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G.HOLLMANN RESTREPO -
. /{}r ABOGADOS LTDA

The undersigned

behalf of and representing of
domiciled in, hereby appoint(s) LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogotd D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal alxonmywn:hthe
necessarypowm

1) To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombis, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrial models, as well as their assignments,
. extensions and changes of name; 2) To prepare, apply
for, obtain, exscme and register contmucts, licenses,
authorizations and registations of any lund 3) To
mtenre’] ne he? phmuf,fuzr defendant, in any instance or
appe ore any , coutt, mbunal, corporation,
public offlcer or authorftey in any judicial, administrative
or police action, caducity and o actions; recovery
actions, actions arising from obtainment and wﬂnng of
license agreements; actions dealing with unfair
competition; criminal actions; actions climing indemnity
for damages, complaints or remarks on patent matters;
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal related 1o
patents.

To this effect, I (we) hereby authorize him o file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quotas and liens as provided.by
Law; to waive or abandon granted rights or rights in

, cting on

process of being granted, to receive all kind of .

documents and securities; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
smpstotheabovenmnummdpmposuandtalmall
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as oodandwhdwhntcverthe
attorneys should do to my(ou.ﬂ benefit.
This power comprises the authoriry to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  conciliating,  desisting,  transacting,
mm:smg. subsmutmg and mrokmg substitutions,
‘z.lnng notifications, and appointing judicial or extra.
judicial attomeys.
Signed in on this day of of

Sanoﬁ-Avenm Deutschland

-—— = - -

G. HOLLMANN RESTREPO - iy
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotroe) , obrando en

nombre propio y representacion de, con domicilio

en, , nombro(amos) a LUIS PATINO LEYVA

y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogotd D.C, Reptblica de Colombia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder espec.ul amphoysuﬁueme
1) Para recabar de las oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cua]qumr instancia o
recurso, la obtencién de patentes de i invencion, modelos de
utilidad, dxbu]os y modelos industriales, asi como sus
traspasos, prormrogas y cambios de nombn:, 2) Elaborar,
teamitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
contratas, licencias, autorizaciones y registros de cualesquiera
clases; 3) Intervenir como dermandante o como dermandado
en cmlqmr.r instancia y recurso yante cualquier juez, entidad,
corporacion, funcionario piblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia; acciones’
reivindicatorias; acciones denvadas de 1 obtencibn o
explotacidn de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; al ejercicio de medidas cautelares. y
cualesquicra otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones,  enmiendas,  protestas, dechnuones
oposicianes, t:ncehcxonu, apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley,
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesion; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (puestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los 2 os
hicieren en mi {(nuestro) beneficio.
Este poder comprende la facultad de nufxca.r, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asf como la facvhad de
mbxr, conciliar, desistir, transigir, cotnprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales.
Firmado en el de de




Nummer 1529/2005 der Urkundenrolle

Der Notar versichert, daB er die
Betailigten nach ainer Vorbefassung
lm Sinne des § 3 Abs, 1 Satz 1 Nr. ?7
BeurkG gefragt hat. Dis Fragas wurde
verneint.

Die vorstehenden, heute vor mir
anerkannten Unterschriften von

The Notary Public confirms, that he
has asked the participants, if thera
has been & prlor involvemant in ths
meaning of § 3 section 1 sentence 1
No. 7 Beurk? {Law on Notarization),
This gquestion was answered in the
negative.

It is officlally certified
that

1. Prokurist Dr. Elmer-Michael Weln, Niedernhausen,
2. Handlungsbevoellmdchtigter Dieter Brauver, Frankfurt,

w.rdan hilermit beglaubigt.
Sie sind mir parsérnlick bekannt.

Glelchzeitig wird bestltigt, dal die
Perscnen zu l) und 1) gemsinsam

zalchnunygs- und vertretungsberechtigt

8ind fiir die

Sanofi-Avantis Deutschland Gmbg

laut Eilntragung Im Bandalsreglster -HR B

40661-, das vom Notar am 10. Oktoder 2005

alngasehen wurds, bew. lt. vorliegender

Vollmacht,
Frankfurt am Main, den 01.
Xos tenrechnung :

Wert : 10.000,-- EUR

have signed this document,
They ars pezrsonally known to me.

At ths same tima it is confirmed
that the parsons 1) and 2) are en-
titled to jointly sign and rapresent
in legally binding manner the

in Frankfurt am Main

according to tha Commarcial
Register -HR B 40661~, which has
been inspected by ths Notary Public
on October 10, 2005, or according to
the latter of authorization, which I
have bafore me.

Friedrich, Notar

Gabdhr §§ 141, 32, 45 Kast.O. 13,50 EUR
Gebdhr § 150 Kost.q. 13,—- EUR
Steuar 16 X 4,24 EUR
30,74 EUR

- A R A

Notar




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961).

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschatft als amtlich bestellter Notar
4 gie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars .

Bestiitigt

8. in Frankfurt/Main 6.am 05.12.05
7. durch den Herrn Prisidenten des Langgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

" 9. Siegel/Stempel 10. Unferschrift

iLA.  Simod

--p



{Traduccidn Oficial del Alemfn])

Registro Notarial Nimero 1525/2005

El suscrito Notario confirma que &l pregunté a los participantes
acerca de un eventual impedimento en sl sentido del Articulc 3 inci-

80 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacidén. La pregunta fue
conteatada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apodarado Dr. Elmar-Michael Wein, domicillio Niedernhausen,
2. Apocderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo confirmo gque laé personas sefialadas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizadoa para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o segin consta en el
poder que &l ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 0l de Diciembre de 20

KLAIJS PETER FRIEDRICH, NOTARIQ EN FRANK
(Firfma y Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos 13,~- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Replblica ngeral de Alemania

Eate documanto piblico

Ha sido firmado por: Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado ofic@glmente,

Y lleva el sello oficial del: Notario

Conflrmado

En: Frankfurt am Main
El dia: 05.12.05

Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIQNBL
EN FRANKFURT AM MAIN '

Firma: Por encargo: Simon

RSN A

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficial

Res. 3438 Minjusticia
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(12) NACH DEM VERTRAG DUBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

*  (19) Wellorpanisation flir geistipes Eigentum
Intemationales Bliro

| A O N N R

(43) Internationales Veriffentlichungsdatum " (10) Internationale Veriffentlichungsnummer
7. April 2005 (07.04.2005)/ PCT WO 2005/030728 A1
(51) Internationale Putentklasdfikatlon”:  CO7D 217/24, GMBH |DE/DE]; BriningstraBe 50, 65929 Prankfunt
21726, A61K 31/47, AG1P 19/10 (DE).

(21) Internationales Akienzcichen:  PCT/EP2004010248 (72) Erfinder; und
(75) Erfinder/Anmeler (nur fiir US): SCHUDOK, Manfred
. . [DE/DE]; Ebcrlestrasse 28, 65817 BEppsiein/Te.  (DE).
tooules Anmeldedatum:
(22) Internulloos " S:pl::mbumu 4.09.2004) MATTER, Hens [DE/DE]; Feldbergring 37, 63505
Langenseibold (DE). HOFMEISTER, Armin [DE/DE];
(25) Elareichu ; I h Pfaugasse 16, 55276 Oppenheim (DB).

(81} Besilmmungssisaten (rowsil nichs anders angegeben. fir

(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch Jjede verfilgbare nalonale Schutzreclusart): AB, AG, AL,
] AM, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

(30) Angaben zur Prioriiit: CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, BE, B(, ES,
10344936.1 7. Sepiember 2003 (27.09.2003) DE "  F1,GB,GD, GR GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

KG, KP, KR, KZ. LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

(71) Aomelder (fiir alls Bessimmungssiaaten mit Ausnahme MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, T™,
[Fortsetzung ayf der ndchsien Seite]

(54) Titke: BICYCLIC IMINO ACID DERIVATIVES USED AS INHIBITORS OF MATRIX-METALLOPROTEINASES

(54) Bezelchnung: BICYCLISCHE IMINOSAUREDERIVATE ALS INHIBITOREN VON MATRIX-METALLOPROTEINASEN

n2 n1i
R2 Q o
5~ A—ring,—B—ring;~D—ring;-E—ring,
R4 NS
R5 R1
R3 Ay n

=== (57) Abstraci: The invention relates to compounds of formula () which are suitable for the production of medicaments for the pro-
—_— phylaxls and therapy of diseascs, whereby the course thereof involves the incrensed activity of matrix-metalloproteinases. Diseases
v=q belonging thereio are degenerutive joint discases, for example, osteo-arthrosis, spondyhosis, chondroporosis after articulation injary
< or a long duration of articulation immobilisation afier meniscos or patella injury or torn ligaments, or a disease of the connective
tizsmue, such as collagenosis, periodonial diseases, problems with healing wounds, or a chronic disease of the locomotor sysiem,
such as inflammatory, immunological or metabolic-relaied acute or chronic arthritis, arthropathy, myalgies or troubles of the bone
€ metabolism or olceration, athcrosclerodis or stenosis or an inflammsitory discase ar cancer, 8 meiasiatic tumour, cachexia, anorexia
S ar scptic shack.

Q (57) Zummmenfastung: Verbindungen der Formel (1) eignen sich zur Herstellung von Arzneimitleln zur Prophylaxe und Therapie

m von Erhmhmge.n.ln deren Verlaof eine verstiirkte Aktivitit von Matrix-Metalloproicinasen beteiligt sind. Dazu gehdren Erkran-

& kungen wie gine degenertive Gelenkerkrankung beispiclsweise Osicoarthrozen, Spondylosen, Knorpelschwund nach Gelenkimoma

& oder lingerer Gelenksmhigsiellung nach Meniskus- oder Putellaverieizungen oder Biinderriasen, oder eine Exoankung des Binde-

Lo gewebes wie Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundheilungsstdrungen, oder cine chronische Erkrankung des Bewegunps-
apparules wie entzindliche, immunologisch oder sioffwechselbedingte akute oder chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien
oder Sidrungen des Knochensioffwechsels oder cine Ulcerstion, Atherosklerose oder Stenose oder eine enziindliche Erlamnkung
oder eine Krebserkrankung, Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie oder septischer Schock.



WO 2005/030728 Al

TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmnngssiasien (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfighare regionale Sclanzreciusars): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), evmnsisches (AM, AZ, BY, K@, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europlisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
HE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FL, PT,

RO, SE, §I, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl1, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

VerGiTentlichi:
—  mit inenationalem Recherchenberich:

Zur Erkl2rung der Zweibuchsaben-Codes und der anderen Ab-
kilrzungen wind auf die Erkiirungen (“Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder regullinen Ausgabe der
PCT-Gazette varwicsen.




WO 2005/030728 PCT/EP2004/010248

Bicyclische Iminosdurederivate als Inhibitoren von Matrix-Metalloproteinasen

Die Erfindung betrifft neue Derivate gesittigter bicylischer Iminossiuren, wie insbesondere der
Decahydroisochinolin-1-carbonsiure, Verfahren zu ihrer Herstellung und Verwendung
5 derselben als Arzneimittel.

- In Erkrankungen wie Osteoarthritis und Rheuma findet eine Zerstrung des Gelenkes statt,
besonders bedingt durch den proteolytischen Abbau von Kollagen durch Kollagenasen.
Kollagenasen gehbren zur superfamilie der Metalloproteinasen (MP) bzw. Matrix-

10 Metallproteinasen (MMP’s). Die MMP’s bilden eine Gruppe von Zn-abhdngigen 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 Pharimaceutical Design 5 (1999)
787 -819). Diese MMP’s sind insbesondere fihig, fibrilidres und nicht-fibrilldres Ko_liagen, sowie
Proteoglycane abzubauen, die beide wichtige Matrixbestandteile darstellen. MMP's sind

15 beteiligt an Prozessen der Wundheilung, der Tumorinvasion, Metastasenwanderung sowie an
Angiogenese, multipler Sklerose und Herzversagen (Michaelides Seite 788; siehe oben).

Inshesondere spielen sie eine wichtige Rolle beim Abbau der Gelenkmatrix in de} Arthrose und

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

20 Die Aktivitit der MMP"s ist weiterhin essentiell fir viele der Prozesse, die bei der
atherosklerotischen Plaque-Bildung eine Rolle spielen, wie die Infiltration inflamimatorischer
Zellén, der glatten Muskelzell-Migration sowie Proliferation und Angiogenese (S. ). George, Exp.
Opin. Invest. Drugs (2000), 9 (5), 993-1007). Weiterhin kann die Matrix-Degradation durch
MMPs Plaque-Instabilititen bis hin zu Rupturen verursachen, was zu den i:linischen

25 Symptomen de;\tﬁerosklerose. instabilen Angina Pectoris, Myokardinfarkt oder Schlaganfall
fihren kann (E. J. M. Creemers et al, Circulation Res. 89, 201-210 (2001)). Insgesamt betrachtet
kann die gesamte MMP-Familie alle Komponenten der extrazelluldren Matrix der BlutgefdBe
abbauen; deshalb ist deren Aktivitat in starkem MaBe Regulationsmechanismen in normalen
BlutgefiBen unterworfen. Die erhhte MMP-Aktivitat wihrend der Plaque-Bildung und

30 Plaque-Instabilitat wird durch erhdhte Cytokin- und Growth-Faktor-stimulierte Gen-
Transkription, erhhte Zymogen-Aktivivierung und eine Imbalance des MMP-TIMP-
Verhiltnisses verursacht (Tissue inhibitors of metalloproteases). Deshalb erscheint es
einleuchtend, dass eine MMP-Inhibierung oder die Wiedereriangung der MMP-TIMP-Balance

10
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hilfreich sein wird in der Behandlung der atherosklerotischen Erkrankungen. Ebenso wird es
immer deutlicher, dass neben der Atherosklerose auch weitere cardiovaskulére Erkrankungen
durch eine erhhte MMP-Aktivitét zumindest mitverursacht werden, wie beispielsweise
Restenose, dilatierte Cardiomyopathie und der schon erwdhnte Myokardinfarkt. Es konnte
5 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, Linksventrikuldres
Remodelling, Dysfunktion der Pumpleistung oder Infarkt-Heilung. In verschiedenen
prdklinischen Studien mit MMP-Inhibitoren zeigte sich bei detaillierter Gewebsanalyser eine

10 reduzierte Koliagen-Sc_hadigung, verbessertes extrazellulires Matrix-Remodelling und
verbesserte Struktrur und Funktion von Herzmuskel und GefiiBen. Yon diesen Prozessen
werden insbesondere die Matrix-Remodelling-Prozesse und MMP-regulierte Fibrosen als
wichtige Koniponenten im Fortschreiten von Herzerkrankungen .(Infarkt) angesehen {Drugs 61,
1239-1252 (2001)). '

15
MMP’s spalten Matrixproteine wie Kollagen, Laminin, Proteoglykane, Elastin oder Gelatin
sowie prozessieren (d. h. aktivieren oder desaktivieren) durch eine Spaltung eine Vielzahl
weiterer Proteine urid Enzyme unter physiologischen Bedingungen, so daB lhnen eine wichtige
Rolle im gesamten Organismus zukommt, mit besonderer Bedeutung im Bindegewebe und

20 Knochen. !

Eine Vielzahl von verschiedenen Inhibitoren der MMP’s sind bekannt (EP 0 606 046; WO
94/28889; WO 96/27583; vgl. auch Ubersichten wie z B. Current Medicinal Chemistry 8, 425-74
(2001). Nach den ersten klinischen Studien an Menschen hat sich nun gezeigt, dass MMP’s
25 Nebenwirkungen hervorrufen. Die hauptsichlich genannten Nebenwirkungen sind
muskuloskeletale Schmerzen oder Anthralgien, Der Stand der Technik besagt eindeutig, dass
erwartet wird, dass selektivere Inhibitoren diese genannten Nebenwirkungen reduzieren

kénnen (Yip, Seite 387, siche oben). Besonders hervorzuheben ist dabei eine Spezifitat.

gegenlber MMP-1, da mit der Hemmung von MMP-1 offensichtlich diese unerwinschten
30 Nebenwirkungen verstirkt auftreten. '

Nachteil der bekannten Inhibitoren der MMP’s sind daher h¥ufig die mangelnde Spezifitit. Die
meisten MMP-Inhibitoren hemmen viele MMP’s gleichzeitig, weil die katalytische Dom&ne der

¢
@

.
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MMP’s eine dhnliche Struktur aufweist. Demzufolge wirken die Inhibitoren in unerwiinschter
Weise auf die Enzyme, auch solche mit vitaler Funktion, ein (Massova |, et al., The FASEB
Journal {1998) 12, 1075-1095).

5 Indem Best'reben, wirksame Verbindungen zur Behandlung von Bindegewebserkrankungen zu
finden, wurde nun gefunden, dass die erfindungsgem4B eingesetzten Derivate starke
Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen MMP-2, MMP—3 MMP-8, MMP-9 und MMP-13 sind,
wdhrend nur eine schwache Hemmung der MMP-1.

10 Die Erfindung betrifft daher eine Verbindung der Formel §
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o)

und/oder alle stereoisome.ren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische dieser
Formen in jedem Verhiltnis, undloder eln physiologisch vertrdgliches Salz der Verbindung der
Formel |, wobei

Afiir -{Co-Cq)Alkylen steht,

B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander fiir -(Cy-Cq)-Alkylen oder

den Rest
B1 fur

B3 fiir

-B1-B2-B3-  stehen, worin
-(CHp)p- steht, worin n die ganze Zahl Niill, 1 oder 2 bedeutet,

«(CH2)m- steht, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fur

1)
2)
3)
4)
5)

-c(0)-

(Cz-q)-AIkenylen

-§{0)o-, wobei o die ganzen Zahlen 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,
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6)

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

oben deﬁniert ist,

7)
B)
9)
10}

1)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
2)
23)
24)

25)

26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)

-N(R6}-502-, worin R6 wie oben definiert ist,
-502-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,
-N(R6}-502-N(R6}-, warin R6 wie olien definiert ist,

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

-0-C(O)-N(R6},
-NH-((0)-0-,
-0-,

-¢(0}-0-,
-0-C(O},
-0-C{0}-0-,
-0-CHp-C(O},
-0-CHy-C(0)-0-,
~0-CH-C(O)-N(R6}-, worin R6 wie oben definiert ist,
-C{0)-CH2-0-,
-0-C(0)-CH»-0-,

_ -N{R6}-({0}-CH3-0-, worin R6 wie oben definiert ist,

-0-{CH2)n~0-, worin n die ganze 2ahl 2 oder 3 bedeutet, oder

" -0~(CH2)m-N(R6)-, worin m die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben

definiert ist, X

“N{R6HCH2)m-0-, worin m 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 aben 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
<(C2-Cg)-Alkinylen, steht,




WO 2003/030728 PCT/EP2004010248

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

1)

2)

3)

ring4 Fr
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1)

2)

3)

2) .

3)

4)

5 .
6)

8)
9)

kovalente Bindung,
<(Cg-C14)-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,

-(Q—C14)-MI, worin Aryl unsubstituiert oder unabhdngig voneinander ein-,
zwei- oder dreifach durch G substituiert ist,

4- bis 15-gliedriger Het-Ring, worin der Het-Ring unsubstituiert oder
unabhﬂngig'voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, oder
filr einen der folgenden Reste

QSLIE

und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert sind, steht,

-Wasserstoffatom,

Halogen,

. =0' .

~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unSlllbstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch
Halogen, -{C3-Cg)-Cycloalkyt, -{Co-Ce)-Alkinyl, -{Cg-C14)Aryl oder Het-Ring
substituiert ist,
-(C-C14)-Aryl,
Het-Ring,
-C(0)-0-R10, worin R10 _

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

. durch -{C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, {Cg-C14)-Aryl, oder Het-
Ring substituiert ist, oder ' ‘
b) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, bedeutet,

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

k4
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10)
11)

12)
13)

14)

15)
16)

6

a)  -{C1-CgrAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{Cg-C14)}-Aryl oder Het-Ring substituiert
ist, oder )

b) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring, bedeutet,

-C(S)}-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,

b) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, -(c3-C5)-CycI9alkyI._-(Cz-Cé-Alkinyl.
{Cg-Cr4)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, '

q  ACCraAryl,

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,

-(C6-C14)-Aryl, oder Het-Ring substituiert ist, oder

.e)Z) -_(CGI-C14)-AryI oder Het-Ring, bedeutet,
-C{S}-0-R13, warin R13 wie oben definiert ist,
g  <(0)-NH-R14, worin R14
g)1)  -{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, oder
g2) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring bedeutet, 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-k‘lz. worin R12 wie gben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1
oder 2 bedeutet,
-NOy,
-CN oder
-N(R15)-R12, worin R15

-
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16)1) Wasserstoffatom,
16)2) -(C1-Cg)-Alkyl oder _
16)3) -S02-{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -{C3-Cg)-Cycloalkyl, -{C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring
5 substituiert ist, bedeutet und R12 wie oben definiert ist, oder
17)  -SOzN(R12)-R1, worin R12 \':vie oben definiert ist und R1 wie unten definiert ist,
steht,
X fur -OH oder —~NH-OH steht,
n1 far dle ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 steht,

10 n2 fUr die ganze Zahl Null, 1, 2, 3 oder 4 steht, mit der MaBgabe, dass die Summe von n1 und

n2 den Betrag 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 hat,

R1 R2, R3, R4 und RS gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fir
1) " wasserstoffatom,

2) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- ader zweifach durch -(C3-Cg)-
15 Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -{(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, steht,
3. -C(0)-0-R8B, worin R8 |
3)]1) Wasserstoffatom, .
3)2) - Cd-AIle worin Alkyl unsuhstltulert oder ein- oder zweifach durch -

(C3-Cg)-Cycloalkyl, {Cz-Cg)-Alkinyl, -{Cg-C14)-Aryl, oder Het-Ring oder ein- ‘

20 . bis finffach durch Fluor, substituiert ist, oder
3)3) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring bedeutet,

4) -0-R8, worin RB die oben genannte Bedeutung hat, oder
5) -(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen.

25

" Ein weiterer Gegenstand der Erfiﬁdung ist die Verbindung der Formel |, wobei
Afur -(Cg-Cq)-Alkylen steht; -

B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fir -(Cg-C4)-Alkylen oder

den Rest -B1-B2-83-  stehen, worin
30 B1fir  -(CHp)p- steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

B3 fiir  -{CHp)m- steht, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

{3
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mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und

B2 fur
SN ok,
2) +{C2-C4)-Alkenylen,
3) -5(0)g-, wobei o die ganzen -Zahlen Null.'1 oder 2 bedeutet,
4) -N(R6}-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
5).  -N(Re}-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)}-S07-, worin R6 wie oben definiert ist,
_8) -S02-N(R6), worin R6 wie oben definiert ist,
9) -N(R6)-502-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(O}-N(R6)-,
12)  -NH-C{0}0-,
13) -0,
14) -C0)-0-,
15)  -0-C(O},
16)  -0-C(0}0-,
17) . -0-CHp-C{0},
18)  -0-CH>-((0)-0-,
19)  -0-CH>-C(0)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,
20)  -C{O}CHy-O-,
21)  -0-C{O}CHp-O-,
22)  -N(R6)}-C(0)-CH2-0-, worin R6 wie oben definiert ist,
23)  -0-(CHp)p-0-, worin n die ganze Zah! 2 oder 3 bedeutet, oder
24)  -0-{CH2)m-N(R6)-, worin m die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie pben

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

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

27) -N=N-, . .

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

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

30)  -N{R6)}-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —~NH-R6 bedeutet,

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

32)  -(C3-CglAlkinylen, steht, _

10 ring1, ring2 oder 'ring3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir

1) kovalente Bindung,

2) Phenyl oder Naphthyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhédngig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G.substituiert sind, oder

3) 4- bis iS—gliedriger Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe

-15

20

25

30

Acridinyl, Azepinyl. Azetidinyl, Aziridinyi, Benz_imida_zalinyl, Benzimidazolyl,
Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl, Benzthiazolyl,

* Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzis.othiazolyl. Carbazolyl, 4aH-

Carbazolyl, Carbolinyt, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrachinolinyl,
Dibenzofuranyl, D_ib'enzothiophenyl, Dihydrofuran{2,3-b}-tetrahydrofuranyl,

. 'Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,

Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-In_dazolyl, Indolinyl, Indolizinyl,

-. Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, isoindolinyl,

Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
IsB_thiazonl, 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, O;azolyl,
Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl,
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-

1~
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2)

20 -

25

30

10

Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 6H4-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl, Thienooxazolyl,
Thiénoimidazolyl, 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,

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

' unabhingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert sind,

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, Benzisothiézolyl_. 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, Fyrazanyl,
Imidazoljdinyl. Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, isochromanyl, lsoind-azolyl. Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, 2’-Methyl-biphenyl-2-ol,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-
Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3 4-Oxadiazoly}, Oxazofidinyl,
Oxazolyl, Oxothiolanyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl,
Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl,
Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl,
Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl,
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G fur

3)

2)
3)
4)

5)

N o

8)
9)

1

Tetrahydrochinolinyl, Tetrahydropyridinyl, 64-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-
Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
Thianthre.nyl. 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 unabhingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert
sind, oder

fur einen der folgenden Reste

| o%o . oENko
H H ..

steht und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert sind,

'Wasserstoffatom,

Halo.gen,
=0,
-(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
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,
-{(0)-0-R10, worin R10 .
a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cgl-Alkinyl , -{Cg-Cq4)-Aryl, oder
Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, oder
b) -{Cs-C14)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, bedeutet,
-C(5)-0-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-((0)-NH-R11, worin R11
a) -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch -{C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl , -{Cg-Cq4)-Aryl oder
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10)
11)

12)

12

Het-Ring substitujert ist, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, oder- .
b)  -(CgCy4)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, bedeutet,
-C{S}-NH-R11, worin R11 wie oben definiert ist, bedeutet,
-0-R12, worin R12
a) Wasserstoffatom,
b) -{C4-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, wobei Aryl und Het-Ring
wie oben definiert sind, ' _
(q) -(Cg-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,
d) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
e -C(0)-0-R13, worin R13
e)1)  -(C1-CglAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg}-Cycioalkyl, {C>-Cgl-Alkinyl , -(Cg-
C14)-Aryl, oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und
Het-Ring wie oben definiert sind, oder
e)2) -(Cg-Cy4)-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
g)1)  -(C1-Cgl-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
2weifach durch -{C3-Cg)>-Cycloalkyl, -(Co-Cgl-Alkinyl , -{Cg-
Cy4)-Aryl ode} Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und

=]

Het-Ring wie oben definiert sind, oder
g2) H{Cg-Cr4)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,

-
®
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13

"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 oder

5 °  16)  -N{R15}-R12, worin R15 _ .
: 16)1) Wasserstoffatom oder '
16.2) -(Cq-CglAlkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
16.3) -SOr{C4-Cgl-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(c3-C5)-CycIoaIkyl, {C-Cg)-Alkinyl, -(tg-c14)-AwI
10 S oder Het-Ring substituiert ist
17)  -SO0>-N{R12)-R1, worin R12 wie oben definiert ist und R1 wie unten definiert ist,

X fur -6H oder —NH-OH steht,

n1 fir die ganze Zahl 1 oder 2 steht, -

n2 fir die ganze Zahl 2 oder 3 steht,

15 R1, R2, R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander filr
1) Wasserstoffatom,

2) -{C1-Cg}-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(C3-Cg)-
Cycloalkyl, -(Cz-Cd-_Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, steht,
3) -C(d)-O-RB. worir_l R8
20 - 3)1) Wasserstoffatom, :

3)2)  -{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -
(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring oder ein-
bis funffach durch Fluor, substituiert ist, oder

3)3)  -{Cg-Cr4-Aryl oder Het-Ring bedeutet,

25 4) . -0-R8, worin RB die oben ge:nanrite Bedeutung hat, oder
5) ~(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen.

