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(57) Abstract: The compounds of formula (I) are suitable for producing drugs for use in the prophylaxis and therapy of diseases
= Which are associated with an increased matrix metalloproteinase activity. Examples of such diseases are degenerative articular dis-
< eases such as osteoarthroses, spondyloses, chondroporosis after articular trauma or prolonged joint immobilization after meniscus

or patella injuries or rupture of a ligament, or a disease of the connective tissue such as collagenoses, periodontal diseases, defective
e, wound healing, or chronic diseases of the locomotor system such as inflammatory, immunologically or metabolically mediated acute
w= or chronic arthritides, arthropathies, myalgias or disorders of the bone metabolism or an ulceration, atherosclerosis or stenosis or an
inflammatory disease or a tumor disease, tumor metastatic spread, cachexia, anorexia or septic shock.

& (57) Zusammenfassung: Verbindungen der Formel (I) eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und The-

\& rapie von Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstirkte Aktivitdt von Matrix-Metalloproteinasen beteiligt sind. Dazu gehdren

& Erkrankungen wie eine degenerative Gelenkerkrankung beispielsweise Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund nach Ge-

& lenktrauma oder lingerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen oder Binderrissen, oder eine Erkrankung

O e Bindegewebes wie Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundheilungsstérungen, oder eine chronische Erkrankung des Be-
wegungsapparates wie entziindliche, immunologisch oder stoffwechselbedingte akute oder chronische Arthritiden, Arthropathien,
Myalgien oder Storungen des Knochenstoffwechsels oder eine Ulceration, Atherosklerose oder Stenose oder eine enziindliche Er-
krankung oder eine Krebserkrankung, Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie oder septischer Schock.
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Tetrahydrofuranderivate als Inhibitoren von Matrix-Metalloproteinasen

Die Erfindung betrifft neue Derivate bicylischer Tetrahydrofuran-Iminosauren, Verfahren zu

ihrer Herstellung und Verwendung derselben als Arzneimittel.

In Erkrankungen wie Osteoarthritis und Rheuma findet eine Zerstorung des Gelenkes statt,-
besonders bedingt durch den proteolytiéchen.Abbau von Kollagen durch Kollagenasen.
Kollagenasen gehoren zur Superfamilie der Metalloproteinasen (MP) bzw. Matrix-
Metallproteinasen (MMP’s). Die MMP’s bilden eine Gruppe von Zn-abhéngigen Enzymen, die
am biologischen Abbau der extrazelluldren Matrix beteiligt sind (D. Yip et al. in Investigational
New Drugs 17 (1999), 387-399 und Michaelides et al. in Current Pha‘rmaceuticaAI Design 5 (1999)
787 -819). Diese MMP’s sind inshesondere fahig, fibrillares und nicht-fibrillares Kollagen, sowie
Proteoglycane abzubauen, die beide wichtige Matrixbestandteile darstellen. MMP’s sind
beteiligt an Prozessen der Wundheilung, der Tumorinvasion, Metastasenwanderung sowie an
Angiogenese, multipler Sklerose uhd Herzversagen (Michaelides Seite 788; siehe oben).
Insbesondere spielen sie eine wichtige Rolle beim Abbau der Gelenkmatrix in der Arthrose und

der Arthritis, sei es nun die Osteoarthrose, Osteoarthritis oder die rheumatoide Arthritis.

Die Aktivitit der MMP"s ist weiterhin essentiell fiir viele der Prozesse, die bei der
atherosklerotischen Plaque-Bildung eine Rolle spielen, wie die Inﬁltration inflammatorischer
Zellen, der glatten Muskelzell-Migration sowie Proliferation und Angiogenese (S. J. George, Exp.
Opin. Invest. Drugs (2000), 9 (5), 993-1007). Weiterhin kann die Matrix-Degradation durch
MMPs Plaque;lnstabilitéten bis hin zu Rupturen verursachen, was zu den klinischen ‘
Symptomen der Atherosklerose, instabilen Angina Pectoris, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
fiihren kann (E. ]. M. Creemers et al, Circulation Res. 89, 201-210 (2001)). Insgesamt betrachtet
kann die gesamte MMP-Familie alle Komponenten der extrazellularen Matrix der BlutgefafSe
abbauen; deshalb ist deren Aktivitit in starkem Mafe Regulationsmechanismen in normalen
BlutgefdBen unterworfen. Die erhohte MMP-Aktivitit wahrend der Plaque-Bildung und
Plaque-Instabilitat wird durch erhohte Cytokin- und Grthh-Faktor-stimuIierte Gen-
Transkription, erhohte Zymogen-Aktivivierung und eine Imbalance des MMP-TIMP-
Verhiltnisses verursacht (Tissue inhibitors of metalloproteases). Deshalb erscheint es
einleuchtend, dass eine MMP-Inhibierung oder die Wiedererlangung del; MMP-TIMP-Balance

hilfreich sein wird in der Behandlung der atherosklerotischen Erkrankungen. Ebenso wird es
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immer deutlicher, dass neben der Atherosklerose auch weitere cardiovaskulire Erkrankungen
durch eine erhéhte MMP-Aktivitidt zumindest mitverursacht werden, wiebeispielsweise
Restenose, dilatierte Cardiomyopathie und der schon erwdhnte Myokardinfarkt. Es konnte
gezeigt werden, dass durch die Applikation synthetischer Inhibitoren in experimentellen
Tiermodellen dieser Erkrankungen deutliche Verbesserungen erzielt werden konnten, z. B.
betreffend Bildung atherosklerotischer Lasionen, Neointima-Bildung, Linksventrikulsres
Remodelling, Dysfunktion der Pumpleistung oder Infarkt-Heilung. In verschiedenen
praklinischen Studien mit MMP-Inhibitoren zeigte sich bei detaillierter Gewebsanalyser eine
reduzierte Kollagen-Schddigung, verbessertes extrazellulares Matrix—Remode‘IIing und
verbesserte Struktrur und Funktion von Herzmuskel und Gefaen. Von diesen Prozessen
werden insbesondere die Matrix-Remodelling-Prozesse und MMP-regulierte Fibrosen als
wichtige Komponenten im Fortschreiten von Herzerkrankungen (Infarkt) angesehen (Drugs 61,
1239-1252 (2001)).

MMP’s spalten Matrixproteine wie Kollagen, Laminin, Proteoglykane, Elastin oder Gelétin
sowie prozessieren (d. h. aktivieren oder desaktivieren) durch eine Spaltung eine Vielzahl
weiterer Proteine und Enzyme unter physiologischen Bedingungen, so da lhnen eine wichtige
Rolle im gesamten Organismus zukommt, mit besonderer Bedeutung im Bindegewebe und

Knochen.

Eine Vielzahl verschiedener Inhibitoren der MMP’s sind bekannt (EP 0 606 046; WO 94/28889;
wo 96/27583; oder auch Ubersichten wie Current Medicinal Chemistry 8, 425-74 (2001),
Current Medicinal Chemistry 11, 2911-2977 (2004) oder Current Opinion in Drug Discovery &
Development 7, 513-535 (2004). Nach den ersten klinischen Studien an Menschen hat sich nun
gezeigt, dass MMP’s Nebenwirkungen hervorrufen. Die hauptsachlich genannten
Nebenwirkungen sind muskuloskeletale Schmerzen oder Anthralgien. Der Stand dér Technik
besagt eindeutig, dass selektivere Inhibitoren diese genannten Nebenwirkungen reduzieren
konnen (Yip, Seite 387, siehe oben). Besonders hervorzuheben ist dabei eine Spezifitdt '
gegeniiber MMP—i, da mit der Hemmung von MMP-1 offensichtlich die unerwiinschten

Nebenwirkungen verstarkt auftreten.

Nachteil der bekannten Inhibitoren der MMP’s sind daher haufig die mangelnde Spezifitat. Die

meisten MMP-Inhibitoren hemmen viele MMP’s gleichzeitig, weil die katalytische Doméne der
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MMP's eine shnliche Struktur aufweist. Demzufolge wirken die Inhibitoren in unerwiinschter
Weise auf die Enzyme, auch solche mit vitaler Funktion, ein (Massova I, et al., The FASEB
Journal (1998) 12, 1075-1095). ‘

Strukturell betrachtet lassen sich die meisten Matrix-Metalloproteinase-Inhibitoren in
Sulfonamide und Sulfone einteilen, die eine Zink-bindende Gruppe tragen. Bésonders
bevorzugt ist dabei die Carbonsdure- und ganz besonders die Hydroxamsaure-Gruppe. Die
Eigenschaften sind im Detail etwa in den oben angefiihrten Ubersichtsartikeln beschrieben.
Die Gruppe der Sulfonamide ist dadurch gekennzeichnet, dass als strukturelle Basis oft.ein

Amino- oder Iminocarbonsiure-Grundgeriist genutzt wird. Auch werden bicyclische

Iminosauregrundgeruste eingesetzt, besonders in Kombination mit phenylischen

Ringsystemen. Dagegen sind bislang nur vergleichsweise wenige heterobicycliéche
Iminosaure-Grundgeriiste in MMP-Inhibitoren zu finden, inshbesondere, wenn man
sauerstoffhaltige Heteroaryle, also Furane, betrachtet. Diese bicyclischen Furansysteme
wurden beispielsweise in EP 0803505, EP 1065209, EP 1217002 oder in WO 99/06410
beschrieben und werden auch in dhnlicher Form in PCT/US02/26018 offenbart.

In dem Bestreben, wirksame Verbindungen zur Behandlung von Bindegewebserkrankungen zu
finden, wurde nun gefunden, dass die erfindungsgemaf eingesetzten Derivate starke
Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen MMP-2, MMP-3 MMP-8, MMP-9 und MMP-13 sind,
gleichzeitig aber MMP-1, da§ moglicherweise fiir die Nebeneffekte verantwortlich ist,

wesentlich weniger gehemmt wird.

, Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel |

25
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und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische dieser
Formen in jedem Verhiltnis, und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der Verbindung der
Formel 1, wobei

R1 fur

A--~ring1—A-B——~ring§—D'—ring3—E—ring4

Afur -(Cp-C4)-Alkylen steht,
B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir -(Cg-C4)-Alkylen oder

den Rest

-B1-B2-B3-
stehen, worin :
B1fur  -(CHp)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
| B3 fiir = -(CH)\y- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir

1) -C(0)-

2) ~(Cx-C4)-Alkenylen,
-S(0)x-, wobei x die ganzen Zahlen Null, 1 oder 2 bedeutet,

)
4) -N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
) -N(R6)-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist,
6) -C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist, ‘
7)  "-N(R6)-502-, worin R6 wie oben definiert ist,
8) - -SO2-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,
9) -N(R6)-S02-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,
10)  -N(R6)-C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6

wie oben definiert ist,

11)  -0-C(0)-N(R6)-,
12)  -NH-C(0)-0-,
13) -0,

—
>
1
i o]
=)
]
o
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-0-C(0)-,

-0-C(0)-0-,

-0-CHy-C(0)-,

-0-CHy-C(0)-0-,

-0-CHx-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-C(0)-CHy-0-, | |

-0-C(0)-CHp-0-,

“N(R6)}-C(0)-CH2-0-, worin R6 wie oben definiert ist,

-0-(CH)s-0-, worin s die ga_nzé Zahl 2 oder 3 bedeutet, oder
-0-(CH2)-N(R6)-, worin t die génze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist,
-N(R6)-(CH2),,-0-, worin u die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist, (

-N(R6)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N=N-,

-N(R6)-CH=N-, worin R6 wie oben définiert ist,

-N=CH-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N(R6)-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —-NH-R6 bedeutet,
-N=C(R7)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 -NH-R6 bedeutet, oder
-(CZ-C6)-AIkinyien, steht, '

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

1)
2

25 3)

ring4 fiir
1)

30 2)

kovalente Bindung,

-(C6-Cq4)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-,
zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, oder

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert oder unabhangig

voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, steht,

-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhédngig voneinander ein-,

zwei- oder dreifach durch G substituiert ist,
4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin der Het-Ring unsubstituiert oder

unabhingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, oder
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3)

fiir einen der folgenden Reste

6 5 ST T

5 Gfiur 1

- 10

)
2)
3)
- 4)
5)
6)
7)
15
| .
20 9
25
10) -
11)

und diese Reste unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch G substituiert sind, steht, '
Wasserstoffatom,

Halogen,

=0, . ,
-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C3-Cg)-Alkinyl, -(C5-Cq4)-Aryl oder Het-Ring
substituiert ist,

-(C6-Cr4)-Aryl,

Het-Ring,

. -C(0)-0-R10, worin R10

a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zWeifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl, oder Het-
Ring substituiert ist, ’
b) -(Cg-C14)-Aryl oder ‘
¢) - Het-Ring, ‘bedeutet,
-C(S)-0-R10, worin R10 wie oben définiert ist,
-C(0)-NH-R11, worin R11 |
a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifaéh
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-
Ring substituiert ist, oder '
b) -(Cg-C14)-Aryl oder
0 Het-Ring, bedeutet,
-C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,
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12)
13)

14)

15)
16)

h)

e

)
@

PCT/EP2006/000047

-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl,

" -(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist,

-(Ce-Cr4)-Aryl,
Het-Ring, |
-C(0)-0-R13, worin R13
e)1) -(C1-C6);Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
_ zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, |
-(C6-C14)-Aryl, oder Het-Ring substituiert ist, oder
2)  -(Cg-Cqi4)-Aryl oder
3)  Het-Ring, bedeutet,
-C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist,
-C(0)-NH-R14, worin R14
g)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituierf oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl,
-(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, oder

g)2)  -(Cg-Cq4)-Aryl oder

g)3) Het-Ring bedeutet, oder

-C(S)-NH-R14, worin R14 wie oben definiert ist, bedeutet,

-C(0)-R10, wyorin‘ R10 wie oben definiert ist, }

-S(O)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeutet,

-NO»,

-CN oder

-N(R15)-R12, worin R15

a) Wasserstoffatom,

b) -(C1-Cg)-Alkyl oder

0 —S502-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring

substituiert ist, bedeutet und R12 wie oben definiert ist, oder
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17)

-S02-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und R16 wie unten definiert
ist,  steht,

X fur -OH oder —NH-OH steht,
m fiir die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht,

n fiir - die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht und mit der MaRgabe, dass die Summe aus m und n

zwei betragt,

ofir die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

Y1 und Y2 sind gleich oder verschieden und stehen unabhangig voneinander fiir

1)
2

wJ

)
)
4)

B T N S Vo B e < I A = ) N S |

Wasserstoffatom,
Halogen,
-CN,

-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(C-Cq4)-Aryl oder Het-Ring
sub§tituiert ist,

-(Ce-Cr4)-Aryl,

Het-Ring,

-C(0)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

-C(S)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-C(0)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,
-C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,

-0-R12, worin R12 wie oben definiert ist,

: -O-C(O)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

-C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

-S(0)w-R12, worin R12 wie oben definiert ist und w die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeutet,

-N(R15)-R12, worin R15 wie oben definiert ist, oder
-S02-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und

R16 fur a) Wasserstoffatom,

b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-

Ring substituiert ist, steht,
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0) -C(0)-0-R8, worin R8 wie unten definiert ist,
d) -0-R8, worin R8 die unten definiert ist, oder
e) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht, oder

Y1 und Y2 bilden zusammen

5 - a) =0,
by =S
Q =N-R17, worin R17

d1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
 zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cp-Cg)-Alkinyl,
10 ' ~ ~(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, oder -
2)  -(Ce-Cr4)-Aryl, |
c)3) Wasserstoffatom oder
c)4) | Het-Ring bedeutet, oder
d) =N-0-R17, wobei R17 wie oben definiert ist, oder

