt, wobei die Umsetzung in Gegenwart von Tetraorganoammoniumsalzen

wie Tetrabutylammoniumchiorid beschleunigt werden kann.

Als Sulfonsdurederivate gemanr Formel IV finden insbesondere die Sulfonsdurechloride

Verwendung. Zu ihrer Herstellung werden die entsprechenden Sulfonsauren, auch in
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Form ihrer Salze wie Natrium-, Ammonium- oder Pyridiniumsalze in bekannter Weise mit
Phosphorpentachlorid oder Thionyichlorid ohne oder in Gegenwart eines Lésemittels wie
Phosphoroxytrichlorid oder eines inerten Losemittels wie Methylenchlorid, Cyclohexan
oder Chloroform im aligemeinen bei Reaktionstemperaturen von 20°C bis zum

Siedepunkt des verwendeten Reaktionsmediums umgesetzt.

Die Umsetzung der Sulfonsdurederivate der Formel IV mit den Aminosphosphonsé&uren
der Formeln Ill, V oder VII gemaR Verfahrensvarianten a), b) oder c) verlauft vorteilhaft
nach Art der Schotten-Baumann-Reaktion. Als Base eignen sich dafiir besonders
Alkalihydroxide wie Natriumhydroxid, aber auch Alkaliacetate, -hydrogencarbonate, -
carbonate und Amine. Die Umsetzung findet in Wasser und/oder in einem mit Wasser
mischbaren oder nicht mischbaren Losemittel wie Tetrahydrofuran (THF), Aceton,
Dioxan oder Acetonitril statt, wobei die Reaktionstemperatur im allgemeinen von -10°C
bis 50°C gehalten wird. Fir den Fall, daf die Reaktion im wasserfreien Medium
durchgefuhrt wird, findet vor allem Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, Acetonitril oder
Dioxan in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Ethyl- oder
Diisopropylethylamin Verwendung, eventuell in Gegenwart von N,N-Dimethylamino-

pyridin als Katalysator.

In einer anderen Variante kann man die Aminocarbonsduren der Formel llI, IV oder VI
zuerst mit Hilfe eines Silylierungsmittels wie Bis-trimethylsilyltrifluoracetamid (BSTFA) in
inre silylierte Form Uberfuhren und sie dann mit Sulfons&urederivaten zu Verbindungen

der Formel | umsetzen.

Die Herstellung physiologisch vertraglicher Salze aus zur Salzbildung beféhigten
Verbindungen der Formel i, einschliellich deren stereoisomeren Formen, erfolgt in an
sich bekannter Weise. Die Phosphon- oder Phosphins&uren bilden mit basischen
Reagenzien wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie
Ammoniak oder organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin,
Ethanolamin oder Triethanolamin oder auch basischen Aminoséuren, etwa Lysin,
Ornithin oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte

Ammoniumsalze. Sofern die Verbindungen der Formel | basische Gruppen aufweisen,
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lassen sich mit starken Sauren auch stabile Sdureadditionssalze herstellen. Hierfur
kommen sowohl anorganische als auch organische Sauren wie Chlorwasserstoff-,
Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-,
4-Brombenzol-sulfon-, Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, Essig-, Oxal-,

Wein-, Bernstein- oder Trifluoressigsaure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch
vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenenfalls
stereoisomere Form der Verbindung der Formel |, zusammen mit einem pharmazeutisch
geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen
Wirk- und Hilfsstoffen.

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméaien
Verbindungen zur Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, an deren Verlauf
eine verstarkte Aktivitat von Matrix-abbauenden Enzymen wie Metalloproteinasen oder
Aggrecanase, beteiligt ist. Dazu gehoéren degenerative Gelenkerkrankungen wie
Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder langerer
Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen oder Banderrissen.
Ferner gehoren dazu auch Erkrankungen des Bindegewebes wie Kollagenosen,
Periodontalerkrankungen, Wundheilungsstérungen und chronische Erkrankungen des
Bewegungsapparates wie entzlndliche, immunologisch oder stoffwechselbedingte akute
und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und Stérungen des
Knochenstoffwechsels. Ferner eignen sich die Verbindungen der Formel | zur
Behandlung der Ulceration, Atherosklerose und Stenosen. Weiterhin eignen sich die
Verbindungen der Formel | zur Behandlung von Entzindungen, Krebserkrankungen,
Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie und septischem Schock.

Die erfindungsgemafRen Arzneimittel werden im allgemeinen oral oder parenteral
verabreicht. Die rektale oder transdermale Applikation ist auch méglich.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das

dadurch gekennzeichnet, daf man mindestens eine Verbindung der Formel | mit einem
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pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tréger und gegebenenfalls
weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform

bringt.

Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate,
Pulver, Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, S&fte,
Suspensionen, Emulsionen, Tropfen oder injizierbare Lésungen sowie Praparate mit
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung Gbliche Hilfsmittel wie
Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, Gleit- oder Schmiermitte!,
Geschmacksstoffe, Stuungsmittel und Lésungsvermittier Verwendung finden. Als haufig
verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und
andere Zucker, Talkum, Milcheiwei3, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate,
tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, ErdnuR- oder Sesamdl,
Polyethylen-glykol und Lésungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder

mehrwertige Alkohole wie Glycerin, genannt.