Ein \;veiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel 1, wobei
Afur ~{Co-C4)iAlkylen steht, ,
30 B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhé4ngig voneinander filr -(Cg-C4)-Alkylen oder

den Rest -B1-B2-B3-  stehen, worin
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B1fir -(CHy),- steht, worin n die garize Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
B3 for  -(CHp)m- steht, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeﬁtet.

mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2' hat, und
B2 fir .
5 1) -({CoC2)>-Alkylen,
2) Ethenylen,

3) Ethinylen,
4) -C(0}-
5~ -N{R6)-C(0}, worin R6 Wasserstofiatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
10 6) -C{0)}-N(R6}-, worin R6 wie oben definiert ist, ) ol
7 -0- oder -
8 -5,

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander for.
1)  Kkovalente Bindung stehen, o
15 2) Phenyl oder Naphthyl 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 Dihydrofuranyl,
" Furanyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl, Thiadiazolyl, Thiazolyl oder Thiophenyl
bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder zweifach -
20 durch G substituiert sind, '
ring4 fur . - ' (-

1) Phenyl oder Naphthyl steht und unsubstituiert oder unabhngig voneinander
ein-, oder zweifach durch G substituiert ist,
. 2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,

25 Dﬁwdrofuranyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Furanyl, 2'-Methyl-
biphenyl-2-ol, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet
und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder zweifach durch G
substituiert ist, oder

30 3) for den folgenden Rest

oo
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G fur

1)
2)
3)

4)

5)

8)

15

steht und di_eser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
Wasserstoffatom,
Br, Cl oder F,

-(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, oder zweifach substituiert ist

durch F, Phenyl, -C3-Cycloalkyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert

ist,
Phenyl, : )

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

b)  Phenyl, oder _

¢  Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben 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 definiert ist, substituiert ist,

b) Phenyl, odef

) He't-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,

-0-R12, worin R12
aj 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 definiert ist,
q Phenyl, '
d) Het-Ring, wobei i-let-ﬁing wie oben définiert ist,
¢  -C(0}0-R13, worin R13
€)1)  -(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder

[F
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¢)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert
' ist, bedeutet,
-((S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder
g -C{0)-NH-R14, worin R14
5 g1)  -{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder
g2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben
definiert ist, bedeutet,

<3

10 9) -(_:(O)-R10. worin R10 wie oben definiert ist;
10)  -5{0)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen 1 oder 2
bedeutet,
11)  -NOy,
12) -CNoder
15 13)  -N{R15)-R12, worin R15

13)1} Wasserstoffatom oder _
13)2) <{C4-Cg)lAlkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
X fir -OH oder —NH-OH steht, '
n1 fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,
20 n2 fir die ganze Zahl 2 oder 3 steht,
R1, R2 und R3 jeweils flir Wasserstoffatom stehen, .

R4 und RS gleich oder vérsthieden sind und unabhé#ngig voneinander fir
1) Wasserstoffatom,
2 Methyl, -
25 3) Ethyl oder
4) -OH stehen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel |, wobei
Aflr -(Cp-C4)Alkylen steht,
30 B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fir -{Co-C4}-Alkylen oder
den Rest -B1-B2-B3-  stehen, worin
B1fiir  -{CHy)p- steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
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B3 fir  -{CH2)m- steht, worin m die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 for
1) -(Co-Co)-Alkylen,
5 2) Ethenylen oder
. 3) Ethinylen,
ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir
1) kovalente Bindung stehen,
2) Phenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder
10 zweifach durch G substituiert sind, oder B
3) Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Dihydrofuranyl,

15 ring4 fur

1)
2)

20
3)

25
Gfur 1)

2)

Furanyl, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl,
Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhzngig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind,

Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein-, oder
zweifach durch G substituiert ist,

Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe B.enzofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Furanyl, 2'-Methyl-
biphenyl-2-ol, Morpholinyl, Pip'erazinyl. Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,
Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet
und bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert isf, oder

flr den folgenden Rest

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

Br, Cl oder F,

17
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<{C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Br,
@, F, -C3-Cycloalkyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert

ist,

- Phenyl,

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
-C(0}-0-R10, worin R10

a)

b)
q

{C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

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

oben definiert ist, substituiert ist,

Phenyl, oder : ("
Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet, .

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

a)

b)

q

-{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsuibstituiert oder ein- oder zweifach
durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substituiert ist,

Phenyl oder Naphthyl, oder

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

-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 definiert ist,

®
Phenyl,
Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
-C(0}-0-R13, worin R13
e)1)  -(C4-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl, Nap!\thyl oder Het- *
Ring substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
oder
€)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert
ist, bedeutet,
-C(S)}-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder
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9)
10)

10 1)
12)
13)

19

g  -C{0)-NH-R14, worin R14
g1)  {C1-CgrAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder -
g)2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie o.ben
. definiertist, bedeutet,
-C{0}-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-S{o)p-mz, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen 1 oder 2
bedeutet,
-NO3,
-CN o'der
-N(R15)-R12, worin R15
13)1) Wasserstoffatom oder
13)2) -{Cq-Cg)-Alkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,

15 Xfir -OH oder ~NH-OH steht,
n1 flir die ganze Zahl 2 s_teht,
n2 fir die ganze Zahl 3 steht,
R1, R2, R3, R4 und R5 jeweils fir Wasserstoffatom stehen

20 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel I; wobei
Afir eine kovalente Bindung oder —CH>—CHp- steht,

B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir -(Cg-Cq)-Alkylen oder

den Rest
B1 fur

25 B3 fur

-B1-B2-B3-  stehen, worin
{CH2)n- steht, worin n die ganze Zahl Null, 71 oder 2 bedeutet,

-(CH2)m- steht, worin m die ganze Zah! Null, 1 oder 2 bedeutet,

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

- B2 fir

1)
2)

30 3)
4)

-C(0})-
-{C2-C4)-Alkinylen,
-5{0)o-, wobei o die ganzen Zahlen Null oder 1 bedeutet,

-N{R6)-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatom und R6 Wasserstoffatom bedeutet,

19
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5) -C(Y)-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom und R6 Wasserstoffatom bedeutet, oder
6 -0 steht '
ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhdngig voneinander filr
_ 1)  kovalente Bifidung stehen, '
5 2) Phenyl 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 Furanyl, Pyridinyl,
Pyrimidinyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhéngig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind,
10 ring4 for
' 1) Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhéngig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert ist,
2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,
Dibenzofuranyl, Furanyl, 2'-Methyl-biphenyl-2-o0l, Morpholinyl, Piperazinyl,
15 Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl,
Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhangig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert ist, oder
3) fur den folgenden Rest

oo

20 steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
Gfor 1) Wasserstoffatom, '
' 2)  Br,CloderF,
3) -(Cq-C4)-Alky}, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch 8r,

Cl, F, -C3-Cycloalkyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert

25 ist,

4) Phenyl, ' _ i

5) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,

6) -({0)-0-R10, worin R10

a) -(C1-Cg)-Alkyt, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
30 durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substituiert ist,
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b) Phenyl, oder
¢ Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
7) - -C(O}NH-R11, worin R11
a) -{(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
5 durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substituiert ist,
b) Phenyl, oder
¢) - Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
8) -0-R12, worin R12
10 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 definiert ist,

) Phenyl,

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

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

e)1)  -(C1-CglAlkyl, worin Alky! unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie ob-en definiert ist, oder

20 - ¢)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert
‘ist, bedeutet, :
f) -((S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder

g -C(0)}-NH-R14, worin R14
g1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
25 . zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
’ wobei Het-iting wie oben definiert ist, oder
g)2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben
" definiertist, bedeutet,
9)  -C(O}-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
30 10) -S(O)p-R12. worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen Null, 1
oder 2 bedeutet,
11)  -NOy,
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12)  -CN oder
13)  -N(R15)-R12, worin R15
13)1) Wasserstoffatom oder
13)2}) -{C4-CglAlkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
5 Xfor —NH-OH steht, '

n1 fir die ganze Zahl 2 steht,
n2 fUr die ganze Zah! 3 steht, und
R1, R2, R3, R4 und R5 jeweils fir Wasserstoffatom stehen.

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verbindung der Formel | aus der Reihe ¢
2-(4'-Nitro-biphenyl-4-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid,
2-(4’-Ch Ior-biphen'yl-4-sulfonyl)-decahydro-isochinnlin—1-carbonsﬁure.
244’-Chlor-biphenyl-4-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid, '
2-(6-Phenoxy-pyridin-3-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1- carbonsdure; Trifluoracetat,

15 2-(6-Phenoxy-pyridin-3-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid;
Trifluoracetat,
2-[2-(4'-Chlor-biphenyl-4-yl)-ethanesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonsdure,
2-[2-(4’-Chlor-biphenyl-4-yl)-ethanesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid,
2-[4-(Pyridin-4-yloxy)-benzensulfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonsdure; Trifluoracetat,

20 2-[4-(Pyridin-4-yloxy}-benzensulfonyl]-decahydro-isachinalin-1-(N-hydroxy}-carboxamid;
Trifluoracetat,
2-|4-(¢-Methoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonssure,
2-[4-{4-Methoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid,
2-{4-[4-(2,2,2-Trifluor-ethoxy}-phenoxy}-benzensulfonyl}-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure,

25 2-{4-[4-(2,2,2-Trff|uor-ethoxy)-phenoxy]—benzensullonyl}-decahydro-isochinolin-1-(N-hvdroxy)-
carboxamid,
2-44'(2.2,2-Trifluor-ethaxy)-biphenyl-4-sulfony(j-decahydro-isochinolin-1-carbonsure,
2-(4'-sopropoxycarbonylamino-biphenyl-4-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure,
[4'-(1-Hydroxycarbamoyl-octahydro-isochinolin-2-sulfonyl)}-biphenyl-4-yl}-carboxamid isopropyl

30 ester,
2-|4'-(2,2,2-Trifluor-ethoxy)-biphenyl-4-sulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbonsdure
hydroxyamid,
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2-(4'-Trifluormethoxy-biphenyl-4-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-carbonsiure hydroxyamid,
2-[4-(4-FIdor-phenoxy)-benzenesuIfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbons&ure hydroxyamid,
2-{4-(4-Trifluormethoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbonsiure
hydroxyamid,

5 2-{4-(4-Trifluormethoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure,
2-(Bipheny|-4-sulfonyl)-decahydro-isocﬁinolin-1-carbonsaure hydroxyamid,
2-(Biphenyl-4-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-carbonsaure,
2-[4-(4-Cyan-phenoxy)-benzensulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbonssiure hydroxyamid,
2-(Dibenzofuran-2-su ifonyl)-decahydro-isochinolin-1-carbonséure, .

10 2-{Dibenzofuran-2-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-carbonsdure hydroxyamid oder

" 2-{4-(4-Fluor-phenoxy)-benzenesulfonyl}-6-methoxy-decahydro-isochinolin-1-carbonssure

hydroxyamid, sowie alle isomeren Formen der oben genannten Verbindungen.

15 Unter dem Begriff "(Cq-Cg)-Alkyl™ werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

 Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt,

beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso-Propyl, Butyl, Iso-Butyl, terti4r-Butyl, Pentyl, Iso-
Pentyl, Neopentyl, Hexyl, 2,3-Dimethylbutan oder Neohexyl. '
Unter dem Begriff ,.-(Co-C4)-Alkylen™ werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

20 Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthilt,
beispielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Iso-Propylen, iso-Butylen, Butylen oder tertidr-
Butylen. .-Cg-Alkylen® ist eine kovalente Bindung. _ - ' _
Unter dem Begriff ,-(CH)n-, 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

25 verstanden. '

Unter dem Begriff ,-(C2-C4)-Alkenylen,” werden Kohlenwasserstoffreste verstanden, deren

Kohlenstoffkette geradkettig oder verzweigt ist und 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthiilt und je
nach Kettenlénge 1 oder 2 Doppelbindungen aufweisen, beispielsweise Ethenylen, Propenylen,
iso-Propenylen, Iso-Butenylen oder Butenylen; die Substituenten an der Doppelbindung

30 kénnen, sofern die prinzipielle Mdglichkeit besteht, E- oder Z-stindig 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
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nach Kettenldnge 1 oder 2 Dreifachbindungen aufweisen, beispielsweise Ethinylen,

Propenylen, iso-Propinylen, Iso-Butinyl, Butinylen, Pentinylen oder Isomere von Pentinylen

oder Hexinylen oder Isomere von Hexinylen.

Unter dem Begriff "{C3-Cg)-Cycloalkyl® werden Reste verstanden wie Verblndungen die sich
5 von 3- bis 6-gliedrige Monocyclen wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

herleiten.

Unter den Resten

4

Variablen n1 oder n2 jeweils die Anzahl der -CHZ-I_leste im Ring der Formel | angeben. Fr den

werden jeweils —CHz-Reste im Ring der Formel | verstanden, wobei die (.

10 Fall, dass n1 den Wert Null hat, ergibt sich eine kovalente Bindung und der erhaltene Teilring
hat insgesamt 4 Ringatome. Fiir den Fall, dass n2 den Wert Null hat, ergibt sich eine kovalente
Bindung und der erhaltene Teilring hat insgesamt 3 Ringatome. Fur den Fall, dass n1 den Wert
1 hat, ergibt sich ein ~CH-Rest und der erhaltene Teilring hat insgesamt_s Ringatome. FUr den

Fall, dass n1 den Wert 2 hat, ergibt sich ein —CH-CH)-Rest und der erhaltene Teilring hat
15 insgesamt 6 Ringatome. Fir den Fall, dass n1 den Wert 3 hat, ergibt sich ein —CHz-CHp-CHy-

Rest und der erhaltene Teilring hat insgesamt 7 Ringatome. FQr n2 ergeben sich
entsprechende Teilringe. _ _
Unter dem Begriff .-(Cg-C14)-Aryl” werden aromatische Kohlenwasserstofireste verstanden mit ;-
6 bis 14 Kohlenstoffatomen im Ring. -(Cg-C14)-Arylreste sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, ' %
20 zum Beispiel 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, Anthryl oder Fluorenyl. Naphthylreste und insbesondere
Phenyireste sind.bevorzugte Arylreste,
Unter dem Begriff .4- bis 15-gliedriger Het- ng oder Het—ng werden Ringsysteme
verstanden mit 4 bis 15 Kohlenstoffatomen, die in ein, zwei oder drei miteinander
verbundenen Ringsystemen vorliegen und die ein, zwel, drei oder vier gleiche oder
'25 verschiedene Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten.
Beispicle fir diese Ringsysteme sind die Reste Acridinyl, Azepinyl, Azetidinyl, Aziridinyl, *
Benzimidazalinyl, Benzimidazolyl, Benzofuranyl, Benzothiofuranyl, Benzothiophenyl,
Benzoxazolyl, Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyt, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl,
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Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl, Dibenzofuranyl,
Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl, Dihydrofuranyl, Dioxoly!, Dioxanyl,
2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, F-urazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-
Indazolyl, Indolinyl, Indolizinyl, indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl,

5 Isoindazolyl, isoindolinyl, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyf), Isothiazolidinyl, 2-
Isothiazolinyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, 2’-Methyl-biphenyl-2-ol,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-
Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1.3,4-0xadiaz.olyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl, Oxothiolanyl,
Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Plhenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl,

10 Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridin;il, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl,

' Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridothiazolyl, Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydro-isochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl,
Tetrahydropyridinyl, 6-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-

15 Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl, Thienothiazolyl,
Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, "rhiomorpholinyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl,
1;2.4-Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl.

Bevorzugte Het-Ringe sind die Reste Benzdfuranyl. Benzimidazolyl, Benzoxazolyl,
Benzothiazolyl, Benzothiophenyl, 1,3-Benzodioxolyl, Chinamlinyl, Chinolinyl, Chinoxalinyl,

20 Chromanyl, Cinnolinyl, Furanyl wie 2-Furanyl und 3-Furafwl; Imidazolyl, Indolyl, Indazolyl,
Isochinolinyl, Isochromanyi, Isoindolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl.'Z'-Methyl-biphel_'nyl-z-ol.
Oxazolyl, Phthalazinyl, Pteridinyl, Pyrazinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridopyridinyl, Pyridopyrimidinyl, Pyridyl; wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl pder 4-Pyridyl; Pyrimidinyl,

.- Pyrrolyl; wie 2-Pyrrolyl und 3-Pyrrotyl; Pﬁrinyl. Thiazolyl, Tetrazolyl oder Thienyl; wie 2-Thienyl _

25 und 3-Thienyl. - '

Unter dem Begriff "Halogen" wird Fluor,' Chlor, Brom oder Jod verstanden.-

Die Erfindung betrifft ferner-ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel |
und/oder einer stereoisomeren Form der Verbindung der Formel | und/oder eines

30 physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung der Formel |, das dadurch gekennzeichnet
ist, dass man

a) eine Verbindung der Formel LV,
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n2 .\ R2 Re

R4 NH (v)
R5 R3

worin Re ein Wasserstoffatom oder eine Ester-Schutzgruppe darstelit,
mit einer Verbindung der Formel V,

]
.Rz—ﬁ— A —ring,— B—ring;—D—rings~E~ring, (V)

worin A, B, D, E und ring1, ring2, ring3, ring4 wie in Formel { definiert sind, und worin ! -
5 Rz Chloratom, Imidazoyl oder OH bedeutet,
in Gegenwart einer Base oder nach Silylierung mit einem geeigneten Silylierungsmittel
oder mit eil;em geeigneten wasserentziehenden Mittel fir den Fall Rz = OH zu einer
Verbindung der Formel VI umsetzt, -
n2

0
R2 _Re
0
R4
N, O ]
fsRa” 5 A—ring,—B—ring;-D—rtings-E—ring, O
o .
10 - worin A, B, D, E, Re und ring1, ring2, ring3 und ring4 wie oben definiert sind, und

»®

b} fur den Fall Re = Ester eine nach a) hesgestelite Verbindung der Formel VI mit einer
Alkalilauge wie NaOH oder LiOH und anschlieBender Siurebehandlung zu der
erfindurigsgemﬁﬂen Carbonsdure der Formel I, worin X = OH (entspricht VII) ist,

15 umsetzt, wobei gegebenenfalis vorher noch Modifikationen in einer der Seitenketten
der Ringe ringl-ring4 vorgenommen wurden; oder den genannten Ester durcﬁ

Behandlung mit Mineralsdure wie Salzsiure zur freien Carbonsiure VIl umsetzt
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n2 o)
R2
OH
R
N, O
R5R3 S—- A—ring,— B-—nngz—D—-nng;—E—nng4 (vin)
0

und anschlieBend diese in die erfmdungsgemiBe Hydroxams#ure, worin X = NH-OH |st
der Formel | umwandelt '

50 eine nach Verfahren a) hergestellte Verbindung der Formel 1, oder eine geeignete
Vorstufe der Formel |, die aufgrund ih_r-er chemischen Struktur in enantiomeren
Formen auftritt, durch Salzhildung mit enantiomerenreinen Sduren odef Basen,
Chromatographie an chiralen Stationdrphasen oder Derivatisierung mittels chiraler
enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminoséuren, Trennung der somit erhaltenen
10 Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die r-einen Enantiomeren
auftremﬁ. oder

d) die nach den Verfahren b) oder c) hergestelite Verbindung der Formel | entweder in
freier Form isoliert oder im Falle des Vorliegens von sauren oder basischen Gruppen i |n
15 physlologlsch vertragllche Salze umwandelt.

Verbindungen der Art der Formel IV bis VI stellen nur beispielhafte Verbindungen dar, anstatt .

des Finiringes kbnnen entsprechend der Formel | auch Viefring'e. Sechsringe und Siebenringe
aufgefiihrt werden.
20 .
Verbindungen des Typs der Formel IV lassen sich nach bekannten Vorschriften herstellen.
Beispielsweise kénnen Verbindungen mit ny= 1 und n2= 0 (Methanoproline) nach mehreren
bekannten Verfahren hergestelit werden. Die Beschreibung einer neueren Synthese findet sich
beispielsweise in Tetrahedron 53, 14773-92 (1997).
25 _
Beispielsweise kinnen die bicyclischen Grundgeriste der Formel IV mit n1 =2 und n2= 3 nach
Formel | durch Hydrierung der Isochinolin-1-carbonsiure oder geeigneter Derivate der

—

3%
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Isochinolin-1-carbonsdure, wie der Methyl- oder Ethylester, hergestellt werden. Diese
Hydrierung ist beispielsweise in US 5430023, US 5726159 und EP 643073 beschrieben.

Ebenso ist.es mbglich, zur Herstellung dieser Verbindungen durch Hydrierung 1,2,3,4-
5 Tetrahydroisochinolin-1-carbonsdure und deren Derivate einzusetzen. Dieses Verfahren hat
" den Vorteil, dass es miglich ist, eine breite Palette an Verfahren zur Synthese der 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin-1-carbonsauren einzusetzen. Besonders bekannt und breit anwendbar
sind beispielsweise Pictet-Spengler-artige Cyclisierungen, wie z. B. in US 4902695 beschrieben.
Uber derartige Verfahren kdnnen beispielsweise - je nach Art der eingesetzten _

10 Ausgangsprodukte — substituierte Verbindungen erhalten werden, d. h. Verbindungen, in
denen die Substituenten R1, R4 und RS nicht H-Atome bedeuten. Ein neues Beispiel for
ringsubstituierte Verbindungen findet sich in WO 2003041641. Zahllose Beispiele finden sich
far R1 und/oder R4 und RS ungleich H und sind dem Fachmann leicht zugénglich.

15 Weitere Methoden zur Herstellung der cyclischen Grundgeriiste sind beispielsweise Gber
radikalische Cyclisierungsreaktionen miglich und in Tetrahedron 48, 4659-76 (1992)
beschrieben.

Andere Verfahren kinnen zur Synthese von Verbindungén des Typs IV eingestzt werden, wenn

20 m =1 und ny =3 ist. Beispielsweise finden sich beschriebene Synthesen in Tetrahedron 55,
8025 (1999), Tetrahedron Lett. 24, 5339 ('1983) bzw. in den Offenlegungsschriften DE 3322530 -
und DE 3211676. _ b

Verfahren zur Synthese von Verbindungen des Typs [V mit n1 =1 und n2 = 2 finden sich
25 ebenfalls in Tetrahedron 55, 8025 (1999) und DE 3322530 bzw. DE 3211676.

Verfahren zur Synthese der Grundgerlste von verwandten Verbindungen, beispielsweise mit n,
=1 und nz = 4 sind ebenfalls beschrieben. Beispielsweise sind in J. Org. Chem. 61, 7125 {1996)
Synthesen von B-Lactamen beschrieben, die das genannte.Grundgerist enthalten. Daraus

30 lassen sich durch Offnung des B-Lactams auch die substituierten Grundstrukturen analog zur
Formel IV herstellen.
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Verfahren zur Synthese der Grundgerilste mit m1= 2 und nz = 4 sind ebenfalls bekannt und gut
beschrieben, beispielsweise in EP 0672665 und den oben angegebenen Zitaten. .
Als Ester-Schutzsn-lppe Re kbnnen die in !.Protective Groups in Organic Synthesis”, T.H. éreene.
P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999, als Schutzgruppen fur Ester verwendete Gruppen

5 eingesetzt werden. Bevorzugte Ester-Schutzgruppen sind beispielsweise Methyl, Ethyl,
Isopropyl, tert. Butyl oder Benzyl.

Unter bestimmten Bedingungen kann es sinnvoll sein, Verbin-dungen des Typs IV in N-
geschiitztem Zustand einzusetzen. Beispielsweise kbnnen derart geschitzte Verbinduﬁgen

10 besser aufgereinigt werden als die freien Iminosiuren, ebenso kdnnen diese u. U. auch besser
2ur Herstellung der enantiomeren- oder diastereomerenreinen Verbindungen eingesetzt
werden. Als Schutzgruppen der Aminogruppe kdnrien 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-Schuugruppen sind beispielsweise Z, Boc,

" 15 Fmoc, Aloc, Acetyl, Trifl.uoracetyl. Benzoyl, Benzyl und dhnliche.

Die eingesetzten Ausgangsprodukte und Reagenzien kénnen entweder nach bekannten
Verfahren hergestellt werden oder sind kiduflich erh3itlich.

20 Die Umsetzungen erfolgen beis;;ielsweise wie in WO 97/18194 dargestelit. Die Umsetzung
gémﬁs Verfahrensschritt a) erfolgt in Gegenwart einer Base wie KOH, NaOH, LiOH, N-Metﬁyl-
morpholin (NM‘M). N-Ethylmorpholin (NEM), Triéthylar'nin (T EA). Diisopropylethylamin (DIPEA),
Pyridin, Collidin, In_1idazol oder Natriumcarbonat, in Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran
(THF), Dimethylformamid (DMF), Dirn_ethylacetamid, Dioxan, Acetonitril, Toluol, 'Chlorofqrm

25 oder Methylenchiorid, oder auch in Gegenwart von Wasser. Filr den Fall, dass die Umsetzung
unter Verwendung von Silylierungsmitteln durchgefilthrt wird, setzt man beispielsweise N,0-
Bis-(trimethylsilyl)acetamid (BSA} oder N,0-Bis-{trimethylsily{)trifluoracetamid (BSTFA) zur
Silylierung der Iminosdure ein, um anschlieBend die Sulfonamidbildﬁng durchzufubren.