15 Y1 und Y2 bilden zusammen mit-dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils

gebunden sind einen -(C3-C7)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder
ein- oder zweifach durch -(C1-Cp)-Alkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(C6-C14)-Aryl, oder Halogen substituiert ist, oder

Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden

20 -sind eine Teilstruktur der Verbindung der Formel |
(CH,)q (CH,)r
/] A
o) 0] S S |
fCHz)o CH,)o
N N
™~ oder = ~ , worin

q und r unabhangig voneinander fiir die ganze Zahl 2, 3 oder 4 stehen und die Reste |

-(CH2)q- oder -(CHp);- unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C1-Cg)-Alkyl,

-(Co-Cg)-Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C1 4)-Aryvl oder Halogen substituiert sind,
25 R2 fiir Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl steht,

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fur

1) Wasserstoffatom,
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2) -(C1-C6)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein; oder zweifach durch -(C3-Cg)-
Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist,

3)  -C(0)-0-R8, worin R8
a) Wasserstoffatom,

5 b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch
-(C3-C6)-C§/cloalkyl, -(C9-Cg)-Alkinyl, (Cg-C14)-Aryl, oder Het-Ring oder
ein- bis funffach durch Fluor, substituiert ist, '

o) -(Cg-Cq4)-Aryl oder
| d) Het-Ring bedeutet,

10 - 4) -0-R8, worin R8 die oben genannte Bedeutung'hat,
5) -(C3-Cg)-Cycloalkyl,
6) ~Halogen,
7)) -NOy,
8) —CN, stehen, oder o
15 9) R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden

sind einen -(Cg-C14)-Aryl-Ring, worin der Ring unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch G substitutiert ist,
10)  R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatdhen an die sie gebunden -
sind einen -(C5-C7)-Cycloalkyl-Ring, oder '
20 11)  R3und R4 bi‘lden zusammen rh’it den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden
sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Het-Ring, wobei der Ring unsubstituiert oder
einfach durch G substituiert ist. |

25 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei
Afir -(Cp-C4)-Alkylen steht,
B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir -(Cg-C4)-Alkylen oder
den Rest
-B1-B2-B3-
30 stehen, worin

B1fiir  -(CHp)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
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11

-(CHp)w- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und

B2 fiir

1)
2)

w

)
4)
5)

6)

-C(0)-

. -(C-C4)-Alkenylen, .

-S(0)x-, wobei x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet, - |

-N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
-N(R6)-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie

oben definiert ist,

A~C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie

oben definiert ist,

7).
8)
9)
10)

N N N N N JEEN —_ P i W i §
> W N - (=] O (oe] N o v A W N -
— S S—— S S—— — S— — S S S St S g

-N(R6)-SO>-, worin R6 wie oben definiert ist,
-S02-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N(R6)-S02-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist, -

-N(R6)-C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6
wie oben definiert ist,
-0-C(0)-N(R6)-,

-NH-C(0)-0-,

-0-C(0)-,

-0-C(0)-0-,

-0-CH-C(0)-,

-0-CH-C(0)-0-,

-0-CH>-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-C(0)-CH5-0-,

-0-C(0)-CHy-0-,

-N(R6)-C(0)-CH2-0-, worin R6 wie oben definiert ist,

-0-(CHy)s-0-, worin s die ganze Zahl 2 oder 3 bedgutet, oder
-0-(CH2)t-N(R6)-, worin t die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist,
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N

)
7)
8)
)
)

w N NN
O

0
1)
2)

w W

12

‘-N(RG)-(CHZ)U-O-, worin u die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist, -

-N(R6)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N=N-, |

-N(R6)-CH=N-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N=CH-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N(R6)-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —~NH-R6 bedeutet,
-N=C(R7)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 -NH-R6 bedeutet, oder
-(Co-Cg)-Alkinylen, steht,

10 ringt, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhidngig voneinander fiir

15

20

25

30

1)
2)

kovalente Bindung,

-(Cg-Cq4)-Aryl steht, worin Aryl ein Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-
Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl bedeutet und unsubstituiert oder

“unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach:durch G substituiert sind,

oder .
4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe
Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,

Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Bénzthiazolyl,

Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl; 4aH-

Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,

Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3—b]-tetrahydrofuranyl,

Dihydrofuranyl, Dioxoiyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,

Imidazolidinyl, imidazolinyl, Imidazolyl, TH-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, 1soindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (B'enzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, lsoxazolyl.‘, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyi, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,

Piperidinyl, Piperidyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
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Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, .
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, -
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und diese Reste

unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G

substituiert sind,

mit der MaBgabé, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir -(Cg-C14)-

Aryl oder Het-Rihg steht, wobei Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind,

ring4 fiir-

1)
15

20

25

30

-(Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl ein Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1- |
Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl bedeutet und unsubstituiert oder -
unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, 4

4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe
Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, -
Benztriazolyl, Benztétrazolyl, Benzisoxazolyl,‘ Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-
Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazblyl, Indolinyl, Indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,

Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
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8)
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Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl; Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidjnyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrdhydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5—Thfadiazoly|, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und unsubstituiert

“oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert

sind, oder

fur einen der folgenden Reste

OI\A\O O;gko
N
0 0T

steht und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert sihd,
Wasserstoffatom,
Halogen,
=0,
-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(CZ-CG)-AIkinyI, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind,
-(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
-C(0)-0-R10, worin R10 |
a) -(C1-Cp)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl , -(Cg-C14)-Aryl, oder
Het-Rihg substithiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, oder
b) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, bedeutet,
-C(S)-0-R10, worin R10 wie oben d_efiniert ist,
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9)  -C(0)}-NH-R11, worin R11
a) -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cg-Cq4)-Aryl oder
Het-Ring substituiert. ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, oder ‘
b) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder
o) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
10)  -C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
1)  -0-R12, worin R12 '
’ a) Wasserstoffatom,
b) ' -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
“dreifach durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl ,
-(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Hef-
Ring wie oben definiert sind,
0 -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
d) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
e) *-C(O)-O-’R13, worin R13 |
e)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cq-
Cq4)-Aryl, oder Het-Ring su bstituiert ist, wobei Aryl und
Het-Ring wie oben definiert sind, oder
€)2)  -(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie
oben definiert sind, bedeutet,
-C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist,
g) -C(0)-NH-R14, worin R14 4
g)1)  -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cg-
Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und

Het-Ring wie oben definiert sind, oder
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g)2)  -(Cg-Cqq)-Aryl oder Het-Ring bedeutet, wobei Aryl und Het-
Ring wie oben definiert sind, oder -

h) -C(S)-NH-R14, worin R14 wie oben definiert ist, bedeutet,
12)  -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

5 13) -5(0)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen. Null, 1
oder 2 bedeutet,
14)  -NOy,
15) -CN,
16)  -N(R15)-R12, worin R12 wie oben definiert ist und R15 fiir
10 a) Wasserstoffatom,

b) -(C1-Cg)-Alkyl oder .

Q) —S02-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder |
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-Cq4)-Aryl
oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben

15 definiert sind, steht, oder
17)  -S02-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und R16 wie unten definiert
ist, - ‘ |
X fiir -OH oder —NH-OH steht, _
m fiir die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht,
20 nfir die ganze Zahl Null, 1 6der 2 steht und mit der MalRgabe, dass die Summe aus m und n
zwei betragt,

ofir die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

~ R3 o R4 ,
XK
(CH,)n (CH,)m
die Teilstruktur der Verbindung der Formel | ~ fiir einen Rest aus der
| R3 R4
@)
R4 ‘ R4 0O
O
Reihe R3 , oder R3 steht, wobei

25 R2 fiir Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl steht,

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir
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1) Wasserstoffatom, A
2) -(C1-Ce)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C3-Cg)-
" Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei
Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind,
5 3) -C(0)-0-R8, worin R8 .
a) Wasserstoffatom,
b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl, oder Het-Ring, wobei
Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind, oder ein- bis fiinffach durch
10 Fluor, su bstituiért ist, | '
0) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder

d) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, be'deutet, ¢

4) -0-R8, worin R8 die oben genannte Bedeutung hat,
5) -(C3-Cg)-Cycloalkyl,
15 o) —Halogen,
7)  -NOy,
8) —CN, stehen, oder
9) R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden .
sind einen Ring aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl,
20 Anthryl oder Fluorenyl, worin der Ring unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch G substitutiert ist, oder , |
10)  R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden
sind einen Cyclopentan-, Cyclohexyl- oder Cycloheptyl-Ring, oder
11) R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden
25 sind, einen 5-gliedrigen Het-Ring aus der Reihe Thiophen, Furan, Thiazol oder

Oxazol, wobei der Ring unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
Y1 und Y2 sind gleich oder verschieden und stehen und unabhéhgig voneinander fiir
1) Wasserstoffatom, |
2) Halogen,
30 3) O\,
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-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, wobei
Aryl und-Het-Ring wie oben definiert sind, substituiert ist,
-(C6-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
Het-Ring, wobei Het;Ring wie oben definiert ist,
-C(0)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-C(5)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,.
-C(0)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,
-C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,
-0-R12, worin R12 wie oben definiert ist,
-0-(C0)—R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-S(0)w-R12, worin R12 wie oben definiert ist und w die ganzen Zahlen Null, 1
oder 2 bedeutet, |
-N(R15)-R12, worin R15 wie oben definiert ist, oder
-502-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und
R16 fir a) Wasserstoffatom, ‘
‘ b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cy_-.CG)-Alkinyl, ~(Cg-C14)-Aryl oder Het-
Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben definiert
sind, steht, A
Q) -C(0)-0-R8, worin R8 wie oben definiert ist,
'd) - -0-R8, worin R8 die oben definiert ist, oder
e) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht, oder

Y1 und Y2 bilden zusammen

a) =0,
b) =S,
o)} =N-R17, worin R17

A1) -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl,
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-(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl
und Het-Ring wie oben definiert sind,
02)  -(Cg-Cq4)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,

€)3)  Wasserstoffatom oder

5 o c)4)  Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
" oder
d) =N-0-R17, wobei R17 wie oben definiert ist, oder

Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils

gebunden sind ein -(C3-C7)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-

10 . oder zWeifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl, <(Co-Cg)-Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C14)-
| Aryl, wobei Aryl wie olben definiert ist, oder Halogen substituiert ist, oder
Y1 und YZ bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils

gebunden sind eine Teilstruktur der Verbindung der Formel |

/(CHi')q (CH;1)r
o._ _O : S S
$CH2)0 : fCH?_)o
N. N
™ oder ~ , worin q und r unabhéngig
15 voneinander fiir die ganze Zahl 2, 3 oder 4 stehen und die Reste -(CHz)q- oder

~(CH2)y- unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C1-Cg)-Alkyl, -(Cx-Cg)-
Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder

Halogen substituiert sind.

20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel I, wobei
Afiir -(Cp-C4)-Alkylen steht,
B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir -(Cg-Cp)-Alkylen oder .
den Rest '
-B1-B2-B3-
25 stehen, worin

B1fir  -(CHp)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
B3:fir  -(CHp)\- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
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mit der MaBgabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und

B2 fiir

Ethenylen,

Ethinylen,

-C(0)-

-N(R6)-C(0)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-0- oder

—S-,

10 ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhéangig voneinander fiir

1)

- kovalente Bindung stehen;

Phenyl oder Naphthyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind, oder

Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Dihydrofuranyl,
Furanyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl oder Thiophenyl
bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein- oder zweifach

durch G substituiert sind,

mit der MaBgabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl,

2) .

2)
3)
15
20 ring4 fiir -
1)
25
3)
30

Gfur 1)

Naphthyl oder Het-Ring steht,

Phenyl oder Naphthyl steht und unsubstituiert oder unabhingig voneinander
ein-, oder zweifach durch G substituiert ist, '

Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Furanyl, Morpholinyl,
Piperazinyl, Piperidyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridot‘hiop‘henyl, Pyrrolyl,
Pyrrolidinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder
unabhangig voneinander ein- oder zweifach durch G substif[uiert ist, oder

fiir den folgenden Rest

o= o

N

steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,

‘Wasserstoffatom,
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3) -(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, oder zweifach durch Br, Cl, F,

Phenyl, Cyclopropyl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir

ring4 definiert ist,

4) Phenyl,

5) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
6) -C(0)-0-R10, worin R10

a)

-(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben fiir ring4 definiert ist, substituiert ist,

Phenyl, oder '

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
bedeutet, ' '

7)  -C{0)-NH-R11, worin R11

a)

b
o)

-(C1 -C6)-Alkyl, worin Alky! unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie

‘oben fir ring4 definiert ist, substituiert ist,

Phenyl, oder '
Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
bedeutet,

8) -0-R12, worin R12

a)
b)

Wasserstoffatom, .
-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
Phenyl,

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
-((0)-0-R13, worin R13

-~ e)1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder

zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4

definiert ist, oder
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e)2)  Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, bedeutet,

C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder

C(0)-NH-R14, worin R14

g)1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder

zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist, oder
g)2)  Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben
fur ring4 definiert ist, bedeutet,
9) ;C(O)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
10) -S(O)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen 1 oder 2

bedeutet,
11) -NO»,
12)  -CN oder
13)  -N(R15)-R12, worin R15
.a) Wasserstoffatom oder

b)  -(C1-Cg)-Alkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
Xfir -OH oder —NH-OH steht,

~ ofiir die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

20

25

R2 fiir Wasserstoffatom oder Methyl steht,
R3 o R4 ‘
XA
(CH,)n (CH,)m
die Teilstruktur der Verbindung der Formel I | | fir einen Rest aus der
s
o ,
Ré R4
O
Reihe R3 oder steht, wobei

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir Wasserstoffatom
oder Methyl stehen

Y1 und Y2 sind gleich und stehen fiir Wasserstoffatom, oder

Y1 und Y2 bilden zusammen =0 oder -0-CHy-CH>-0-.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei
Afiir eine kovalente Bindung oder —CH»—CH>- steht,
B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir -(Co-Cp)-Alkylen oder
5 den Rest
-B1-B2-B3-
stehen, worin

B1fiir  -(CHy)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
B3 fir  -(CHp)\- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

10 mit der Mal3gabe, dass die Summe von vund w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fur "

1) -C0)-
2) Ethinylen,
3) S,

15 4) -N(R6)-C(0)-, worin R6 Wasserstoffatom bedeutet,
5) -C(0)-N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom bedeutet, oder
6) -0- steht

| ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir
' 1) kovalente Bindung stehen, |
20 2) . Phenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder

zweifach durch G substituiert sind, oder
3) Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Furanyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind,
25 mit der MaBgabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl

oder Het-Ring steht,

ring4 fir
1) Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert ist,
30 2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,

Dibenzofuranyl, Furanyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridyl,
Pyrimidinyl, Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl



10

15

20

25

WO 2006/077013 PCT/EP2006/000047

G fur

.

8)

24

bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder zweifach

- durch G substituiert ist, oder .

fiir den folgenden Rest

steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
Wasserstoffatom,
Br, Cl oder F,
-(C1-C4)-Alkyl,'worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Br,
Cl, F, Phenyl, Cyclopropyl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Het-Ring wie
oben fir ring4 definiert ist,
Phenyl,
Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
-C(0)-0-R10, worin R10
a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben fiir ring4 definiert ist, substituiert ist, _
| b) Phenyl, oder ‘ '
0 Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
N bedeutet, | |
-C(0)-NH-R11, worin R11
a) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsu bstituiert oder ein- oder zweifach
durch Cyclopropyl, Phenyl odér Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben fiir ring4 definiert ist, substituiert ist,
b) Phenyl, oder
0 Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
bedeutet; t
-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,
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-(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach durch Halogen, Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring

- substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,

Phenyl, .