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Préparate in Dosierungseinheiten
hergestellt und verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte
Dosis der erfindungsgemafien Verbindung der Formel | enthélt. Bei festen
Dosierungseinheiten wie Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese
Dosis bis zu etwa 1000 mg, bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei
Injektionslésungen in Ampullenform bis zu etwa 300 mg, vorzugsweise aber etwa 10 bis

100 mg, betragen.

FUr die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemaf Formel |, Tagesdosen von etwa 20 mg bis 1000 mg
Wirkstoff, bevorzugt etwa 100 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umstanden kénnen jedoch
auch hohere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der
Tagesdosis kann sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierungseinheit
oder aber mehrerer kieinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe

unterteilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.
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'"H-NMR-Spektren sind an einem 400-MHz-Gerét der Firma Bruker oder einem 200
MHz-Gerat der Firma Varian aufgenommen worden, in der Regel mit Tetramethyisilan
(TMS) als internem Standard und bei Raumtemperatur (RT). Die verwendeten Lése-
mittel sind jeweils angegeben. Endprodukte werden in der Regel durch massenspektros-
kopische Methoden (FAB-, ESI-MS) bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak.
Temperaturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (22°C bis 26°C).
Verwendete Abklrzungen sind entweder erldutert oder entsprechen den blichen

Konventionen.

Beispiel 1 ( R )-[1-(4"-Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-2-methylpropyl]-phosphonséure

250 mg (1,6 mmol) von (R)-(1-Amino-2-methylpropyl)-phosphonséaure wurden in 6 mi
einer 1 M NaOH und 6 mi Tetrahydrofuran gelést. AnschlieRend gab man 560 mg
(1,96 mmol) von 4-Chlorbiphenyl-4’-sulfonylchlorid hinzu und rthrte bei 22 °C Uber
Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, mit 2 M HCI anges&uert und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die als Nebenprodukt entstehende 4-Chlorbiphenyl-4'-
sulfonsaure fiel aus und wurde abgetrennt. Nach dem Trocknen und Einengen der
Essigester-Phase erhielt man einen Feststoff.

Ausbeute: 136 mg (21%); Molmasse: 403,83

'H-NMR: in DMSO-d6; 10,8 (s,br, 2 H); 7,91; 7,82; 7,76, 7,63 7,56 (5 d, 9 H); 3,06 (m,
1H); 1,98 (m, 1H); 0,87; 0,80 (dd, 6H); MS (ESI; M + Na*): 4259

Beispiel 2 ( R,S )- [1-(4 -Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-1-phenylimethyl]-

phosphonsédure-monoethylester

830 mg (3,85 mmol) des (R,S)-( Aminophenyimethyl)-phosphonsduremonoethylesters
wurden in 6 mi einer 2 M NaOH und 10 m! Tetrahydrofuran geiést. AnschlieRend gab
man 1,44 g (5,01 mmol) von 4-Chilorbiphenyl-4"-sulfonylchlorid hinzu und rithrte bei

22 °C Uber Nacht. Der entstandene Niederschlag wurde abgetrennt und in heiRem
Wasser/Essigsaureethylester verteilt. Nach dem Ansduern mit HCI auf pH 1 bis 2 wurde

die Essigsadureethylester-Phase abgetrennt und eingeengt. Es verbleibt ein Feststoff.
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Ausbeute: 610 mg (34 %); Molmasse: 465 .
'H-NMR: in DMSO-d6; 8,66 (s, br, 1 H); 7,57 (m, 9 H), 7,16 (m, 2 H); 7,01 (m, 3 H); 4,58
(dd, 1 H) 3,85 (m, 2H); 1,11 (m, 3H); MS (FAB; M*, M + Na*): 466,0; 488,0

Beispiel 3 (R,S)-[(4"-Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-phenylmethyl}-phosphonséure

320 mg (0,69 mmol) des Monoethylesters aus Beispiel 2 wurden in 6 ml Dichlormethan
geldst und bei 0 °C mit 0,36 ml (2,75 mmol) Trimethylsilylbromid versetzt. Nach 4 h bei
RT wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt und
der verbleibende Ruckstand in Wasser aufgenommen. Feststoffe wurden abgetrennt
und die wassrige Phase wurde gefriergetrocknet.

Ausbeute: 257 mg (80 %); Molmasse: 436,8 g/mol

'H-NMR: DMSO-ds; 7,6 (m, 8 H); 7,2 (m, 2 H); 7,0 (m, 3 H); 4,2 (m, 1 H)

MS (ESI): 436,0

Beispiel 4 (R,S)-[1-(4"-Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-2-(1H-indol-3-yl)-ethyl]-

phosphonsaure

150 mg (0,274mmol) des entsprechenden Diethylesters wurden in 4 ml Dichlormethan
geldst und bei Raumtemperatur mit 0,11 mi (0,82 mmol) Trimethylsilylbromid versetzt.
Nach 3 h wurde die Reaktionsmischung am Rotationsverdampfer zur Trockne
eingeengt, der verbleibende Ruckstand mit Diisopropylether behandelt und der Feststoff
durch Filtration abgetrennt.