30 Modifikationen in der Seitenkette F bedeutet, dass beispielsweise eine Nitrogruppe mit dem
Metaltkatalysator Pd/C hydriert oder mit SnCly bzw. Zn unter Standardbedingungen umgesetzt

wird und die erhaltene Aminogruppe anschlieBend weiter modifiziert werden kann,
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beispielsweise durch Umsetzung mit Carbonsaurechloriden, Sulfonsdurechloriden,

Chlorameisensdureestern, Isocyanaten, Isothiocyanaten oder anderen reaktiven oder

aktivierbaren Reagenzien, um zu den Vorstufen der erfindungsgemiBen Verbindungen der

Formel | zu gelangen. Fir diesen Fall ist es oft glinstig, dass Re in Verbindung Vi ein Ester ist,
5 da im Falle de.r ungeschiitzten Carbonséure mit Nebenreaktionen zu rechnen ist.

Im Verfahrensschritt ¢) wird die Verbindung der Formel |, sofern sie als Gemisch von
Diastereomeren oder Enantiomeren auftritt oder bei der gewdhiten Synthese als deren
Gemische anfillt, in die reinen Stereoisomeren getrennt, entweder durch Chromatographie an

10 einem gegebenenfalls chiralen Trigermaterial, oder, sofern die racemische Verbindung der
Formel | zur Salzbildung befahigt ist, durch fraktionierte Kristallisation der mit einer optisch
aktiven Base oder S4ure als Hilfsstoff gebildeten diastereomeren Salze. Als chirale
Stationdrphasen fiir die dinnschicht- oder sdulenchromatographische Trennung von
Enantiomeren eignen sich zum Beispiel modifizierte Kieselgeltréger (sogenannte Pirkle-

15 Phasen) sowie hochmolekulare Kohlenhydrate wie Triacetyicellulose. Flir analytische Zwecke
sind nach entsprechender, dem Fachmann bekannter Derivatisierung, auch
gaschromatographische Methoden an chiralen Stationarilhas.en anwendbar. Zur
Enantiomerentrennung der racemischen Carbonsduren werden mit einer optisch aktiven, in
der Regel kommerziell erhiltlichen Base wie (-}-Nicotin, (+)- und {-}-Phenylethylamin,

20 Chininbasen, L-Lysin oder L-und D-Arginin die unterschiedlich 0slichen diastereomeren Salze.
gebildet, die schwerer Iﬁs!icﬁe Komponente als Feststoff isoliert, das leichter l5sliche
Diastereomer aus der Mutterlauge abgeschieden und aus den so gewonnenen diastereomeren
Salzen die reinen Enantiomeren gewonnen. Auf prinzipiell gleiche Weise kann man die
racemischen Verbindungen der Formel |, die eine basische Gruppe wie eine Aminogruppe

25 enthalten, mit optisch aktiven S3uren, wie (+)-Campher-10-sulfonsiiure, D- und L- Weins&ure,
D-und L- Milchsdure sowie (+) und (-}-Mandelsiiure in die reinen Enantiomeren UberfOhren.
Auch kann man chirale Verbindungen, die Alkohol- oder Amin-funktionen enthalten, mit
entsprechend aktivierten oder gegebenenfalis N-geschUtzten enantiomerenreinen _
Aminosduren in die entsprechenden Ester oder Amide, oder umgekehrt chirale Carbonssuren

30 mit carboxygeschiltzten enantiomerenreinen Aminosduren in die Amide oder mit
enantiomerenreinen Hydroxycarbonsduren wie MilchsSure, in die entsprechenden chiralen
Ester Uberfihren. Sodann kann die Chiralitdt des in enantiomerenreiner Form eingebrachten
Aminosdure- oder Alkoholrestes zur Trennung der Isomeren genutzt werden, indem man eine
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Trennung der nunmehr vorliegenden Diastereomeren durch Kristallisation oder
Chromatographie an geeigneten Stationdrphasen vornimmt und danach den mitgefilhrte

chiralen Molekiiteil mittels geeigneter Methoden wieder abspaltet.

Weiterhin ergibt sich bei einigen der erfindungsgemaBen Verbindungen die Mdglichkeit, zur

" Herstellung der Gerlststrukturen diastereo- oder enantiomerenrreine Ausgangsprodukte

10

15

20

25

30

einzusetzen. Dadurch kbnnen ggf. auch andere oder vereinfachte Verfahren zur Aufreinigung
der Endprodukte eingesetzt werden. Diese Ausgangsprodukte wurden zﬁvor nach Literatur-
bekannten Verfahren enantiomeren- oder diastereomereprcin hergestellt. Beispielsweise kann
in dem Verfahren zur Herstellung der Decahydroisochinolin-1-carbonsdure entweder direkt
die Isochinolin-1-carbonsiiure eingesetzt werden, wie oben angefithrt und zitiert. Dadurch,
dass 3 Stereozentren vorhanden sind, knnen in diesem Fall maximal 8 Stereisomere (4
enantiomere Diasteromerenpaare) gebildet werden. Bedingt durch die Art der Hersteliung,
beispielsweise Hydrierung, sind jedoch bestimmte Stereoisomer;: stark bevorzugt. 5o sollte es
maglich sein, wie in der Literatur be.;.chrieben, durch geeignete Wahl der
Hydrierungsbedingungen (Katalysator, Druck, Losemittel, Temperatur) z B. eine 'starke
Iievorzugung der Wasserstoff-Anlagerung an den Positionen der Ringverknipfung zu e}zielen.
Sa kal.m unter den angegebenen Bedingungen die Bildung der cis-verkn(ipften Riﬁge erreicht
werden. Somit bliebe dann noch die Position der Carbons4ure zu bestimmen, die Anzahl der -
mdglichen Stereoisomeren wire 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
Einschrinkung der Maglichkeit der Isomerenbildung zu erwarten. Somit kinnte im glinstigsten
Fall von der Bildung nur eines Enantiomerenpaares ausgegangen werden. Dieses sollte
anschlieBend durch die oben genannten Methoden in die Enantiomeren auftrennbar sein.
Allerdings muss bei diesen Uberlegungen auch davon ausgegangen werden, dass niemals eine
villige Stereoselektion stattfindet, sondern dass praktisch immer auch zu mehr oder minder
groBen Anteilen die anderen Isomeren entstehen bzw. durch geeignete Methoden auch in
kleinsten Mengen nachgewiesen werden kénnen. '

Fiir den Fall, dass enantiomerenreine 1,2,3.4-Tetrahydroisochinolin-1-carbonséure-Derivate
eingesetzt werde_n. wire zu erwarten, dass bei gleichen oder dhnlichen Reaktionsbedingungen
wie bei der Hydrierung der i1sochinolin-1-carbonsiure analoge Uberlegungen Glltigkeit
besitzen und zu groBen Anteilen wieder nur bevorzugte Stereoisomere gebildet werden; in
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genannten Fall sollte eine starke Bevorzugung eines einzigen Enantiomeren stattfinden, da bei
dem Hydrierprozess unter analogen Bedingungen, die zur cis-Ringverkniipfung bei der
Hydrierung der Isochinolin-1-carbonséure fuhren, hier ebenso wieder nur Anlagerung der K-
Atome von einer Seite erfolgen kann und somit analoge Produkte gebildet werden. Durch

5 geeignete 2D-NMR-Experimente, X-Ray-Verfahren wie etwa der 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.

10 Eine andere Mglichkeit zur Synthese enantiomeren- oder diastereomerenreiner
verbindungen besteht darin, geeignet chiral substituierté Ausgangsstoffe einzusetzen, um
durch den chiralen Substituenten eine Induktion von Chiralitit an anderen Chiralititszentren
zu erreichen. Beispielsweise kénnten chirale Glyoxylsdureester in Pictet-Spengler- '
Cyclisierungen eingesetzt werden, um chirale Tit':-Derivate 2u erhalten und diese dann, wie

15 oben bereits erwdhnt, zu hydrieren.

_ Saure oder basische Produkte der Verbindung der Formel | kdnnen in Form ihrer Salze oder in
freier Form vbrliegen. Bevorzugt sind pharmakologisch vertragliche Salze, beispielsweise
Alkali- oder Erdalkalimetalisalze bzw. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Hemisulfate, alle

20 moglichen Phosphate sowie Salze der Aminossuren, natirlicher Basen oder Carbonsi3uren.
Die Herstellung physiologisch vertriglicher Salze aus zur Salzbildung befihigten Verbindungen
der Formel |, einschlieBlich deren stereoisomeren Formen, gemdB Verfahrensschritt d) erfolgt
in an sich bekannter Weise. Die Verbindungén der Formel | bilden mit basischen Reagenzien
wie Hydroxiden, Carbonaten, Hydrogencarbonaten, Alkoholaten sowie Ammoniak oder

25 organischen Basen, beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin

- oder Triethanolamin, Trometamol oder auch basischen Aminosduren, etwa Lysin, Ornithin
oder Arginin, stabile Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte Ammoniumsaize.

- Sofern die Verbindungen der Formel | basische Gruppen aufweisen, lassen sich mit starken
Sduren auch stabile Sdureadditionssalze herstellen. Hierflir kommen sowohl anorganische als

30 auch organische Sduren wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Hemischwefel-,
Phosphor-, Methansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, 4-Brombenzol-sulfon-,
Cyclohexylamidosulfon-, Trifluormethylsulfon-, 2-Hydroxyethansulfon-, Essig-, Oxal-, Wein-,
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Bernstein-, Glycerolphosphor-, Milch-, Apfel-, Adipin-, Citronen-, Fumar-, Malein-, Glucon-,
Glucuron- Palmitin-, oder Trifluoressigsiure in Frage.

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an

5. mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder eines physiologisch vertrdglichen Salzes
der Verbindung der Formel | und/oder eine gegebenenfalls stereocisomere Form der
Verbindung der Formel I, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch
vertriglichen Triagerstoff, Zusatrstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

10 Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgeméBen
Verbindungen zur selektiven Prophylaxe und Therapie all solcher Erkrankungen, an deren .
Verlauf eine verstirkte Aktivitiit der Metalloproteinasen beteiligt sind. Dazu gehéren
degenerative Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund nach
‘Gelenktrauma ader lingerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen

15 oder Bénderrissen. Ferner gehiirén dazu auch Erkrankungen des Bindegewebes wie
Kollagenosen, Periodontalerkrankungen, Wundheilungssttrungen und chronische
Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entzlindliche, immunologisch oder
stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und
Stérungen des Knochenstoffwechsels. Ferner eignen sich die Verbindungen der Formel | zur .

20 Behandlung der Ulceration, Atherosklerose und Stenosen. Weiterhin eignen sich die
Verbindungen der Formel | zur Behandlung von Entzlindungen, Krebserkrankungen,
Tumormétastasenbildung, Kachexie, Anorexie, Herzversagen und septischem Schock. Ebenso
eignen sich die Verbindungen 2ur Prophylaxe von Myocard- und Cerebral-Infarkten.

25 Die Applikationder erfindungsgemiBen Arzneimittel kann durch orale, inhalative, rektale
oder transdermale Applikation oder durch subkutane, intraartikuldre, intraperitoneale oder
intravendse Injektion erfolgen. Bevorzugt ist die orale Applikation.

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, das dadurch
30 gekennzeichnet, dass man mindestens eine Verbindung der Formel | mit einem
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertriglichen Triger und gegebenenfalls

weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform
bringt. '
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Geeignete feste oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, Pulver,
Dragees, Tabletten, (Mikro)Kapseln, Suppositorien, Sirupe, Sifte, Suspensionen, Emulsionen,
Tropfen oder injizierbare Lisungen sowie Priiparate mit protrahierter Wirkstofi-Freigabe, bei

5 deren Herstellung Ubliche Hilfsmittel wie Trigerstoffe, Spreng-, Binde-, Uberzugs-, Quellungs-, -
Gleit- oder Schimiermittel, Geschmacksstoffe, StBungsmittel und Lisungsvermittler
Verwendung finden. Als hiufig verwendete Hilfsstoffe seien Magnesiumcarbonat, Titandioxid,
Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, MilcheiweiB, Gelatine, Stirke, Cellulose und ihre
Derivate, tierische und pflanzliche Ole wie Lebertran, Sonnenblumen-, Erdnuss- oder Sesambl,

10 Polyethylenglykol und Lésungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige

Alkohole wie Glycérin, genannt.

Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Pridparate in Dosierungseinheiten hergestellt und
verabreicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandteil eine bestimmte Dosis der

15 erfindungsgeméaBen Verbindung der Formelll enthdit. Bei festen Dosierungseinheiten wie
Tabletten, Kapseln, Dragees oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu €twa 1000 mg,
bevorzugt jedoch etwa 50 bis 300 mg und bei Injektionslisungen in Ampullenform bis zu etwa
300 mg, vorzugsweise aber etwa 10 bis 100 mg, betragen. ' _
FUr die Behandlung eines erwachsenen, etwa 70 kg schweren Patienten sind je nach

20 Wirksamkeit der Verbindung gen_\al! Formel |, Tagesdosen von etwa 2 mg bis 1000 mg
Wirkstoff, bevi)rzugt etwa 50 mg bis 500 mg indiziert. Unter Umsténden kbnnen jedoch auch
hithere oder niedrigere Tagesdosen angebracht sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann
sowohl durch Einmalgabe in Form einer einzelnen Dosierimgseinheit oder aber rr.iehrerer
kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe-unterteilter Dosen in bestimmten

25 Intervallen erfolgen.

Endprodukte werden in der Regel durch massenspektroskopiiche Methoden (FAB-, ESI-MS) und
TH-NMR (400 MHz, in DMSO-D6)bestimmt, angegeben sind jeweils der Hauptpeak oder die
beiden Hauptpeaks. Temperaturangaben in Grad Celsius, RT bedeutet Raumtemperatur (27 °C
30 bis 24 Q). Verwendete Abklirzungen sind entweder erliutert oder entsprechen den Ublichen
Konventionen. Nachfolgend ist die Erfindling an Hand von Beispielen naher erldutert.

Allgemeine Vorschrift 1: Sulfonamid aus Sulfonsédurechlorid und Carbonséure
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Die Carbonsdure (6,45 mmol) wurde in 20 ml Dimethylformamid (DMF) geltst und bei 0 °C mit
3 Aquivalenten einer 3N NaOH-Lsung (6,45 ml) versetzt. Nach 10 min tropfte man eine Lasung
des Arylsulfonylchlorids (1,1 Aquivalente, 7,1 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

5 Temperaturen zwischen 20 *C und 80 °C gerilhrt. Die genaue Zeit ergibt sich je.nach erfolgtem
Umsatz, der massenspektroskopisch festgestelit wurde. Danach wurde das Losungsmittel unter
verminderten Druck entfernt. AnschlieBend erfolgte wéssrige Aufarbeitung (Ausschitteln mit
1N HCl und gesittigter NaCl-Lisung, Trocknen der organischen Phase wie B.".igester,

. Methylenchlorid oder Chioroform mit Magnesium- oder Natriumsulfat, danach Einengen). Das

10 Rohprodukt wurde entweder direkt weiter umgesetzt oder chroma_ltographis'ch gereinigt.

Allgemeine Vorschrift 2: Sulfonamid aus Sulfonsiurechlorid und.Carho;'ls&ure
Die Carbonsdure wurde in 0,5-2 molarer NaOH geldst, eventuell unter Zugabe von 10-50 %
Tetrahydrofuran (THF) oder DMF. Séurechlorid (1-1,2 Aquivalente, bevorzugt 1,1) wurde in THF
15 geldst (Konzentration 0,05 bis 1 M) und langsam zugetropft. Am Autotitrator erfolgte
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-Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt, die
w&ssrigé Lésung oder Suspension mit Essigester versetzt und mit 1N HCl angesduert. Nach

20 Abtrennung der or:ganischen Phase und erneuter Extraktion der wassrigen Phase mit Essigester -

wurden die organischen Phasen vereinigt, iber Natriumsulfat getrocknet und anschlieBend
das Losemittel unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde entweder direkt -
weiter umgesetzt oder chromatographisch gereinigt.

25 Allgemeine Vorschrift 3: Sulfonamiti aus Sulfonsdurechlorid und Carbonsdure.
Diese Vorschrift ist besonders geeignet zur Umsetzung von Biphenylethylsulfonsdurechlorid '
mit Iminocarbonsduren (siehe Beispiel 6 und Beispiel 7) oder ahnlichen, hydrolyselabileren
Sulfonsdurechloriden. -
8 mmol der Iminosdure wurden in 30 ml Acetonitril geltst oder suspendiert. Bei RT und unter
30 Inertgas (N2) wurden 2,3 g {3 mmol) BSTFA (Bis-{trimethylsilyl)-trifluoracetamid) zugegeben

und die Mischung fir 2 h unter Rickfluss erhitzt. Zu dieser Lbsung gab man 2,84 g (9 mmol) 4-
Chlorbiphenylethansulfonylchlorid, geldst in 30 ml Acetonitril und erhitzte unter Ruckfluss-

9%
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bedingupgen erneut fiir 3 h. Nach Abklhlen der Reaktionsmischung gab man wiéssrige 1 N HCl
“zu, rihrte fiir 1 h, entfernte das Losemittel unter verminderten Druck am Rotationsverdampfer
und gab anschlieBend Essigséurethylester oder Chloroform hinzu, trennte die organische
Phase ab, extrahjerte diese mit ges4ttigter NaCl-Losung , trocknet-e Ober Natriumsulfat und
5 engte unter verminderten Druck ein. Je nach Reinheit des Reaktionsproduktes konnte dieses
direkt weiter umgesetzt werden oder musste vorher Ober Kieselgel chromatographiert werden.

Allgemeine Vorschrift 4: Herstellung der Hydroxamsiure aus Carbonsiiure {iber Chloroformat-
Aktivierung

10 Die sulfonierte Carbonsiure wurde in 10 ml DMF geltist und bei 0 °C mit 1,1 Aquivalenten
Ethyichloroformiat, 2,2 Aquivalenten N-Ethylmorpholin sowie — nach einer Voraktivierungszeit
von 30 min bis 1 h- mit3 quuivalenten' Trimethylsilylhydroxylamin versetzt. Nachdem man
fur mindestens 4 h auf 80 °C erhitzte hat, entfernte man das Losungsmittel unter
verminderten Druck und reinigte das Rohprodukt mit chromatographischen Methoden.

15
Allgemeine Vorschrift 5: Herstellung der Hydroxamsiure Ober das korrespondierende
Carbonséurechlorid

. Die suifonierte Carbonsdure wurde in trockenem Chloroform (Ethanol-frei) vorgelegt (etwa 5
ml for 0,5 mmol) und bei RT mit 3 Aquivalenten Oxalylchlorid versetzt. AnschiieSend wurde -

20 fur etwa 30 min auf 45 °C erwdrmt. Zur Kontrolle der Chloridbildung wurde eine kieine Probe
aus dem Reaktionskolben herausgenommen und mit wenig Benzylamin in THF versetzt. Die )
volistindige Umsetzung konnte an der quantitativen Benzylamid-Bildung erkannt werden, die "
Carbonsdure war nicht mehr nachweisbar (Kontrolle durch HPLC-MS). Gegebenenfalls muss for
langere Zeit erwirmt werden oder unter Rickflussbedingungen erhitzt werden. AnschlieBend

25 wurde das Ldsemittel unter verminderten Druck abdestilliert, der Riickstand wurde mehrfach
in trockenem Toluol aufgenommen und erneut einrotiert. Das Siurechlorid wurde nun érneut
in Chloroform (10 ml pro 0,5 mmol) aufgenommen 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

30 eingedampft und der Rilckstand direkt chromatographisch gereinigt.

Spezielle Vorschriften
4-Chloro-biphenylethansulfonylchlorid (Zwischenprodukt filr Beispiel 7)
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Schritt 1: 1-(2-Bromoethenon)-4-{4-chlorophenyl)-benzol
Zu einer gerllhrten Suspension von AlCl3 (34,7 g, 6,26 mol) und Bromoacetylbromid (25,2 g,

0,125 mol) i_n 400 mL CS3 wurde 4-Chlorobiphenyl (23,6 g, 0,125 mol) porfionsweise bei 0° C

eingetragen und dann unter ROckfluss fir-3 h erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
5 anschlieBend langsam auf Eis gegossen, mit Essigsdureethylester extrahiert und die organische
Phase mit wassriger NaHCO3-Lbsung und Wasser gewaschen. AnschlieBend wurde liber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter verminderten Druck elngedampft Der
verbleibende Rilckstand wurde aus Dichlormethan umkristallisiert. '
Ausbeute: 24,2 g (62 % der Theorie). Fp: 127-128°C
10 H-NMR: (300 MHZ) 5.0 (s, 2H, CHz); 7.56.1 (4 d, BH,ar)  MS:  311,1 (M+H)

Schritt 2: 4-Chlorbiphenylethanbromid

Zu einer gerUhrten Suspension von AlCl3 {20,0 g, 0,15 mol) in Dichloromethan (500 mL) wurde

tert-Butylamineboran (27,5 g, 0,31 mol) bei 0°C zugegeben. Nachdem &ie Mischung bei 0° C
15 fir 15 min gertthrt wurde, wurde eine Lisung des Bromketons aus Schritt 1 (16,0 g, 50 mmol)

in Dichloromethan (150 .mL) zugegeben und bei 0 °C fUr weitere 4 h gerlhrt. Kalte verdlnnte

HC (1N, 30 mL) wurde tropfenweise zugegeben, anschlieBend wurde mit Essigsdureethylester
_ mehrfach extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zuerst mit verdtinnter HCl _

gewaschen anschlieBend mit gesattigter Kochsalzlbsung und eingedampft. Man erhielt eine

.20 ohge Verbindung, die Uber Flash-Chromatographie an Kieselgel gereinigt wurde

Ausbeute: 15 g (quantitativ). Fp: 142 °C
H-NMR: ,(300 MHz) 3.2;3.78 (2 t, 4 H, CH2); 7.4-7.7 (4 d, 8H, ar)
MS: 296,2 (M+H)
Schritt 3: Natriumsalz der 4-Chlorbiphenylethansulfensiure
25 Die Verbindung aus Schritt 2 (14,8 g, 50 mmol) wurde in einer Mischung aus Ethanol und
Wasser geltist (1:1, 200 mL). Man gab Natriumsulfit (9.5 g, 75 mmol ) und
Tetrabutylammoniumjodid ( 1.8 g, 5 mmol ) hinzu und erhitzte die Mischung unter Riickfluss
flir 16 h. AnschlieBend wurde von einer kleinen Menge eines Feststoffes abdekantiert und das
Volumen der Reaktions-mischung wurde durch teilweises Eindampfen unter verminderten
30 Druck reduziert. Unter Kithlung kristallisierte das Produkt, das abfiltriert und aus MeOH/Hz20
umkristallisiert wurde. AnschlieBend wurde es unter verminderten Druck getrocknet.
Ausbeute: 13,9 g (94 % der Theorie).
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TH-NMR: .{300 MH2) 2.6; 2.95 2 m, 4 H, CHy); 7.3-7.7 (4 d, BH, ar)

Schritt 4: 4-Chlorobiphenylethansulfonyichlorid

Zu einer Suspension der Verbindung aus Schritt 3 (4,8 g, 15 mmol) in Phosphoroxychlorid (50
ml) wurde Phosphorpentachlorid (3.2 g, 15 mmol) zugegeben. Man erwirmte auf 60 °Cfir6 h
und goss die Mischung auf Eis, nachdem Methylenchirorid hinzugegeben wurde. Es wurde mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lisung neutralisiert, die organische Phase wurde
abgetrennt, getrocknet und unter verminderten Druck eingedampft.. '

Ausbeute: 5 g (quantitativ) H-NMR: (300 MH2) 2.9 (m, 4 H, CHZ); 7.3-7.7 (4 d, BH, ar)

Trennung der Enantiomere von Herstellungsbeispiel 3 durch chirale
Hochdruckflissigchromato-graphie (HPLQ):

Verwendete Siule: Chiralpak AD®, 250 x 4.6 mm, 30 *C, Laufzeit: 30 min, Einspritzvolumen: 5
pl, Flussrate: 1 mi/min, Lisungsmittel MeOH/EtOH 1:1 isokratisch, Detektion bei 277 nm.
Isomer 1 (Beispiel 14): Laufzeit (RT) 6,33 min, 50,48 % and Isomer 2 (Beispiel 15): RT 14,65 min,

. 49,52 %.

20

25

30

Die Strukturbestimmung von Isomer 1 erfolgte durch 2-dimensionale-NMR-Spektroskopie. Die
Methodik erlaubt nur die Bstimr.nung der relativen Stereochemie, d. h. die Stellung der
Chiralitdtszentren zueinander. Das heiBt, daB bei Vorliegen nur eines einzigen Enantiomeren,-

wie dies nach einer Enantimerentrennung zu erwarten ist, dieses entweder die angegebene

oder aber spiegelbildliche absolute Stereochemie haben kann. Der letztendliche .
Strukturbeweis kann nur durch Rontgenstrukturanalysen dl.!rchgefuhrt werden. Dies wurde .
sowohl im Sinne einer Kokristallisation mit MMP-13 wie auch im Sinne ein Einkristall-.
Strukturanalyse durchgefihrt. Beide Methoden zeigten eindeutig, dass die angegebene

Stereochemie der tatséichlichen Stereochemie entspricht.

Chirale Trennungen der anderen Verbindungen, die ebensolche Enantiomerenmischungen
repriséntieren, da ausgehend von den gleichen Decahydosiochinolinderivaten hergestellt,
kdnnen ebenfalls per chiraler HPLC durchgefiihrt werden".
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Tabelle 1 : Chemischer Shift von tsomer 1 bei 300 K

Die Ergebnisse zeigt Tabelle 1:

39

TH 13C
1 Xp) 55.15
2 183 35.68
3 16N 2637
3 119 21.03
5 14671.16 2436
6 1.86/1.12 26.06
7 152 T32.00
8 1557145 25.88
5 37553 38.95
10 - 138.99
7 781 12729
2 787 127.26
13 - 142.45
W - 137.19
15 7.78 12851
6 757 32905
7 - EEYS)
8 - 166.95

16NR 10,66 -

18-NOH 5.88 -

PCT/EP2004/010248
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Herstellungsbeispiel 2: N-{4-Chlorbiphenylsuvifonyl)-decahydroisochinolin-1-carbonsdure
Decahydroisochinolincarbonstiure wurde wie in US 5,430,023 beschrieben hergéstellt und
eingesetzt. Man ltste oder suspendierte die erhaitene Iminosiure (2,0 g, 9,7 mmol) in THF
(20ml) und stelite am Autotitrator einen pH-Wert von 10,5 mit 1 molarer Natronlauge ein.