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,

-C(0)-0-R13, worin R13

e)1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4

~ definiert ist; oder

€)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, bedeutet,

-C(S)-O-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder

-C(0)-NH-R14, Worin R14

g)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder

| zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist, oder

g)i) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben:

- fiir ring4 definiert ist, bedeutet,

9) -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
10) -S(O)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeutet,

13)  -N(R15)-R12, worin R15

11)  -NOy,

12)  -CN oder
a)
b)

Wasserstoffatom oder
-(C1-Cg)-Alkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,

X fiir -OH oder —NH-OH steht,
R2 fiir Wasserstoffatom steht,
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o fiir die ganze Zahl 1 oder 2 steht und die Teilstruktur der Verbindung der Formel |

R3 R4 R

0
(CH I (CHm B0

fiir den Rest steht, wobei
R3 und R4 gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen und

Y1 und Y2 sind gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel Il, wobei

R4
R3 o
N Y,
O 'N Y, | :
O=IS|/—A—ring1— B—ring;—D——ringz;"E——ring,
O

Afiir eine kovalente Bindung steht,
10 B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir eine kovalente
Bindung oder den Rest —0- stehen,

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

1) kovalente Bindung stehen oder
2) Phenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder
15 - zweifach durch G substituiert sind,

mit der MalBgabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl
steht, -
ring4 fiir Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein- oder zweifach
durch G substituiert ist,
20 Gfir 1) Wasserstoffatom,
2) Br, Cl oder F,
3) -(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Br,

Cl oder F substituiert ist,
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4) -S0-Methyl,
5) -0-(Cq-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Br, Cl oder F substituiert ist, oder
6) -CN steht,
X fir -OH oder —NH-OH steht, und
R2, R3, R4, Y1 und Y2 gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen.

Ein weiterer( Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel | aus der Reihe

-(4'-Chlorbiphenyl-4-sulfonyl)-octahydrofuro[3, 2: c]pyridin-4-carbonsdure,

5-(4'- Chlorblphenyl—4 -sulfonyl)-octahydrofuro[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)- carboxamld
5-[4-(4-Fluorphenoxy)-benzolsulfonyl}-octahydro-furo[3,2-c|pyridin-4-carbonséure,
5-[4-(4-Fluorphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c}pyridin-4-(N-hydroxy)-carboxamid,

5-[4-(4-Cyanophenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-carbonsaure,

5-[4-(4-Methansulfonylphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-carbonséaure,
5-(4'-Fluorbiphenyl-4-suIfonyl)—octahydro-furo[3,2-c]pyridin—4-(N-hydroxy)-carboxarﬁid,
5-(4"-Trif|uormethylbibhenyl-4-suIfonyl)-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)-
carboxamid, ”
5-[4-(4-Chlorphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2—c]pyridin-4-(N-hydroxy)-carbbxamid, -
5-[4-(4-Cyanophenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)-carboxamid
oder 5-[4-(4-Methansulfonylphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-

hydroxy) carboxamid.

Unter dem Begriff "(C1-Ce)-Alkyl" werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigf ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt,
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl, Butyl, Iso-Butyl, tertidr-Butyl, Pentyl, Iso-
Pentyl, Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutan oder Neohexyl.

Unter dem Begriff »-(Cp-C4)-Alkylen" werden Kohlenwasserstofffes’;e verstanden, deren
Kohle'nstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt,

beispielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Iso-Propylen, Iso-Butylen, Butylen oder tertisr-

Butylen. ,,-Cg-Alkylen® ist eine kovalente Bindung.
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Unter dem Begriff ,-(CHy)p-, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet” wird fiir n gleich
Null eine kovalente Bindung, n gleich 1 der Rest Methylen und n gleich 2 der Rest Ethylen

verstanden. Unter den Begriffen ,-(CH2)m-", »,-(CH2)y-“ oder ,-(CHo)y-“ werden die analogen
Reste wie bei ,-(CHp)n-“ verstanden.
Unter dem Begriff ,-(C2-C4)-Alkenylen,” werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

Kohlenstoffkettelgeradkettig oder verzweigt ist und 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt und je
nach Kettenldnge 1 oder 2 Doppelbindungeh aufweisen, beispielsweise Ethenylen, Propenylen,
Iso-Propenylen, Iso-Butenylen oder Butenylen; die Substituenten an der Doppelbindung
kénnen, sofern die prinzipielle Moglichkeit besteht, E- oder Z-standig angeordnet sein.

Unter dem Begriff ,,-(C2-Cg)-Alkinylen,” werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt und je
nach Kettenlange 1 oder 2 Dreifachbindungen aufweisen, beispielsweise Ethinylen,
Propenylen, Iso-Propinylen, Iso-Buthylinylen, Butinylen, Pentinylen oder Isomere von
Pentinylen oder Hexinylen oder Isomere von Hexinylen. ,

Wenn mehrere der Reste A, B, D, E, ring1, ring2 oder ring3 hintereinander fir jeweils eine
kovalente Bindung stehen sollten, so bleibt immer nur eine kovalente Bindung {ibrig und die
qnderen kovalenten Bindungen entfallen. Sollte beispielsweise A und ring1 jeweils eine
Izoveilente Bindung darstellen, so entfillt eine kovalente Bindung und nur eine kovalente
Bindung bleibt iibrig. Sollten beispielsweise B, ring2, D und ring3 jeweils eine kovalente
Bindung darstellen, so entfallen drei kovalente Bindungen und nur eine kovalente Bindung
bleibt tibrig.

Unter dem Begriff "(C3-Cg)-Cycloalkyl“ werden Reste verstanden wie Verbindungen, die sich

- von 3- bis 6-gliedrigen Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

25

30

herleiten.

Unter dem Begriff "(C5-C7)-Cycloalkyl“ werden Reste verstanden wie Verbindungen, die sich

von 5- bis 7-gliedrigen Monocyclen wie Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl herleiten.
Unter dem Begriff ,,-S(0)x-, wobei x ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet” wird fiir x gleich Null

- der Rest ,,-S-“, x gleich 1 der Rest ,,-S(O)-“‘, und x gleich 2 der Rest ,,-S(0)>-“ verstanden. Unter

den Begriffen ,,-5(0)p- oder ,-S(0)yy~, werden die analogen Reste wie bei »-S(0)x-" verstanden.
Unter dem Begriff ,-(Cg-C14)-Aryl” werden aromatische Kohlenstoffreste verstanden mit 6 bis

14 Kohlenstoffatomen im Ring. -(Cg-C14)-Arylreste sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, zum
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Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl. Naphthylreste und inshesondere
Phenylreste sind bevorzugte Arylfeste.

Unter dem Begriff ,4- bis 15-gliedriger Het-Ring” oder ,Het-Ring“ werden Ringsysteme
verstanden mit 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei miteinander
verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwei, drei odpr vier gleiche oder
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten.
Beispiele fiir diese Ringsysteme sind die Reste Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl,
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,'
Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazoliny!, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydroéhinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyi, ‘
2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Fu‘ranyl, FurazanYl, Imidazolidinyl, Imidazolihyl, Imidazolyl, 1H-
Indazolyl, Indolinyl, indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl,
Isoindazolyl, Isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-
Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxazolidinyl, Oxothiolanyl,
Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,
Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Piperidyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl,
Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl,
Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl,
1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl.

Bevorzugte Het-Ringe sind die Reste Benzofuranyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,
Benzothiazolyl, Benzothiophenyl, 1,3-Benzodioxolyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Chinoxalinyl,
Chromanyl, Cinnolinyl, Furanyl; wie 2-Furanyl und 3-Furanyl; Imidazolyl, Indolyl, Indazolyl,
Isochinolinyl, Isochromanyl, Isoindolyl, Isothiazolyl, 1soxazolyl, Oxazolyl, Phthalazinyl,
Pteridinyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridoimidazolyl, Pyridopyridinyl,
Pyridopyrimidinyl, Pyridyl; wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl; Pyrimidinyl, Pyrrolyl; wie 2-
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Pyrrolyl und 3-Pyrrolyl; Purinyl, Thiazolyl, Tetrazolyl oder Thienyl; wie 2-Thienyl und 3-
Thienyl.

Unter dem Begriff ,R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie

-gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Het-Ring“ werden Ringsysteme verstanden mit 5-

, 6- oder 7-Kohlenstoffatomen, die ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome
aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten wie Azepan, 1,4-Diazepan,
Dioxazol, Dioxazin, Dioxol, 1,3-Dioxolen, 1,3-Diox6|an, Furan, Imidazol, Imidazolin,
Imidazolidin, Isothiazol, Isothiazolidin, Isothiazolin, Isoxazol, Isoxazolin, Isoxazolidin, 2-
Isoxazolin, Morpholin, 1,2-Oxathiolan, 1,4-Oxazepan, 1,2-Oxazin, 1,3-Oxazin, 1,4-Oxazin,
Oxazol, Oxepan, Piperazin, Piperidin, Pyran, Pyrazin, Pyrazol, Pyrazdlin, Pyrazolidin, Pyrazin,
Pyrazinon, Pyridazin, Pyridazon, Pyridin, Pyridon, Pyrimidin, Pyrimidon, Pyrrol, Pyrrolidin,
Pyrrolidinon, Pyrrolin, Tetfahydrofuran, Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, Thiadiazin,
Thiadiazol, 1,4-Thiazepan, 1,2-Thiazine, 1,3-Thiazin, 1,4-Thiazin, 1,3-Thiazol, Thiazol,
Thiazolidin, Thiazolin, Thiepan, Thiomorpholin, Thiophen, Thiopyran, 1,2,3-Triazin, 1,2,4-
Triazin, 1,3,5-Triazin, 1,2,3-Triazol oder 1,2,4-Triazol.

Unter dgm Begriff "Halogen" wird Fluor, Chlor, Brom oder Jod verstanden.

Fiir die Verbindung der Formel | ergeben sich die folgenden Strukturformeln:

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 vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, das dadurch gekennzeichnet

ist, dass man
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a) eine Verbindung der Formel 1V,
Y
1Y,
R3Z (CH)o
Z2 NH
R4 Z; (Iv)
Re—O O

worin Re ein Wasserstoffatom oder eine Ester-Schutzgruppe darstellt, die Reste Y1, Y2, R3, R4
und o wie in der Verbindung der Formel | definiert sind und die Teilstruktur der Verbindung
R4 7
Z;

r3” % , - o , .
der Formel | ein ungesattigter Ring mit 5 Ringatomen ist, wobei eines der

Ringatome Z1, Z2 oder Z3 fiir ein Sauerstoffatom steht und die beiden anderen Ringatome fiir

Kohlenstoffatome stehen, die unabhangig voneinénder durch R3 oder R4 substituiert sind,

durch Hydrierung unter geeigneten Bedingungen zu einer Verbindung der Formel V

umwandelt,

v)

R4>51
. T2
>

Ringatomen ist, wobei eines der Ringatome Z1, 72 oder Z3 fiir ein Sauerstoffatom steht und

R

worin die Teilstruktur der Verbindung der Formel | ein gesattigter Ring mit 5

die beiden anderen Ringatome fiir Kohlenstoffatome stehen, die unabhangig voneinander

durch R3 oder R4 substituiert sind, und die Reste Y1, Y2, R3, R4 und o wie in der Verbindung

der Formel 1V definiert sind,

b) anschlieBend die Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel Vi,
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0] .
Rz—g——A——ring1———B-——ringz—D—ring3—E—ring4 )
worin A, B, D, E und ring1, ring2, ring3, ring4 wie in Formel | definiert sind, und worin Rz
Chloratom, Bromatom, Imidazoyl oder OH bedeutet,

in Gegenwart einer Base oder nach Silylierung mit einem geeigneten Silylierungsmittel oder
5 mit einem geeigneten wasserentziehenden Mittel fir den Fall Rz = OH zu einer Verbindung

der Formel VIl umsetzt,

Yoy,
R3%1 VCHZ)O
ZZ /O . i . (Vi)
R4)f3 N\S\f— A—ring;— B—ring;-D——ring;" E—ring,
O
Re—O O

worin A, B, D, E, Re und ring1, ring2, ring3 und ring4 wie oben definiert sind, und

10 b) fir den Fall Re = Ester eine nach a) hergestellte Verbindung der Formel VIl mit einer
Alkalilauge wie NaOH oder LiOH und anschlieBender Sdurebehandlung zu der
erfindungsgeméaflen Carbonsaure der Formel I, worin X = OH ist, umsetzt, wobei
gegebenenfalls vorher noch Modifikationen in einer der Seitenketten derlRinge ring1-
ring4 vorgenommen wurden; oder den genannten Ester durch Behandlung mit

15 Mineralsdure wie Salzsaure zur freien Carbonsaure der( Forme! VIII umsetzt

Yiv,

Z CH,)o
2K e ,0
- N\ﬁ“— A—ring;—B—ringz-D—rings-E—ring,  (VIIl
O.
HO O .
oder anschlieBend die Verhindung der Formel Vill in die Hydroxamsaure, worin X =

NH-OH ist, der Formel | umwandelt,

20 ¢ eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel |, oder eine geeignete

Vorstufe der Formel I, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in enantiomeren -
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- Formen auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Sauren oder Basen,
Chromatographie an chiralen Stationdrphasen oder Derivatisierung mittels chiraler
enéntiomerenreinen Verbindungen wie Aminosduren, Trennung der somit erhaltenen
Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen Enantiomeren

auftrennt, oder

d) die nach den Verfahren b) oder c) hergestellte Verbindung der Formel | entweder in
freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen in

physiologisch vertragliche Salze umwandelt.

Verbindungen der Art der Formeln IV bis VilI stellen bizyklische Verbindungen dar, die einen
funktionalisierten Rings mit sechs Ringatomen oder einen Ring mit sieben Ringatomen
enthalten. Der zweite Ring ist ein ungesattigtes Furan (Formel-1V) oder ein gesattigtes,
heterocyclisches Tetrahydrofuran-System, wbbei das Sauerstoff-Atom entsprechend der Formel
[ an jeder der drei moglichen Positionen stehen kann. Beide Ringe konnen entsprechend der

Formel | auch substituiert sein.