Ausbeute: 42 mg (33 %); Molmasse: 490,92

'H-NMR: DMSO-de; 10,4 (s, 2 H); 7,9; 7,68; 7,55 (3d, 5 H); 7,3; 6,9 (2 m, 8 H); 3,7 (m, 1
H); 3,2-2,6 (2 m, 4H), MS (ESI): 491.0

Beispiel 5 (R,S)-[1-(4'-Chloro-biphenyi-4-sulfonylamino)-ethyl]-phosphonséure

Zu 178 mg (1,4 mmol) (R,S)-1-Amino-ethyl-phosphonsaure in 30 ml Acetonitril wurden
unter Stickstoff 733 mg (2.8 mmol) N,O-Bis-trimethyisilyl-trifluoracetamid zugegeben und
2 h unter RuckfluR erhitzt. Nach Abkthlen auf 15°C wurden 490 mg (1,7 mmol) 4'-Chlor-
biphenyl-4-sulfonylchlorid in 15 mi Acetonitrit zugegeben. Man ruhrte 3 h bei RT, engte
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ein, versetzte mit Methanol und enget erneut ein. Der Rickstand wurde Uber Kieselgel
mit Methylenchlorid/Methanol 75:25 und 1% Essigsaure chromatographiert.

Ausbeute: 60 mg (11%), Molmasse: 375.77

'H-NMR: DMSO-dg; 1.0-1.2 (m, 3H), 3.35-3.55 (m, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 7.8 (d,
2H), 8.0 (d, 2H); MS (ESI): 374.1

Beispiel 6 (R,S)- [1-(4'-Chloro-biphenyl-4-sulfonylamino)-3-methyl-butyl]-
phosphonsaure

Zu 222 mg (1 mmol) (R,S)-1-Amino-3-methylbutyl-phosphonséaure hydrochlorid in 30 ml
Acetonitril wurden unter Stickstoff 516 mg (2 mmol) N,O-Bis-trimethyisilyl-trifluoracetamid
zugegeben und 2 h unter Ruckflul erhitzt. Nach Abkuhlen auf 15°C wurden 345 mg (1,2
mmol) 4'-Chlorbiphenyl-4-sulfonylchlorid in 15 ml Acetonitril zugegeben. Man rihrt 3,5 h
bei RT, engte ein, versetzte mit Methanol und engte ein. Der Rickstand wurde Uber
RP18 mit Acetonitril/Wasser (enthalt 0,1% Trifluoressigséure), Gradient 10% bis 100%
Acetonitril chromatographiert.

Ausbeute: 75 mg (18%), Molmasse: 417,85, MS (ESI'): 4161

Die in der nachfolgenden Tabelle 1 definierten Verbindungen wurden analog zu den

Beispielen 1 bis 6 hergestellt.

Tabelle 1:

Beisp. Struktur "H-NMR M* od. M’

1 H,C._ _CH, Chiral siehe Text siehe Text

2 siehe Text siehe Text
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Beisp. Struktur "H-NMR M* od. M’
3 siehe Text siehe Text
WP
S _OH
O N I|3|—OH
® °
cl
4 ///\\ siehe Text siehe Text
N
oo [ 7
T on
| =y \N/\ﬁior-i
N °©
L
ol =
5 o siehe Text siehe Text
H.C /]
y o
OO
d o
6 H.C CH, siehe Text siehe Text
o]
/]
'T\OH
\ OH
OO
I
7 ci Chiral 09-1,15 (m, 6H), 3,65-4.1 | 447 1 (+)
() (M, 2H), 7,5-8.0 (m, 10H)
O cH, O\\P/OH
Oss—_ N Som
o
o CH,
8 1,85-2.1 (m, 2H), 2.8-3,0 (m, | 480,1 (-)
SN, 1H), 4,45-4,75 (m, 1H), 6,98-
P\OH 7,18 (m, 5H), 7,5-7,75 (m, 8H
cl Q Q N oH ), 8,35 (m, 1H)
A
o) o]
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Beisp. Struktur "H-NMR M od. M’
5 1,8-2,0 (m, 2H), 3,1-3,3 (m, | 4941 ()
% _OH | 1H), 3,4-3,7 (2xd, 3H), 4,55-
P
L \? 4,75 (m, 1H), 7,0-7,15 (m,
C'S\\ HC 5H), 7,4-7,65 (m, 8H)
10 - 1,8-2,1 (m, 2H), 3,05-325 | 578.1 (+)
. (m, 1H), 3,5-3,7 (6H), 4,45-
O ,0-—CH,
D 4,65 (m, 1H), 5,5-6,1 (b, 1H),
0O—CH,
c.;g\N OH 7,3 (d, 2H), 7,35-7,7 (m,
© 10H), 8,4-8,7 (b, 1H)
17 O 1,07-1,32 (3H), 1,8-2,15 (m, | 522.1 ()
o 2H), 2,75-2,95 (m, 1H), 4,5-
(@] OH
e 4,78 (m, 1H), 5,25-5,6 (b,
CH
SNCOH T LK), 7,2 (m, 2H), 7,42-7.72
Cl/S\\O )1 ) (m )
o (m, 10H), 8,5 (¢, 1H)
w oH 1,55-1,75 (m, 1H), 1,62,05 | 418.1 ()
o S |(m, 1H), 3,8-4,0 (m, 1H), 7,55
I ZH\OH (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7.78-
S/
c'/\o 7,85 (m, 4H), 8,0-8,2 (b,1H)
13 o 1,6-1,8 (m, 2H), 2,85-3,05 | 3741 (-)
//
[P0t |(m, 2H), 7.6 (d, 2H), 7.65-8,0
_N
14 OH 1,4-2,1 (m, 4H), 3,95 (t, 1H), | 433,9 (+)
O OH
Oi/v\\pi 7.5 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,83
o o (d, 2H), 7,92 (d, 2H),
Ci //\\
(o]
15 0,7-1,5 (m, 3H), 1,8-2,05 (m, | 510,0 (+)
o OO [2H),3,7-3,95 (m, 2H), 4,446
"on (m, 1H), 6,9-7,2 (m, 4H),
H
C|s/\N ° 7,45-7,78 (m, 9H), 8,4 (d, 1H)
é/\o