5 AnschlieBend wurde 4-Chlorbiphenyl-sulfonylchlorid {2,745 g, 9,6 mmol, 1,05 eq.), geldst in 10
ml THF, Uber einen Zeitraum von 2 Stunden unter pH-konstanthaItung zugetropft. Nach
weiteren 2 Stunden konnte kein weiterer Natronlauge-Verbrauch mehr festgestelit werden. Per
LC-MS wurde eine Reaktionskontrolle durchgefihrt und bestétigte dies. AnschlieBend wurde
die Wsung mit verdinnter Salzséiure auf pH von 3 bis 4 eingestellt, mit 100 ml Ethylacetat

10 versetzt und ausgeschiittelt. Die wéssrige Phase wurde noch 2 Mal mit kleinen Portionen
Ethylacetat extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losemittels verblieb ein 8liger Rickstand, der im Olpu mpenvakulim fest

wurde.
Ausbeute: 2,31 g (58 % der Theorie). Ar{alytische Daten: siche Tabelle 1.
15 ' '
' Herstellungsbeispiel 3: N-{4-Chlorbiphenylsulfonyl}-decahydroisochinolin-1-(N-hydroxy)-
carboxamid '

Die Carbonsiiure aus Beispiel 2 (2,3 g 5,3 mmol} wurde in 50 ml Chloroform gelbst.
AnschlieBend wurde Oxalylchlorid (1,345 g, 10,6 mrhol, 0,924 ml) innerhalb von 10 min

20 zugetropft und die erhaltene Reaktionsmischung flir eine Stunde auf 45 °C erwdrmt. 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. AnschlieBend
wurde das Ldsemittel unter verminderten Druck abdestilliert und der erhaltene Glige
Rickstand mit Toluol zur Entfernung von etwaigen Oxalylchlorid-Resten oder HCl geschleppt

25 und unter verminderten Druck 15 min belassen. Dann wurde wiederum in Chloroform (50 mil)
aufgenommen und bei RT"mit O-Trimethylsilylhydroxylamin (2,23 g, 21,2 mmol, 2,593 mi)
versetzt. Nach 2 Stunden wurde das Lésemittel unter verminderten Druck entfernt und der
Ruckstand in einer kleinen Menge einer Mischung aus Acetonitril-Wasser-0,01 %
Trifiuoressigsdure zur direkien priparativen RP-HPLC geldst. Produktfraktionen wurden

30 vereinigt, Acetonitril unter verminderten Druck entfernt und die verbleibende wassrige Phase
gefriergetrocknet. Ausbeute: 749 mg (32 % der Theorie, daneben erhdlt man 36 mg eines
weiteren Diastereomeren mit gleicher Molmasse). Nicht umgesetztes S3urechlorid konnte in
Form der Carbonséiure reisoliert werden. Analytische Daten: siehe Tabelle 1.

"- -’l
*
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Die nachfolgenden Beispiele wurden analog zu den vorher genannten Vorschriften hergestelit.
Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse.

Tabelle 2:
Bei- | Struktur Mol- Es+ TH-NMR
spiel gewicht
1 . o 145052 | 460,2 [1,1-2,0 @ m, 12 H);
M\c ' 4612 |3,539 (m, 2 H); 4,15
,' (d, 1 H); 7,88; 8,0;
&J’ ° _ 8,07;835(4d, 8 H);
o 10,9 (s, 1 H)
2 433,95 4331 | 1,2-2,1 (4 m, 12 H);
(O/O/ 1 3,4-3,6 (m, 2 H); 4.2
N (d, 1 H); 7,60; 7,8; (2
E d, 4 H); 7,9 (m, 4 H);
12,8 (s, 1 H)
3 448,97 4491 |1,1-2,0 (4 m, 12 H);
,OrO) 5 3,5-3,9 (m, 2 H); 4,15
(IEP.‘O - 451,1 | (d, 1 H); 7,60; 7,7; 7,8;
Hy— "o ' 0 79{(4d,8H);109 (s,
o 1H) .
4 530;52 4151
CIE:,(Q/ \O 6 (ES-)
"so : °
OM
;
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545,54

=
430,1

1,1-20(4 m, 12 H);
3,4-3,8 (2m, 2 H); 4,08
{d, 1 H); 7,2 (m, 4 H);
7,45 (m, 2 H); 8,1 (dd,
1 H); 8.45 (s, 1 H); 10,8
(s, 1 H)

462,01

461,1

1,15-2,05 (4 m, 12 H);
2,9-3,5 (mm, etwa 6
H, Uberlappend mit
Wasser); 3,85 (m, 1 H);
4,0 (d, 1 H); 7,48; 7,5;
7,61;7,7 (4 d, 8 H)

477,03

477,7

1,15-2,05(m m, 12 H);
2,9-3,5 (mm, etwa 6
H, tiberlappend mit
Wasser); 4,85 (m, 1 H);
7,48; 7,5; 7,65; 7,72 {4
d, 8 H) '

530,52

416,1

1,2-2,1 (4 m, 12 H);
2,9-4.3 (mm, etwa 3
H, uberlapi)end mit
Wasser); 7,3; 7.45;
7,95; 8,70 (4 m, B H);
12,8 (s, TH)

545,54

4311

1120 m, 12 H);
3,55 (m, 1 H); 3,8 (m,
1H); 4,7(d, 1 H);
7,35; 7.45; 7,9; 8,70 (4
d, 8 H); 10,8 {s, 1H)
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10 44554 | 446,1
i O O 447,1
. o) l!" \
T ' 460,55 | 461.2 [1.1-1.95 @m, 12 H);
5 4622 |(3,45(m,1H);3,7(m,
. 'I D @ \ 1 H); 3,87, 2 H); 4,05
& {d, 1 H); 7,0.(m, 4 H);
71{m,2H);,7,7(m, 2
H); 10,8 (s, 1 H).
12 513,54 |514,1
F
13 528,55 |529,2 | 1,1-2,0 (4m, 12 H);
(E\.? 530,2 | 3,45 (m; 1 H); 3,7 (m,
g_Q—O_Q_O d 1 H); 4,07 (d, 1 H); 7,0
L ° F (d,2H); 717 (s, 4 H) |
7.7(d,2H); 10,8 (s, 1
H).
14 Chemistry 16, k48,9726 [449.15,4N,1-2,0 (4 m, 12 H); 3,5
F:.m 3,8 (2m, 2 H); 4,15 (d, 1
W ); 7.557,9 (3 m, 8 H);
F.S (s, 1H); 10,9 (s, 1 H)
15 Ehemlstry 19

448.9726 Egn 5.40,1-2,0 4 m, 12 H); 3,5
' 1

10 3,8 (2m, 2 H); 4,15 (d, 1
); 7,557,9 (3 m, 8 H);
9 (s, 1H); 10,9 (s, 1 H)
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Chemistry 35

500,6187

501,18

1,25 (d, 6 H); 1,2-1,7 (m,
11 H); 2,05 (m, 1 H);
3,44, 4,20; 490 (3 m, 3-
® H); 7,6; 7,7 (dd, 4 H);
7,87 (m,4 H); 9,8 (s, 1
H); 12,8(s, 1 H)

17

IChemistry 36

5156334

516,19

1.25 (d, 6 H); 1,1-1,95
[m, 12 H}; 3,55; 3.75; -

,12; 4,91 (4 m, 4 H);
F.G-?.BB (2dd,8 H)

18

[Chemistry 37

U300

512,5524

513,13

.1-2,0 {m, 12 H); 3,50;
.75,4,11;483{4m,5
); 7.2 (d, 2 H); 7.8 (m, 6
);89(s,1H);109(s, 1
). -

19

Chemistry 38

98,5253

1450,08

1,1-2,0 (m, 12 H); 3,50;
3,75,4,15(3 m, 3 H); 7,5
d, 2 H); 79{m, 6 H); 8,9
s, 1 H); 10,9 (s, 1 H).

fﬂ

- IChemistry 39

ey
o

]

48,5174

49,24

1,1-2,0 (M, 12 H); 3,50;
3,75, 4,10 (3 m, 3 H);
7,0-7.7 (4 m. 8 H); 8,9 {s,
1 H):; 10,9 (s, 1 H).
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R1 Chemistry 44 #48,5174 49,21 01,1-2,0 (m, 12 H); 3,50;
' T 0\0\ CHRAL 3,75,4,10 3 m, 3 H);
. 7,0-7.7 (4 m. B H); 8.9 (s,
H| o % .
v 1 H); 10,9 (s, 1 H)
&
Chemistry 49 499,51 500,18 [1,2-1,7 (m, 11 H); 2,05 -
WO/"\O\ F En, 1 H);3,5(m, +/-2
F .
- XK h4.2(d, 1 H); 7,05
&% 7.80 (4 m ("d"), BH);
. 12,7 (s, 1 H)
23 [Chemistry 48 54,5247 1521 [1,1-2,0 (m, 12 H); 3,50;
o 8,75, 4,10 (3 m, 3 H);
QQ . 7,1-7,8 (4 m ("d"), 8 H);
L [ | F 89(s,1H); 109(s,1H) |
) 4 OkF '
LU,
o]
|
T
4 [Chemistry 53 399,5129 100,24 [1,1-2,0 (4 m, 12 H); 3.5-
~ 3,8 {2 m, 2 H); 4,15 (d, 1
CE H); 7,4-8,0 (m, 9 H)

9 4
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25 [chemistry 52 14,5275 W15,26 N,1-2,0 (4 m, 12 H); 3,5-
0/0 ] 82 m, 2 H); 4,15 (d, 1
1 74-8,0(m,9H);89
£:>‘° )1H)'10(9(s1l-)|)
o TH ' » [ ] t ]
OH
36 IChemistry 55 555368 W56,30 f1,1-2,0 (m, 12 H); 3,50;
&,(O/ 3,75,4,10 3 m, 3 H); 7.2
m, 4 H); 7,8-8,0 (dd, 4
o % N
o ): 8,9 (5, 1H); 10,9 (s, 1
o )
b7 . : H13,4963 [414,14 f1,2-1,7 (m, 11 H); 2,05
‘ o m, 1 H); 3,5 (m, +/-2
N Q ); 43 (d, 1 H); 7,579
0 ‘o 6m,7 H); 8,7 (s, 1 H)
H (o]
28 [Chemistry 57 428,511 429,21 [1,1-2,0 {m, 12 H); 3,60;
3,75, 4,10 (3 m, 3 H);
7,5-8,9 (7 m, 8 H); 10,9
HA fs. 1 H)
OoH
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29 Chemistry 62 1478,5438 §79,22 E.o-1 ,95 (m) and 2,6~
.05 (m, together 14 H);

3,7 (s,3H);6,7-78(8

, 8 H); 8,9 (s, 1 H); 10,9|
"\{O/ Em H)

f—'\

10

oo
0
I
™
Pharmakologische Beispiele

Bestimmung der enzymatischen Aktivitat der katalytischen Doméne 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-Lbsung bei 37 'C fur 1 Stunde -

inkubiert. Die APMA-Lsung wird aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric Acetate
Losung in 0,1 mmol/L NaOH durch Verdinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCl Puffer pH7,5 (siehe
unten) hergestellt. Der pH-Wert wird durch Zugabe von 1mmol/L HCl zwischen 70und 7,5 °
eingestelit. Nach der Aktivierung des Enzyms wird dieses mit dem Tris/HCl Puffer auf eine
Konzentration von 2,5 ug/mL verdﬂnn-t. -

Zur Messung der Enzymaktivitdt werden 10 pL Enzymidsung mit 10 pL einer 3%igen (v/v)

. gepufferten Dimethylsulfoxid-Ldsung (Reaktion 1) fiir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der

15

20

Enzyminhibitoraktivitét werden 10 pL Enzymlsung mit 10 pL einer 3%igen (v/v) gepufferten
DimethylsulfoinLbsung, die den Enzyminhibitor enthilt, inkubiert (Reaktion 2).

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

Die Enzymaktivitdt 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].

2 3
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Der 1Cso, d.h. die fUr eine 50%ige Hemmung der Enzymaktivitst erforderliche
inhibitorkonzentration wird grafisch durch Auftragen der prozentualen Hemmungen bei
verschiedenen Inhibitorkonzentrationen err;iittelt:

Die Pufferlésung enthiilt 0,05% Bri) (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie

0,1 mol/L Tris/H(, 0,1 mol/L NaCl, 0,01 mol/L Calz {pH=7,5).

Die Enzymlssung enthélt 2,5 pg/mL der Enzymdomane.

Die Substratibsung enthiit 0,3 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-Methoxycoumarin-4-
yl)acetyl-Pro-Leu-ély-Leu-}(Z'.4'-dinitrophenyl)-L—Z.B-diaminopropionyl—Ala-Arg-NHz {Bachem,
Heidelberg, Deutschiand).

- Darstellung und Bestimmung der enzymatischen Aktivitét der katalytischen Doméne des b

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 11233-11235). Zur Messung der
Enzymaktivitdt oder der Enzyminhibitorwirkung wu;'den 10 pl En'zyn:llbsung mit 10 pl einer 3
9%igen (v/v) gepufferten Dimethylsulfoxid-Lbsung, die gegebenenfalls den Enzyminhibitor
enthielt, for 15 Minuten inkubiert. Nach Zugabe von 10 pl einer 3 %igen (v/v) wéssrigen

" Dimethylsulfoxid-Ltsung, die 1 mmol/l des Substrates enthielt, wurde die Enzymreaktion

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

20 Die Enzymaktivitit wird dargestellt als Extinktionszunahme/Minute. Die in Tabelie 2

25

30

aufgefithrten 1Cso-Werte wurden als diejenige Inhibitorkonzentrationen ermittelt, die jeweils

zu einer 50%igen Inhibierung des Enzyms fihrte. b
Die Pufferldsung enthielt 0,05 % Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/l

Tris/Hd, 0,1 mol/l NaCl, 0,01 mol/l CaCl; und 0,1 mol/l Piperazin-N.N’-bis[z-ethan-suIfons.'iure]
(pPH=7,5).

Die MMP-3 Enzymltsung enthielt 2,3 pg/ml, die MMP-8 Enzymltsung 0,6 pg/ml einer der nach

Ye et al. dargesteliten Enzymdoménen. Die Substratlisung énthielt 1 mmol/| des fluorogenen
Substrates (7-Methoxycoumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2',4'-dinitrophenyl}-L-2,3-
diaminopropionyl-Ala-Arg-NHz (Bachem, Heidelberg, Deutschiand).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitét der katalytischen Doméne 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). Aktivierung des Proenzyms:
2 Volumenanteile Proenzym wurden mit 1 Volumenanteil APMA-Lsung bei 37 °C fur 1,5
Stunden inkubiert. Die APMA-Lbsung wurde aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric
5 Acetate LUsung in 0,1 mmol/L NaOH durch Verdiinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCl Pu_ﬂer .

pH7,5 (siche 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 1,67 pg/mi verd(innt.
Zur Messung der Enzymaktivitit wurden 10 pL Enzym!dsung mit.10 pi einer 3 %igen (v/v)

10 gepufferten Dimethylsulfoxid-Lbsung (Reaktion 1) filr 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der _
Enzyminhibitoraktivitdt wurden 10 pL Enzvmiusu ng 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) wissrigen Dimethylsulfoxid-Lbsung, die 0,075 mmol/L des Substr-atts enthielt, die

15 Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm(Emissioni).
Die Enzymaktivitét wurde dargestellt als Extinktionszunahme/Minute.
Die Inhibitorwirkung wurde als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:
% Hemmung = 100 - [(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 2) / '
(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100},

20 - .
Der ICx, dies ist die Inhibitorkonzentration, die fiir eine 50 %ige Hemmung der
Enzymaktivitdt erforderliche ist, wurde grafisch durch Auftragen der prozentualen
Hemmungen bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.
Die Pufferl§sung enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland} sowie 0,1 mol/L

25 Tris/HCl, 0,1 mol/L NaCl, 0,01 mol/L CaCl, (pH=7,5). Die Enzymlosung enthielt 1,67 pg/mL der
Enzymdoméne. Die Substratlisung enthielt 0,075 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-
Methoxycoumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-{2' 4'-dinitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-
Ala-Arg-NH; (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

30 Bestimmung der enzymatischen Aktivitdt der katalytischen Domine der humanen Gelatinase -
A (MMP-2).
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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-Lbsung bei 37 °C fur 0,5
Stunden inkubiert. Die APMA-Lisung wurde aus einer 10 mmol/L p-Aminophenyl-Mercuric

.5 Acetate Lbsung in 0,1 mmol/L NaOH durch Verdinnen mit 3 Volumenteile Tris/HCI Puffer
pH7,5 {siehe unten) hergestelit. 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 0,83 pg/mL verdiinnt. .

Zur Messung der Enzymaktivitét wurden 10 ul Enzymidsung mit 10 pi einer 3 %igen (v/v)

10 gepufferten Dimethylsulfoxid-Lsung (Reaktion 1) fir 15 Minuten inkubiert. Zur Messung der
Enzyminhibitoraktivitit wurden 10 pL Enzymidsung mit 10 pL einer 3 %igen {v/v) gepulferten
Dimethylsulfoxid-Lbsung, 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) wiissrigen Dimethylsulfoxid-Lésung, die 0,3 mmol/L des Substrates enthielt, die’

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

Die Enzymaktivitit wurde als Extinktionszunahme/Minute dargestelit.
‘Die Inhibitorwirkung wurde als prozentuale Hemmung nach folgender Formel berechnet:
% Hemmung = 100 — [(Extinktio}\szunahmelMinute in Reaktion 2) /
(Extinktionszunahme/Minute in Reaktion 1) x 100].
20 Der ICgg, d_is ist die Inhibitorkonzentration, die flr eine 50 %ige Hemmung der

Enzymaktivitit erforderliche ist, wurde grafiscl"l durch Auftragen der prozentualen

Kemmungen bei verschiedenen Inhibitorkonzentrationen ermittelt.

Die Pufferldsung enthielt 0,05% Brij (Sigma, Deisenhofen, Deutschland) sowie 0,1 mol/L

Tris/HCY, 0,1 mol/L NaCl, 0,01 mol/L CaQ); (pH=7,5). Die Enzymldising enthielt 0,83 pg/mL der
25 Enzymdomine. Die Substratldsung ent_hielt 0,3 mmol/L de.;s fluorogenen Substrates (7-

Methoxycoumarin-4-yljacetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2' 4*-dinitrophenyl}-L-2,3-diaminopropionyl-

Ala-Arg-NH2 (Bachem, Heidelberg, Deutschland).

Bestimmung der enzymatischen Aktivitit der katalytischen Domane der humanen Gelatinase -
30 B (MMP-9).

Dieses Protein wurde als inaktives Pro-Enzym von der Fa. Roche, Mannheim, erhalten {Katalog

Nr. 1 758 B896). Aktivierung des Proenzyms:

~?
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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 LBsung in 0,1 mmol/L NaOH durch Verdinnen mit 3 Volumenteile Tris/HC| Puffer
pH7,5 (siehe unten) hergestellt. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von 1mmol/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 verdlinnt.

Zur Messung der Enzymaktivitit wurden 10 pL Enzymlsung mit 10 ulL einer 3 %igen (v/v)

_gepufferten Dimethylsulfoxid-Losung (Reaktion 1) fur 15 Minuten-inkubiert. Zur Messung der

Enzyminhibitoraktivitdt wurden 10 uL Enzymldsung mit 10 pL einer 3 %igen (v/v) gepufferten
Dimethylsuifoxid-Ldsung, 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) wissrigen Dirriethylsulfoxid-Lﬁsung, die 0,15 mmol/L des Substrates enthielt, die
Enzymreaktion fluoreszenzspektroskopisch verfolgt (328 nm (Extinktion) / 393 nm({Emission)).
Die Enzymaktivitit wurde dargestelit als Extinktionszunahme/Minute.

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 IC5q, dies ist die Inhibitorkonzentration, die fir eine 50 %ige Hemmung der

Enzymaktivitdt erforderliche ist, wurde grafisch durch Auftragen der prozentualen
Hemmungen bei ver'schied.enen 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 Enzymltsung enthielt 4,2 mU/mL der
Enzyrﬁdomane. Die Substratiésung enthieilt 0,75 mmol/L des fluorogenen Substrates (7-
Methoxycoumarin-4-yl)acetyl-Pro-Leu-Gly-Leu-3-{2' 4'-dinitrophenyl)-L-2,3-diaminopropionyl-
Ala-Arg-NH2 (Ba:hem. Heidelberg, Deutschland). '

Die nachfolgende Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse.
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A Tabelle 3:

Beispie! MMP-1 {Cso[MMP-2 1Cso{MMP-3 1CsolMMP-8 [Csa|MMP-9 1Cso] MMP-13
- [nM] [nm] fnMj |. InM] [nM] 1Cso [nM]
3 400 30 40 3 100 3
5 70 2 28 2,5 1,2 1.8
7 600 4 65 13 3 7
9 1000 20 . 160 22 12 21
1 220 2 25 2,5 2 1,5
13 180 26 30 4 2 2
14 400 2 25 22 3.5 2
15 6000 2300 10000 2000 4000 2300
19 2100 3 59 10 5 3
20 41 2 .26 3 2 2
21 21 1,5 23 23 0,45 1.3
23 290 2 50 9 2 2,1
26 450 3 141 16 3 3
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Patentanspriiche °
1. - Verbindung der Formel |

) n2 ni o

RZ - n
A A nng,—B——nngz—D—nng,‘—E—rmg‘
R4 0o : :
RS R1 . _
R3 X ' (1)
o :

und/oder alle stereoisomeren Formen der Verbindung der Formel | und/oder Gemische
dieser Formen in jedem Verhaltnis, und/oder ein physiologisch vertrégliches Salz der
Verbindung der Formel |, wobei '

Afiir -(Cp-Cq)-Alkylen steht, _

‘B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fur -(Co-Cq)-
Alkylen oder den Rest -B1-B2-B3-  stehen, worin

B1 fur -{CH2)p- steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

83 fur (CHz)n.-, steht, worin m die ganze Zaht Null, 1 oder 2 bedeutet,

- mit der MaEgabe dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und.
B2 for

1) -C_(O)-

2) <{C2-C4)-Alkenylen,

3) - -5(0)o-, wobei o die ganzen Zahlen Null, 1 oder 2 bedeutet,

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

5) =N(R6)}-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatom oder Schwefelatom bedeutet und R6 wie
oben definiert ist, '

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

7) -N{R6)-507-, worin R6 wie oben d.eﬁniert ist,
B) -502-N(R6}-, worin R6 wie oben definiett ist,
9) -N(R6)-502-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,

%
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- 1)
12)
13)
14)

- 15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

25)

26)
27)
28
29)
30)
31)

32)

1)
2)

3)

- «C[0}-CHp-0-,

54

-0-C(0)-N(R6}-,

-NH-C{0}-0-,

0,

-C(0}-0-,

-0-C(0},

-0-C(0}-0-,

-0-CHy-(0},

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

-0-C(0}-CHp-0-, |
-N(RE-C(0)-CH2-0-, worin R wie oben definiert st,

-0-{CH)y-0-, worin n die ganze Zah! 2 oder 3 bedeutet, oder

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

-N{R6}-{CH2)m-0-, worin m 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, b
-N(R6)-C(R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —NH-R6 bedeutet,
_-_I~I=C(R7)-N(R6)-. worin R6 wie oben definiert ist und R7 —NH-R6 bedeutet, oder
~(C2-Cg)-Alkinylen, steht,

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander for

kovalente Bindung,

~(Cg-C14)-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 unabhéingig
voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, steht,

ring4 fir
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-(Cg-C14)-Aryl, worin Aryl unsubstituiert oder unab'hangig voneinander ein-,
zwei- oder dreifach durch G substituiert ist,

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

unabhédngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert ist, oder
fur einen der folgenden Reste '

und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert s-ind‘._ steht,
1) Wasser.stoﬂatom.

2) Ha‘logen,

3) =0, , .

4) ~(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsut!stituiert oder eiﬁ-, Zwei- oder dreifach

durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{C2-Cg-AlIKinyl, -(Ce-C14)-Aryl oder

Het-Ring substituiert ist,
5 {Cg-CrakAn,
6) Het-Ring,

7) -C{0}-0-R10, worin R10
_' a) -(C1-Cg)-Alkyl, worir_1 Alkyl qnsubstituiert oder ein- oder zweifacl-\-
durch -(C3-Cg}-Cycloalkyl, -{(C2-Cg)-Alkinyl, -{Cg-Cq4)-Aryl, oder Het-
Ring substituiert ist, oder | |
b) -{Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring.. bedeutet,
h) - =C(S)-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, -(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,
1) -0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,
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16)
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b}  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Ca-Cg)-Alkinyl,
-{Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist,

9  ~Ce-CigrAml,

d) Het-Ring,

e) -C(d)-O-R13, worin R13

e)1) -{C1-CglAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -{C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cgl-Alkinyl,
-(Cg-C14)-Aryl, ader Het-Ring substituiert ist, oder

e)2) -(C5-C14)-Ar.yl oder Het-Ring, bedeutet,

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

g -({0}-NH-R14, worin R14 ’

1)  -(Cq-CglAlkyl, worin Alkyl l;nsu bstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{(Co-Cg)-Alkinyl,
--(CG-CM)-AryI oder Het-Ring substituiert ist, oder

g2) -(Cg-Cy4)-Aryl oder Het-Ring bedeutet, 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 oder 2 bedeutet, _ .