Verbindungen des Typs der Formel IV lassen sich nach bekannten Vorschriften herstellen.
Beispielsweise konnen Verbindungen mit o = 1 nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Furan-Derivaten hergestellt werden. Die Herstellung dieser Verbindungen ist
dem Fachmann bekannt und kann nach verschiedenen Verfahren erfolgen. Die Synthese von
Furanen ist beispielsweise in: Science of Synthésis 9, 183-285 (2002), beschrieben worden. Eine
bewahrte Methode zur Herstellung der bicycliséhen Ausgangsverbindungen geht beispielsweise
von den 2-Aminoethyl- oder 3-Aminopropyl-(2- oder 3- furyl)-Derivaten aus. In einer Pictet-
Spengler-artigen Reaktion erfolgt Cyclisierung unter sauren Bedingungen mit Glyoxylsiuren
oder deren Estern. Diese Reaktion ist beispielsweise in ). Med. Chem. 37, 2138-2144 (1994)
beschrieben. Aber auch andere Methoden zum Aufbau des zu den erfindungsgemalen
Tetrahydrofuranen fiihrenden analogen Furan-Systemen sind anwendbar. Insbesondere in
Abhangigkeit der Substituenten oder RinggroRe wird der Fachmann die geeigneten Synthesen
auswéahlen. Nach Synthese der Furanen erfolgt Umwandlung zu den Tetrahydrofuranen. In der
Regel erfolgt diese durch kataiytische Hydrierung. In der Literatur sind eine Vielzahl von
Verfahren beschrieben. Die Auswahl der geeigneten Bedingungen richtet sich nach der

Reaktivitat des Grundkorpers, eventuell vorhandenen funktionellen Gruppen oder
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Substituenten und inwieweit durch die Verwendung chiraler Hilfstoffe und Katalysatoren auch
chirale Verbindungen erzeugt werden sollen. So werden folgende Katalysatoren und
Reagenzien zur Hydrierung haufiger beschrieben, es ist jeweils nur eine Literaturstelle
beispielhaft genannt: H2, Pd/C (z. B. in Arch. Pharm. 336, 381-4 (2003) oder Synthesis 2004, S.
2069-2077); auch als Transfer-Hydrierung mit Ammoniumformiat: Heterocycles 35, 737-754
(1993)), Na in fliissigem Ammoniak (z. B. ). Heterocycl. Chem. 37, 751-55 (2000)); Raney-Nickel
(Synth. Commun. 25, 2895-2900 (1995)) oder Ni auf Tragermaterialien (J. Mol. Catal. 57, 397

(1990); J. Heterocycl. Chem. 3, 101 (1966)); Rh auf Tragermaterialien (J. Org. Chem. 37, 4260

(1972)); PdO (Org. Synth. 1943, II, 566)); LiAIlH4 kann ebenfalls eingesetzt werden (J. Chem. Soc.
1957, S. 1788). Ebenso findet man Methoden zur enantioselektiven homogenen Hydrierung
mit sbeziellen Rh-Katalysatoren (Monatsh. Chem. 131, 1335-1343 (2000), oder
enantiodifferenzierende Hydrierung mit speziell modifziertem 'Ran'ey-Nickel {Chem. Lett. 1999,
S. 1055-56). Furan-Derivate, die noch Substituenten Y1 und Y2 tragen, sind auch nach anderen
Verfahren zuganglich. Beispielsweise findet sich eine analoge Synthese der Verbindung mit Y1
und Y2 gleich C=0 in W02002/100860. Verbindungen dieses Typs stellen wichtige
Ausgangsprodukte dar und lassen sich nacH einer Vielzahl von Methoden, die dem Fachmann
bekannt sind, in Verbindungen mit anderen Substituenten Y1 und Y2 umwandeln. Auch in
diesem Fall erfolgt auf geeigneter Stufe die Umwandliung des Furans in das Tetrahydrofuran zu
Verbindungen der Formel I. -

Tetrahydrofuran-Synthesen wurden bereits beschrieben und sind dem Fachmann bekannt.

Durch geeignete Wahl von Ausgangsprodukten und Substituenten kénnen die
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erfindungsgemafen Verbindungen ebenfalls hergestellt werden, ohne Furane als
Zwischenprodukte zu verwenden. Neue Synthesen finden sich beispielsweise in Progress in
Heterocyclic Chemistry 14, 139 (2002) oder Progress in Heterocyclic Chemistry 7, 130 (1995).

Als Ester-Schutzgruppe Re konnen die in ,Protective Groups in Organic {Synthesis“, T.H. Greene,
P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999, als Schutzgruppen fiir Ester verwendete Gruppen
eingesetzt werden. Bevorzugte Ester-Schutzgruppen sind beispielsweise Methyl, Ethyl,

Isopropyl, tertidar Butyl oder Benzyl.

Unter bestimmten Bedingungen kann es sinnvoll sein, Verbindungen der Formel IV in N-

geschiitztem Zustand einzusetzen. Beispielsweise konnen derart geschiitzte Verbindungen
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besser aufgereinigt werden als die freien Iminosauren, ebenso konnen diese auch besser zur
Herstellung der enantiomeren- oder diastereomerenreinen Verbindungen eingesetzt werden.
Als Schutzgruppen der Aminogruppe konnen die in ,Protective Groups in Organic Synthesis®,
T.H. Greene, P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999, beschriebenen Gruppen eingesetzt
werden. Bevorzugte Amino- oder Imino-Schutzgruppen sind beispielsweise Z, Boc, Fmoc, Aloc,

Acetyl, Trifluoracetyl, Benzoyl, Benzyl und dhnliche Sch utzgrubpen.

Die eingesetzten Ausgangsprodukte und Reagenzien kdnnen entweder nach bekannten -

Verfahren hergestellt werden oder sind kéduflich erhaltlich.

Die Umsetzungen erfolgen wie in W097/18194 dargestellt. Die Umsetzung gemaR
Verfahrensschritt a) erfolgt in Gegenwart einer Base wie KOH, NaOH, LiOH, N-Methylmorph'olin
(NMM), N-Ethylmorpholin (NEM), Triethylamin (TEA), Diisopropylethylamin (DIPEA), Pyridin,
Collidin, Imidazol oder Natriumcarbonat, in Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran (THF),

Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid, Dioxan, Acetonitril, Toluol, Chloroform oder

~ Methylenchlorid, oder auch in Gegenwart von Wasser. Fiir den Fall, dass die Umsetzung unter
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Verwendung von Silylierungsmitteln durchgefiihrt wird, setzt man beispielsweise N,0-Bis-
(trimethylsilyl)acetamid (BSA) oder N,0-Bis-(trimethylsilyl)trifluoracetamid (BSTFA) zur

Silylierung der Iminosaure ein, um anschlieBend die Sulfonamidbildung wie beschrieben

durchzufiihren.

Im Verfahrensschritt ¢) wird die Verbindung der Formel I, sofern sie als Gemisch von
Diastereomeren oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewahlten Synthese als deren
Gemische anfallt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch Chromatographie an
einem gegebenenfalls chiralen Tragermaterial, oder, sofern die racemische Verbindung der
Formel 1 zur Salzbildung befahigt ist, durch fraktionierte Kristallisation der mit einer optisch
aktiven B‘ase oder Saure als Hilfsstoff gebildeten diastereomeren Salze. Als chirale
Stationdrphasen fiir die diinnschicht- oder saulenchromatographische Trennung von
Enantiomeren eignen sich zum Beispiel modifizierte Kieselgeltrager (sogenannte Pirkle-
Phasen) sowié hochmolekulare Kohlenhydrate wie Triacetylcellulose. Fiir analytische Zwecke
sind nach entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationdrphasen anwendbar. Zur

Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsauren werden mit einer optisch aktiven, in
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der Regel kommerziell erhiltlichen Base wié (-)-Nicotin, (+)- und (-)-Phenyl-ethylamin,
Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich loslichen diastereomeren Salze
gebildet, die schwerer losliche Komponente als Feststoff isoliert, das leichter 16sliche
Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden und aus den so gewonnenen diastereomeren
Sal;en die reinen Enantiomeren gewonnen. Auf prinzipiell gleiche Weise kann man die ’
racemischen Verbindungen der Formel I, die eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe
enthalten, mit optisch aktiven Siuren, wie (+)-Campher-10-sulfonsiure, D- und L- Weinsiure,
D-und L- Milchsdure sowie (+) und (-)-Mandelsdure in die reinen Enantiomeren tberfiihren.
Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin-funktionen enthalten, mit
entsprechend aktivierten oder gegebenenfalls N-geschiitzten enantiomerenreinen
Aminosdauren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder umgekehrt chirale Carbonsduren
mit carboxygeschiitzten enantiomerenreinen Aminosauren in die Amide oder mit
enantiomerenreinen Hydroxycarbonsiuren wie Milchs;iure, in die entsprechenden chiralen
Ester iiberfiihren. Sodann kann die Chiralitat des in enantiomerenreiner Form eingebraéhten
Aminosaure- oder Alkoholrestes zur Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine
Trennung der nunmehr vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder
Chromatographie an geeigneten Stationdrphasen vornimmt und danach den mitgefiihrte

chiralen Molekiilteil mittels geeigneter Methoden wieder abspaltet.

Weiterhin ergibt sich bei einigen der erfindungsgemaBen Verbindungen die Moglichkeit, zur
Herstellung der Geriiststrukturen diastereo- oder enantiomerenrreine Ausgangsprodukte
einzusetzen. Dadurch kénnen auch andere oder vereinfachte Verfahren zur Aufreinigung der
Endprodukte eingesetzt werden. Diese Ausgangsprodukte wurden zuvor nach Literatur-
bekannten Verfahren enantiomeren- oder diastereomerenrein hergestellt. Beispielsweise
kann in dem Verfahren zur Herstellung der Octahydro-furo[3,2—c]pyridin—4—carbonsaure
entweder direkt die 4,5,6,7-Tetrahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-carbonséure eingesetzt werden,
wie oben angefiihrt und zitiert. Dadurch, dass 3 Stereozentren vorhanden sind, kénnen in
diesem Fall maximal 8 Stereoisomere (4 enantiomere Diasteromerenpaare) gebildet werden.
Bedingt durch die Art der Herstellungv, beispielsweise Hydrierung, sowie die Ringspannung in
dem bicyclischen System sind jedoch bestimmte Steréoisomere stark bevorzugt. So sollte es
moglich sein, wie in der Literatur beschrieben, durch géeignete Wahl der
Hydrierungsbedingungen (Katalysator, Druck, Losemittel, Temperatur) z. B. eine starke

Bevorzugung der Wasserstoff-Anlagerung an den Positionen der Ringverkniipfung zu erzielen.
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So kann unter den angegebenen Bedingungen die Bildung der cis-verknﬁpften Ringe erreicht
werden. Somit bliebe dann noch die Position der Carbonsaure zu bestimmen, die Anzahl der
moglichen Stereoisomeren ware bereits auf 4 eingeschrankt. Bedingt durch die Natur des
Hydriermechanismus kann besonders leicht eine Anlagerung der Wasserstoffe auf der gleichen

Seite wie die der Briickenkopf-Wasserstoffe erfolgen, d. h. hiermit ist eine weitere

~ Einschrankung der Moglichkeit der Isomerenbildung zu erwarten. Somit kénnte im giinstigsten
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Fall von der Bildung nur eines Enantiomerenpaares ausgegangen werden. Dieses sollte
anschlieRend durch die oben genannten.Methoden in die Enantiomeren auftrennbar sein.
Allerdings muss bei diesen Uberlegungen auch davon ausgegangen werden, dass niemals eine
vollige Stereoselektion stattfindet, sondern dass praktisch immer auch zu mehr oder minder
groRen Anteilen die anderen Isomeren entstehen oder durch geeignete Methoden auch in
kleinsten Mengen nachgewiesen werden konnen.

Fiir den Fall, dass enantiomerenreine Tetrahydrofuro[3,2-c]pyridin-4-carbonsédure-Derivate
eingesetzt werden, wére zu erwarten, dass wieder nur-bevorzugte Stereoisomere gebildet
werden; jn genannten Fall sollte eine starke Bevorzugung eines einzigen Enantiomeren
stattfinden, da bei dem Hydrierprozess unter analogen Bedingungen, die zur cis-
Ringverkniipfung bei der Hydrierung fiihren, hier ebenso wieder nur Anlagerung der H-Atome
von einer Seite erfolgen kann und somit analoge Produkte gebildet werden. Durch geeignete
2D-NMR-Experimente, Rontgenstrukturanalyse wie etwa der Kfistallstrukturanalyse oder
Kokristallisation oder andere, sowie Vergleichsanalytik oder chemische Derivatisierung und
geeignete Analytik oder chemische Derivatisierung , die zu bekannten und beschriebenen

Isomeren fihrt, kann die Identitit der Strukturen festgestellt werden.

" Eine andere Moglichkeit zur Synthese enantiomeren- oder diastereomerenreiner

Verbindungen besteht darin, geeignet chiral substituierte Ausgangsstoffe einzusetzen, um
durch den chiralen Substituenten eine Induktion von Chiralitat an anderen Chiralitdtszentren
zu erreichen. Beis'pielsweise kénnten chirale Glyoxylsdureester in Pictet-Spengler-
Cyclisierungen eingesetzt werden, um chirale Furan-Derivate zu erhalten und diese dann, wie

oben bereits erwahnt, zu hydrieren.

Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formel | konnen in Form ihrer Salze oder in

freier Form vorliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche Salze, beispielsweise
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Alkali- oder Erdalkalimetallsalze bzw. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, alle

moglichen Phosphate sowie Salze der Aminosauren, natiirlicher Basen oder Carbonsauren.

Die Herstellung physiologisch vertriglicher Salze aus zur Salzbildung befahigten Verbindungen
der Formel 1, einschlieBlich deren stereoisomeren Formen, gemaB Verfahrensschritt d) erfolgt
in an sich bekannter Weise. Die Verbindungen der Formel I bilden mit basischen Reagenzien
wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder
organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin
oder Triethanolamin, Trometamol oder auch basischen Aminosauren, etwa Lysin, Ornithin
oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsalze.
Sofern die Verbindungen der Formel | basische Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken
Sauren auch stabile Sdureadditionssalze herstellen. Hierfiir kommen sowohl anorgénische als
auch organische Sauren wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Hemischwefel-,
Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-,
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, 2-Hydroxyethansulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-,
Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-, Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-, Malein-, Glucon-,

Glucuron- Palmitin-, oder Trifluoressigsaure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an
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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 I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch

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

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemafen
Verbindungen zur selektiven Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, an deren
Verlauf eine verstérkte Aktivitat der Metalloproteinasen beteiligt sind. Dazu gehoren
degenerativé Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund nach
Gelenktrauma oder ldngerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen
oder Banderrissen. Ferner gehdren dazu auch Erkrankungen des Bindegewebes wie
Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundheilungsstérungen und chronische
Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entzlindliche, immunologisch oder

stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und
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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 Entziindungen, Krebserkrankungen,
Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie, Herzversagen und septischem Schock. Ebenso

eignen sich die Verbindungen zur Prophylaxe von Myocard- und Cerebral-Infarkten.

Die Applikation der erfindungsgemaRen Arzneimittel kann durch orale, inhalative, rektale
oder transdermale Applikation oder durch subkutane, intraartikulire, intraperitoneale oder

intravenose Injektion erfolgen. Bevorzugt ist die orale Applikation.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das dadurch
gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung der Formel | mit einem
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager 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)KapseIn, Suppositorien, Sirupe, Safte, Suspensionen, Emulsionen,
Tropfen oder injizierbare Losungen sowie Praparate mit protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei _
deren Herstellung iibliche Hilfsmittel wie Tragerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-,
Gleit- oder Schmiermittel, Geschmacksstoffe, Stifungsmittel und Losungsvermittler
Verwendung finden. Als hiufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid,
Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Milcheiweif3, Gelatine, Stdrke, Cellulose und ihre -
Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuf3- oder Sesamél,
Polyethylen-glykol und Losungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige

Alkohole wie Glycerin, genannt.

~Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in Dosierungseinheiten hergestellt und -
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verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis der
erfindungsgemafBen Verbindung der Formel | enthélt. Bei festen Dosierungseinheiten wie
Tableiten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu etwa 1000 mg,
bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei Injektionslosungen in Ampullenform bis zu etwa

300 mg, vorzugsweise aber etwa 10 bis 100 mg, betragen.
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Fiir die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach
Wirksamkeit der Verbindung gemaf Formel 1, Tagesdosen von etwa 2 mg bis 1000 mg
Wirkstoff, bevorzugt etwa 50 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umsténden 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
kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteilter Dosen in bestimmten

Intervallen erfolgen.