WO 00/04030 PCT/EP99/04740
25
Beisp. Struktur "H-NMR M* od. M
16 v, OH 1,55-2,1 (m, 6H), 2,8-3,05 | 4111 (+)
//PI (M, 2H), 3,2-3,4 (m, 4H),
N 6,65 (d, 2H), 7,5-7,9 (m, 6H
O e [T
— ==/ 4
17 OH 1,6-2,2 (m, 6H), 3,15- 3,4 | 4551 (+)
/
O=p—oH (m, 4H), 3,8-4,1 (m, 1H),
on | 655 (d, 2H), 7,62 (d, 2H),
. N 7.75 (s, 4H), 7,9-8,1 (b, 1H)
VA
o O
18 cH, ,  cnem |08 (4. 3H).0.9(d3H) 1854041 )
SN 2,1 (m, 1H), 3,3-3,5 (m, 1H),
H3C "hT\OH
| & 7,55 (d, 2H), 7,6-7,7 (m, 1H),
CI/S< 7,8 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,9
o 0 (d, 2H)
19 CH, ., Ch 0,8 (d, 3H), 0,9 (d, 3H), 1,85 437.2 (-)
He %LOH 2,1 (m, 5H), 3,2-3,35 (m, 4H),
Lo 3,36-3,5 (m, 1H), 6,62 (d,
CN/S\\O Os_OH [2H), 7,5 (dd, 1H), 7,6 (d, 2H),
0
I 7,7 (d, 2H), 7,82 (d, 2H)
FUF
F
20 o |1.28(d, 1,5H), 1,35 (d, 402,1 (1)
H,C !
’ W/FT\OH 1,5H), 2,9-3,6 (m, 6H), 7,25-
C|S/N 7.8 (m, 8h),
o
21 OH - 710,9 (+)
o0t
=pP—OH
N
o 7
OH
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Beisp. Struktur "H-NMR M* od. M°
22 o [0.88(d, 1,5H), 0,95 (d, 409,2 (-)
Oy OH He

1,6H), 1,9-2,1 (m, 4H), 3,3-
3,4 (m, 5H), 6,63 (d, 2H),
7,55-7,9 (m, 7H)

53 e on om |05 105 (d, 6H), 2,07-2,32| 3321 ()
o IOH (m, 1H), 4,07-4,3 (m, 1H),
O NP 7,35-7,59 (m, 3H), 7,67-7,82
O Hoe (m, 4H), 8,0 (d, 2H)
24 HC 0 e o Chiral 364,2 (-)
3
[ l 0 0
7
//S\N /Z—OH
P\
OH
25 | cl chiral 0,98 (d, 3H), 2,0-2,15 (m,  |432.1 (+)
Q 1H), 2,9-3,05 (m, 1H), 3,1-
3,2 (m, 1H), 3,25-3.5 (m,
Q HCL _cH, 3H), 7,2 (dd, 1H), 7.4 (d,
O\\S/P I on 2H), 7.5 (d, 2H), 7.6 (d, 2H),

7,7 (d, 2H),

Pharmakologische Beispiele

Darstellung und Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Doméne des

humanen Stromelysins und der Neutrophilen-Kollagenase.

Die beiden Enzyme -Stromelysin (MMP-3) und Neutrophilen-Kollagenase (MMP-8) -

wurden dargestellt nach Ye et al. (Biochemistry; 31 (1992) Seiten 11231-11235). Zur

Messung der Enzymaktivitdt oder der Enzyminhibitorwirkung werden 70 pl Pufferlésung,

und 10 pt Enzymlosung mit 10 pl einer 10%igen (v/v) walrigen Dimethylsulfoxid-Lésung,

die gegebenenfalls den Enzyminhibitor enthatt, fir 15 Minuten inkubiert. Nach Zugabe

von 10 pl einer 10%igen (v/v) wafrigen Dimethylsulfoxid-Lésung, die 1 mmol/i des
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Substrates enthalt, wird die Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm
(ex) / 393 nm(em)).

Die Enzymaktivitat wird dargestellt als Extinktionszunahme/Minute. Die in Tabelle 2
aufgefuhrten ICso-Werte werden als diejenige Inhibitorkonzentrationen ermittelt, die
jeweils zu einer 50%igen Inhibierung des Enzyms fihren.

Die Pufferlésung enthalt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/i
Tris/HCI, 0,1 mol/l NaCl, 0,01 mol/l CaCl, und 0,1 mol/l Piperazin-N,N'-bis[2-ethan-
sulfonsaure] (pH=6,5).