-NO3,

. -CN,

-N{R15}-R12, worin R15
16)1) Wasserstoffatom,

16)2) -(Cy-Cg)-Alkyl oder

16)3) -S0z(Cq-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{C3-Cg)-Alkinyl, {Cg-Cy4)-Aryl
oder Het-Ring substituiert ist, bedeutet und R12 wie oben
definiert ist, oder
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17)  -S02-N(R12)-R1, worin R12 wie oben definiert ist und Rt wie unten
definiert ist, steht,
X fir -OH oder —NH-OH steht,
~ n1 fir die ganze Zahi Null, 1, 2 oder 3 steht,
5 n2 fur die ganze Zahl Null, 1, 2, 3 oder 4 steht, mit der Maﬁgabe. dass die Summe von
* n1und n2den Betrag 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 hat, _
R1, R2, R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhédngig vonei'nander fiir
1)  Wasserstoffatom, ' _
2) -(C1-_C5)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch_—(C3-C5)—
10 . Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -{Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, steht,
" 3)  -{0)-0-R8, worin R8 o
3)1) Wasserstoffatom,
3)2) -(Cy-Cg)Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch

-{C3-Cg}-Cycloalkyl, -{C2-Cg)-Alkinyl, -{Cg-C14)-Aryl, oder Het-Ring oder
15 ein- bis fiinffach durch Fluor, substituiert ist, oder
33} -{Cg-C14}Aryl oder Het-Ring bedeutet,

4) -0-R8, worin R8 die oben genannte Bedeutung hat, oder
5)  -(C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen.

io 2. Verbindung der Formel LgemaB Anspruch 1, '
Afur -(Cp-Cq)-Alkylen steht,
B, D und E gleich oder yerschieden sind und unabhéngig voneinander fir {Cg-C4)-

Alkylen oder den Rest -B1-B2-B3-  stehen, warin
B1 fir -(CHy)p-'steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,
25 B3 for -{CHy)m- steht, worin m die ganze Zahl Null,.1 oder 2 bedeutet,
mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir '
N o)
2) -(C2-C4)-Alkenylen, .
30 3) -5{0)o-, wobei o die ganzen Zahlen Null, 1 oder 2 bedeutet,

4) -N(R6)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,
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5) -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) -502-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

9) -N(R6)}-502-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist,

10)  -N{R6}-C[Y)-N{RE)-, worin Y Sauerstoffatom oder Scl;wefelatom bedeutet und R6

. wie oben definiert ist,

11)  -O-C[O}N(RS)-,

12)  -NH-C(0)}-0-,

13) -0,

14)  -C0}0,

15)  -0-Cio},

16}  -0-C(0)}-0-,

17)  -0-CHyC(O},

18)  -0-CH-C(0}O-,

19) -O-CHZI-C(O)-N(RG)-. worin R6 wie oben definiert ist,

20)  -C{0)-CHp-O-,

21)  -0-C(0)}CHz-O-,

22)  -N{(R6)}-C(0)-CH-0-, worin R6 wie oben definiert ist,

23)  -0-4{CH3)y-0-, Jvorin n die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet, oder

24)  -0~{CH2)m-N(R6)-, worin m die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie c;ben '
definiert ist, | L

25)  -N{R6}-{CHa}m-0-, worin m die ganze Zahl 2 oder 3 bedeutet und R6 wie oben
definiert ist,

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

27)  -N=N-,

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

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

30)  -N(R6}-C{R7)=N-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 —NH-R6 bedeutet,
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3.1) -N=C({R7)-N(R6)-, worin R6 wie oben definiert ist und R7 ~NH-R6 bedeutet, oder
32)  -(C3-Cg)-Alkinylen, steht,

ring1, ringZ' oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhdngig voneinander far

10

15

20

25

30

1)
2)

3)

kovalente Bindung, _

Phenyl oder Naphthyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig
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, Benzisothiazolyl, Carb'azolyl, 4aH-
Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinaxalinyt,
Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl, Deca-hydrochinolinyl,
Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Dihydrofuran[2,3-b]-tetrahydrofuranyl,'
Dihydrofuranyl, Dioxolyl, Dipxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, Imidazolinyl, imidazolyl, 1H-Indazolyl, indolinyl, Indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobénzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, Isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazolyl), Isothiazolidinyl, 2-1sothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazoli&inyl. 2-1soxazolinyl, Morpholinyl,
Naphthyridinyl, Octahydroisachinolinyl, Oxadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 12,4 -

"Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,

Oxothiolanyl, Pyrimidinyi. Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, .
Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Pheno-xazinyl. _Phthalazinyl. Piperazinyl,
Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyi.
Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pryidooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-
Pyrrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrdfuranyl. Tetrahydroisochinolinyl, -
Tetrahydrochinolihyl, 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, 124
Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und unsubstituiert
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oder unabhiingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch.G substituiert
sind,

ring4 fOr

1)

«(Cg-C14)-Aryl steht, worin Aryl ein Rest aus de!' Reihe Phenyl, Naphthyl, 1-

Naphthyl, 2—Naphthy]. Anthryl oder Fluorenyl bedeutet und unsubstituiert oder
unabhéngig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert sind,
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, Benzthiazolyf,
Benztriazolyt, 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, Dioxolyl, Dioxanyl, 2H, 6H-1,5,2-Dithiazinyl, Furanyl, Furazanyl,
Imidazolidinyl, imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl, indolizinyl,
Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl, isoindolinyl,
Isoindolyl, Isochinolinyl (Benziﬁidamlyl), isothiazolidinyl, 2-Isothiazolinyl,
Isothiazolyl, Isoxazolyl, Isoxazolidinyl, 2-Isoxazolinyl, 2'-Methyl-biphenyl-2-ol,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisachinolinyl, Oxadiazoiyl, 1,2,3-
Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazoiidinyl,

_ Oxazolyl, Omti\iolanyl. Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl,

Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl,
Piperazinyl, Pipe-ridinyl. Pteridinyl, Purinyl, 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-Triazblyl,' 1,24-

Triazolyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl ist und unsubstituiert

"
\I
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oder unabhingig voneinander ein-, zwei- oder dreifach durch G substituiert
sind, oder

fur einen der folgenden Reste

steht und diese Reste unsubstituiert oder einfach durch G substituiert sind,

1)
2
3)
4)

A )

9)

~ Wasserstoffatom,

Halogen,

=0,

+{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach

durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(Co-Cg)-Alkinyl, -(C5-C14)-Aryi oder

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

sind, '

+{Ce-C14)-Aryl, wabei Aryl \n_rie oben definiert ist,

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

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

a) -(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, wobei Ar-yl 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 definiert ist,

~C(O}NH-R11, worin R11 .

a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -{Co>-Cgl-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, wabei Aryl und Het-Ring wie oben
definiert sind, bedeutet,

€D
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-C{S}-NH-R11, worin RM wie oben definiert ist, bedeutet,

-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,

b) -{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl, -(Cq-
C14)-Aryl oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und Het-Ring
wie oben definiert sind, '

q -(C-C14)-Aryl, wobei Aryl wie oben definiert ist,

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

e -C(0}-0-R13, worinR13 . -

e)1}  -{C4-Cg)lAlkyl, worin Alkyl unsubstiguiert oder ein- oder
zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(éz-Cd-Alkinyl , {Ce-
C14)-Aryl, oder Het-Ring substituiert ist, wobei Aryl und
Het-Ring wie oben definiert sind, oder

e)2) -(Cg-Cy4)-Aryl oder Het-Ring, wobei Aryl un.d Het-Ring wie
oben definiert sind, bedeutet, -

-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 ein- oder

zweifach durch -(C3-Cg)-Cycloalkyl, -(C2-Cg)-Alkinyl , -(Cg- _
Cq4)-Aryl oder Het-Ring substituiert |st wobei Aryl und .

Het-Ring wie oben definiert sind, oder
g2) -(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,
-${0)y-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen
Null, 1 oder 2 bedeutet,
-NO3,
-CN,
-N(R15)-R12, worin R15
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16)1) Wasserstoffatom,

16)2) -(Cq-Cg)lAlkyl oder

16)3) -SO02-(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
-z;veifach durch -{C3-Cg)-Cycloalkyl, -{C2-Cg)-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl
oder Het-Ring substituiert ist, bedeutet und R12 wie oben

definiert ist,
"17)  -SOrN(R12)-R1, worin R12 wie oben definiert ist und R1 wie unten
' definiert ist, steht, L .

Xfir -OH ode_r —NH-0H steht,
n1 fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,
n2 fir die ganze Zahl 2 oder 3 steht,

R1, R2, R3, R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhtingig voneinan;ler fidr
1) ° Wasserstoffatom, ' ‘

2) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch -(G3-Ce)>

Cycloalkyl, -(Cz-C5)-;_\|kinyI. -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring sul;stituiert ist, steht,

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

3)1) Wasserstoffatom, ..

3)2) -(Cy-Cg)lAlkyl, worin Aikyl unsubstituiert oder ein- o;ier zweifach durch -
(C3_-C5)-Cycloalkyl. -(C2-Cg}-Alkinyl, -(Cg-C14)-Aryl oder He.t-.Ring oder ein-
bis ftinffach durch Fluor, substituiert ist, oder '

3)3) -(Cg-C14)-Aryl oder Het-Ring bedeutet,

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

"~ 5 -{C3-Cg)-Cycloalkyl, stehen

- Verbindung der Formel | gemiﬁ.der Anspriiche 1 oder 2, wobei

Afiir -{Co-Cq)-Alkylen steht,
B, D und E gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander fir -(Cg-C4)-

Alkylen oder den Rest -81-B2-B3-  stehen, worin
B1 fur -(CH3)y- steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

B3 fUr -{CH2)m- steht, worin m die ganze Zahi Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
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B2 fur

)  -{Cp-Co>Alkylen,

2} Ethenylen,

3) Ethinylen,

4 o)} ;

5) -N{R6)-C(0)-, worin R6 Wasserstoffatom, Methyl oder Ethyl bedeutet,

6  -C{O)}-N(R6}-, worin R6 wie oben definiert ist,

7) -0- oder

8) .

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhiéingig voneinander flr -

1)  kovalente Bindung stehen, :

2) Phenyl oder Naphthyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig

- voneinander efm- oder zweifach durch 6 substituiert sind, oder

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

ring4 for : _

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

2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl, .
Dihydrofuranyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiophenyl, Furanyl, 2'-Methyl-

- biphenyl-2-o0l, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl,

Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl, T_hi;lzolyl oder Thiophenyl bedeutet
und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein- oder zweifach durch 6
substituiert ist, oder

3) fur den folgenden 'Rst
steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,

Gfur 1) Wasserstoffatom,

2) Br, Cl oder F,
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-(C1-C4)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, oder zweifach durch
F, Phenyl, -C3-Cycloalkyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben

definiert ist, -
Phenyl, -

Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
-C{0)}-0-R10, worin R10

a) -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach
durch Cyclopropyl, Phenyl oder Hét-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substituiert ist, |

b) Phenyl, oder ) _

(o) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben 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 definiert ist, substituiert ist, .

b) Phenyl, oder ,

¢ - Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,

-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,

b) -{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, Cyclopropyil, P_henyl oder Het-Rin_g
sdbs'tituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, - -

d  Phenyl,

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

e) <((0)-0-R13, worin R13

e1) -G -Cg)-Alk.yI, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder

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

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

g -C(0)}-NH-R14, worin R14

-
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g1)  -(Cy-Cgl-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder
g2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben .
5 definiert ist,- bedeutet,
' 9)  -C{0)}-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
10) -5(0)p-R12. worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen 1

oder-2 bedeutet,
1) N0y,
10, 12) Noder : (=

13)  -N(R15)-R12, worin R15
13)1) Wasserstoffatom oder
13)2) -(C4-Cg)-Alkyl bedeutet und R12 wie oben defilniert ist, steht,
X for -OH oder —NH-OH steht,
15 n1 fur die ganze Zahl 1 oder 2 steht,
‘n2 fur die ganze Zahl 2 oder 3 steht,
R1, R2 und R3 jeweils flir Wasserstoffatom stehen,
R4 und R5 gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander fir
1) Wasserstoffatom,
20 2)  Methyl,
3) Ethyl oder
4) -OH stehen.

4, Verbindung der Formel! | gem&B einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, wobei
25 A fur . (Cg-Cq)-Alkylen steht,

B, D und E gleich oder verschieden sind 'und unabhingig voneinander for -(Cp-C4)-

Alkylen oder den Rest -81-82-B3-  stehen, worin
B1 fir -{CHp)y- steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

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

30 mit der MaBgabe, dass die Summe von n und m den Betrag Null, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir
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1) +{Co-C2)-Alkylen,
2) Ethenylen oder

" 3)  Ethinylen, |
. ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander fir
5 1) kovalente Bindung stehen,

2) - Phenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhéingig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert sind, oder
. 3) Het-Ring stehen.-worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Dihydrofuranyl,
. Furanyl, Morphotinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyrrolyl,
10 Thiazolyl oder Thiopheny! bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig . '
voneinander ein- oder zweifach dur-ch G substituiert sind, .
ring4 for )
1) Phenyl steht und unsubstituiert oder unabhingig voneinander ein-, oder
zweifach durch G substituiert i, | |
15 2) Het-Ring steht, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Benzofuranyl,
Dihydrofuranyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiopheny!, Furanyl, 2"-Methyl-
biphenyl-2-ol, Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidiny_l.
Pyridothiophenyl, Pyrrolyt, Pyrrolidinyi, fhiazolyl oder Thiopheny! bedeutet -
und bedeutet und uns;ubstituien oder unahhilhgig voneinander ein- oder:
20 Zweifach durch G substituiert ist, oder .
3) fir den folgenden Rest '

0o

N
steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
G fur 1) Wasserstoffatom,
25 2) Br, Cl oder F, .
. - 3) -(C1-C_4)-Alkyl. worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach
. durch Br, O, F, -C3-Cycloalkyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, '
4) Phenyl,
30 5) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
6) -C(0)-0-R10, worin R10
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-{C4-Cg)-Alkyl,-worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

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

oben definiert ist, substituiert ist,

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

-C(O}-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 definiert ist, substituiert ist,

b} . Phenyl oder Naphthyl, oder - ('

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

-0-R12, worin R12

a) Wasserstoffatom,

b) «{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oder
dreifach durch Halogen, éyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring
substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,

(4] Phenyl,

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

e  -C(0)}0-R13, worin R13 : ,
€)7)  -(Cq-Cg)Alkyl, \.nori_n Alkyl unsubstituiert oder ein- oder

zweifach durtéh Cyclopropyl, Phenyl, Naphthyl oder Het- i
Ring substituviert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist,
oder
e)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert
ist, bedeutet, .
f) -C(S)-0-R13, worin R13 wie oben definiert ist, oder
g -C(0)}-NH-R14, worin R14

g1)  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder

g)2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben
definiert ist, bedeutet,
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9) -C(0)}-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
10)  -5{0)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen 1

oder 2 bedeutet,
11)  -NOz, -
12)  -CN oder

13)  -N(R15}-R12, worin R15
13)1) Wasserstoffatom oder .
13)2) -(C1-Cgl-Alkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
X fir -OH oder —NH-OH steht,
n1fur die ganze Zahi 2 steht,
n2 fir die ganze Zahl 3 steht,

" R1, R2, R3, R4 und RS jeweils fir Wasserstoffatom stehen.

Verbindung der Formel | gem4B einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, wobei
A fur eine kovalente Bindung oder —-CHp—CH3y- steht,

8, D und E gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander filr -(Cg-C4)-
Alkylen oder den Rest . -B1-B2-B3-  stehen, worin

B1 flr -(CHp)y-steht, worin n die ganze Zahl Null, 1 oder 2 bedeutet,

B3 fir ~(CH2)m- steht, worin m die ganze Zahi Null, 1 oder 2 bedeutet,

mit der MaBgabe, da;iss'die Summe von n und m den Betrag Nuil, 1 oder 2 hat, und
B2 fiir -

1) -do}

2) «(C2-Cq)-Alkinylen,

3)  -§{0)o-, wobei o die ganzen Zahlen Null oder 1 bedeutet,

4) -N(R6}-C(Y)-, worin Y Sauerstoffatorn und R6 Wasserstoffatom bedeutet,

5) - -C{Y)}-N(R6)-, worin Y Sauerstoffatom und R6 Wasserstoffatom bedeutet, oder

6)  -O-steht

ring1, ring2 oder ring3 gleich oder verschieden sind und unabhé4ngig voneinander fir

1) kovalente Bindung stehen,

2) Phenyl bedeutet und unsubstitﬁigrt oder unabhingig voneinander ein- oder
zweifach durch G substituiert sind, oder
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Het-Ring stehen, worin der Het-Ring ein Rest aus der Reihe Furanyl, Pyridinyl;
Pyrimidinyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert oder unabhingig

" voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert sind,

ring4 fur

1)

2)

3)

G for

Phenyl ste-ht 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,
Dibenzofuranyl, Furanyl, 2'-Methyl-biphenyl-2-al, Morpholinyl, Piperazinyl,
Piperidinyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyridothiophenyl, Pyrrolyl, Pyrrolidinyl,
Thiazolyl oder Thiophenyl bedeutet und unsubstituiert odér unabhiingig
voneinander ein- oder zweifach durch G substituiert ist, oder

fiir den folgenden Rest

0K o

N

steht und dieser Rest unsubstituiert oder einfach durch G substituiert ist,
1) Wasserstoffatom,
2) Br, Ci oder F, _
3) «(C1 -C4)-All't'yl. worin Alkyl unsubstituiert oder ein-, zwei- oc_ier dreifach
durch Br, 0, F, <C3-Cycloalkyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, -
4) Phenyl, f
5) Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, - '
6) -C(0)-0-R10, worin R10 .
a)  -{C1-CglAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

."":

- durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substituiert ist,
b) Phenyl, oder
] Het-Ring, wobei Het-Ring wie oben definiert ist, bedeutet,
7) -C{0)-NH-R11, worin R11 '
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-(C1-CglAlkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach

durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie
oben definiert ist, substitutert ist,

Phenyl, oder

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

_ -0-R12, worin R12

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 definiert ist,

Phenyl,

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

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

e)1J' -{C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Cyclopropyl, Phenyl oder Het-Ring

" substituiert ist, wobei Het-Ring wie oben definiert ist;.oder

e)2) Phenyl oder Het-Ring, wobei Het-Ring wie obe:n definiert
ist, bedeutet, ' :

-C(S)-O-R1 3, worin R13 wie oben definiert ist, oder

-C(O}-NH-R14, worin R14

g1}  -(C1-Cg)-Alkyl, worin Alkyl unsubstituiert oder ein- oder
zweifach durch Phenyl oder Het-Ring substituiert ist,
wobei Het-Ring wie oben definiert ist, oder

g)2) Phenyl oder Het-Ring bedeutet, wobei Het-Ring wie oben
definiertist, bedeutet,

-C{0)-R10, worin R10 wie oben definiert ist,
-5{0)p-R12, worin R12 wie oben definiert ist und p die ganzen Zahlen
Nuli, 1 oder 2 bedeutet,

-NO3,

-CN oder
-N(R15)-R12, worin R15

13)1) Wasserstoffatom oder
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13)2) -(C1-Cg)lAlkyl bedeutet und R12 wie oben definiert ist, steht,
X fir —NH-OH steht,
n1 for die ganze Zahl 2 steht,
n2 fir die ganze Zahl 3 steht, und
R1, R2, R3, R4 und R5 jeweils fiir Wasserstoffatom stehen.

Verbindung der Formel | gemé8 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, wobei es
eine Verbindung aus der Reihe )
2-(4"Nitro-biphenyh4-sulfonyl- decahydro-isochinalin-1{N-hydroxy)-carboxamid,
2-(4'-Ch lor-hiphenyl-4-suIfonyl)-decahy&ro—isochinolin-1 -arbonsiure,
2-(4'-Chlor-biphenyl-4-sulfonyl)-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-carboxamid,
2-(6-Phenoxy-pyridin-3-su ifonyl)}-decahydro-isochinolin-1- carbons8ure; Trifluoracetat,
2-(6-Phenoxy-pyridin-3-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-{N-hydroxy}-carboxamid;
Trifluoracetat, '
2-[2-{4"-Chlor-biphenyl-4-yl}-ethanesiilfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure,
2-{2-{4’-Chlor-biphenyl-4-yl}-ethanesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-(N-hydroxy)-
carboxamid, -
2-{4-(Pyridin-4-yloxy}-benzensulfony(]-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure;
Trifluoracetat, _
2-[4-{Pyridin-4-yloxy}-benzensulfonyl]-decahydro-isochinolin-1{N-hydroxy)<arboxamid;
‘Trifluoracetat, .
2-[4-(4-Methoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1- carbonsiure,
2-[4-(4-Methox§-phenoxy)—t_:enzenau|fonyﬂ-decahydro-isochinolin-1 <(N-hydroxy)-
carBoxamid,
2-{4-[4-6,2.2-Triﬂuor-ethoxy)-phenoxy]—benzensuIfonyl}-decahydro-isochinolin-1-
carbonsiure, 2-(4-[4—(2.2.2—Triﬂuor-éthoxy)-phenoxy]—benzensu lfonyl}-decahydro-
{isochinolin-1-(N-hydroxy}-carboxamid,
2-{4'{2,2,2-Trifluor-ethoxy)-biphenyl-4-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-carbonssure,
2-(4-Isopropoxycarbonylamino-biphenyl-4-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-
carbonsdure,
[4'-(1-Hydroxycarbamoyl-octahydro-isochinolin-2-sulfonyl)-biphenyl-4-yl)-carboxamid
isopropyl ester,

[
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2-{4'-(2,2,2-Trifluor-ethoxy)-biphenyl-4-sulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbonsiure
hydroxyamid,
2+{4'-Trifluormethoxy-biphenyl-4-sulfonyl)-decahydro-isochinolin-1-carbonséure
hydroxya.mid.
2-[4-(4-FIuor-:.xhenoxy)-benzenesuIfonyl]-deahydro-isochinolin-1-carbonsiure
hydroxyamid,
2-[4-(4-Trifluormethoxy-phenoxy)-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-
carBonsﬁure hydroxyamid,
2-[4-(4-Trifluormethoxy-phenoxy}-benzenesulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-

__carbonssure,

2-(Biphe'nyl-'-4-sulfonyl)-decahy-dro-isoqhinolin-1-carbonsﬁu re hydroxyamid,
2-(Biphenyl-4-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-carbonsiure,
2-[4-(4-Cyan-phenoxy}-benzensulfonyl]-decahydro-isochinolin-1-carbonséure
hydroxyamid, _

2-(Diber;zofu ran-2-sulfonyl}-decahydro-isochinolin-1-carbonséure,

2-(Dibenzofuran-2-sulfonyl)}-decahydro-isochinolin-1-carbonséure hydroxyamid oder

2-[4-{4-Fluor-phenoxy)-benzenesulfonyl]-6-methoxy-decahydro-isochinolin-1-

" carbonsdure hydroxyamid, sowie alle ihre isomeren Formen ist.”

* Verfahren auir Herstellung der Verbindung der Formel 1 gem3B einem oder mehreren

der Ansprilche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel IV,

n2.\R2 Re

,

(o]
R4 NH . (v
R5 R3 '
worin Re ein Wasserstoffatom oder eine Ester-Schutzgruppe darstellt,
mit einer Verbindung der Formel'v,

=0

Rz—

i — A —ring,— B——ring;—D——rings-E—ring, (V)

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

5 Verbindung der Formel V1 uinsetzt,

n2 (o)
R2 .Re
o}

R4
- N, -0 .
R5R3 ﬁ— A —ring, —B——ring;-D—ringz-E—ring, V)

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

b) fiir den Fall Re = Ester eine nach a) hergestellte Verbindung der Formel VI mit
10 einer Alkalilauge wie NaOH oder LiOH und anschlieBende'r Sdurebehandlung zu der
erfindungsgen"lasen Carbonssure der Formel 1, worin X = OH (.entspricht ViI) ist,
umsetzt, wobei gegebenenfalls vorher noch Modifikationen in einer der Seitenketten
der Ringe ring1-ring4 vorgenommen wurden; oder den genannten Ester durch
Behandlung mit Mineralsiure wie Salzstiure zur freien .Carbonsaure Vil umsetzt

-

—ring;~D—ring;-E—ring, (vin 6

15 - _ _
und anschlieBend diese in die erfindungsgemiBe Hydroxamsaure, worin X = NH-OH ist,
der Formel | umwandelt, oder

d eine nach Verfahren a) hergestelite Verbindung der Forme! I, oder eine

20 geeignete Vorstufe der Formel 1, die aufgrund ihrer chemischen Struktur in
enantiomeren Formen auftritt, durch Salzbildung mit enantiomerenreinen Siuren oder
Basen, Chromatographie an chiralen-Station4drphasen oder Derivatisierung mittels
chiraler enantiomerenreinen Verbindungen wie Aminosduren, Trennung der somit
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-erhaltenen Diastereomeren, und Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen in die reinen

Enantiomeren auftrennt, oder

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

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer
Verbindung der Formel | gem48 einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 ~

Zusammen mit einem pharmazeutisch geeignéten und physiologisch vertraglichen

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

Verwendung der Verbindung der Formel | gemaB einem oder mehreren der Anspriche -

1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie von
degenerativen Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen, Spondylosen, Knorpelschwund
nach Gelenktrauma oder léingerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder
Patellaverletzungen oder Banderrissen, Erkrankungen des Bindegewebes wie
Kollagenosen, Periodonﬁlerkmnkungeﬁ. Wundheilungsstérungen und chronische

Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entzlindliche, immunologisch oder

stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und
Stdrungen des Kno.chenstoffwechsels. zur Behandlung der Ulceration, Atherosklerose
und Stenosen, Behandlung von EntzUndungen, Krebserkrankungen,

Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie, Herzversagen und septischem Schock

‘oder Prophylaxe von Myocard- und Cerebral-Infarkten.

—
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que son adecuados para producir medicamentos para la profilaxis y terapia de
enfermedades cuya evolucién incluye un aumento de la actividad de metaloproteinasas de
. matriz. Enfermedades que pertenecen a las mismas son enfermedades degenerativas de las
articulaciones, por ejemplo osteoartrosis, espondilosis y condrolisis después de una lesién
de las articulaciones o de un periodo largo de inmovilizacién de las articulaciones, a
continuacién de heridas del menisco o heridas en la rétula o roturas de ligamentos, o una
enfermedad del tejido conjuntivo como colagenosis, enfermedades periodontales,
perturbaciones en la curacién de heridas o una enfermedad crénica del aparato locomotor
como artritides inflamatoria aguda o crénica, inmunolégicamente determinada o
determinada por el metabolismo, artropatia, mialgias o perturbaciones del metabolismo
6seo o una ulceracién, aterosclerosis o estenosis 0 una enfermedad inflamatoria o
enfermedad cancerigena, formacién de metdstasis tumorales, caquexia, anorexia o choque
séptico.
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Derivados de iminoécidos biciclicos como inhibidores de metaloproteina-
sas de matriz

La invencién se refiere a nuevos derivados de iminoécidos biclclicos sa-
turados como, en particular, acido decahidroisoquinolino-1-carboxliico, a méto-
dos para prepararios y a su uso como productos farmacéuticos.