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopische Methoden (FAB-, ESI-MS) und

TH-NMR (500 MHz, in DMSO-D6)bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak oder die
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beiden Hauptpeaks. Tempe'faturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (21 °C
bis 24 °C). Verwendete Abkiirzungen sind entweder erlautert oder entsprechen den tiblichen

Konventionen.
Nachfolgend ist die Erfindung an Hand von Beispielen naher erldutert.’

Allgemeine Vorschrift 1: Sulfonamid aus Sulfonsiurechlorid und Carbonsiure -
Die Carbonsdure (6,45 mmol) wurde in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gelost und bei 0 °C mit.
3 Aquivalenten einer 3N NaOH-Losung (6,45 ml) versetzt. Nach 10 min tropfte man eine Losung

des Arylsulfonylchlorids (1,1 Aquivalente, 7,17 mmol) in 10 bis 15 ml DMF langsam zu, nach

“dem Erreichen der Raumtemperatur (RT) wird der Ansatz noch fiir maximal 12 Stunden (h) bei

Temperaturen zwischen 20 °C und 80 °C geriihrt. Die genaue Zeit ergibt sich je nach erfolgtem
Umsatz, der massenspektroskopisch festgestellt wurde. Danach wurde das Losungsmittel unter
vermindert‘enDruck entfernt. AnschlieBend erfolgte wassrige Aufarbeitung (Ausschiitteln mit
1N HCl und geséttigter NaCl-Losung, Trocknen der organischen Phase wie Essigester,
Methylenchlorid oder Chloroform mit Magnesium- oder Natriumsulfat, danach Einengen). Das

Rohprodukt wurde entweder direkt weiter umgesetzt oder chromatographisch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift 2: Sulfonamid aus Sulfonsaurechlorid und Carbonsaure

Die Carbonsaure wurde in 0,5-2 molarer NaOH gelost, eventuell unter Zugabe von 10-50 %
Tetrahydrofuran (THF) oder DMF. Saurechlorid (1-1,2 Aquivalente, bevorzugt 1,1) wurde in THF
gelost (Konzentration 0,05 bis 1 M) und langsam zugetropft. Am Autotitrator erfolgte
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automatisch Zugabe von 2 N NaOH bei RT zur pH-Konstanthaltung. Eingestellter pH-Wert: 8 bis
12, bevorzugt 9 bis 11. Nach Beendigung der Reaktion, erkennbar an keinem weiteren NaOH-
Verbrauch, wurde das organische Co-Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, die

wissrige Losung oder Suspension mit Essigester versetzt und mit 1N HCl angesduert. Nach

"Abtrennung der organischen Phase und erneuter Extraktion der wassrigen Phase mit Essigester

wurden die organischen Phasen vereinigt, iiber Natriumsulfat getrocknet und anschlieffend

" das Losemittel unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde entweder direkt
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weiter umgesetzt oder chromatographisch gereinigt.

Aligemeine Vorschrift 3: Sulfonamid aus Sulfonséurechlorid und Carbonsdure. Diese Vorschrift
ist besonders geeignet zur Umsetzung von Biphenylethylsulfonsdurechlorid mit
Iminocarbonséuren (siehe Beispiel 6 und Beispiel 7) oder dhnlichen, hydrolyselabileren
Sulfonsdurechloriden. A

8 mmol der Iminoséure wurden in 30 ml Acetonitril gelost oder suspendiert. Bei RT und unter

Inertgas (N7) wurden 2,3 g (9 mmol) BSTFA (Bis-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid) zugegeben
und die Mischung fiir 2 h unter Riickfluss erhitzt. Zu dieser Losung gab man 2,84 g (9 mmol) 4-

Chlorbiphenylethansulfonylchlorid, gelost in 30 ml Acetonitril und erhitzte unter RUckﬂUss—
bedingungen erneut fiir 3 h. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung gab man wassrige 1 N HCI
zu, rithrte fiir 1 h, entfernte das Losemittel unter verminderten Druck am Rotationsverdampfer
und gab anschlieBend Essigsdurethylester oder Chloroform hinzu, trennte die organische
Phase ab, extrahierte diese mit gesattigter NaCl-Losung , trocknete tiber Natriumsulfat und
engte unter verminderten Druck ein. Je nach Reinheit des Reaktionsproduktes konnte dieses

direkt weiter umgesetzt werden oder musste vorher tiber Kieselgel chromatographiert werden.

Allgemeine Vorschrift 4: Herstellung der Hydroxamsaure aus Carbonsdure liber Chloroformat-
Aktivierung |

Die sulfonierte Carbonsdure wurde in 10 m| DMF gel'dstt und bei 0 °C mit 1,1 Aquivalenten
Ethylchloroformiat, 2,2 Aquivalenten N-Ethylmorpholin sowie — nach einer Voraktivierungszeit
von 30 min bis 1 h - mit 3 Aquivalenten Trimethylsilylhydroxylamin versetzt. Nachdem man
fiir mindestens 4 h auf 80 °C erhitzte hat, entfernte man das Losungsmittel unter

verminderten Druck und reinigte das Rohprodukt mit chromatogréphischen Methoden.
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Allgemeine Vorschrift 5: Herstellung der Hydroxamsaure durch iiber das korrespondierende
Carbonsaurechlorid |

Die sulfonierte Carbonsiure wurde in trockenem Chloroform (Ethanol-frei) vorgelegt (etwa 5
ml fiir 0,5 mfnol) und bei RT mit 3 Aquivalenten Oxalylchlorid versetzt. AnschlieBend wurde
fiir etwa 30 min auf 45 °C erwédrmt. Zur Kontrolle der Chloridbildung wurde eine kleine Probe
aus dem Reaktionskolben herausgenommen und mit wenig Benzylamin in THF versetzt. Die
vollstandige Umsetzung konnte an der quantitativen Benzylamid-Bildung erkannt werden, die
Carbonsgure war nicht mehr nachweisbar (Kontrolle durch HPLC-MS). Gegebenenfalls muss fiir
langere Zeit erwidrmt werden oder unter Riickflussbedingungen erhitzt werden. AnschlieBend
wurde das Losemittel unter verminderten Druck abdestilliert, der Riickstand wurde mehrfach
in trockenem Toluol aufgenommen und erneut einrotiert. Das Sdurechlorid wurde nun erneut
in Chloroform (10 ml pro 0,5 mmol) aufgénommen und bei RT mit 3 Aquivalenten O-
Trimethyl-silylhydroxylamin versetzt. Nach einer Reaktionszeit von mindestens 30 min
(Reaktionskontrolle per HPLC-MS) wurde die Reaktionsmischung unter verminderten Druck
eingedampft und der Riickstand direkt chromatographisch gereinigt.

Spezielle Vorschriften

Beispiel 1: Octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-carbonsdure
Man léste 2,5 g des entsprechenden Furan-Derivates 4,5,6,7-Tetrahydro-furo[3,2-c|pyridin-4-
carbonsdure (167,1 6; 14,96 mmol) ) in Methanol (MeOH; 45 ml) und hydrierte bei 5 bar und RT

mit 0,5 g Rhodium auf Aluminiumoxid fiir 38 h. Nach Reaktionskontrolle wurde anschlieBend

~ vom Katalysator abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und die verbliebene gelbliche Lbsung
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wurde nach Zugabe von 15 ml 1 M HCl unter verminderten Druck eingeengt. Der wéssrige
Riickstand wurde eingefroren und gefriergetrocknet.
Ausbeute: 1,51 g (53 % der Theorie)

Beispiel 2:  N-(4-Chlorbiphenylsulfonyl)- 4,5,6,7-tetrahydro-furo[3,2-c|pyridin-4-carbonsdure
Man loste oder suspendierte die nach oben angegebener Literaturvorschrift hergestellte
Iminosiure 4,5,6,7-Tetrahydro-furo[3,2-cJpyridin-4-carbonséure (250 mg, 1,5 mmol) in
Acetonitril (15 ml) und erhitzte zusammen mit N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid (671 mg, 0,82
ml, 3,3 mmol) fiir 45 min unter Ruckfluss. AnschlieBend wurde 4-Chlorbiphenyl-
sulfonylchlorid (473,8 ml, 1,65 mmol, 1,1 eq.), gelost in 5 ml Acetonitril, nach Abkiihlen

zugegeben. Nach einer weiteren Stunde am Riickfluss wurde die Reaktionsmischung unter
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verminderten Druck eingeengt, in Essigsdureethylester aufgenommen und mit verdiinnter
Salzsdure oder gesattigter Natriumchlorid-Lésung ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen
Phasen wurden tber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losemittels verblieb ein
Eiliger Riickstand, der im Olpumpenvakuum fest wurde und fiir weitere Umsetzungen
hinreichend rein war. |

Ausbeute: 455 mg g (73 % der Theorie). Analytische Daten: siehe Tabelle 1.

Beispiel 3:  N-(4-Chlorbiphenylsulfonyl)- 4,5,6,7-tetfahydro-fu ro[3,2-c]pyridin-4-N-
hydroxycarboxamid

Die Carbonsaure aus Beispiel 2 (430 mg, 1,03 mmol) wurde in 20 ml Chloroform gelost.
AnschlieBend wurde Oxalylchlorid (2,176 g, 17,14 mmol, 1,501 ml) innerhalb von 10 min
zugetropft und die erhaltene Reaktionsmischung fiir eine Stunde auf 45 °C erwérmt; Nach
dieser Zeit wurde zur Reaktionskontrolle per HPLC-MS eine kleine Probe der
Reaktionsmischung (0,1 ml) entnommen und mit 0,05 ml Benzylamin versetzt. Anschlieend
wurde das Losemittel unter verminderten Druck abdestilliert und der erhaltene 6lige
Rﬁckstand mit Toluol zur Entfernung von etwaigen Oxalylchlorid-Resten oder HCl geschleppt
und unter verminderten Druck 15 min belassen. Dann wurde wiederum in Chloroform (15 ml)
aufgenommen und bei RT mit O-Trimethylsilylhydroxylamin (325,1 mg, 3,09 mmol, 0,378 m)
versetzt. Nach 2 Stunden wurde das Losemittel unter verminderten Druck entfernt und der
Riickstand in einer kleinen Menge einer Mischung aus Acetonitril-Wasser-0,01 %
Trifluoressigsaure zur direkten praparativen RP-HPLC gelbst; Produktfraktionen wurden
vereinigt, Acetonitril unter verminderten Druck entfernt und die verbleibende wéssrige Phase
wurde gefriergetrocknet. Ausheute: 20 mg (7 % der Theorie, daneben erhalt man 110 mg einer

verunreinigten Fraktion Analytische Daten: siehe Tabelle 1.

Die nachfolgenden Beispiele wurden analog zu den vorher genannten allgemeinen oder

speziellen Vorschriften hergestellt. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse.
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Tabelle 1
Beispie Mol-
Struktur ) ESt TH-NMR
l gewicht
o 1.4-2.05 (3 m, 3 H); 2.6-4.1
| 1722 | (mm, 8 H, das NMR-Signal
1 N 171,10 ( g
el 0 von Hz0 iiberlappt mit
o0 dem Signal der Substanz)
2.55; 3.55; 4.10 (3 m, 4 H);
418,0
2 417,87 5 5.39; 6.45 (2 s, 2 H); 7.53;
, ° 7.82(2m, 9h); 13.2 (s, 1 H)
O,
2.55; 3.85;4.10 3 m, 4 H);
“{ O o 433,0 ( )
3 R, O 43289 | | 52063525, 2H)7.50;
I
ARG 7.82(2m,9h);11.0(s, 1 H)
2.55; 3.55; 4.10 (3 m, 4 H,
F  das NMR-Signal von H;0
\
o’/ \o 18,0 tiberlappt mit dem Signal
4 417,41 4’ der Substanz); 5.42; 6.45 (2
s, 2 H); 7.0; 7.18 2 m, 4 H);
7.30 (m, 2 H); 7.51 (s, 1 H);
7.8 (m, 2 H); 13.2 (s, 1 H)
o 2.55; 3.8; 4.0 3 m, 4 H, das
% /®/O/®/F NMR-Signal von Hz0
s
L : tiberlappt mit dem Signal
o © 433,0 °P ®
5 o 432,43 . der Substanz); 5.12; 6.33 (2

's,2H);7.0;7.18 2 m, 4 H);

7.30 (m, 2 H); 7.51 (s, 1 H);
7.74 (m, 2 H); 11.2 (s, 1 H)
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1.5-2.15 (4 m, 3-4 H); 2.55
(m, 1 H); 3.25-3.8 (4m, 4-5

i H, das NMR-Signal von H20
o Q . 4222 | . .
6 421,90 5 tiberlappt mit dem Signal
N\
der Substanz); 4.33 (d, 1 H);

(@]
nem e .| 7.6,7.8(dd, 4 H); 7.9 (dd,
br, 4 H); 12.9 (s, 1 H)
1.5-2.0 (3 m, 3-4 H); 2.4 (m,

O 1 H); 3.2-3.8 (5m, 4-5 H,
: ‘ das NMR-Signal von H20
o Q 437,2 g, . ’
7 N 436,92 o tiberlappt mit dem Signal

\SQ

¢ e der Substanz); 4.2 (d, 1 H);
, .
o | 7.1,7.8 (dd, 4 H); 7.2, 7.3
(dd, br, 4 H); 10.8 (s, 1 H)

aus chiraler Auftrennung

438,93 o
von Beispiel 7

aus chiraler Auftrennung

438,93 o
von Beispiel 7

1.5-2.1 (4 m, 4 H); 2.55 (m,
1 H); 3.25-3.85 (4m, 4-5 H,

~ das NMR-Signal von H20"
4222 | uberlappt mit dem Signal
6 der Substanz); 4.28 (d, 1 H);
7.1(d, 2 H); 7.2-7.35 (2m, 4
H); 7.8 (d, br, 2 H); 12.9 (s,
1 H)

10 421,45
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436,46

437,2

1.5-2.0 3 m, 4 H); 2.4 (m, 1
H); 3.4-3.85 (4m, 4-5 H, das
NMR-Signal von Hz0
tiberlappt mit dem Signal
der Substanz); 4.23 (d, 1 H); |.
7.1(d, 2 H); 7.6-7.95 (4"d",
8 H); 10.8 (s, 1 H)

12

CHIRAL

438,48

aus chiraler Auftrennung

von Beispiel 11

13

CHIRAL

438,48

aus chiraler Auftrennung

von Beispiel 11

14

428,47

428,1

1.5-2.15 (4 m, 4 H); 2.5 (m,
1 H); 3.25-3.80 (4 m, 4-5 H,
das NMR-Signal von H20
uberlappt mit dem Signal
der Substanz); 4.05 (m, 1
H); 4.3 (d, 1 H); 7.0-7.5 (4
m, 4 H); 7.9 (m, 4 H); 13.0
(s, br, 1 H)