Die Enzymlidsung enthalt 5 ug/mi einer der nach Ye et al. dargestellten Enzymdoméanen.
Die Substratiosung enthalt 1 mmol/l des fluorogenen Substrates (7-Methoxycoumarin-4-
yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2'4'-dinitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-Ala-Arg-NH,
(Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Tabelle 2
Beispiel Nr. Stromelysin ICs, (M) Neutr. Kollagenase ICs, (M)
1 6*10° 1*10”
2 5*107 2*10”7
3 1*10” 7*10”
4 5*107 6*10™
5 1*10” 5*10°
6 3*10° 3*10”
18 10*10° 1*10°
19 510~ 2*10~
20 8*10~ 2*10”
22 2*10™ 2*107°
24 4*10”' 3*10™
25 3*10~ 2*10”

Darstellung und Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Doméane der

Aggrecanase mit Rattenchondrosarcomzellen

Zur Generierung der bisher noch nicht identifizierten ,Aggrecanase“-Aktivitat
wurden Rattenchondrosarcomzellen (RCS) verwendet (Lark et al.; J. Biol. Chem.,
270; (1995), 2550-2556). Diese Zellen wurden auf mit Poly-L-Lysin
vorbeschichteten 96 Well Zellkulturplatten ausgesat (80000 Zellen/Well). Nach
einer Stimulation der RCS-Zellen mit Retinsaure (0,67 uM) und einer

Inkubationszeit von 47 Stunden (h) bei 37°C und 5% CO, generieren diese Zellen
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die ,Aggrecanase‘-Aktivitat. Die Testsubstanz Verbindung 1 wurde daraufhin fur 1h
in dem ,Aggrecanase“-haltigen Zellkulturiberstand vorinkubiert, bevor zum
Nachweis der ,Aggrecanase“-Spaltungsaktivitat in den Zellkulturiiberstand der RCS-
Zellen 5ug eukaryontisches rAgg1m. (Buttner et al., Biochem. J. 333; (1998), 159-
165 und Hughes et al., J. Biol. Chem. 272; (1997), 20269-20274) gegeben wurden.
Nach einer Inkubationszeit von 4h wurde der Zellkulturiberstand abgenommen und
die durch die ,Aggrecanase’-Aktivitat generierten Spaitprodukte der rAgg1 mu-
Fusionsproteine mittels SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese und Western-Biot
Analysen mit dem monoklonalen Antikérper BC-3 (Hughes et al. Biochem. J. 305,
799-804, 1995) detektiert. Die Wirkung der Verbindung 1 zeigte sich in der
Verringerung der BC-3 reaktiven Spaltprodukte.Je weniger gespaltenes rAgg1

mut

detektiert wurde, desto wirksamer war die getestete Verbindung der Formel |.

Die in Tabelle 3 aufgefuhrten ICso-Werte werden als diejenige Inhibitorkonzentrationen

ermittelt, die jeweils zu einer 50%igen Inhibierung des Enzyms Aggrecanase fuhrten.

Tabelle 3
Beispiel Nr. Aggrecanase ICs,
1 0,6 uM
2 79 M
3 22 UM
4 12 uM
5 25 uM
6 24 uM
7 29 uM
8 15 uM
10 21 uM
12 50 uM
13 50 uM
14 55 uM
15 67 uM
16 28 uM
17 69 uM
18 60 uM
20 47 uM
21 0,52 uM
22 8,3 uM
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1. Verbindung der Formel |

R
0
Aﬂ-s—u——r’\l Py 0
\Y

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel | und/oder ein

physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel |, wobej

R fur 1.
2.
21,
2.2.
2.3.
2.4.
2.5,
2.8.
27.
2.8.
2.9.

2.10.
2.11.
2.12.
2.13.
2.14.

2.15
3.

3.1
3.2.
3.3.
3.4.

Phenyl,

Phenyl, welches ein- oder zweifach substituiert ist durch
(C4-Cs)-Alkyl, gerade, cyclisch oder verzweigt,

Hydroxy,

(C4-Ce)-Alkyl-C(O)-0O-,

(C4-Ce)-Alkyl-O-,

(C4-Ce)-Alkyl-O-(C4-Cy)-Alkyl-O-,

Halogen,

-CF;,

-CN,

-NO,,

HO-C(O)-,

(C4-Ce)-Alkyl-O-C(O)-,

Methylendioxo,

R*(R* )N-C(O)-,

R*(R’ )N- oder

Heteroaromaten aus der Gruppe 3.1. bis 3.16,

einen Heteroaromaten aus der nachfolgenden Gruppe 3.1. bis
3.16, der unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben
substituiert ist,

Pyrrol,

Pyrazol,

Imidazol,

Triazol,
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3.5. Thiophen,
3.6. Thiazol,
3.7. Oxazol,
3.8. Isoxazol,
3.9.  Pyridin,
3.10. Pyrimidin,
3.11. Pyrrolidin,
3.12. Indol,

3.13. Benzothiophen,
3.14. Benzimidazol,
3.156. Benzoxazol oder
3.16. Benzothiazol, oder
-0-(C1-Ce)-Alkyl, steht,

R?, R* und R°® gleich oder verschieden sind und fur

1.

2
3.
4

Wasserstoffatom,

(C1-Ce)-Alkyl-,

HO-C(O)-(C4-Ce)-Alkyl-,

Phenyl-(CH,),-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie
unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert oder durch -NH-C(0)-(C4-Cs)-
Alkyl substituiert ist und n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstellt, oder
Picolyl stehen oder

R* und R’ zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4- bis
7-gliedrigen Ring bilden, worin gegebenenfalls eines der Kohlenstoffatome
durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist oder zwei benachbarte C-Atome des 4-

bis 7-gliedrigen Rings Teil eines Benzylrestes sind,

R und R?® gleich oder verschieden sind und far

1.
2.