En enfermedades como la osteoartritis y el reumatismo, tiene lugar la
destruccién de las articulaciones, y esta destruccidn esta provocada, en parti-
cular, por la descomposicién proteolitica del colageno debido a las colagena-
sas. Las colagenasas pertenecen a la superfamilia de las metaloproteinasas
(MP) o metaloproteinasas de matriz (MMP). Las MMP forman un grupo de en-
Zzimas dependientes de Zn que estan involucradas en la descomposicion biol6-
gica de la matriz extracelular (D. Yip et al. en Investigational New Drugs 17
(1999), 387-399 y Michaelides et al. en Cumrent Pharmaceutical Design 5
(1999) 787-819). Estas MMP son capaces, en particular, de descomponer el
colageno fibrilar y no fibrilar y también los proteoglicanos, los cuales son ambos
importantes constituyentes de la matriz. Las MMP estan involucradas en pro-
cedimientos de curacién de heridas, invasidn de tumores y migracién por me-
tastasis y también en angiogénesis, esclerosis miiltiple y fallo cardiaco (Mi-
chaelides, pdginas 788, véase lo que antecede). En particular, desempefian
una funcién importante en la descomposicién de la matriz de las articulaciones
en la artrosis y artritis, ya sean osteoartrosis, osteoartritis o artritis reumatoide.

La actividad de las MMP es esencial ademas para muchos procedimien-
fos que desempefian una funcién en la formacién de la placa aterosclerética,
como la infiltracién de células inflamatorias y la migracién de células de muiscu-
los lisos, asl como en la proliferacién y angiogénesis (S.J. George, Exp. Opin.
Invest. Drugs (2000), 9(5), 993-1007). Ademas de ello, la degradacién de la
matriz por MMP puede provocar cualquier situacion desde inestabilidades has-
ta rupturas de placa, y estos estados son capaces de dar lugar a los sintomas
clinicos de la aterosclerosis, angina péctoris inestable, infarto de miocardio o
apoplejia (E.J.M. Creemers et al., Circulation Res. 89, 201-210 (2001)). En to-
dos los casos, 1a familia de MMP en su conjunto es capaz de descomponer to-
dos los componentes de la matriz extracelular de los vasos sanguineos; por lo
tanto, en los vasos sanguineos nommales, su actividad estd sometida en un
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grado muy elevado a mecanismos reguladores. El aumento en la actividad de
MMP durante la formacion de placas e inestabilidad de placas est4 provocado
por un aumento en la transcripcién génica estimulada por citoquinas y estimu-
lada por el factor de crecimiento, un aumento en la activacién zimogénica y un
desequilibrio en Ia relacion MMP/TIMP (inhibidores de tejidos de metaloprotea-
sas). Por lo tanto, parece probable que una inhibicién de MMP o la recupera-
cion del equilibrio de MMP-TIMP serfa (til para el tratamiento de enfermedades
aterosclerdticas. Andlogamente, esta resultando cada vez mas claro que un
aumento en la actividad de MMP es al menos parciaimente responsable de
otras enfermedades cardiovasculares ademas de la aterosclerosis como la res-
tenosis, cardiomiopatia dilatada y el infarto de miocardio previamente mencio-
nado. Se ha mostrado que la administracién de inhibidores sintéticos a modelos
de animales experimentales de estas enfermedades es capaz de conseguir
mejoras considerables, por ejempio, con respecto a la formacién de lesiones
ateroscléroticas, formacién de neolintima, remodelacién del ventriculo izquierdo,
malfuncién del rendimiento de bombeo o curacién del infarto. En diversos estu-
dios preclinicos usando inhibidores de MMP, los analisis detallados de tejidos
indicaron una reduccién en el deterioro de coldgeno, una mejora en la remode-
lacion de la matriz extracelular y una mejora en la estructura y funcionamiento
del misculo cardiaco y vasos sanguineos. Entre estos procedimientos, los pro-
cedimientos de remodelacion de matriz y las fibrosis reguladas por MMP, en
particular, son considerados como componentes importantes en el progreso de
las enfermedades cardlacas (infarto) (Drugs 61, 1238-1252 (2001)).

Bajo condiciones fisiologicas, las MMP escinden las protelnas de la ma-
triz como el coldgeno, laminina, proteoglicancs, elastina o gelatina y también
tratan (es decir, activan o inactivan), por medio de escisiones, un gran nimero
de otras proteinas y enzimas, lo que significa que desempefian una funcién
importante en todo el cuerpo, y esta funcién es particularmente significativa en
el tejido conectivo y los huesos.

Es conocido un gran nimero de diferentes inhibidores de MMP (docu-
mentos EP 0.606.046, WO 984/28889; WO 968/27583, véanse revistas como Cu-
rent Medicinal Chemistry 8, 425-74 (2001) también). Siguiendo los primeros
estudios clinicos en seres humanos, se ha encontrado ahora que las MMP dan
lugar a efectos secundarios. Los efectos secundarios que deben ser menciona-

rs
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dos son dolor musculo-esquelético o antralgias. La técnica anterior deja claro
que es de esperar que mas inhibidores selectivos sean capaces de reducir es-
tos efectos secundarios (Yip, pagina 387, véase lo que antecede). La especifi-
dad hacia las MMP-1 debe ser particulammente destacada a este respecto ya

5 que estos efectos secundarios no deseados aparecen evidentemente hasta un
alcance aumentado cuando es inhibida la MMP-1.

Una desventaja de los inhibidores de MMP conocidos, por lo tanto, es
que frecuentemente carecen de especifidad. La mayoria de ios inhibidores de
MMP inhiben muchas MMP simultdneaments porque los dominios catallticos

10 de las MMP poseen estructuras similares. Como consecuencia, los inhibidores
afectan también de forma no deseable a las enzimas que tienen una funcién
vital (Massova |, et a., The FASEB Journal (1998) 12, 1075-1095).

En un esfuerzo por encontrar compuestos eficaces para tratar enferme-

dades de los tejidos conectivos, se ha enconirado ahora que los derivados que

15 son empleados de acuerdo con la invencién son potentes inhibidores de las
metaloproteinasas de matriz MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-8 y MMP-13 aun-
que tienen solamente un efecto inhibidor débil sobre MMP-1.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un compuesto de férmula |

H /ﬁ— A—nnillqll—B-—anillqz—D-—-an-illqa—E—anillti
R4 (o)
R3 X ()
(@)
20 y/o a todas las formas estereocisémeras del compuesto de férmula | y/o a

las mezclas de estas formas en cualquier relacién y/o a una sal fisiolégicamen-
te tolerada del compuesto de férmula |, en la cual

A es alquileno (Co-Cy),

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de

25 otros, aiquileno (Co-Cs) o el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es (CHz2)n-, en el que n es el ndimero entero cero 1 6 2,

B3 es -(CHz)m-, ©n el que m es el nmero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que la suma de n y m asciende a cero, 162, yB2 es

5y
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1) -C(O}-,

2) alquenileno {C2-C,),

3) -S(0).-, en el que o es el nimero entero cero, 1 6 2,

4) -N(R86)-, en el que R6 es un atomo de hidrégeno, metilo o etilo,

5) -N(RB6)-C(Y)-, en el que Y es un atomo de oxigeno o un dtomo de azu-

fre y R6 es como se definié anteriorments,

8) -C(Y)-N(R6)-, en la que Y es un 4tomo de oxigeno o un &tomo de azu-

fre y R6 es como se definié anteriormente,

7) -N(R6)-SOz-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

8) -SO2-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

9) -N(R6)-SO-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
10) -N(RB8)-C(Y)-N(R6)-, en el que Y es un atomo de oxIgeno o un dtomo

de azufre y R6 es como se definié anteriormente,

11) -O-C(O)-N(R8)-,

12) -NH-C(0)-0-,

13) -O-,

14) -C(0)-O-,

15) -O-C(0)-,

16) -O-C(0)-0-,

17) -O-CH2-C(O)-,

18) -O-CH2-C(0O)-O-,

198) -O-CHz-C(O)-N(R8)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
20) -C(0)-CH2-0O-,

21) -O-C(0)-CH2-0-,

22) -N(R6)-C(0O)-CH2-O-, en el que RB es como se definié anteriormente,
23) -0O-(CH2),-O-, en el que n es el nimero entero 2 6 3, 0

24) -O-(CH2)m-N(R8)-, en el que m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es

como se definidé anteriormente,

25) -N(R6)-(CHz2)m-O-, en el que m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es

como se definidé anteriomente,

28) -N(R6)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
27) -N=N-,

28) -N(R6B)-CH=N-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
29) -N=CH-N(RB6), en el que R6 es como se definié anteriormente,
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30) -N(R6)-C(R7)=N-, en el que R8 es como se definié anteriormente y
R7 es -NH-RS,

31) -N=C(R7)-N(R6)-, en el que RB8 es como se definié anteriormente y
R7 es -NH-R6, o

32) alquinileno (C2-Ca),

y anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independiente-
mente unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) arilo (Cg-C14), en el que el arilo esta sin sustituir o sustituido, indepen-
dientemente uno de otro, una, dos o tres veces con G, o

3) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het est4 sin susti-
tuir o sustituido, independientemente uno de otro, una, dos o tres veces con G,

el anillo4 es

1) arilo (Ce-C14), €n el que el arilo esta sin sustituir o sustituido, indepen-
dientemente uno de otro, una, dos o ires veces con G,

2) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het est4 sin susti-
tuir o sustituido, independientemente uno de otro, una, dos o tres veces con G,
o

3) es uno de los siguientes radicales

S S,

y estos radicales estan sin sustituir o sustituidos una vez con G,

Ges

1) un atomo de hidrégeno,

2) halégeno,

3) =0,

4) alquilo {(C1-Ce), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido una,
dos o tres veces con haldégeno, cicloalquilo (Cs-Cs), alquinilo (C2-Cg), arilo (Ce-
Ci4) 0 un anillo Het,

5) arilo (Ce-C14),

6) un anillo Het,

7) -C{(O)-O-R10, enelque R10 es
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a) alquilo (C+-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una o dos veces con cicloalquilo (Cs-Cg), alquinilo (C2-Cg), arilo (Ceg-C14)
o un anillo Het, o

b) arilo (Ce-C14) © un anillo Het,

8) -C(S)-0-R10, en el que R10 es como se definid anteriormente,
9) -C(0)-NH-R11,enel que R11 es

a) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Ce), arilo (Ce-C14), 0 un anillo Het, o

b) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

10) -C(S)-NHR11, en el que R11 es como se definié anteriormente,
11) -O-R12,enelque R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

b) alquilo (C+-Csg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una, dos o tres veces, con halégeno, cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo (C2-
Cs), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

c) arilo (Ce-C14),

d) un anillo Het,

e) -C(0)-0-R13,en el R13 es

e)1) alquilo (C1-Ce), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con cicloalquilo (C1-Ce), alquinilo (C2-

Ce), arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het, o

e)2) arilo (Ce-C14) 0 un anilio Het,
f) -C(S)-O-R13, en el que R13 es como se definié anteriormente,
g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es

g)1) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con cicloalquilo (Cs-Cs), alquinilo (C»-
Ce), arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het, o

g)2) arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het, o

h) -C(S)-NH-R14, en el que R14 es como se definié anteriormen-
te,

12) -C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriorments,
13) -§(0)p-R12, en el que R12 es como se definié anteriomente y p es

los nimeros enteros cero, 1 6 2,

14) -NO.,

s
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15) CN, o

16) -N(R15)-R12, en el que R15 es

16)1) un 4tomo de hidrégeno,

16)2) alquilo (C1-Cs), ©

16)3) -SO2-alquilo (C4-Cs), on el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo (C2-Cg), ari-
lo (Ce-C14) 0 un anillo Het, y R12 es como se definié anteriormente, o
17) -SO-N(R12)-R1, en el que R12 es como se definié anteriormente y

R1 es como se define con posterioridad,

X es -OH o -NH-OH,

n1 es el nimero entero cero, 1,2 4 3,

n2 es el nimero entero cero, 1, 2, 3 4 4, con la condicién de que la suma
de n1yn2 asciendea1,2,3,4,5,607,

R1, R2, R3, R4 y R5 son iguales o diferentes y son, independientemente
unos de otros,

1) un atomo de hidrégeno,

2) alquilo (C4-Ce), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido, una o
dos veces, con cicloalquilo {C3-Cg), alquinilo (C>-Cs), arilo (Cs-C14) 0 un anillo
Het,

3) -C(0O)-O-R8, en el que RB es

3)1) un atomo de hidrégeno,

3)2) alquilo (C¢-Cg), en el que &l alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Ce), alquinilo (C2-Cs), arilo
(Cs-C14) 0 un anillo Het, o estda sustituido una a cinco veces con fllor, o

3)3) arilo (C¢-C14) o un anillo Het,

4) -O-R8, en el que R8 tiene el significado anteriormente mencionado, o

5) cicloalquilo (C3-Cs).

La invencion se refiere también al compuesto de formula | en el cual

A es alquileno (Co-Cy),

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de
otros, alquileno (Co-Cs) 0 el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es -(CHz),-, en el que n es el nimero entero cero, 16 2,

B3 es -(CH2)m-, ©n el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que la suma de n y m asciende a cero, 162, y B2 es
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1) -C(O)-,

2) alquenileno (C2-Cy),

3) -5(0)e-, €l que.o es el nimero entero cero, 16 2,

4) -N(R6)-, en el que R6 es un atomo de hidrégeno, metilo o etilo,

5) -N(R6)-C(Y)-, en el que Y es un dtomo de oxigeno o un 4tomo de azu-

fre y R6 es como se definié anteriormente,

6) -C(Y)-N(R8), en el que Y es un dtomo de oxigeno o un 4tomo de azu-

fre y R6 es como se defini6é anteriormente,

7) -N(R6)-SO2-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

8) -S0O2-N(RB), en el que R6 es como se definié anteriormente,

8) -N(R6)-S0O2-N(R8)-, en el que R6 es como se definié anteriorments,
10) -N(R6)-C(Y)-N(R6)-, en el que Y es un 4tomo de oxigeno o un dtomo

de azufre y R6 es como se definié anteriormente,

11) -O-C(O)-N(R6)-,

12) -NH-C(0)-0O-,

13) -0,

14) -C(0)-O-,

15) -O-C(O)-,

16) -0-C(0)-0-,

17) -O-CHz-C(O)-,

18) -O-CH2-C(0)-0O-,

19) -0-CHz-C(O)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriorments,
20) -C(0)-CH2-O-,

21) -0-C(0)-CH2-0O-,

22) -N(R6)-C(0)-CH2-O-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
23) -O-(CH3),-O-, en el que nes el nimero entero 26 3, o

24) -O-(CHz)m-N(R8)-, en el que m es el nimero entero 2 4 3 y R6 es

como se definié anteriormente,

25) -N(R6){CH2)m-O-, en el que m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es

como se definié anteriormente,

26) -N(R6)-N(R6)-, en el que R8 es como se definié anteriormente,
27) -N=N-,

28) -N(R6)-CH=N-, en el que R8 es como se definié anteriormente,
29) -N=CH-N(R86}-, en el que R6 es como se defini¢ anteriormente,
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30) -N(R6)-C(R7)=N-, en el que R8 as como se definié anteriormente y
R7 es -NH-RS8,

31) -N=C(R7)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente y
R7 es -NH-R6, o

32) alquinileno (C>Ceg),

anillo1, anillo2 y anilio3 son iguales o diferentes y son, independiente-
mente unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) fenilo o natftilo y estan sin sustituir o sustituidos, independientemente
uno de otro, una, dos o tres veces con G, o

J) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het es un radical
de la serie de acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazalinilo, ben-
cimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazoliio, ben-
zotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
carbazoliio, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanile, cromenilo, cinolilo, deca-
hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-
bjtetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indo-
linilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indalilo, isobenzefuranilo, isocromanilo, iscindazo-
lilo, isocindolinilo, isoindolilo, isoquinolinil(bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo,
naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,.4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxo-
tiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fe-
noxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazo-
lilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquino-
linilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-liadiazolilo, tiantrenilo, tizo-
lilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazoalilo, tiencimidazolilo, tienomorfolinilo, tiofeni-
lo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,24-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y
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xantenilo, y estos radicales estan sin sustituir o sustituidos, independientemen-
te unos de otros, una, dos o tres veces con G,

el anillo4 es

1) arilo (G¢-C14), &n el que el arilo es un radical de la serie fenilo, nattilo,
1-naftilo, 2-nattilo, antrilo y fluorenilo, y estos radicales estén sin sustituir o sus-
tituidos, independientemente unos de otros, una, dos o tres veces con G,

2) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anililo Het es un radical
de la serie acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazalinilo, benci-
midazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, ben-
zatiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-
quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, deca-
hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran[2,3-
bltetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,8H-1,5,2-ditiazinilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indo-
linilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, iscindazo-
lilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinil(bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, Iisoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, 2'-
metilbifenil-2-ol, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinoliniio, oxadiazolilo,
1.2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenatridinilo, fenantrolinilo, fe-
nazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, flalazinilo, piperazini-
lo,piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotio-
fenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo,
tetrahidrofuranilo, fetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridini-
lo, 6H-1,2,5-fiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tie-
noimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-trfazolilo,
1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y estén sin sustituir o sustituidos, in-
dependientemente unos de otros, una, dos o tres veces con G, o

3) es uno de los siguientes radicales
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y estos radicales estan sin sustituir o sustituidos una vez con G,

Ges

1) un atomo de hidrégeno,

2) halégeno,

3) =0,

4) alquilo {C4-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o sustituido, una,

dos o tres vecas, con haldgeno, cicloalquilo (Ca-Cs), alquinilo (C2-Ce), arilo (Ce-
C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het son como se definieron an-
teriormente,

5) arilo (Ce-C14), en el que el arilo es como se definié anteriormente,
6) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,
7) -C(0)-O-R10, en el que R10 es

a) aiquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Cg), alquinilo (C2-Ce}, arilo (Cs-C14)
o un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het son como se definieron
anteriormente, ©

b) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het
son como se definieron anteriormente,
8) -C(S)-0-R10, en el que R10 es como se definié anteriomente,
9) -C(O)-NH-R11, en el que R11 es

a) alquilo (C1-Ce), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo (C2-Ce), arilo (Cs-C14)
o un anillo Het, en el que el arilo y e! anillo Het son como se definieron
anteriormente, o

b) arilo (Cs-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anilio Het
son como se definieron anteriormente,
10) -C(S)-NH-R11, en el que R11 es como se definié anteriomente,
11) -O-R12, en el que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,
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b) alquilo {(C{-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una, dos o tres veces con haldgeno, cicloalquilo (Cs-Cs), alquinilo (C2-
Cs), arilo (Ceg-C14) o un anillo Het, an el que el arilo y el anillo Het son
como se definieron anteriormente,

c) arilo (Ce-C14), en el que el arilo es como se definié anteriormen-
te,

d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente,

e) -C(O)-0-R13, en el que R13 es

e)1) alquilo (C¢-Ce), €n el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con cicloalquilo {C3-Cg), alquinilo (C2-

Cas), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het

se definen como anteriormente, o

e)2) arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el ani-
lio Het se definen como anteriormente,

f) -C(8)-0-R13, en el que R13 a8 como se definié anteriormente,

g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es

g)1) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido una o dos vecas con cicloalquilo (C3-Ce), alquinilo (C2-

Ce), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het

se definen como anteriormente, o

g)2) arilo (Cg-C14) © un anillo Het, en el que el arilo y el ani-

llo Het se definen como anteriormente, o

h) -C(S)-NH-R14, en el que R14 es como se definié anteriormen-
te,

12) -C(O)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
13) -S(0),-R12, en el que R12 es como se defini6é anteriormente y p es
los ndmeros enteros cero, 1 6 2,
14) -NO;,,
15)CN, o
16) -N(R15)-R12, en el que R15 es
16)1) un atomo de hidrégeno, o
16)2) alquilo (C1-Cg) Y R12 es como se definié anteriormente,
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18)3) -S0z-alquilo (C4-Cg), en al que €l alquilo estd sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo (C2-Cs),
arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

17) -S02-N(R12)R1, en el que R12 es como se definié anterioomente y

R1 se define con posterioridad,

X es -OH 6 NH-OH,

n1 es el nimero entero 1 6 2,

n2 es el nimero entero 2 6 3,

R1, R2, R3, R4 y R5 son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,

1) un atomo de hidrégeno,
2) alquilo {(C4-Cs), en el que el alquilo eats sin sustituir o sustituido, una o

dos veces, con cicloalquilo (C3-Ce), alquinilo (C2-Ce), arilo {Ce-C14) 0 un anillo

Het,

cual

3) -C(0)-O-R8, enelque RB es

3)1) un &tomo de hidrégeno,

3)2) alquilo (C1-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Cg), alquinilo (C2-Cg), arilo
(Ce-C14) 0 un anillo Het, o esta sustituido una a cinco veces con flGor, o

3)3) arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het,

4) -O-R8, en el que R8 tiene el significado anteriormente mencionado, o
5) cicloalquilo (Cx-Ca).
La invencién se refiere ademas de ello al compuesto de férmula | en el

A es alquileno (Co-C,), B, D y E son iguales o diferentes y son, indepen-

dientemente unos de otros, alquileno (Co-C4) o el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es -(CH2)x-, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2,

B3 es {{CH2)m-, en el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que la suma de ny m asciendeacero, 162,y
B2 es

1) alquileno (Co-C2),

2) etenileno,

3) etinileno,

4) -C(0)-,
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5) -N(R6)-C(O})-, en el que R6 es un 4tomo de hidrégeno, metilo o etilo,

8) -C(0)-N(R6)-, en el que RS es como se definié anteriormente,

7-0-,0

8) -§-,

anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independiente-
mente unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) fenilo o naftilo y estdn sin sustituir o sustituidos, independientemente
unos de otros, una o dos veces con G, o

3) un anillo Het, en el que el aniflo Het es un radical de Ia serie dihidrofu-
ranilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo, pirralilo, tiadiazolilo, tiazolilo o tiofenilo, y
los radicales estdn sin sustituir o sustituidos, independientemente unos de
otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1) fenilo o naftilo y estén sin sustituir o sustituidos, independientemente
unos de otros, una o dos veces con G,

2) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie benzofu-
ranilo, dihidorfuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, 2'-metilbifenil-
2-ol, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridoticfenilo,
pirrolilo, pirrolidinilo, tiazolilo o tiofenilo y estan sin sustituir o sustituidos, inde-
pendientemente unos de otros, una o dos veces con G, o

o=k, o

3) el siguiente radical

y este radical esta sin sustituir o sustituido una vez con G,

Ges

1) un dtomo de hidrégeno,

2)Br,CloF,

3) alquilo (C+-C4), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido una o
dos veces con F, fenilo, cicloalquilo C3 o un anillo Het, en el que el anillo Het es
como se definié anteriormente,

4) fenilo,

5) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,

€



10

15

20

25

30

-15-

8) -C(0)-O-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C4+-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo Het, en el que el ani-
llo Het es como se defini6 anteriorments,

b) fenilo, o

c) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente,

7) -C(O)-NH-R11, en el que R11 es

a) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo Het, en el que el ani-
llo Het es como se definié anteriormente,

b) fenilo, o

¢) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
rformente,

8) -O-R12, en el que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

b) alquilo (C+-Cg), en el que el alquilo est4 sin sustituir o sustituido,
una, dos o tres veces con halégeno, ciclopropilo, fenilo 0 un anillo Het,
en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,

c) fenilo, .

d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormentse,

e) -C(0)-0-R13, en el que R13 es

e)1) alquilo (Cy-Cs), n el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo Het,

en el que el anillo Het es como se definié anteriormente, o

e)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriormente,

f) -C(S)-0-R13, en el que R13 es como se definié anteriormente, 0

g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es

g)1) alquilo (Cy-Ce), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con fenilo o un anillo Het, en el que el

anillo Het es como se definié anteriormente, o
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g)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se defini6é anteriormente,
8) -C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
10) -S(0)z-R12, en el que R12 es como se definid anteriormente y p es

el nimero entero 1 ¢ 2,

otros

11) -NOz,
12)-CN, 0
13) -N(R15)-R12, en el que R15 es
13)1) un atomo de hidrégeno, o
13)2) alquilo (C1-Cg) y R12 as como se definié anteriorments,
X as -OH o -NH-OH,
n1 es el nimero entero 1 6 2,
n2 es el nimero entero 2 6 3,
R1, R2 y R3 son en cada caso un dtomo de hidrégeno,
R4 y R5 son iguales o diferentes y son, independientemente uno de otro,
1) un atomo de hidrégeno,
2) metilo,
J) etilo, o
4) -OH.
La invencion se refiere ademas al compuesto de férmula | en la cual
A es alquileno (Co-Cy),
B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de
alquileno (Co-C4) 0 el radical -B1-B2-B3- en el cual
B1 es -(CHa)n-, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2,
B3 es -(CH2)m-, ©n el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,
con la condicidn de que la suma de ny m asciendeacero, 162,y B2 es
1) alquileno (Go-C2),
2) etenileno, o
3J) etinileno,
anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independiente-

mente unos de otros,

1) un enlace covalents,
2) fenilo, y estan sin sustituir o sustituidos, independientemente unos de

otros, una o dos veces con G, o
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3) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie dihidrofu-
ranilo, furanilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirroli-
lo, tiazolilo o tiofenilo, y estin sin sustituir o sustituidos, independientemente
unos de otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1) fenilo, y esta sin sustituir o sustituido, independientemente uno de
otro, una o dos veces con G,

2) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie benzofu-
ranilo, dihidrofuranilo, dibenzofuranilo, benzotiofenilo, furanilo, 2'-metilbifenil-2-
ol, morfolinilo, piperazinilo, pipendinilo, piridinilo, pirimidinile, piridotiofenilo, pi-
mrolilo, pirrolidinilo, tiazolilo o tiofenilo y esta sin sustituir o sustituido, indepen-
dientemente unos de otros, una o dos veces con G, o

J) el siguiente radical
oﬂo

y este radical esta sin sustituir o sustituido una vez con G,

Ges

1) un atomo de hidrégeno,

2)Br,CloF,

3) alquilo (C4-C,), en el que el alquilo esté sin sustituir o sustituido una,
dos o tres vecas con Br, Cl, F, cicloaiquilo Cs, fenilo o un anillo Het, en el que el
anillo Het as como se definié anteriorments,

4) fenilo,

5) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,

8) -C(0)-0-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C4-Ce), en el que el alquilo est4 sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anilio Het, en el que el ani-
llo Het es como se definié anteriormente,

b) fenilo, o

c) un anillo Het, en el que el anilio Het es como se definié ante-
riormente,

7) -C(O)-NH-R11, en el que R11 es
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a) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anilio Het, en el que el ani-
llo Het es como se definié anteriomente,

b) fenilo o nattilo, o

c¢) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente,

8) -O-R12, enel que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

b) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una, dos o tres veces con haldgeno, ciclopropilo, fenilo o un anillo Het,
en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,

¢) fenilo,

d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente,

e) -C(0)>0-R13, en el que R13 es

e)1) alquilo (C1-Ca), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo, naftilo o un
anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormen-
te,0

e)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriorments,

) -C(8)-0O-R13, en el que R13 es como se definié anteriormente, o

g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es

g)1) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con fenilo o un anillo Het, en el que el

anillo Het es como se definié anteriormente, o

g)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriomente,

8) -C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
10) -§(0),-R12, en el que R12 es como se definié anteriommente y p es

los nimeros enteros 1 6 2,

11) -NO,,
12)-CN, o
13) -N(R15)-R12, en el que R15 es
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13)1) un atomo de hidrégeno, o
13)2) alquilo (C4-Cs) y R12 es como se definié anteriormente,

X es -OH o -NH-OH,

n1 es el nimero entero 2,

n2 es el niumerc entero 3,

R1, R2, R3, R4 y R5 son en cada caso un &tomo de hidrégeno.