15

481,55

481,0

1.55-2.1 (4 m, 4 H); 2.5 (m,
1 H): 3.25-3.80 (4 m, 4-5 H,
das NMR-Signal von H,0
iberlappt mit dem Signal
der Substanz); 4.0 (m, 1 H);
4.3 (d, 1 H); 7.3 (m, 4 H);
7.85; 8.0 (2 m, 4 H); 13.0 (s,
br, 1H)
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_ 1.52.0 3 m, 4 H); 2.4 (m, 1
O ‘ H); 3.25-3.8 3 m, 4-5 H,
das NMR-Signal von H;0
S Q 421,1 _ _
16 N 420,46 0 tiberlappt mit dem Signal
s\
o "o der Substanz); 4.22 (d, 1 H);
O NH
oH 7.37 (m, 2 H); 7.85 (m, 6 H);
8.9 (s, 1 H); 10.8 (s. TH)
] 1.52.0 3 m, 4 H); 2.4 (m, 1
F
- H); 3.25-3.8 (4 m, 4-5 H,
O das NMR-Signal von H20
471,1 : .
17 ° Q 470,47 ] tiberlappt mit dem Signal
No\/, o der Substanz); 4.26 (d, 1 H);
© ']‘: 7.9 (m, 8 H); 8.9 (s, 1 H);
()
10.8 (s. 1H)
1.5-2.0 (3 m,4 H); 2.4 (m, 1
[e]
o Q \Q\m H); 3.4-3.85 (4m, 4-5 H, das
Mg/ NMR-Signal von H>0
g Yo 452,9 _ ,
18 0% NH 452,92 . tiberlappt mit dem Signal
H . .
: der Substanz); 4.2 (d, 1 H);
7.22d,4 H):; 7.5 7.8(2d,
4H); 10.8 (s, 1 H)
1.5-2.0 (3 m, 4 H); 2.4 (m, 1
0.
6 /@/ Q\QN | H); 3.2-3.8 (5m, 5 H, das
Ns NMR-Signal von H20
o 4441 | , .
19 Y 443,48 | - 5 tiberlappt mit dem Signal
|
oH

der Substanz); 4.2 (d, 1 H);
7.3(m, 4 H);7.8: 7.9 (2 d, 4
H); 8.9 (s, 1 H); 10.8 (s, 1 H)
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1.5-2.0 (4 m, 4 H); 2.4 (m, 1
o 0
o Q \©\$=o H); 3.2-3.8 (5 m, 5 H, das
Nig _ - NMR-Signal von H20
i \\O
Y 497,1 | Uberlappt mit dem Signal
20 S 496,56
1 der Substanz); 4.2 (d, 1 H);
7.3(2d, 4 H); 7.85; 8.0 (2 d,
4H); 8.9 (s, 1 H); 10.8 (s, 1
H)
O\Q\ CHIRAL
Q SN aus chiraler Auftrennung
21 N 443,48 .
<o ‘ example 19
H
OH
Y O\Q\ CHIRAL
o =N aus chiraler Auftrennung
22 N 443,48 L.
N von Beispiel 19
: o O . .
0] NH
&
I:I O\Q\”o CHIRAL
/S§o aus chiraler Auftrennung
23 N 496,56 .
5 S von Beispiel 20
o ©
o] NH
b
CHIRAL
H 0
0. g=0 .
| aus chiraler Auftrennung
24 M 496,56 o
Hi ¢% von Beispiel 20
9) l}iH
OH
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Pharmakologische Beispiele

Bestimmung der enzymatischen Aktivitit der katalytischen Domadne der humanen
Kollagenase-1 (MMP-1).

Dieses Protein wird als inaktives Pro-Enzym von der Fa. Biocol, Potsdam, erhalten (Katalog Nr.
MMP1). Aktivierung des Proenzyms:

2 Volumenanteile Proenzym werden mit 1 Volumenanteil APMA-Losung bei 37 °C fiir 1 Stunde
inkubiert. Die APMA-Losung wird aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyi-Mercuric Acetate
Losung in 0,1 mmoI/L'NaOH durch Verdiinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCl Puffer pH7,5 (siehe
unten) hergestellt. Der pH-Wert wird durch Zugabe von Tmmol/L HCl zwischen 7,0 und 7,5
eingestelit. Nach der Aktivierung des Enzyms wird dieses mit dem Tris/HCl Puffer auf eine
Konzentration von 2,5 ug/mL verdiinnt. /

Zur Messung der Enzymaktivitit werden 10 uL Enzymlosung mit 10 uL einer 3%igen (v/v)
gepufferten Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fiir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der
Enzyminhibitoraktivitit werden 10 pL Enzymlésung mit 10 pL einer 3%igen (v/v) gepufferten
Dimethylsulfoxid-Losung, die den Enzyminhibitor c_erithéilt, inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reaktion 2 wird nach Zugabe von 10 pL einer 3%igen (v/v)
wissrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 0,3 mmol/L des Substrates enthalt, die Enzymreaktion
fluoreszehzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm(Emission)).

Die Enzymaktivitat wird dargestellt als Extinktionszunahme/Minute.

" Die Inhibitorwirkung wird als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:

% Hemmung = 100 — [(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 2) /
(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100]. -

Der 1Cso, d.h. die fiir eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitét erforderliche
Inhibitorkonzentration wird grafisch durch Auftragen der prozentualen Hemmungen bei

verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Die Pufferlosung enthalt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie.

0,1 mol/L Tris/HCl, 0,1 mol/L Nacl, 0,01 mol/L CaCl (pH=7,5).

Die Enzymlosung enthalt 2,5 ug/mL der Enzymdomane.

Die Substratlésung enthalt 0,3 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-Methoxycoumaﬁn-4-
yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2',4'-dinitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-Ala-Arg-NH2 (Bachem,
Heidelberg, Deutschland). |
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Darstellung und Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Domane des
humanen Stromelysins (MMP-3) und der Neutrophilen-Kollagenase (MMP-8).

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
Enzymaktivitat oder der Enzyminhibitorwirkung wurden 10 pl Enzymlosung mit 10 pl einer 3
%igen (v/v) gepufferten Dimethylsulfoxid-Losung, die gegebenenfalls den Enzyminhibitor |
enthieit, fiir 15 Minuten inkubiert. Nach Zugabe von 10 pl einer 3 %igen (v/v) wéssrigen
Dimethylsulfoxid-Losung, die 1 mmol/l des Substrates enthielt, wurde die Enzymreaktion

fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (ex) / 393 nm(em)).

Die Enzymaktivitat wird dargestellt als Extinktionszunahme/Minute. Die in Tabelle 2
aufgefiihrten 1Cso-Werte wurden als diejenige Inhibitorkonzentrationen ermittelt, die jeweils
zu einer 50%igen Inhibierung des Enzyms flihrte. |

Die Pufferlosung enihielt 0,05 % Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/I
Tris/HCl, 0,17 mol/l NaCl, 0,01 mol/l CaClz und 0,1 mol/Il Piperazin-N,N’-bis[Z-ethan-sulfon,séure]
(pH=7,5). o

Die MMP-3 Enzymlosung enthielt 2,3 pg/ml, die MMP-8 Enzymlosung 0,6 pg/ml einer der nach
Ye et al. dargestellten Enzymdomanen. Die Substratiosung enthielt 1 mmol/I 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).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Doméane der humanen Kollagenase

-3 (MMP-13).
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Dieses Protein wurde als inaktives Pro-Enzym von der Fa. INVITEK, Berlin, erhalten (Katalog Nr.
30 100 803). Aktivieruhg des Proenzyms; |

2 Volumenanteile Proenzym wurden mit 1 Volumenanteil APMA-Losung bei 37 °C fiir 1,5
Stunden inkubiert. Die APMA-L6sung wurde aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric
Acetate Losung in 0,7 mmol/L NaOH durch Verdiinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCl Puffer
pH7,5 (siehe unten) hergéstellt. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von Tmmol/L HCl zwischen
7,0 und 7,5 eingestellt. Nach der Aktivierung des Enzyms wurde dieses mit dem Tris/HCl Puffer

auf eine Konzentration von 1,67 ug/mL verdiinnt.
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Zur Messung der Enzymaktivitat wurden 10 pL Enzymlbsung mit 10 uL einer 3 %igen (v/v)
gepufferten Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fiir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der
Enzyminhibitoraktivitat wurden 10 uL Enzymlosung mit 10 pL einer 3 %igen (v/v) gepufferten
Dimethylsulfoxid-Losung, die den Enzyminhibitor enthielt, inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reaktion 2 wurde nach Zugabe von 10 L einer 3 %igen
(v/v) wassrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 0,075 mmol/L des Substrates enthielt, die
Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm(Emission)).
Die Enzymaktivitat wurde dargestellt als Extinktionszunahme/Minute.

Die Inhibitorwirkung wurde als prozentuale Hemmung nach folgender Formel bérechnet:

% Hemmung = 100 — [(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 2) /

(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].

Der ICg, dies ist die Inhibitorkonzentration, die fiir eine 50 %ige Hemmung der

Enzymaktivitat erforderliche ist, wurde grafisch durch Auftragen der prozentualen

Hemmungen bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Die Pufferlosung enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschiand) sowie 0,1 mol/L
Tris/HCl, 0,17 mol/L Nacl, 0,01 mol/L CaCly (pH=7,5). Die Enzymldsung enthielt 1,67 ug/mL der

Enzymdomane. Die Substratlosung enthielt 0,075 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-

-Methoxycoumarin-4-yl)acetyI-Pro-LeufGIy-Leu-3-(2',4'-di‘nitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-

Ala-Arg-NH; (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitit der katalytischen Doméne der humanen Gelatinase -
A (MMP-2).

Dieses Protein wurde als inaktives Pro-Enzym von der Fa. INVITEK, Berlin, erhalten (Katalog Nr.
30 100 602). Aktivierung des Proenzyms: |

2 Volumenanteile Proenzym wurden mit 1 Volumenanteil APMA-Lésung bei 37 °C fiir 0,5
Stunden inkubiert. Die APMA-L6sung wurde aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric
Acetate Lﬁéung in 0,7 mmol/L NaOH durch Verdiinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCI Puffer
pH7,5 (siehe unten) hergestellt. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von Tmmol/L HCl zwischen
7,0 und 7,5 eingestellt. Nach der Aktivierung des Enzyms wurde dieses mit dem Tris/HCl Puffer

auf eine Konzentration von 0,83 ug/ml verdiinnt.
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* Zur Messung der Enzymaktivitat wurden 10 uL Enzymlosung mit 10 pL einer 3 %igen (v/v)

10

15

gepufferten Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fiir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der
Enzyminhibitoraktivitat wurden 10 ul Enzymlosung mit 10 pL einer 3 %igen (v/v) gepufferten
Dimethylsulfoxid-Losung, die den Enzyminhibitor enthielt, inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reakﬁon 2 wurde nach Zugabe von 10 uL einer 3 %igen
(v/v) wéssrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 0,3 mmol/L des Substrates enthielt, die
Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm(Emission)).
Die Enzymaktivitat wurde als Extinktionszunahme/Minute dargestellt.

Die lnhibitorwirkﬁng wurde als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:

% Hemmung = 100 — [(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 2) /
(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100]. - ;o

Der ICsg, dies ist die Inhibitorkonzentration, die fiir eine 50 %ige Hemmung der

Enzymaktivitat erforderliche ist; wurde grafisch durch Auftragen der prozentualen

Hemmungen bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Die Pufferlosung enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/L
Tris/HCl, 0,1 mol/L NaCl, 0,01 mol/L CaCl; (pH=7,5). Die Enzymlosung enthielt 0,83 pg/mL der

Enzymdomane. Die Substratlosung enthielt 0,3 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-

' Methoxycoumarin-4-yl)acetyI-Pr6-Leu-GIy-Leu-3-(2‘,4'-dinitrophenyl)-L—Z,S-diaminopropionyl- -
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Ala-Arg-NH; (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Doméane der humanen Gelatinase -
B (MMP-9).

Dieses Protein wurde als inaktives Pro-Enzym von der Fa. Roche, Mannheim, erhalten (Katalogs
Nr. 1 758 896). Aktivierung des Proenzyms: ‘

2 Volumenanteile Proenzym wurden mit 1 Volumenanteil APMA-Losung bei 37 °C fir 4
Stunden inkubiert. Die APMA-L6sung wurde aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric
Acetate Losung in 0,1 mmol/L NaOH durch Verdiinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCl Puffer
pH7,5 (siehe unten) hergestellt. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von 1Tmmol/L HCl zwischen
7,0 und 7,5 eingestellt. Nach der Aktivierung des Enzyms wurde dieses mit dem Tris/HCl Puffer .

auf eine Konzentration von 4,2 mU/mL verdiinnt.
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Zur Messung der Enzymaktivitat wurden 10 uL Enzymlosung mit 10 uL einer 3 %igen (v/v)
gebufferten Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fiir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der
Enzyminhibitoraktivitdt wurden 10 pL Enzymlosung mit 10 pL einer 3 %igen (v/v) gepufferten
Dimethylsulfoxid-Losung, die den Enzyminhibitor enthielt, inkubiert (Reaktion 2).

Sowohl bei Reaktion 1 als auch bei Reaktion 2 wurde nach Zugabe von 10 pL einer 3 %igen
(v/v) wéssrigen Dimethylsulfoxid-Losung, die 0,15 mmol/L des Substrates enthielt, die

Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm(Emission)).

~Die Enzymaktivitat wurde dargestellt als Extinktionszunahme/Minute.

10
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20

Die Inhibitorwirkung wurde als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:
% Hemmung = 100 — [(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 2) /
(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].

Der IC5, dies ist die Inhibitorkonzentration, die fiir eine 50 %ige Hemmung der

Enzymaktivitat erforderliche ist, wurde grafisch durch Auftragen der prozentualen

Hemmungen bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Die Pufferlosung enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/L
Tris/HCl, 0,1 mol/L Nacl, 0,01 mol/L CaCl, (pH=7,5). Die Enzymlésung enthielt 4,2 mU/mL der
Enzymdomane. Die Substratlosung enthielt 0,15 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-
Méthoxycoumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-GIy-Leu'-3-(2',4'-dinitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl- -
Ala-Arg-NHz (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 2:

Beispiel | ICso [nM] | ICso [nM] | ICso [nM] | [Cso [nM] | 1Cs0 [nM] | 1Cs0 [nM]
Nr. MMP-1 MMP-2 | MMP-3 | MMP-8 | MMP-9 | MMP-13
6 >10000 38 3500 54 - 2200 290

7 29 1,7 29 2,4 2,4 1,8
8 14 0,8 13 1 1,5 1
9 4100 71 1100 170 120 58
10 | >10000 440 >10000 410 2500 520
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11 39 2 34 6 3 2
12 10 0,8 14 2 1,3 0,7
i3 1400 47 1500 | 150 150 63
18 | 43 2 27 24 2 1
21 59 i 17 2 8 1.
23 640 1 15 2 5 1

> bedeutet groBer als.
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_Patentanspriiche
-1.".  Verbindung der Formel |
R3 o R4
XK .
(CH,)n (CH,)m
X R2 Y (I)
‘ Y,
0 /N——(CHz)o :
O=§—R1
8 .
-und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische

10

15 -

20

25

dieser Formen in jedem Verhéltnié, und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der
Verbindung der Formel |, wobei ' |
R1 fiir

A—ring,—B——ring;~D—ring;~E—ring,

Afiir -(Co-C4)-Alkylen steht,
B, D und E gleich od@r'verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir -(Cp-C4)-

Alkylen oder den Rest -B1-B2-B3-
stehen, worin '

B1 fiir -(CHp)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
B3 furr -(CHp)yy- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von v'und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und

B2 fiir

1) o)

2) = -(Cy-C4)-Alkenylen,
- 3

) . -S(O)x-, wobei x die ganzen Zahlen Null, 1 oder 2 bedeutet,
)

4 -N(R6)-,'worin R6 Wasserstoffatom, Methyl odér Ethyl bedeutet,

'5). -N(R6)-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist, | o ‘

6) -C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie

oben definiert ist,

7)  -N(R6)-SO»-, worin R6 wie oben definiert ist,
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-SOi-N(RG)—, worin R6 wie oben definiert ist,

-N(R6)-SO2-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N(R6)-C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatoh oder Schwefelatom bedeutet und R6
wie oben definiert ist, '
-0-C(0)-N(R6)-,

-NH-C(0)-0-,

-0-"

-(0)-0-,

-0-C(0}-,

-0-C(0)-0-,

-0-CH>-C(0)-, .