Wasserstoffatom,

(C4-Cro)-Alkyl-, worin Alkyl unsubstituiert ist, und/oder ein Wasserstoffatom
des Alkylrestes durch -OH ersetzt ist,

(C2-Cq0)-Alkenyl-, worin Alkenyl gerade oder verzweigt ist,
R2-0O-(C4-Ce)-Alkyl-,

R?-S(0)n-(C4-Ce)-Alkyl-, wobei n die obengenannte Bedeutung hat,
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10.
11.
12.

31
R2-S(0)(=NH)-(C;-Cs)-Alkyl-,
Rest der Formel llo steht,
Vam N
(CH) \>—— 8 —(C,-C¢) — Alky—  (llo)
—w

worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 darstellt und W ein Stickstoff-,

Sauerstoff- oder Schwefelatom darstelit,

Phenyl-(CH2)m-, worin m die ganze Zahi Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist und/

oder ein Wasserstoffatom der -(CH,)-Kette durch -OH ersetzt ist und

Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach substituiert ist mit

8.1  wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben,

8.2  -O-(CHa2)m-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiertist  und

m die ganze Zahl Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 darstellt,

8.3  -C(O)-(CHz)m-Phenyl, worin Phenyl wie unter 8.2 definiert ist,

Heteroaryl-(CHa)m-, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert ist, m

wie oben definiert ist und/oder ein Wasserstoffatom der -(CH,)-Kette

durch -OH ersetzt ist und Heteroaryl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

substituiert ist mit

9.1  wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben,

9.2  -CH(0),

9.3  -S0O,-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 8.2 oder
8.3 definiert ist,

9.4  -O-(CHz)m-Phenyl,

-(CH2)m-P(O)(OH)-(C4-Cs)-Alkyl, worin m wie oben definiert ist,

charakteristischer Rest einer Aminos&ure oder

R®-C(0)-(Co-Cs)-Alkyl- steht, worin R® fur

1. Wasserstoffatom ,

2. (C4-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist,

3. Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15
beschrieben substituiert ist,

4 Heteroaryl, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert
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und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert oder durch
-(C1-C4)-Alkyl-COOH substituiert ist,

-OH,

-OR?, worin R? die obengenannte Bedeutung hat,

-NR*-(R® ) bedeutet, worin R* und R® wie oben definiert sind,
Heteroaryl-(CH;)m-NH-, worin Heteroaryl wie unter 3.1 bis 3.16.
definiert und/oder wie unter 2.1. bis 2.15 beschrieben substituiert ist
und m wie oben definiert ist,

R*-(R*)N-NH-, worin R* und R® wie oben definiert sind,
HO-C(0)-CH(R?)-NH-, worin R® wie oben definiert ist,

-(CH2)p-N(R®*)(R"®), worin p eine ganze Zah! Null, 1, 2, 3 oder 4 darstellt,

worin R® und R gleich oder verschieden sind und fir

1.
2.

3.1
3.2
3.3

3.4

6.1
6.2
6.3

Wasserstoffatom,

Phenyl-(CH>)m-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zahl Null, 1, 2 oder 3 ist,

R*-C(O)-, worin R* fur

(C4-Ce)-Alkyl-,

(C2-Ce)-Alkenyl-,

Phenyl-(CH,)m-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, oder

Heteroaryl-(CH.)m-, worin Heteroaryl wie unter 3.1.bis 3.16.
definiert und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert ist
und m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht,

R*-0O-C(O)-, worin R* wie oben genannt definiert ist,
R*-CH(NH,)-C(O)-, worin R* wie oben genannt definiert ist,
R®-N(R")-C(0)-, worin R® fur

Wasserstoffatom

(C1-Ce)-Alkyl-,

Phenyl-(CHz)m, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
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wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und m die ganze
Zah!l Null, 1,2 oder 3 darstellt, oder
6.4  Heteroaryl-(CHy)m, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert
und/oder wie unter 2.1 bis 2.15 beschrieben substituiert ist und m
5 die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht und worin R’
Wasserstoffatom oder (C4-Ce)-Alkyl- bedeutet oder worin R” und R®
zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
4- bis 7-gliedrigen Ring bilden und der Ring unsubstituiert ist oder
ein Kohlenstoffatom im Ring durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist,
10 7. R*-S0,-, worin R* wie oben genannt definiert ist,
8. R*-NH-C(=NR")-, worin R* und R’ wie oben genannt definiert sind
oder fur
8.1  (C4-Ce)-Alkyl-C(O)-,
8.2  -NO, oder
15 8.3  -SO,-(CH)q-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und g
die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 ist, stehen,
9. -SO,-(CH,)4-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein-
oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist
20 und q die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 ist, darstellen, oder
10.  den Rest der Formel llp steht,
(CH) N
L l (lp)
i
worin m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet und W fur ein
Stickstoffatom steht, oder
25 R® und R' zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

Ring der Teilformel Ila bis lim bilden,
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(lla)

Z/xj\I
):O

(le) (1)

| |

o]

Uly)

(1j)