La invencién se refiere ademés al compuesto de férmula | en el cual

A es un enlace covaiente o -CHz-CHgz-,

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de
otros, alquileno (C¢-C4) 0 el radical -B1-B2-B3 en el cual

B1 es -(CHz)n~, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2,

B3 es -(CHz)_m-, en el que m es el nimero entero cero, 16 2,

con la condicién de que la suma de ny m asciende acero, 162, yB2es

1) -C(0)-,

2) alquinileno (C2-C,),

3) -5(0).~, en el que o es los nimeros enteros cero 6 1,

4) -N(R6)-C(Y)-, en el que Y es un atomo de oxigeno y R6 es un &tomo
de hidrégeno,

5) -C(Y)-N(R8)-, en el que Y es un éatomo de oxigeno y R6 es un atomo
de hidrégeno, o

8) -O-,

anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independiente-
mente unos de otros,

1) un enlace covalente

2) fenilo y esta sin sustituir o sustituido, independientemente uno de otro,
una o dos veces con G, o

3) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie furanilo,
piridinilo, pirimidinilo o tiofenilo, y estd sin sustituir o sustituido, independiente-
mente unos de otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1) fenilo y esta sin sustituir o sustituido, independientemente uno de otro,
una o dos veces con G,

2) el anillo Het, en el que el anilio Het es un radical de ia serie benzofu-
ranilo, dibenzofuranilo, furanilo, 2'-metilbifenil-2-ol, morfolinilo, piperazinilo, pi-
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peridinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridotiofenilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tiazolilo o
fiofenilo y esté sin sustituir o sustituido, independientemente unos de otros, una
o dos veces con G, o
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J) el siguiente radical

o=k, o

y este radical esta sin sustituir o sustituido una vez con G,

Ges

1) un atomo de hidrégeno,

2)Br,CloF,

3) alquilo (C4-C4), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido una,

dos o tres veces con Br, Cl, F, cicloalquilo Cs, fenilo o un anillo Het, en el que el
anillo Het es como se definié anteriormente.

4) fenilo,
5) el anillo Hét, en el que el anilio Het es como se definié anteriorments,
6) -C(0)-O-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C1-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una o dos veces con ciclopropilo, fenilo o el anillo Het, en el que el anillo
Het es como se definié anteriormente, '

b) fenilo, o

c) el anillo Het, en el gue el anillo Het es como se definié ante-
riormente,
7) -C(O}NH-R11, enelque R11 es

a) alquilo (C+-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o el anillo Het, en el que el anillo
Het es como se definié anteriormente,

b) fenilo, o

c) el anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente,
8) -O-R12, en el que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,
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b) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido
una, dos o tres veces con halégeno, ciclopropilo, fenilo o el anillo Het, en
el que el anillo Het es como se definié anteriormente,

¢) fenilo,

d) el anillo Het, en el que el anillo Het se define como anterior-
mente,

e) -C(0)-0-R13, en el que R13 es

e)1) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido una o dos veces con ciclopropilo, fenilo o el anillo Het,

en el que el anillo Het es como se definié anteriormentse, o

e)2) fenilo o el anillo Het, en el que el anillo Het es como se
definié anteriormente,

) -C(S)-O-R13, en el que R13 se definen como anteriommente, o

g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es

@)1) alquilo (C+-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido una o dos veces con fenilo o el anillo Het, en el que el

anillo Het es como se definié anteriormente, o

g)2) fenilo o el anillo Het, en el que el anillo Het es como se
defini6é anteriomente,
8)-C(O)-R10, en el que R10 es como se definié anteriomente,
10) -S{0)s-R12, en el que R12 es como se definié anteriormente y p es

los nimeros enteros cero 1 6 2,

mida,

11) -NO3,
12) CN, o
13) -N(R15)-R12, en el que R15 es
13)1) un atomo de hidrégeno, o
13)2) alquilo (C+-Cs) y R12 es como se definié anteriormente,
X es -NH-OH,
n1 es el ndmero entero 2,
n2 es el niomero entero 3, y
R1, R2, R3, R4 y R5 son en cada caso un &tomo de hidrégeno.
La invencién se refiere también al compuesto de férmula | de la serie
2-(4'-nitrobifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-{N-hidroxi)carboxa-



10

15

20

25

30

-22-

écido 2-(4'-clorobifenil-4-sulfonil)-decahidroisoquinolino-1-carboxllico,

2-(4'clorobifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxa-
mida,

trifivoroacetato de acido 2-(6-fenoxipiridin-6-sulfonil)-decahidro-
isoquinolino-1-carboxilico,

trifluoroacetato de 2-(8-fenoxipiridin-3-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-
(N-hidroxi)carboxamida,

acido 2-{2-(4'-clorobifenil-4-il)etanosulfonill-decahidroisoquinolino-1-
carboxllico,

2-[2{(4'-clorobifenil-4-il)etanosulfonil}-decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)-
carboxamida,

trifluoroacetato de écido - 2-[4-(piridin-4-iloxi)benceno-
sulfoniljdecahidroisoquinolino-1-carboxilico,

trifluoroacetato de 2+{4-(piridin-4-iloxi)benceno-sulfoniljdecahidro-
isoquinolino-1(N-hidroxi)-carboxamida,

acido 2-[4-(4-metoxifenoxi)bencenosulfonil}-decahidroisoquinolino-1-
carboxllico,

2-[4-(4-metoxifenoxi)bencenosulfonill-decahidro-isoquinolinc-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

dcido 2-{4-{4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxil-bencenosulfonil}-decahidro-
isoquinolino-1-carboxdlico,

2{4{4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxilbencenosulfonif}-decahidroisoquino-
lino-1-(N-hidroxi)carboxamida,

acido 2-[4'-(2,2,2-trifluoroetoxi)bifenil-4-sulfonill-decahidroisoquinolino-1-
carboxllico,

écido 2-(4'-isopropoxicarbonilaminobifenil-4-sulfonil)decahidroiso-
quinolino-1-carboxflico,

éster isopropllico de [4’-(1-hidroxicarbamoil-octahidroisoquinolino-2-
sulfonil)bifenil-4-ifjcarboxamida,

2-[4'-(2,2,2-trifluoroetoxi)bifenil-4-sulfonil}-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

2-(4'-trifluorometoxibifenil-4-sulfonil)-decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)-
carboxamida,

3
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2-[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonill-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

2-{4-(4-trifluorometoxifenoxi)bencenc-sulfoniljdecahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

acido  2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)bencenosuifonill-decahidroisoquino-
lino-1-carboxfiico,

2-(bifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxamida,

acido 2-(bifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-carboxilico,
2-[4-(4-cianofenoxi)bencenosulfonil]-decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)-
carboxamida,

acido 2-(dibenzofuran-2-sutfonil)decahidro-isoquinolino-1-carboxilico,

2-(dibenzofuran-2-suffonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi}carboxa-
mida, o

2-[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil]-8-metoxidecahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida, y también todas las formas isémeras de los compuestos
anteriormente mencionados.

El témino "alquilo (C4-Cg)" debe entenderse que significa radicales
hidrocarbonados cuya cadena carbonada es lineal o ramificada y contiene de 1
a 8 atomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-
butilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2,3-dimetilbutano o
neohexilo.

El término “alquileno (Co-C4)” debe entenderse que significa radicales
hidrocarbonados cuya cadena carbonada es lineal o ramificada y contiene de 1
a 4 atomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, isopropileno,
isobutileno, butileno o butileno terciario. “Alquileno Cq” es un enlace covalents.

El témino °-(CH.).-, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2°, debe
entenderse que significa un enlace covalente cuando n es cero, el radical meti-
leno cuando n es 1 y el radical etileno cuando n es 2,

El término “alquenileno (C2-C4)" debe entenderse que significa radicales
hidrocarbonados cuya cadena carbonada es lineal o ramificada y contiene de 2
a 4 atomos de carbono y que, dependiendo de la longitud de la cadena, posee
uno o dos enlaces dobles, por ejemplo, etenileno, propenileno, isopropenileno,
isobutenileno o butenileno; como existe la posibilidad en principio, los sustitu-

y
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yenies en el enlace doble pueden estar dispuestos en la posicién E o la posi-
cién Z.

El término "alquinileno (C2-Cs)" debe entenderse que significa radicales
hidrocarbonados cuya cadena carbonada es lineal o ramificada y contiene de 2
a 6 atomos de carbono y que, dependiendo de la longitud de la cadena, posee
uno o dos enlaces triples, por ejemplo, etinileno, propinileno, isopropinileno,
isobutinileno, butinileno, pentinileno o isémeros de pentinileno o hexinileno o
isbmeros de hexinilenos.

El término “cicloalquilo (Cs-Ce)" debe entenderse que significa radicales
de compuestos que son derivados de monociclos de 3 a 6 miembros como ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

oA

debe entenderse que significan en cada caso radicales -CHz- en el anillo de
formula |, en las que las variables n1 6 n2 en cada caso especifican el nimero
de los radicales -CHz- en el anillo de férmula I. Cuando n1 tiene el valor cero, lo
que corresponde es un enlace covalente y el anillo de la parte resultante tiene
un total de 4 4tomos en el anillo. Cuando n2 tiene el valor cero, lo que cormres-
ponde es un enlace covalente y el anillo de la parte resultante tiene un total de
3 atomos en el anillo. Cuando n1 tiene el valor 1, lo que comesponde es un ra-
dical -CHz- y el anillo de la parte resuitante tiene un total de 5 4tomos en el ani-
llo. Cuando n1 tiene el valor 2, lo que comresponde es un radical -CH-CHz- y el
anillo de la parte resultante tiene un total de 6 4tomos en el anillo. Cuando n1
tiene el valor 3, lo que coresponde es un radical -CH-CH2-CHz- y el anillo de
la parte resultante tiene un total de 7 d4tomos en el anillo. Prosiguen [os anillos
de las partes correspondientes en el caso de n2.

El término “arilo (Ce-C14)" debe entenderse que significa radicales hidro-
carbonados aromaticos que tienen 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Los
radicales arilo (Cs-C+4) 80N, por ejemplo, fenilo, naftilo, por ejemplo, 1-nattilo o

>3
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2-naftilo, antrilo o fluorenilo. Los radicales naftilo y, en particular, los radicales
fenilo son los radicales arilo preferidos.

La expresion “anillo Het de 4 a 15 miembros® o "anillo Het” debe enten-
derse que significa sistemas de anillos que tienen de 4 a 15 4tomos de carbo-
no, que estan presentes en sistemas de uno, dos 6 tres anillos que estin uni-
dos unos a otros y que contienen uno, dos, tres ¢ cuatro heteroadtomos iguales
o diferentes de la serie constituida por oxigeno, nitrégeno y azufre. Ejemplos de
estos sistemas de anillos son los radicales acridinilo, azepinilo, azetidinilo, azi-
ridinilo, bencimidazalinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, ben-
Zotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, ben-
cisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazoli-
nilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, crome-
nilo, cinolilo, decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofura-
no[2,3-bltetahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,8H-1,5,2-
ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-
indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocro-
manilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo),
isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-
isoxazolinilo, 2"-metilbifenil-2-ol, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinofinilo,
oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fe-
nantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pipe-
razinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo, pira-
Zolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, primidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahi-
dropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazoliio, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxa-
Zolilo, tienoimidazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Los anillos Het preferidos son los radicales benzofuranilo, bencimidazoli-
lo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, 1,3-benzodioxalilo, quinazolini-
lo, quinolinilo, quinoxalinilo, cromanilo, cinolilo, furanilo como 2-furanilo y 3-
furanilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo, isoquinolinilo, isocromanilo, isoindolilo,
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isotiazolilo, isoxazolilo, 2'-metilbifenil-2-ol, oxazdlilo, ftalazinilo, pteridinilo, pira-
Zinilo, pirazolile, piridazinilo, piridoimidazolilo, piridopiridinilo, piridopirimidinilo,
piridilo, como 2-piridilo, 3-piridilo o 4-piridilo, pirimidinilo, pirrolilo como 2-pirrolilo
y 3-pirrolilo, purinilo, tiazolilo, tetrazolilo o tienilo, como 2-tienilo y 3-tienilo.

El término “haldégeno® debe entenderse que significa fllor, cloro, bromo o
yodo.

La invencién se refiere ademas a un procedimiento para preparar el
compuesto de férmula | y/o una forma estereoisdémera del compuesto de formu-
la | y/o una sal fisiolbgicamente tolerada del compuesto de férmula |, que com-
prende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula IV,

n2 Ao
0
R4 NH )
RS R3

en la que Re es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de éster,
con un compuesto de fdrmuia V

. I ) . - .
Rz—ISI— A —anillo,— g —anillo—p—anillo-E—anilly, (V)

en la que A, B, D, E y anillo1, anillo2, anilio3 y anillo4 se definen como
en la formula |, y en la que Rz es un atomo de cloro, imidazolilo 0 OH,

en presencia de una base, seguido de sililacién con un agente de silila-
cién adecuado, o usando un agente deshidratante adecuado cuando Rz = OH,
para proporcionar un compuesto de formula VI

n2
R2 ,Ra
o]

N ,O
RER3 ‘ﬁ"— A—anillo—B—anillo-D—anillo;-E-anitla, (V1)
0



10

15

20

25

=27~

en la que A, B, D, E, Re y anillo1, anillo2, anillo3 y anillo4 se definen como an-
teriorments, y

b) cuando Re = éster, hacer reaccionar un compuesto de férmula VI pre-
parado como se describié en el apartado a) con una solucién de un alcali como
NaOH o LiOH, y tratar seguidamente el producto con un 4cido, para proporcio-
nar el acido carboxllico seguin la invencién de férmula |, en la que X = OH (co-
respondiente a Vi) en la que se han hecho previamente también modificacio-
nes en una de las cadenas laterales de los anillos anillo1-anillo4, cuando sea
apropiado; o convertir dicho éster tratdndolo con un acido mineral como écido
clorhidrico, en el &cido carboxllico libre V!

n2
R2

OH

N, O ] .
R5R3 ﬁ_ A—anillo—p—anitlo,n—anillo; £ —anillo, v
O

y seguidamente convertir este en el acido hidroxdmico segin la inven-
cién, en el que X = NH-OH, de la férmula |,

c) usar la formacién de sales con 4cidos o bases enantiSmeramente pu-
ros, cromatografia sobre fases estacionarias quirales, o derivacién con com-
puestos quirales enantibmeramente puros como aminodacidos, separacién de
los diastere6meros resuitantes y eliminacién de los grupos auxiliares quirales,
pam separar un compuesto de férmula | preparado como se describié en el
procedimiento del apartado a), o un precursor adecuado de férmula |, que sur-
ge en formas enantibmeras debido a su estructura quimica, en los enantiéme-
ros puros, o

d) aislar el compuesto de férmula | preparado como se describid en los
procedimientos de los apartados b) o ¢) en forma libre o, cuando estdn presen-
tes grupos acidos o basicos, convertirlos en sales fisiolégicamente toleradas.

Los compuestos de férmula de tipo IV a VIl son compuestos que son
presentados solamente a modo de ejemplo; de acuerdo con la formula |, es
posible también recurrir a anillos de cuatro miembros, anillos de seis miembros
y anillos de siete miembros en lugar del anillo de cinco miembros.
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Los compuestos de férmula tipo IV pueden ser preparados usando pro-
tocolos conocidos. Por ejemplo, los compuestos en los que ny = 1 y nz = 0 (me-
tanoprolinas) pueden ser préparados usando un cierto nGmero de métodos co-
nocidos. La descripcién de una sintesis reciente puede encontrarse, por sjem-
plo, en la publicaciéon Tetrahedron 53, 14773-92 (1997).

Por ejemplo, las estructuras biciclicas de la formula IVenlaque n; =2y
nz2 = 3 de acuerdo con la formula ! pueden ser preparadas por hidrogenacion de
acido isoquinolino-1-carboxlilico o derivados adecuados de acido isoquinolino-1-
carboxllico, como un éster metilico o éster etllico. Esta hidrogenacién es descri-
ta, por ejemplo, en los documentos US 5430023, US 5726158 y EP 643073.

Del mismo modo, es posible usar acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino-1-
carboxllico y sus derivados para preparar estos compuestos por hidrogenacion.
Este procedimiento tiene la ventaja de que es posible usar una amplia gama
de métodos para sintetizar los &cidos 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolino-1-
carboxflicos. Por ejemplo, las ciclaciones de tipo Pictet-Spengler, como se des-
cribe en el documento US 4902695, son particularmente bien conocidas y am-
pliamente aplicables. Dependiendo de la naturaleza de los compuestos de par-
tida empleados, estos métodos pueden ser usados, por ejemplo, para obtener
compuestos sustituidos, es decir, compuestos en los que los sustituyentes R1,
R4 y R5 no son dtomos de H. Un nuevo ejemplo de compuestos sustituidos en
el anillo puede ser encontrado en el documento WO 2003041641. Innumera-
bles ejemplos de R1 y/o R4 y RS que no son H existen y estdn ficilmente dis-
ponibles para el experto en la técnica.

Otros métodos posibles para preparar las estructuras ciclicas usan reac-
ciones de ciclacién de radicales libres, por ejemplo, y estdn descritos en la pu-
blicacién Tetrahedron 48, 4659-76 (1992).

Pueden ser usados otros métodos para sintetizar compuestos de tipo [V
cuando ny = 1 y n3 = 3. Por ejemplo, las sintesis descritas se pueden encontrar
en Tetrahedron 55, 8025 (1998) y Tetrahedron Lett. 24, 5339 (1983) o en las
memorias descriptivas puestas a disposicién del piblico DE 3322530 y DE
3211876.

Los métodos para sintetizar compuestos de tipo IV enlosque n; =1y n;
= 2 se encueniran anélogamente en la publicacién Tetrahedron 55, 8025
(1999) y los documentos DE 3322530 y DE 3211676.
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Los métodos para sintetizar las estructuras de compuestos relacionados,
en los que por ejemplo nq = 1 y np = 4, estén también descritos. Por ejemplo, J.
Org. Chem. 61, 7125 (1996) describe sintesis de p-lactamas que contienen di-
cha esiructura. Las estructuras basicas sustituidas andlogas a la formula IV
pueden ser preparadas también a partir de estos compuestos mediante la aper-
tura de la p-lactama.

Los métodos para sintetizar las estructuras en las que ny =2 y n; = 4 son
anélogamente conocidos y estan bien descritos, por ejemplo, en el documento
EP 0872665 y las referencias anteriormente mencionadas.

Los grupos usados como grupos protectores para ésteres en “Protective
Groups in Organic Synthesis®, T.H. Greene, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience,
1999, pueden ser usados como el grupo protector de éster Re. Ejemplos de
grupos protectores de ésteres preferidos son metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo
y bencilo.

Bajo ciertas condiciones, puede ser (til emplear compuestos de tipo IV
en el estado protegido en N. Por ejemplo, es mas facil purificar compuestos
que estan protegidos de este modo que purificar los iminoécidos libres; del
mismo modo, estos compuestos protegidos pueden ser usados también a ve-
ces mas faciimente para preparar los compuestos enantibmeramente puros o
diesterebmeramente puros. Los grupos descritos en “Protective Groups in Or-
ganic Synthesis”, T.H. Greene, P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience, 1999, pueden
ser empleados como grupos protectores para el grupo amino. Ejemplos de gru-
pos protectores de amino o protectores de imino son Z, Boc, Fmoc, Aloc, aceti-
lo, trifluoroacetilo, benzoilo, bencilo y similares,

Los compuestos y reactivos de partida empleados pueden ser prepara-
dos usando métodos conocidos o bien pueden ser obtenidos comercialmente.

Las reacciones se llevan a cabo como se describe, por ejemplo, en el
documento WO 97/18194. La reaccidbn como la descrita en la Etapa a) del pro-
cedimiento tiene lugar en presencia de una base como KOH, NaOH, LIOH, N-
metilmorfolina (NMM), N-etiimorfolina (NEM), trietilamina (TEA), diisopropileti-
lamina (DIEPA), piridina, colidina, imidazol o carbonato de sodio, en disolventes
como tetrahidrofurano (THF), dimetiformamida (DMF), dimetilacetamida,
dioxano, acetonitrilo, tolueno, cloroformo o cloruro de metileno, o cualquier otro
en presencia de agua. Si la reaccion se lleva a cabo usando agentes sililantes,
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se usa N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) 0 N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA), por ejemplo, para sililar el iminoacido
con el fin de llevar a cabo posteriormente la formacién de la sulfonamida.

Las modificaciones en la cadena lateral F significan, por ejemplo, que un
grupo nitro es hidrogenado usando el catalizador metélico Pd/C, o se hace re-
accionar con SnCl; o Zn bajo condiciones estandar, y el grupo amino resultante
puede ser seguidamente sometido a una modificacién adicional, por ejemplo,
haciéndolo reaccionar con cloruros de carbonilo, cloruros de sulfonilo, ésteres
cloroférmicos, isocianatos, isotiocianatos u otros reactivos activables o que re-
accionen con el fin de llegar a los precursores de los compuestos de féormula |
seqgun la invencién. En este caso, es frecuentemente ventajoso que Re en el
compuesto V1 sea un éster ya que se pueden esperar reacciones secundarias
cuando el &cido carboxilico esta sin proteger.

En la etapa del procedimiento c), el compuesto de férmuia | es separado,
en la medida en que surge como una mezcla de diasteredmeros o enantibme-
ros, o aparece en la sintesis escogida como sus mezclas, en los esterecisdéme-
ros puros, por medio de cromatografia o bien sobre un material de soporte, que
es quiral cuando sea apropiado o, siempre que el compuesto racémico de fér-
mula | sea capaz de la formacién de sales, por medio de cristalizacién fraccio-
nada de las sales diasterebmeras que se forman con una base o écido dptica-
mente activo usado como sustancia auxiliar. Ejemplos de fases estacionarias
quirales que son adecuadas para separar enantidmeros por medio de cromato-
grafla de capa fina o cromatografia de columna son soportes de gel de silice
modificado (lo que se denomina fases de Pirkle) y también carbohidratos de
peso molecular elevado como triacetilcelulosa. Para fines analiticos es posible
también, siguiendo una derivacion apropiada conocida por un experio en la
técnica, usar métodos de cromatografia gaseosa sobre fases estacionarias qui-
rales. Con el fin de resolver los &cidos carboxllicos racémicos en sus enantid-
meros, se usa una base dpticamente activa, que por lo general estd disponible
en el comercio, como {-)-nicotina, (+)- y (-)-feniletilamina, bases de quinina, L-
lisina o L- y D-arginina, para formar las sales diastereébmeras diferentemente
soltibles, el componente mas dificimente soluble es aislado en forma de un
sdlido, el diasteredbmero mas faciimente soluble es separado del liquido madre
y los enantidmeros puros son obtenidos a partir de las sales diastereémeras
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que han sido asl aisladas. En lo que en principio es la misma via, los compues-
tos racémicos de férmula | que contienen un grupo basico como un grupo ami-
no pueden ser convertidos en los enantibmeros puros usando acidos 6ptica-
mente activos, como acido (+)-alcanfor-10-sulfénico, acido D- y L-tartérico y
acido D- y L-lactico y también acido (+)- y (-)-mandélico. Es posible también
convertir compuestos quirales que contienen funciones alcohol o amina en los
correspondientes ésteres o amidas usando aminodcidos enantidmeramente
puros, apropiadamente activados y, cuando sea apropiado, protegidos en N o,
viceversa, para convertir acidos carboxilicos quirales en las amidas usando
aminoacidos enantidmeramente puros protegidos en carboxilo o para convertir-
los en los correspondientes ésteres quirales usando acidos hidroxicarboxilicos
enantibmeramente puros como acido lactico. La quiralidad del radical aminoé-
cido o el radical alcohol que ha sido introducido en forma enantibmeramente
pura puede ser seguidamente usada para separar los isomeros llevando a cabo
una separacion de los diasterebmeros, que estdn ahora presentes, por medio
de cristalizacién o por medio de cromatografla sobre fases estacionarias ade-
cuadas y, después de eso, usar métodos adecuados para eliminar una vez mas
el resto de la molécula quiral atrapada.