-0-CH-C(0)-0-,

-0-CH»-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie c;ben definiert ist,

-C(0)-CH3-0-,

-0-C(0)-CH»-0-,

'N(R6)-C(0)-CH-0-, worin R6 wie oben definiert ist,

-0-(CHy)s-0-, worin s die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, oder
-0-(CH2)t-N(R6)-, worin t die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist,

-N(R6)-(CH2),,-0-, worin u die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben
definiert ist, o |
-N(R6)-N(R6)-, worih R6 wie oben definiert ist, -

-N=N-,

-N(R6)-CH;N-, worin R6 wie oben definiert ist,

-N=CH-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist, ,

-N(R6)-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 -NH-R6 bedeutet,
-N=C(R7)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 -NH-R6 bedeutet, oder

- -(Co-Cg)-Alkinylen, steht,

ring1, ring2 Qder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir

1)

kovalente Bindung,
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42) -(Cg-Cq4)-Aryl, worin4AryI unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein-,
zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, oder

3) 4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin Het-Ring unsubstituiert oder unabhzngig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, steht,

5 - ringd fir 7 '

1) -(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-,
zwei- oder dreifach durch G substituiert ist,

2) 4- bis 15-gliedriger Het-‘Ring, worin der Het-Ring unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach dufch G substituiert ist, oder

3) fiir einen der folgenden Reste

10 .

ERISESESR ek ol

20

25

und diese Reste unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder
dreifach durch G substituiert sind, steht, ” o
1) Wasserstoffatom,
Halogén,
=0,. Lo
-(C1-Cg)-Alkyl, woriﬁ Alkyl unsubstituiert Aoder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring |
substituiert ist, '
-(C6-Cr4)-Aryl,
Het-Ring, 4
-C(0)-0-R10, worin R10 |
a) -(C1-C6)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-Cq4)-Aryl, oder Het-
-Ring substituiert ist, |
0) -(Cé-q 4)-Aryl oder
c) . Het-Ring, bedeutet,
~C(S)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,



10

15

20

25

WO 2006/077013 PCT/EP2006/000047

58

9) . -C(0)-NH-R11, worin R1 1
a) -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-C6)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-
Ring substituiert ist, oder
b) -(Cg-C14)-Aryl oder
¢) Het-Ring, bedeutet,
10)  -C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
11)  -0-R12, worin R12 | ‘ '
' .a)‘ Wasserstbffatom,
| ) -(C1-Ce)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert Qder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, -(C3-C6)-Cycloa!kyl\, -(Cy-Cg)-Alkinyl,
-(66-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist,
0 -{CeCrg)-Aryl,
d) Het-Ring,
e) -C(0)-0-R13, worin R13 ‘
e)1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl,
-(Cg-Cq4)-Aryl, oder Het-Rihg substituiert ist, oder

€)2) | -(Cg-C14)-Aryl oder
€)3)  Het-Ring, bedeutet, |
“f)  -C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist,
g)  -C(0)-NH-R14, worin R14

g1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder éin- oder
| zweifach durch _-(C3-C6)-C;Icloalkyl, -(Cz-tg)-AlkinyI,
-(C6-C14)—Afyl oder Het-Ring substituiert ist, oder
g)2)  -(Cg-C14)-Aryl oder
g)3) Het-Ring bedeutet, oder

h) -C(S)-NH-R14, worin R14 wie oben definiert ist, bedeutet,
12)  -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
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13)

14)

15)
16)

17)

X fiir
m fur

n fur
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-S(O)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeutet,

-NO», ‘

-CN oder

-N(R15)-R12, worin R15

a)l)  Wasserstoffatom,

h)2)  -(C1-Cg)-Alkyl oder -

0)3) —502-(C1-C6)-Alk)}l, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, (Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring
substituiert ist, bedeutet und R12 wie oben definiert ist, oder

-502-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und R16 wie unten definiert

ist,  steht,

-OH oder —NH-OH steht,

die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht,

die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht und mit der MaRgabe, dass die Summe aus

- mund n zwei betrigt,

o fur

die ganze Zahl 1 oder 2 steht,

Y1 und Y2 sind gleich oder verschieden und stehen unabh:ngig voneinander fiir

Wasserstoffatom,

. Halogen,

-CN,

-(C1'-C6)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, —(C3-Cé)-CycI6alkyI, -(Ca-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring’
substituiert ist,

-(Ce-C14)-Aryl,

Het-Ring,

-C(0)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

((5)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

C(0)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,

C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,

-0-R12, worin R12 wie oben definiert ist,
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12)  -0-C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
13)  -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
14) -S(O)W-R12‘, worin R12 wie oben definiert ist und w die ganzen Zahlen Null, 1
oder 2 bedeutet,
15)  -N(R1 S)-R12, worin R15 wie oben definiert ist, oder
16) -S02-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und
R16 fir a) Wasserstoffatorh,
b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
~durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, ;(CZ-CG)-AIkinyI, -(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-
~ Ring substituiert ist, steht, |
)~ -C(0)-0-R8, worin R8 wie oben definiert ist,
d) -0-R8, worin R8 die oben definiert ist, oder
e) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht, oder

Y1 und Y2 bilden Zusammen

a) =0,
b) =S,
Q) =N-R17, worin R17

A1) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cz—Cg)-Alkinyl,
| -(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, oder
02) ~(Cg-Cr4)-Aryl,
0)3) ’Wasserstoffatoh oder
c)4) - Het-Ring bedeutet, oder ,
d) =N-0-R17, wobei R17 wie oben definiert ist, oder-
Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem thlenstoffatom an das sie jeWeils
' gebundén sind einen -((3-C7)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder
ein- oder zweifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl, -(CZ-CG)-AIkinyI, -(C3-Cg)-Cycloalkyl,
-(Cg-C14)-Aryl, oder Haloge‘n substituiert ist, oder
Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils gebunden

sind eine Teilstruktur der Verbindung der Formel |
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(CH,)q (CH,)r

/] /]

o. _O S_ _S
fCHz)o CH,)o
N AN

oder , worin

g und r unabhangig voneinander fiir die ganze Zahl 2, 3 oder 4 stehen und die Reste

-(CHz)q- oder -(CH>),- unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C1-Cg)-Alkyl, '

-(Co-Cg)-Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Halogen substituiert sind,

R2 fiir Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl steht,

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir

1)
2)

10)

Wasserstoffatom, : 4

-(C1-C6)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C3-Cg):
Cyclpalkyl, ~(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, -
-C(0)-0-R8, worin R8 |

a) Wasserstoffatom,

b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(CZ-CG)-AIkinyl,\-(CG-C1 4)-Aryl, oder Het-Ring oder |

" ein- bis fiinffach durch Fluor, substituiert ist-,V

Q) -(Cg-C14)-Aryl oder

d) * Het-Ring bedeutet,

-0-R8, worin R8 die’bben genannte Bedeutung hat,

-(C3-Cg)-Cycloalkyl,

—Halogen,

-NOp,

—CN, stehen, oder (

R3 und R4 bilden zusammen mit den Kbhlenstoffatomen an die sie gebunden
sind einen -(C6-C14)-Aryi-Ring, worin der Ring unsubstituiert oder ein- oder -
zweifach durch G substitutiert ist,

R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden

sind einen -(C5-C7)-Cycloalkyl-Ring, oder
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11)  R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden
sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Het-Ring, wobei der Ring unsubstituiert oder
einfach durch G substituiert ist.

Verbindung der Formel | gemal Anspruch 1, wobei

Afiir -(Cg-C4)-Alkylen steht,

B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fiir -(Cg-Cyg)-
Alkylen oder den Rest ‘ -B1-B2-B3-

stehen, worin |

B1 fiir -(CHp),~ steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

- B3 fiir -(CHp)y- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MalRgabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und‘
B2 fiir |
1) -C0)-
) -(CZ-C4)-AIkenylen; _
) -S(0)x-, wobei x die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
4) -N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
)

-N(R6)-C(Y)-, worin Y.'Sauerstoffat_om oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist, ; 4
6)  -C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist, o

7) -N(R6)-SO>-, worin R6 wie oben definiert ist,

8) -S02-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

9)  -N(R6)-S0»-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

10)  -N(R6)-C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6

wie oben definiert ist,

1) -0-C(0)-N(R6)-,
12)  -NH-C(0)-0-,
13) -0,

14)  -C(0)-0-,
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26)
7)
)
)

NN

8
9
0)
1)
32)

w w N
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-0-C(0)-0-,

-0-CHy-C(0)-,

-0-CHy-C(0)-0-,

. -0-CH-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

-C(0)-CH»-0-,

-0-C(0)-CH-0-,

-N(R6)-C(0)-CH»-0-, worin R6 wie oben definiert.ist,

-0-(CH»)s-0-, worin s die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, oder

| -0-(CH7)-N(R6)-, worin t die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist,

-N(R6)-(CH2),4-0-, worin u die ganze Zah! 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist, ‘

-N(R6)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,
-N=N-, | o
-N(R6)-CH=N-, worin R6 wie oben definiert ist,
-N=CH-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist, ,
-N(R6)-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —-NH-R6 bedeutet,
-N=C(R7)-N(R6)-, worin'R6 wie oben definiert ist und R7 -NH-R6 bedéutet, oder - |

-(C2-Cg)-Alkinylen, steht,

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fiir

1)
2)

kovalente Bindung,
-(Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl ein Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-
Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorényl bedeutet und unsubstituiert odevr

unabhadngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert sind,

oder

- 4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe

Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Behzisothiazolyi, Carbazolyl, 4aH-
Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,

Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,
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_Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3—b]-t'etrahydrofuranyl,

Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazihyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, indolinyl, Indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,

Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,

~ Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-

Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Piperidyl, Pteridinyl, Purynyl,-Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
'Pyrazolihyl,'PyrazonI, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydro-chinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1 ,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, -
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und diese Reste
unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein-, zwei;_ oder dreifach durch G

substituiert sind, -

~ mit der MaRgabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir -(C6-C14)-

Aryl oder Het-Ring steht, wobei Aryl und Hef—Ring wie oben definiert sind,

ring4 fiir

1)

-(C6-C14)-Aryl steht, worin Aryl ein Rest aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-
Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl bedeutet und unsubstituiert oder

unabhangig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, .
4- bis 15-gliedriger Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe
Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, Benzimidazalinyl; Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,
Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl, Carbazolyl, 4aH-

Carbazolyl, Carbolinyl, Chinaquinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
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Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, indolinyl, Indoliziny],
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazoly!,
Oxazolidinyl, Oxothiolanyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,

' Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,‘

Piperidinyl, Piperidyl, Pteridinyl, Purynyl, Pyranyl; Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydro-chinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H-1 ,2?5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyi, Thienooxazolyl,
Thienoimidazolyl, Thiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-.
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und unsubstituiert
o'der‘unabhzingig voneinander ein-; zwei- oder dreifach durch G substituiert
sind, oder ‘ o ¢

fiir einen der folgenden Reste

steht und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert sind,
1) Wasserstoffatom, ' '

Halogen,

=o,ﬁ |

-(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring

substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben. definiert sind,
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5) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
6) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
7) -C(0)-0-R10, worin R10 .
| a) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cg-C14)-Aryl, oder
Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben -
definiert sind, oder |
b) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, bedeutet, »
8  -C(5)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
9)  -C(0)-NH-R11, worin R11
a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach -
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(CZ-CG)-AIkiﬁyl, -(Cg-C14)-Aryl oder
Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
- definiert sind, oder ‘
b) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder
Q) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
~10)  -C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
" 11)  -0-R12, worin R12 ‘
a) Wasserstoffatom, ,
b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
“dreifach durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl ,
-(C6-C14)-ArYI oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-
Ring wie oben definiert sind, ,
o] -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
) Het-Ring, wobéi Het-Ring wie oben definiert ist, '
. €) -C(0)-0-R13, worin R13 ,
e)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cg-C14)-Aryl, oder
Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben

definiert sind, oder
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e)2)  -(Cg-Cqa)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
- definiert sind, bedeutet,
f) -C(S)-0-R13, worin R13 wie bbén definiert ist,
g) -C(0)-NH-R14, worin R14 ,
g1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin_ Alkyl unsu bstituiert oder ein- oder zweifach
" durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -(Cg-C14)-Aryl oder
Het-Ring substitﬁiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, oder |
g8)2)  -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring bedeutet, wobei Aryl und Het-Ring
wie oben definiert sind, oder
h) - -C(S)-NH-R14, worin R14 wie oben definiert ist, bedeutet,
-C{0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-S(O)p—R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1

v. oder 2 bedeutet,

-NO,

-CN,

-N(R15)-R12, worin R12 wie oben definiert und R15 fiir -
| a)  Wasserstoffatom,

b)  -(C1-Co)-Alkyl,

—S0p-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Ce-Alkinyl, -(Cg-C14)-Ary!
oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, steht, oder

-SO;_—N(R1 2)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und R16 wie unten definiert
ist,

-OH oder ~NH-OH steht,

die ganze Zahl Null, 1. oder 2 steht,

die ganze Zahl Null, 1 oder 2 steht und mit der MaBgabe, dass die Summe aus

m und n zwei betragt,

o fur

die gahze Zahl 1 oder 2 steht,
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R3_ o R4 '
(CHz)n\< 7<(CH2)m

X

die Teilstruktur der Verbindung der Formel | fiir einen Rest aus der

R3 R4

o) g

R4 R4 o)
5 .

Reihe R3 , oder R3 steht, wobei

R2 fiir Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl steht,
R3 und R4 'gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir
1) - Wasserstoffatom, - 4 .
2) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder éin- oder zweifach durch -(C3-Cg)-
. Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei
" Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind,
3) -C(0)-0-R8, worin R8
a) Wésserstoffatom, A
b) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch
-(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl, oder Het‘-Ring, wobei
Aryl und Het-Ring wie oben definiert sihd, oder ein- bis fiinffach durch
Fluor, substituiert ist, | |
C) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder

d) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,

4) | -0-R8, worin R8 die oben genannte Bedeutung hat,

5 -(C3-Cg)-Cycloalkyl,

6) —Halogen, '

7) -NO>,

8) —=CN, stehen, oder ‘

9) R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden

sind einen Ring aus der Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl,
Anthryl oder Fluorenyl, \‘/vorin‘ der Ring unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch G substitutiert ist, oder

10) R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen an die sie gebunden

sind einen -(C5-C7)-Cycloalkyl-Ring, oder
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R3 und R4 bilden zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden”
sind, einen 5-gliedrigen Het-Ring aus der Reihe Thiophen, Furan, Thiazol oder

Oxazol, wobei der Ring unsubstituiert oder einfach dur;h G substituiert ist,

. Y1 und Y2 sind gleich oder verschieden und stehen und unabhéngig voneinander fiir

1)

w N

)
)
)

i

Ul

w0 N o
= 2SS 2 =

O

Wasserstoffatom,

Halogen',

-CN, »

-(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, wobei

Aryl und Het-Ring wie oben definiert sind, substituiert ist,

- -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben deffniert ist,
-C(0)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-C(S)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-C(0)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,
-C(S)-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist,
-0-R12, worin R12 wie oben definiert “ist,
-O-(CO)-R1 0, worin.R10 wie oben definiert ist,
-C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

-S(0)w-R12, worin R12 wie oben definiert ist und w die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeutet,

-N(R15)-R12, worin R15 wie oben definiert ist, oder
-S02-N(R12)-R16, worin R12 wie oben definiert ist und

R16 fiir a) Wasserstoffatom,

b)  -(C1-Cg)l-Alkyl, wqfin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-

Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben definiert
sind, steht,

)~ -C(0)-0-R8, worin R8 wie oben definiert ist,

d) -0-R8, worin R8 die 6ben definiert ist, oder

e) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, steht, oder
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Y1 und Y2 bilden zusammen
a) =0,
b) =S,
c) =N-R17, worin R17
01)  +(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
* zweitach-durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl,
-(Cg-Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl
und Het-Ring wie oben definiert sind,
02)  -(C5-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
0)3) Wasserstoffatom oder _
04)  Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
oder | } '
d) =N-0-R17, webei R17 wie oben definiert ist, oder
Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils
gebunden sind ein -(C3-C7)-Cycloalkyl; worin Cycloalkyl unsubstituiert oder ein-
oder zweifach durch -(C1-Cg)-Alkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C-C14)-
AryI wobei Aryl wie oben definiert ist, oder Halogen substituiert ist, oder
Y1 und Y2 bilden zusammen mit dem Kohlenstoffatom an das sie jeweils
gebunden sind eine Teilstruktur der Verbmdung der Formel | |

/

(CHﬁ)q ' (CH

oder , worin g und r unabhingig

voneinander fiir die ganze Zahl 2, 3 oder 4 stehen und die Reste -(CH)q- oder
~(CHy),- unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(Cq-Cg)-Alkyl, -(Co-Cg)-
Alkinyl, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Cg-Cq4)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist, oder

Halogen substituiert sind.