R7

(llg)

(Ilk)

—N /> (Ilm) oder (Cléz)m N— (lin)

PCT/EP99/04740

(lid)

R 0O (@]
ﬂ\ﬂ CH), l
0 |

(ih)

ai)

10 wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, R"" einen Rest wie unter 2.1. bis 2.15

beschrieben bedeutet, und R” und m die oben genannte Bedeutung haben,

14. -OH,
18. =0 oder

16.  (C4-Ce)-Alkyl- steht, oder



10

15

20

25

WO 00/04030 PCT/EP99/04740

35
ein ~C(R)(R%- Rest fir, -NH- oder -NR?- steht, worin R? wie oben definiert ist
und
tfar eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht, oder
R? und R® bilden zusammen einen Ring mit exocyclischem Phosphin- oder
Phosphonséurerest der Teilformel I,
(CH,)
OH

e

NT TRy

o

)

worin r die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt und/oder eines der

Kohlenstoffatome im Ring durch -O-, -S- oder -(R")N- ersetzt ist, worin

R fur 1. Wasserstoffatom,
2. (C1-C5)-A|ky|,
3. Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15

beschrieben substituiert ist,
4. Benzyl, worin Benzyl unsubstituiert oder wie unter 2.1 bis 2.15
beschrieben substituiert ist, oder
5. R2N-C(=NH)- steht, wobei R? die obengenannte Bedeutung hat,
und/oder die Kohlenstoffatome im Ring der Teilformel Il ein- oder mehrfach durch
(C4-Ce)-Alkyl-, Phenyl-, Phenyl-(CH,)m- oder HO- substituiert sind,
U fur -SO,- oder -CO- steht,

Y" und Y? gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

a) Wasserstoffatom,

b)  -OH,

c) -(C+-C4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist,

d) -(CHz)y-Phenyl, worin u Null oder 1 ist,

e) -0-(C4-C4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist, oder

f) -O-(CHa)s-Phenyl, worin s Null oder 1 ist, steht,
Afar a) eine kovalente Bindung,
) -O-,
C) -CH=CH- oder
)

-C=C- steht,
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-(CH2)m-, worin m die obengenannte Bedeutung hat,
-O-(CHy),, worin p eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, oder
-CH=CH- steht, und

X fir -CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht.

2. Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR
R fur 1. Phenyl oder
2. Phenyl, welches einfach substituiert ist durch
2.1, (C4-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, cyclisch oder verzweigt ist,
22 -OH,
23.  -C(O)-OH,
2.4.  -0O-(C4-Ce)-Alkyl,
2.5,  Pyrrolidon,
2.6. Halogen oder
2.7. -CF;steht, oder
3. -0-(C4-Ceg)-Alkyl, steht

R?, R* und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoffatom oder
(C4-Ce)-Alkyl- stehen,

R fir Wasserstoffatom steht,

R far 1.

(C4-Ce)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist, und/
oder ein Wasserstoffatom des Alkyirestes durch -OH ersetzt ist,
R%-S(0)-(C4-Ce)-Alkyl-, worin R? (C4-Cg)-Alkyl- oder Phenyl-(CH,),-
bedeutet und n die ganze Zahl Null oder 1 ist,

-(CHa)m-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben substituiert ist und/oder ein
Wasserstoffatom der -(CH,)m- Kette durch -OH ersetzt ist und m die
ganze Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 darstelit,

-(CHa)m-Heteroaryl, worin Heteroaryl wie unter 3.3, 3.5, 3.6, 3.9
oder 3.11 definiert ist und/oder wie unter 2.1. bis 2.15 beschrieben
substituiert ist und/oder ein Wasserstoffatom der -(CH,)-Kette
durch -OH ersetzt ist und m die ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 ist,

charakteristischer Rest einer Aminoséaure oder
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-(CH2)p-N(R®)(R"®), worin p eine ganze Zahi Null, 1, oder 2 darstellt,
worin R® und R gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff-
atom oder -SO,-(CH,),-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert
oder ein- oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.15. beschrieben
substituiert ist und g die ganze Zah! Null, 1,2 oder 3 ist, darstellen,
steht oder

R°®-C(O)- steht, worin R® fur

-OH,

R?0-, worin R? wie oben definiert ist, oder

R*-(R® )N- steht, worin R* und R® wie oben definiert sind,
Wasserstoffatom,

-OH,

=0 oder

(C4-Cs)-Alkyl- steht, oder

ein —C(R)(R®)- Rest fir, -NH- oder -NR?- steht, worin R? wie oben definiert ist

und
t far
U far
Y fir
Y2 fur

A far
B fur
X far

eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht,
-SO,- steht,
-OH steht,

a)
b)

c)

-O-(C4-Ca)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist,
-OH oder
-(C4-C4)-Alkyl, worin Alkyl gerade oder verzweigt ist, steht,

eine kovalente Bindung oder -O- steht,

eine kovalente Bindung oder -(C4-Cy4)-Alkyl steht und
-CH=CH- steht.

Verbindung der Formel |, gem&R Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dafi

R' fur 1. Phenyl steht, welches einfach durch Halogen substituiert ist,

R? fur Wasserstoffatom steht,

R fur

Wasserstoffatom steht,
R3fur 1.