3. Verbindung der Formel | gemaR den Anspriichen 1 oder 2, wobei

A fir

--(Co-C4)-Alkylen steht,
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B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir -(Cy-C2)-

Alkylen oder den Rest -B1-B2-B3-
stehen, worin

B1 fiir -(CH2)y- steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
B3 fiir -(CHy)w- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir 1) Ethenylen, '
2) Ethinylen,
) o)
) -N(R6)-C(0)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
) -C(O)-N(Ré)-, worin R6 wie oben definiert ist, |
6) -0- oder
7) ~S-, steht,

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhzngig voneinander fiir -

S W

1) kovalente Bindung stehen,

2) Phenyl oder Naphthyl bedeutet und unsubstituiert oder.unabhangig

voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind, oder

3) Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Dihydrofuranyl,
Furanyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl oder Thiophenyl
bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- odef zweifach
durch G substituiert sind,

mit der Maligabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl,

Naphthyl oder Het-Ring steht,

ring4 fir ‘

1) Phenyl oder Naphthyl steht und unsubstituiert oder unabhingig voneinander
ein-, oder zweifach durch G substituiert ist; '

2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dibeniofuranyl, Dibenzothiophenyl, Furanyl, Morpholinyl,
Piperazinyl, Piperidyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridothiophenyl, Pyrrolyl,
Pyrrol'idinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert ist, oder

3) fiir den folgenden Rest
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N

* steht und dieser Rest unsubstituiert oder ‘einfach durch G substituiert ist,

1) Wasserstoffatom,
Br, Cl oder F,

_ ~(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, oder zweifach durch Br, Cl, F,

Ph‘enyl, Cyclopropyl oder-Het;Ring substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir

ring4 definiert ist,

“Phenyl,

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
-C(0)-0-R10, worin R10
a) -(C1 -C6)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch

£

Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4

definiert ist, substituiert ist,

- b) Phenyl, oder

C) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist, bedeutet,
-C(0)-NH-R11, worin R11 |
a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie .
" oben fiir ring4 definiert ist, substituiert ist, ‘
b) Phenyl, oder '
) Het-Ring, wobéi Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
bedeutet,
-0-R12, worin Riz
a) Wasserstoffatom,
b) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
~ dreifach durch Halogen, Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
o) Phenyl,
d) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
e) -C(0)-0-R13, worin R13
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e)1)  -(C1-Ce)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Hét-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, oder

5 e)2)  Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
 definiert ist, bedeutet,
C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder

f) -C(
g) -C(0)-NH-R14, worin R14
g)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
10 zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,

‘wobei Het-Ring wie: oben fiir ring4 definiert ist, oder
g2)  Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben.
fur ring4 definiert ist, bedeutet, -
9) ‘ -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,

15 10)  -S(0)p-R12; worin R12 wie oben definiert ist undlp die ganzen Zahlen 1 oder 2
bedeutet,
11)  -NOy,
12)  -CN oder

13)  -N(R15)-R12, worin R15
20 " - a) Wasserstoffatom oder

b) -(C1-Cg)-Alkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
X fiir -OH oder —~NH-OH steht,
ofiir die ganze Zahl 1 oder 2 steht,
R2 fiir Wasserstoffatom oder Methyl steht,

' ' R34 R4
(CHz)n\< ><(CH?_)m
25 die Teilstruktur der Verbindung der Formel | fiir einen Rest aus
0 R3
R4 R4

der Reihe R3 oder steht, wobei



10

15

20

25

30

1

WO 2006/077013 . PCT/EP2006/000047

74

R3 und R4 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir
Wasserstoffatom oder Methyl stehen

Y1 und Y2 sind gleich und stehen fiir Wasserstoffatom, oder

. Y1 und Y2 bilden zusammen =0 oder -0-CHy-CH»-0-.

Verbindung der Formel | gemiR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, wobei
Afir  eine kovalente Bindung oder —CHy—CH>- steht,

B, D und E gleich oder'verschieden sind und unabhingig voﬁ'einander fiir -(Cp-Co)-
Alkylen oder den Rest | : -B1-B2-B3-

stehen, worin |

B1 fiir -(CHp)\~ steht, worin v die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

B3 fiir -(CHZ)W- steht, worin w die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der Maligabe, dass die Summe von v und w den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir ‘

) -Co)
2) Ethinylen,
3) S, .
4) -N(R6)-C(0)-, worin R6 Wasserstoffatom bedeutet,
5) -C(0)-N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom bedeutet, oder
6) -0-steht ‘
- ‘ring1, ring2 oder ring3 glei‘ch oder vefschieden sind und unabhangig voneinander fiir
1) kovalente Bindung stehen, |

2) Phenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder

zweifach durch G substituiert sind, oder

3) Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Furanyl, Pyridyl,

Pyrimidinyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind, '
mit der MaBgabe, dass mindestens einer der Resfe ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl
oder Het-Ring steht, |
ring4 fur ‘
1) Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder

- zweifach durch G substituiert ist,
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Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein.Rest aus der Reihe Benzofuranyl,

Dibenzofuranyl, Furanyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridyl,

" Pyrimidinyl, Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl

bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder zweifach
durch G substituiert ist, oder '

fiir den folgenden Rest

steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,

1) Wasserstoffatom,

Br, Cl oder F,

-(C4 -C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Br, -

~(l, F, Phenyl, Cyclopropyl oder Phenyl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Het-

Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
Phenyl,

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fir ring4 definiert ist,

-C(0)-0-R10, worin R10

a)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin.Alkyl unsubstitufert oder ein- oder zweifaéh durch
Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, substituiert ist, '

h) Phenyl, oder _ .

0 Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist, bedeutet,

-C(0)-NH-R11, worin R11
a) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
~ oben fiir ring4 definiert ist, substituiert ist, '
& b) Phenyl, oder
0 Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,
bedeutet,
-0-R12, worin R12

- a) Wasserstoffatom,
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-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder

dreifach durch Halogen, Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring

substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,

Phenyl, ‘

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist,

-C(0)-0-R13, worin R13

e)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, oder ‘

e)2)  Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben fiir ring4
definiert ist, bedeutet, ‘

C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder

C(0)-NH-R14, worin R14 |

g)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder

zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben fiir ring4 definiert ist, oder
g2)  Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben

fiir ring4 definiert ist, bedeutet,

9) -C(0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist, ‘
10) -5(0)p-R12, vyofin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1

oder 2 bedeufet,

13)  -N(R15)-R12, worin R15

1)  -NOy,
12)  -CN oder
2)
b)

Wasserstoffatom oder
-(C1-Cg)-Alkyl-bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,

X fiir -OH oder —NH-OH steht,
R2 fiir Wasserstoffatom steht,
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o fir die ganze Zahl 1 oder 2 steht und die Teilstruktur der Verbindung der Formel |

R3, o R4 R4
(CH N~ (CHp)m R3 o

fiir den Rest steht, wobei
R3 und R4 gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen und

Y1 und Y2 sind gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen.

Verbindung der Formel 1l gemiR Anspruch 1, wobei

(1

/ . ;
O=8§—A—ring,— B—ring;—D—ring;"E——ring, |

Afiir eine kovalente Bindung steht,

B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fiir eine

kovalente Bindung oder den Rest ~0- stehen,

ring1, ring2 odér ring3 gleich oder verschieden sind und unabhingig vonéinander fiir

1) kovalente Bindung stehen oder

2) Phenyl bedeufet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert sind, A

mit der Maligabe, dass mindestens einer der Reste ring1, ring2 oder ring3 fiir Phenyl

steht,

ring4 fiir Phenyl stehf und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder

zweifach durch G substituiert ist, |

Gfir 1)  Wasserstoffatom,

2) Br, Cl oder F, _

3) . -(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Br,
Cl oder F substituiert ist,

4) -S0»-Methyl, .

5) -0-(C9-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch

Br, Cl oder F substituiert ist, oder
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6) ~ -CN steht, .
Xfiir -OH oder ~NH-OH steht, und
R2, R3, R4, Y1 und Y2 gleich sind und fiir Wasserstoffatom stehen.

Verbindung der Formel | gem&R einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichent, dass es die Verhindung |
5-(4'-ChIorbiphenyl-4-suIfonyl)—octahydrofuro[3,2;c]pyridin-4-£arbons'ziure,
5-(4'-Chlorbiphenyl-4-sulfonyl)-octahydrofuro[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)-carboxamid,
5-[4-(4-Fluorphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-carbonsiure,
5-[4-(4-Fluorphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)-
carboxamid, 5-[4-(4-Cyanc;phenoxy)-benzolsuIfony‘l]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-
carbonsaure, 5-[4-(4-MethansuIfonylphenoxy)-benzolsuIfonyl]—ocfahydro-furo[3,2- |
c|pyridin-4-carbonsaure, 5-(4'-Fluorbiphenyl-4-sulfonyl)-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-
(N-hydroxy)-carboxamid, 5-(4'-Trifluormethylbiphenyl-4-sulfonyl)-octahydro-furo[3,2-
c]pyridin-4-(N-hydroxy)-carboxamid, 5-[4-(4-ChIorphenoxy)-benzolsuIfonyl]-octahydro-
fu ro[3,2-c]pyridi’n-4-(N-hydroxy)-carboxamid, 5-[4-(4-Cyanophenoxy)-benzolsulfonyl]-
octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)-carboxamid oder 5-[4-'(4-
Methansulfonylphenoxy)-benzolsulfonyl]-octahydro-furo[3,2-c]pyridin-4-(N-hydroxy)

carboxamid ist.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | gemiR einem oder mehreren
der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel IV,

Y, Y,

Z fCHZ)o
zZ4 NH

R4~ Z; (Iv)

R3

. Re—0 0
worin Re ein Wasserstoffatom oder eine Ester-Schutzgruppe darstellt, die Reste Y1, Y2,

R3, R4 und o wie in der Verbindung der Formel | definiert sind und die Teilstruktur der

R4

5
. R3 Z; ) . . . . .

Verbindung der Formel | ein ungesattigter Ring mit 5 Ringatomen ist,
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~ wobei eines der Ringatome Z1, Z2 oder Z3 fiir ein Sauerstoffatom steht und die beiden

anderen Ringafome fir Kohlenstoffatome stehen, die unabhéingig voneinander durch
R3 oder R4 substituiert sind,

durch Hydrierung unter geeigneten Bedingungen zu einer Verbindung der Formel V

'umwandelt,
Y, Y,
R3_ z
1 CH,)o
%/ IEH ! : '
R4~ Z; : (V)
Re—0O o]
V4
R4%1
N | RS 2N\
worin die Teilstruktur der Verbindung der Formel | - ein gesattigter

Ring mit 5 Ringatomen ist, wobei eines der Ringatome Z1, Z2 oder Z3 fiir ein

-Sauerstoffatom steht und die beiden anderen Ringatome fiir Kohlenstoffatome stehen,

die unabhangig voneinander durch R3 oder R4 substituiert sind, und die Reste Y1, Y2,

_R3, R4 und o wie in der Verbindung der Formel IV definiert sind,

b) anschlieBend die Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der Formel VI,

i : .
Rz——.lsls——A——ring1———B—ringz—-D———ringé—E—rlng4 (v
o)

worin A, B, D, E und ring1, ring2, ring3, ring4 wie in Formel | definiert sind, und worin 4
Rz Chloratom, Bromatom, Imidazoyl oder OH bedeutet,
in Gegenwart einer Base oder nach Silylierung mift einem geeigneten Silylierungsmittel .
oder mit einem geeigneten wasserentziehenden Mittel fiir den Fall Rz = OH zu einer

Verbindung der Formel VIl umsetzt,

R3%1 iCHZ)O
4 20 , , - - (v
R4)f3 N\S\\—A——rlng1—B——rmg,‘;—D—.—rmga—E—rlng4
. o ' ‘ )
Re—O0O o]

worin A, B, D, ‘E, Re und ring1, ring2, ring3 und ring4 wie oben definiert sind, und
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b) fiir den Fall Re = Ester eine nach a) hergestellte Verbindung der Formel VII mit
einer Alkalilauge wie NaOH oder LiOH und anschlieBender Siurebehandlung zu der
erfindungsgemaBen Carbonsiure der Formel 1, worin X = OH ist, umsetzt, wobei
gegebenenfalls vorher noch Modifikationen in einer der Seitenketten der Ringe ring1-
ring4 vorgenommen wurden; oder den genannten Ester durch Behandlung mit

Mineralsdure wie Salzsiure zur freien Carbonssure der Formel VIl umsetzt

Yiv,
R3\Z (CHyJo
Z] ,0 \ 4
R4 Z: N—8" A—ring—B—ring;-D—ring;-E—ring, (VI
0 ‘ | .
HO™ S0

oder anschlieSend die Verbindung der Formel Vill in die Hydroxamséure, worin X =
NH-OH ist, der Formel | umwandelt, | -

¢)  eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel |, oder eine
geeignete Vorstufe der Formel 1, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in
enantiomeren Formen auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Siuren oder
Basen, Chromatographie an chiralen Stationadrphasen oder Derivatisierung mittels .
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosiuren, Trennung der somit
_erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen
Enantiomeren auftrennt oder '

d) die nach den Verfahren b) oder ¢) hergeste‘llte'Verbindun'g der Formel |
entweder in freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen

Gruppen in physiologisch vertréagliche Salze umwandelt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer
Ver'bindung der Formel | gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6
zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen

Tréagerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung der Verbindung der Formel | gem&B einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie von
degenerativen Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund

nach Gelenktrauma oder ldngerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder
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Patellaverletzungen oder Bénderrissen, Erkrankungen des Bindeggwébes wie
Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundhéilungsstbrungen und chronische
Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entziindliche, immunologisch oder
stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und
Storungen des Knochenstoffwechsels, zur Behandlung der Ulceration, Atherosklerose
und Stenosen, Behandlung von Entziindungen, Krebserkrankungen,
Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie, Herzversagen und septischem Schock

- oder Prophylaxe von Myocard- und Cerebral-Infarkten.
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