(C4-Ca)-Alkyl-,
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2. -Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -
CF3 oder -COOH substituiert ist,
3. Wasserstoffatom,
4. -OH oder
5. -NH-SO,-Phenyl-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder durch

Halogen substituiert ist, steht,
tfar eine ganze Zahl 1, 2, 3 oder 4 steht,
U far -SO,- steht,
Y" und Y? fur -OH oder —O-CH; steht,
A fur eine kovalente Bindung steht,
B fur eine kovalente Bindung oder -(CH,).~- steht, worin 0 1, 2 oder 3 bedeutet
und
Xfur -CH=CH- steht.

Verbindung ( R )- [1-(4"-Chlorbiphenyl-4-sulfonyl-amino)-2-methylpropyl-
phosphonsaure, [3-(4'-Chlorbiphenyl-4-sulfonylamino)-1-hydroxy-3-(4-
trifluormethyl-phenyl)-propyl]-phosphonsauredimethylester, [1-(4'-Chlor-biphenyl-
4-sulfonylamino)-3-methyl-butyl]-phosphonséure oder ( R,S )- [1-(4"-Chlor-

biphenyl-4-suifonylamino)-1-phenyimethyl]-phosphonséure-monoethylester.

Verbindung der Formel Vi

R
R
0
RLAﬂ—B—U—L PC<O——R8 V1)

y2
und/oder eine stereocisomere Form der Verbindun; der Formel VI und/oder ein
physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der Formel VI, wobei R', A, X, B,
U, Y t, R%und R® die in der Verbindung der Formel | gemaR Anspruch 1
genannte Bedeutung haben und R® die in der Verbindung der Formel IV gemaR

Anspruch 6 genannte Bedeutung hat.
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Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | geman einem oder
mehreren der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dak man

a) eine Aminophosphin- oder phosphonsaure der Formel Il

re| Ra| Y
IL ||3//3 Y2 (1)
H

R

-t
worin R?, Y', Y2, R und R® wie in Formel | definiert sind, mit einem Sulfonsaure-

oder Carbonylderivat der Formel 1V,

R1———A“Q‘B—U—Z (V)

worin R, A, X, U und B wie in Formel | definiert sind und Z ein Halogenatom,
Imidazolyl oder -OR® bedeutet, worin R® Wasserstoffatom, (C+-Ce)-Alkyl, Phenyl
oder Benzyl, gegebenenfalls substituiert darstellt,

in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels
zu einer Verbindung der Formel | umsetzt, oder

b) einen Aminophosin- oder phosphonséaureester der Formel V,

—R8 (V)

Iz— 0
o—— 1 |
Ry
|
o

L 1t
worin R? R® t, Y? und R® die obengenannte Bedeutung haben,

mit einem Sulfonsaure- oder Carbonylderivat der Formel IV zu einer Verbindung
der Formel VI

2
3

R R
@)
e
R’—A—@—B——U—N pPLo—Rs )
X AN
R Y?
t
umsetzt, und die Verbindung der Formel VI unter Abspaltung des Restes R®,

bevorzugt in Gegenwart einer Base oder Saure in eine Verbindung der Formel |

umwandelt, oder
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c) die Verbindung der Formel VI,
N

T
N P —OR®
b
wobei n die ganze Zah! Null, 1 oder 2 darstellt,

mit Hilfe einer Schutzgruppe E zu einer Verbindung der Formel VIil umsetzt,

T
(cHY)
kz : 0 (Vi)
N P —OR®
H

und die Verbindung der Formel VIil mit einer Verbindung der Formel IV in eine
Verbindung der Formel IX Uberfihrt,
o]

Y2——p —QOR®

/ : X
E—N\(CH )JN—U—B@—A—W (1X)
2

n

und anschlieRend die Verbindung der Formel IX unter Abspaltung der

10 Schutzgruppe E und des Restes R® mit Hilfe geeigneter Spaltreagenzien

in die Verbindung der Formel | Uberflhrt, oder

d) eine nach den Verfahren a), b) oder c) hergestellte Verbindung der
Formel |, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren Formen
auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen S&uren oder Basen,

15 Chromatographie an chiralen Stationérphasen oder Derivatisierung mittels
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosauren, Trennung
der somit erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen
Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren auftrennt, oder

e) die nach den Verfahren a), b), c) oder d) hergestelite Verbindung der
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Formel | entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von

sauren oder basischen Gruppen in physiologisch vertragliche Salze

umwandelt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer
Verbindung der Formel | geman einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 5
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch

vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel | geméaR einem
oder mehreren der Anspriche 1 bis 5, zur Herstellung von Arzneimitteln zur
Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstarkte

Aktivitat von Matrix-abbauenden Metalloproteinasen beteiligt ist.

Verwendung gemaf Anspruch 8, zur Behandlung von degenerativen
Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund nach
Gelenktrauma oder langerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder
Patellaverletzungen oder Banderrissen, Erkrankungen des Bindegewebes wie
Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundheilungsstérungen und
chronische Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entzindliche,
immunologisch oder stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden,
Arthropathien, Myalgien und Stérungen des Knochenstoffwechsels, der
Ulceration, Atherosklerose und Stenosen, aber auch zur Behandiung von
Entzindungen, Krebserkrankungen, Tumormetastasenbildung, Kachexie,

Anorexie und septischem Schock.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daR
man mindestens eine Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der
Anspruche 1 bis 5 mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertraglichen Trager und gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder

Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt.
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