Ademas, surge la posibilidad, en el caso de algunos de los compuestos
segln la invencidn, de usar compuestos de partida diasteredmeramente puros
o enantidmeramente puros para preparar las estructuras bésicas. Esto hace
posible seguidamente, cuando sea apropiado, usar también otros métodos, o
métodos simplificados, para purificar los productos finales. Estos compuestos
de partida fueron preparados de antemano en forma enantiémeramente pura o
en forma diasteredmeramente pura usando métodos conocidos a partir de la
bibliografla. Por ejemplo, es posible, como se mencioné y se cité anteriormen-
te, usar acido isoquinolino-1-carboxllico directamente en el método para prepa-
rar acido decahidroisoquinolino-1-carboxilico. Como consecuencia de los 3
heterocentros que estan presentes es posible, en este caso, formar un maximo
de 8 estereoisémeros (4 pares de diastereémeros enantiémeros). Sin embargo,
la naturaleza de la preparacién, por ejemplo la hidrogenacién, favorece fuerte-
mente ciertos estereoisémeros. Por tanto, debe ser posible, como se describe
en la bibliografla, conseguir una fuerte preferencia por la unién de hidrigeno en
las posiciones del enlace del anillo, por ejemplo, seleccionando las condiciones
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de hidrogenacion (catalizador, presién, disolvente y temperatura) apropiada-
mente. Por tanto, es posible, bajo las condiciones especificadas, conseguir la
formacién de los anillos unidos en cis. Consecuentemente solo quedaria como
cuestién por determinar la posicion del acido carboxllico, ya que el nimero de
posibles estereoisdbmeros ya se habrla restringido a 4. Como consecuencia de
la naturaleza del mecanismo de hidrogenacién, es particularmente facil unir los
atomos de hidrégeno en el mismo lado que el de los 4tomos de hidrégeno ca-
beza de puente, es decir, puede esperarse por tanto una restriccién adicional
en la posibilidad de formacién de isomeros. Consecuentemente serfa posible,
en el caso mas favorable, suponer que solamente se formaria un par de enan-
tibmeros. Deberla entonces ser posible usar los métodos anteriormente men-
cionados para resolver este par en los enantibmeros. Sin embargo, en relacion
con estas consideraciones, se ha supuesto también que la estereoseleccion
completa nunca tendré lugar y que, por el contrario, se formarian también siem-
pre virtualmente proporciones variables de los demés isdbmeros o serdn detec-
tables, incluso en cantidades muy pequefias, cuando se usen métodos ade-
cuados.
Cuando se usen derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolino-1-carboxflico
enantibmeramente puro, es de esperar que, si las condiciones de reaccion fue-
ra iguales o similares a las usadas durante la hidrogenacién de &cido isoquino-
tino-1-carboxilico, se aplicarlan consideraciones analogas y una vez mas, hasta
un alcance elevado, solamente se formarfan los esterecisémeros preferidos; en
este caso mencionado, deber{a haber una fuerte preferencia por solamente un
Unico enantibmero ya que, cuando se lleva a cabo el procedimiento de hidro-
genacién bajo condiciones que fueran andlogas a las que conducen al enlace
del anilio en cis cuando se hidrogena écido isoquinolino-1-carboxilico, los &to-
mos de H una vez mas solamente pueden estar unidos desde un lado y, como
consecuencia, se formaran productos anélogos. La identidad de las estructuras
puede ser establecida por medio de experimentos de 2D RMN adecuados, mé-
todos de rayos X como cocristalizacion y otros, asi como anélisis de referencia
o derivacién quimica y andlisis adecuados o derivacién quimica que conduce a
isdmeros conacidos y descritos.

Otra posibilidad para sintetizar compuestos enantibmeramente puros o
diasteredbmeramente puros es la de usar compuesto de partida sustituidos con
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la quiralidad adecuada con el fin de conseguir, por medio del sustituyente qui-
ral, la induccién de la quiralidad en otros centros quirales. Por ejemplo, los és-
teres glioxilicos quirales podrian ser usados en ciclaciones de Pictet-Spengier
con el fin de obtener derivados Tic quirales y seguidamente hidrogenar estos
derivados, como ya se menciond con anterioridad.

Los productos acidos o basicos del compuesto de férmula | pueden estar
presentes en la forma de sus sales o en forma libre. Se le proporciona prefe-
rencia a las sales famacolégicamente toleradas, por ejemplo, sales de metales
alcalinos o metales alcalino-térreos, o hidrocloruros, hidrobromuros, sulfatos,
hemisulfatos y todos los fosfatos posibles, asi como las sales de los aminoéci-
dos, bases naturales o acidos carboxllicos, las sales fisiolégicamente toleras se
preparan de una manera conocida por sl misma, de acuerdo con el procedi-
miento de la Etapa d), a partir de compuestos de fdrmula |, incluidas sus formas
estereoisdmeras, que son capaces de la formacién de sales. Los compuestos
de fbrmula | forman sales de metales alcalinos estables y sales de metales al-
calino-térreos o sales de amonio opcionalmente sustituidas, con reactivos basi-
cos como hidréxidos, carbonatos, hidrogeno-carbonatos o alcéxidos, asl como
amonfaco o bases organicas, por ejemplo, trimetilamina, frietilamina, etanola-
mina, dietanolamina, trietanolamina o trometamol, o con otros aminoécidos bé-
sicos, por ejemplo, lisina, omitina o arginina. Siempre que los compuestos de
férmula | posean grupos basicos, es posible también preparar sales por adicién
de acidos estables usando acidos fuertes. Los acidos tanto inorganicos como
organicos, como el 4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfiirico, acido
hemisulfirico, acido fosférico, acido metanosulfénico, &cido bencenosulfénico,
acido p-toluenosulfénico, acido 4-bromobencenosulfnico, dcido ciclohexilami-
dosulfénico, acido trifluorometilsulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, écido
acético, acido oxalico, 4cido tartarico, acido succlnico, acido fosfoglicérico, &ci-
do lactico, acido mdlico, acido adlpico, acido citrico, dcido fumérico, 4cido ma-
leico, acido glucénico, acido glucurénico, acido palmitico o acido triflucroacético
son adecuados para esta finalidad.

La invencién se refiere también a productos farmacéuticos que estan
caracterizados por un contenido eficaz de al menos un compuesto de férmula |
y/o una sal fisiolégicamente tolerada del compuesto de férmula | y/o una forma
opcionalmente esterecisdmera del compuesto de férmula |, junto con una sus-
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tancia de vehiculo farmacéuticamente adecuada y fisiolégicamente tolerada, un
adifivo y/o otros compuestos activos y sustancias auxiliares.

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacolbgicas, los compuestos
segln la invencién son adecuados para la profilaxis selectiva y la terapia de
todas las enfermedades cuyo transcurso incluye un aumento de la actividad de
las metaloproteinasas. Estas enfermedades incluyen enfermedades degenera-
tivas de las arliculaciones como osteoartrosis, espondilosis y condrolisis des-
pués de un trauma de las articulaciones o un periodo relativamente largo de
inmovilizacién de las articulaciones a continuacién de heridas del menisco o
heridas en la rétula o roturas de ligamentos. Incluyen también adicionalmente
enfermedades del tejido conectivo como colagenosis, enfermedades periodon-
tales, perturbaciones en la curacién de heridas y enfermedades crénicas del
aparato locomotor como artritides aguda y cronica inflamatoria, inmunolégica-
mente determinada o determinada por el metabolismo, artropatias, mialgias y
perturbaciones del metabolismo 6seo. Los compuestos de férmula | son adicio-
nalmente adecuados para el tratamiento de Ulceras, aterosclerosis y estenosis.
Ademas, los compuestos de formula | son adecuados para el tratamiento de
inflamaciones, enfermedades cancerigenas, formacién de metéstasis tumora-
les, caquexia, anorexia, fallo cardiaco y choque séptico. Los compuestos son
también adecuados para la profilaxis de infartos de miocardio y cerebrales.

Los productos farmacéuticos segun la invencién pueden ser administra-
dos por medio de una administracidon oral, inhaladora, rectal o transdermal o
por medio de inyeccién subcutdanea, intraarticular, intraperitoneal o intravenosa.
Es preferida la administracién oral.

La invencién se refiere también a un procedimiento para producir un
producto farmacéutico, que comprende poner al menos un compuesto de for-
mula |, junto con un excipiente farmacéuticamente adecuado y fisiolégicamente
tolerado y, cuando sea apropiado, otros compuestos activos, aditivos o sustan-
cias auxiliares, en una forma adecuada de administracion.

Ejemplos de formas de preparacién adecuadas sdlidas o galénicas son
granulos, polvos, comprimidos revestidos con az(cares, comprimidos, (mi-
cro)cédpsulas, supositorios, jarabes, jugos, suspensiones, emulsiones, gotas o
soluciones inyectables, asi como preparaciones que proporcionen una libera-
cién retardada de compuesto activo, cuya produccién utiliza adyuvantes habi-
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tuales como sustancias portadoras, disgregantes, aglutinantes, agentss de re-
vestimiento, agentes diluyentes, adyuvantes de flujo, lubricantes, sabores,
edulcorantes y solubilizantes. Sustancias auxiliares frecuentemente empleadas
que pueden ser mencionadas son carbonato de magnesio, diéxido de titanio,
lactosa, manitol y otros azicares, talco, protefna lactea, gelatina, almidén, celu-
losa y sus derivados, aceites animales y vegetales como aceite de higado de
bacalao, aceite de girasol, aceite de cacahuete o aceite de sésamo, polietilen-
glicol y disolventes como agua esterilizada y alcoholes monohidroxilados o po-
lihidroxilados, como glicerol.

Las preparaciones farmacéuticas son producidas y administradas prefe-
rentemente en unidades de dosificacién, en cada unidad contiene, como el
constituyente activo, una dosis definida del compuesto de férmula | segin la
invencién. Esta dosis puede ser hasta aproximadamente 1000 mg, preferente-
mente, sin embargo, de aproximadamente 50 a 300 mg, en el caso de unida-
des de dosificacién sélidas como comprimidos, cdpsulas, comprimidos revesti-
dos con azlcares o supositorios, y hasta aproximadamente 300 mg, preferen-
temente sin embargo de aproximadamente 10 a 100 mg, en el caso de solucio-
nes para inyecciéon en forma de ampollas.

Estan indicadas dosis diarias de aproximadamente 2 mg a 1000 mg de
compuesto activo, preferentemente de 50 mg a 500 mg dependiendo de la acti-
vidad del compuesto de férmula |, para tratar un paciente adulto que pese
aproximadamente 70 kg. Sin embargo, a veces pueden ser apropiadas también
dosis diarias superiores o inferiores. La dosis diaria puede ser administrada por
medio de una tnica administracién en la forma de una (nica forma de dosifica-
cién o varias unidades de dosificacion mas pequefas o diferentes por medio de
la administracién multiple de dosis subdivididas a intervalos definidos.

Los productos finales son determinados como norma por medio de mé-
todos espectroscopicos de masas (FAB-MS y ESI-MS) y H'-RMN (400 MHz en
DMSO-D6); el pico principal o los dos picos principales son proporcionados en
cada caso. Las temperaturas se proporcionan en grados centigrados, TA indica
la temperatura ambiente (21°C a 24°C). Las abreviaturas empleadas son expli-
cadas o estadn en conformidad con las convenciones habituales. La invencion
se clarifica a continuacion con la ayuda de ejemplos.
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Protocolo general 1: Sulfonamida a partir de cloruro de sulfonilo y acido
carboxflico

El acido carboxllico (8,45 mmol) se disolvié en 20 ml de dimetilformami-
da (DMF) y se afiadieron 3 equivalentes de solucién 3N de NaOH (6,45 ml) a
0°C. Después de 10 minutos se afladi6 lentamente gota a gota una solucién del
cloruro de arilsulfonilo (1,1 equivalentes, 7,1 mmol) en 10 a 15 ml de DMF;
después de que se alcanza ia temperatura ambiente (TA), la mezcia se conti-
nud agitando durante un maximo de 12 horas (h) a temperaturas entre 20°C y
80°C. El tiempo preciso depende del momento en que se completa la conver-
sion, siendo establecido esto por espectroscopia de masas. Después de eso, el
disolvente se separd bajo presién reducida. Posteriormente tuvo lugar un tra-
tamiento acuoso (extrayendo mediante agitacién con HCI 1N y una solucién
saturada de NaCl, secado de la fase orgénica como acetato de etilo, cloruro de
metileno o cloroformo con sulfato de magnesio o suffato de sodio y después de
eso se concentra). El producto en bruto se sometié directamente a una reac-
cion adicional o bien se purificé por cromatografia.

Protocolo general 2: Sulfonamida a partir de cloruro de sulfonilo y acido
carboxllico

El &cido carboxilico se disolvi5 en NaOH 0,5-2 molar, cuando fuera
apropiado en la presencia afiadida de 10-50% de tetrahidrofurano (THF) o
DMF. Se disolvi6é un cloruro de acido (1-1,2 equivalentes, preferentemente 1,1)
en THF (concentracion desde 0,05a 1 M) y esta solucién se afiadié lentamente
gota a gota. Se afiadié automéaticamente NaOH 2 N a TA, usando un autotitula-
dor, con el fin de mantener un pH constante. El ajusto del pH fue: de 8 a 12,
preferentemente de 9 a 11. Después de terminar la reaccién, lo que se recono-
ci6 al no ser consumido NaOH adicional, el codisolvente organico se separ6 en
un evaporador rotatorio y la solucién o suspension acuosa se traté con acetato
de etilo y se acidificd con HCI 1 N. Después de que la fase orgédnica se separd,
la fase acuosa se extrajo una vez mas con acetato de etilo, las fases organicas
se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio; el disolvente se separ6
posteriormente bajo presiéon reducida. El producto en bruto se sometié directa-
mente a una reaccion adicional o se purificé por cromatografia.

Protocolo general 3: Sulfonamida a partir de cloruro de sulfonilo y acido
carboxllico. Este protocolo es particularmente adecuado para la reaccién de
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cloruro de bifeniletilsulfonilo con acidos iminocarboxflicos (véase el Ejemplo 6 y
el Ejemplo 7) o analogo, mas cloruros de sulfonilo Jabiles por hidrdlisis.

Se disolvieron o se pusieron en suspensién 8 mmol del iminoacido en 30
ml de acetonitriio. Se afiadieron 23 g (9 mmol) de BSTFA
(bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida) a TA y bajo un gas inerte {Nz) y la mezcia se
calentd durante 2 h bajo reflujo. Se afiadieron a esta solucion 2,84 g (9 mmol)
de cloruro de 4-clorobisfeniletanosulfonilo disueltos en 30 ml de acetonitrilo y el
conjunto se calentd una vez mas durante 3 h bajo condiciones de reflujo. Des-
pués de que la mezcla de reaccion se enfrid, se afiadié HCl 1 N y la mezcla se
agitd durante 1 h; el disolvente se separd seguidamente bajos presion reducida
en un evaporador rotatorio, después de lo cual se afiadié acetato de etilo o clo-
roformo; la fase orgédnica se separd seguidamente, se aextrajo con una solucin
saturada de NaCl, se secd sobre sulfato de sodio y se concentrd bajo presién
reducida. Dependiendo de su pureza, fue posible someter el producto de reac-
cién directamente a una reacciéon adicional o fue necesario cromatografiario
previamente a través de gel de sllice.

Protocolo general 4: Preparaciéon del dcido hidroxamico a partir de acido
carboxllico por medio de activacién con cloroformiata.

El 4cido carboxllico sulfonatado se disolvié en 10 ml de DMF después de
lo cual se aftadieron a 0°C 1,1 equivalentes de cloroformiato de etilo, 2,2 equi-
valentes de N-etilmorfolina y, después de un tiempo de preactivacion de 30 mi-
nutos a 1 h, 3 equivalentes de trimetilsililhidroxilamina. Después de que la mez-
cla se calentd a 80°C durante al menos 4 h, el discivente se separé bajo pre-
sién reducida y el producto en bruto se purificé usando métodos cromatografi-
COS.

Protocolo general 5: Preparacién del écido hidroxamico por medio del
comrespondiente cloruro de carbonilo.

El acido carboxllico sulfonatado se introdujo inicialmente en cloroformo
seco (exento de etanol) (aproximadamente 5 ml para 0,5 mmol) y se afiadieron
gota a gota 3 equivalentes de cloruro de oxalilo a TA. La mezcia se calenté se-
guidamente a 45°C durante aproximadamente 30 minutos. Con el fin de verifi-
car la formacién de cloruro, se retird una pequefia muestra del matraz de reac-
cién y se tratd con un poco de bencilamina en THF. Fue posible determinar el
momento en que ia reaccion se completd por la formacién cuantitativa de ben-
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cilamina; ya no fue posible detectar el dcido carboxiclico (verificacién por
HPLC-MS). Puede ser necesario calentar durante un periodo més largo o ca-
lentar bajo condiciones de reflujo El disolvente se separd seguidamente por
destilacién bajo presion reducida, después de lo cual el residuo se recogi6 re-
petidamente en tolueno seco y una vez mas se sometid a evaporacion rotato-
ria. Seguidamente se recogid el cloruro de acido una vez més en cloroformo
(10 ml por 0,5 mmol) y esta mezcla se tratd, a TA, con 3 equivalentes de O-
trimetilsililhidroxilamina. Después de un perlodo de reaccidén de al menos 30
minutos (reaccion verificada por HPLC-MS), la mezcla de reaccién se evapord
bajo presién reducida y el residuo se purificé directamente por cromatografia.

Protocolos especiales

Cloruro de 4-clorobifeniletanosulfonilo (intermedio para el Ejemplo 7)

Etapa 1: 1-(2-Bromoetenona)-4-(4-clorofenillbenceno

Se introdujo 4-clorobifenilo (23,6 g, 0,125 moles) por partes y a 0°C en
una suspension agitada de AlICl3 (34,7 g, 0,26 moles) y bromuro de bromoaceti-
lo (25,2 g, 0,125 moles) en 400 ml de CS; y la mezcla de reaccién se calentd
seguidamente bajo reflujo durante 3 h. Después de eso, se vertié lentamente
sobre hielo y posteriormente se extrajo con acetato de etilo; la fase orgénica se
lavé seguidamente con una solucién acuosa de NaHCO; y con agua. Segui-
damente se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord bajo presidn re-
ducida. El residuo que permanecia se recristalizé en dicloroetano.

Rendimiento: 24,2 g (62% de lo teérico). P.f.: 127-128°C.

H'-RMN: (300 MHz) 5,0 (s, 2H, CHy); 7,5-8,1 (4 d, 8H, ar)

MS: 311,1 (M+H).

Etapa 2: Bromuro de clorofeniletano

Se afiadi6 terc-butilaminoborano (27,5 g, 0,21 moles), a 0°C, a una sus-
pension agitada de AlCl3 (20,0 g, 0,15 moles) en diclorometano (500 ml). Des-
pués de que la mezcla se agitara a 0°C durante 15 minutos, se afiadié una so-
lucién de la bromocetona de la etapa 1 (16,0 g, 50 mmol) en diclorometano
(150 ml) y la mezcla se agité a 0°C durante 4 h adicionales. Se afiadié HCI di-
luido frio (1 N, 30 ml), después de lo cual la mezcla se extrajo varias veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron primero con HCI
diluido y seguidamente con solucion saturada de cloruro de sodio, después de
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lo cual se evaporaron. Se obtuvo un compuesto aceitoso que se purificd por
cromatografla rapida sobre gel de sllice.

Rendimiento: 15 g (cuantitativo), p.f.: 142°C.

H'-RMN: (300 MHz) 3,2; 3,78 (2t, 4H, CH,) ; 7.4-7,7 (4d, 8H, ar)

MS: 206,2 (M+H).

Etapa 3: Sal de sodio del acido 4-clorobifeniletanosulfénico.

El compuesto de la Etapa 2 (14,8 g, 50 mmol) se disolvié en una mezcla
de etanol y agua (1:1, 200 ml). Se afiadieron sulfito de sodio (9,5 g, 75 mmol) y
yoduro de tetrabutilamonio (1,8 g, 5§ mmol) y la mezclas se calentd bajo refiujo
durante 16 h. Después de eso, la mezcla de reaccién liquida se separd por de-
cantacién de una pequefia cantidad de sélido y el volumen de esta mezcla se
redujo evaporando parcialmente la mezcla bajo presion reducida. Seguidamen-
te la mezcla se enfrid, el producto se separé por cristalizacién y posteriormente
se filtr6 y se recristalizdé en MeOH/H;O. Seguidamente se sec6 bajo presion
reducida.

Rendimiento: 13,9 g (84% del tedrico).

H'-RMN: (300 MHz) 2,6; 2,95 (2m, 4H, CHy); 7,3-7.7 (4d, 8H, ar)

Etapa 4. Cloruro de 4-clorobifeniletanosulfonilo

Se afiadié pentacloruro de fésforo (3,2 g, 15 mmol) a una suspension del
compuesto de la Etapa 3 (4,8 g, 15 mmo!) en oxicloruro de fésforo (50 ml). La
mezcla se calentd a 60°C durante 8 h y posteriormente se vertié en hielo y
después se afadi6 cloruro de metileno. Esta mezcla se neutraliz6 con una so-
lucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y la fase orgénica se separd,
se secd y se evapord bajo presién reducida.

Rendimiento: 5 g (cuantitativo). H'-RMN: (300 MHz) 2,9 (m, 4H, CHy);
7,3-7,7 (4d, 8H, ar)

Usando cromatografla liquida a presién elevada quiral (HPLC) para se-
parar los enantibmeros del ejemplo de preparacién 3:

Columna empleada: Chiralpak AD®, 250 x 4,6 mm, 30°C, tiempo del
experimento: 30 minutos, volumen de inyeccion: 5 pl, caudal: 1 ml/minuto, do-
solvente MeOH/EtOH 1:1 isocratico, deteccion a 277 nm.

Isbmero 1 (Ejempio 14): tiempo del experimento (TE) 6,33 minutos,
50,48% e Isdmero 2 (Ejemplo 15): TE 14,65 minutos, 49,52%.

g0



10

15

20

-40~

Se us6 una espectroscopla RMN de dos dimensiones para determinar la
esftructura del is6mero 1. La metodologia solo hace posible determinar la este-
reoquimica relativa, es decir, las posiciones de los centros quirales uno en rela-
cién con otro. Esto significa que, cuando solamente estd presente un Gnico
enantibmero, como es de esperar después de la separacién de enantidmeros,
este enantidmero puede tener una estereoquimica absoluta que esté especifi-
cada o, de otro modo, la estereoquimica absoluta que es la imagen especular
del mismo. La prueba de la estructura final solamente puede ser obtenida lle-
vando a cabo analisis estructurales por rayos X. Esto se hizo por medio de co-
cristalizacién con MMP-13 y por medio de un Unico andlisis estructural de cris-
tales. Ambos métodos mostraron inequivocamente que la estereoquimica que
se especifica estd en concordancia con la estereoquimica real.

Se puede usar andlogamente una HPLC quiral para llevar a cabo sepa-
raciones quirales de otros compuestos que representan estas mezclas enan-
ti6meras, es decir, que han sido preparados a partir de los mismos derivados
de decahidroisoquinolina.

La Tabla 1 muestra los resultados:

Peso molecular = 448,97
Masa exacta = 448
Fémula Molecular: CxuH2sCIN204S

Tabla 1: Desplazamientos quimicos del isémero 1 a 300 K.

g T 1o
1 2,12 55,15
2 1,93 35, 68
3 1,67/1,41 26, 37
4 1,19 21,03
5 1,48/1,16 24,26
6 1,86/1,12 26,06
7 1,52 32,00
8 1,55/1,45 28, 88

9/
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9 3,75/3,53 38,95
10 - 138,99
11 7,81 127,29
12 7,87 127,26
13 - 142,45
14 - 137,19
15 7,78 128,81
16 7,57 129,05
17 - 133,42
18 - 166,96
18-NH 10,86 -
18-NOH - 8,88 -
Ejemplo de Preparacion 2. Acido  N-{4-clorobifenilsul-

fonil)decahidroisoquinolino-1-carboxilico.

Se prepard acido decahidroisoquinolinocarboxllico y se usé como se
describe en el documento US 5.430.023. El iminodcido resultante (2,0 g, 9,1
mmol) se disolvié o se puso en suspensién en THF (20 ml) y el pH se ajust6 a
10,5 con solucién de hidréxido de sodio 1 molar usando un autotitulador. Des-
pués de eso, se afiadié gota a gota cloruro de 4-clorobifenilsulfonilo (2,745 g,
8,6 mmol, 1,05 equivalentes) disuelto en 10 ml de THF durante un periodo de 2
horas mientras el pH se mantenfa constante. Daspués de 2 horas adicionales
no fue posible observar ningin consumo adicional de solucién de hidréxido de
sadio. Una LC-MS, que se llevé a cabo como un testigo de la reaccién, confir-
mé esto. La solucién se ajustd seguidamente a un pH de 3 a 4 con dcido clor-
hidrico diluido; se aftadieron seguidamente 100 ml de acetato de etilo y la solu-
cién se extrajo por medio de agitacion. La fase acuosa se extrajo 2 veces adi-
cionales con pequefias porciones de acetato de etilo y las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. Después de que el disolvente
se evapord, quedaba seguidamente un residuo aceitoso que se hizo sélido bajo
un vaclio con bomba de aceite.

Rendimiento: 2,31 g (68% del teérico). Datos analiticos: véase la Tabla

Ejemplo de Preparacién 3.

decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxamida.

N-(4-clorobifenilsulfonil)-
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El 4cido carboxllico del Ejemplo 2 (2,3 g, 5,3 mmol) se disolvié en 50 mi
de cloroformo. Seguidamente se afiadié gota a gota cloruro de oxalilo (1,345 g,
10.6 mmol, 0,924 ml) en un espacio de 10 minutos y la mezcla de reaccion re-
sultante se calentd a 45°C durante una hora. Después de este tiempo se retird
una pequefia muestra de la muestra de reaccién (0,1 ml) para verificar la reac-
ciébn por HPLC-MS y se tratdé con 0,05 ml de bencilamina. Posteriormente, el
disolvente se separd por destilacién bajo presion reducida y el residuo aceitoso
resultante fue atrapado con tolueno con el fin de separar cualquier residuo po-
sible de cloruro de oxalilo o HCI y se dejo bajo presién reducida durante 15 mi-
nutos. Seguidamente se recogidé nuevamente en cloroformo (50 mi) después de
lo cual se afiadié O-trimetilsililhidroxilamina (2,23 g, 21,2 mmol, 2,593 ml) a TA.
Después de 2 horas, el disolvente se separd bajos presion reducida y el resi-
duo se disolvid en una pequefia cantidad de una mezcla de acetonitri-
lo/agua/0,01% de éacido trifluoroacético para los fines de una RP-HPLC prepa-
rativa directa. Las fracciones de producto se combinaron, se separd acetonitrilo
bajo presién reducida y la fase acuosa restante se liofiliz6. Rendimiento: 749
mg (32% del tedrico; se obtienen ademas 36 mg de otro diasteredbmero del
mismo peso molecular). El cloruro de acido sin reaccionar se volvid a aislar en
la forma del acido carboxllico. Datos analfticos: véase la Tabla 1.

Los siguientes ejemplos se prepararon analogamente a los protocolos
previamente mencionados.

La Tabla 2 muestra los resultados.

g3
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Ejemplos farmacolégicos

Determinacion de la actividad enzimética del dominio catalitico de cola-
genasa-1 humana (MMP-1).

Esta protelna es obtenida en forma de una proenzima inactiva de la em-
presa Biocol, Potsdam (catdlogo n® MMP1). Activacién de la proenzima:

Se incuban 2 partes en volumen de proenzima a 37°C durante 1 hora,
con 1 parte en volumen de solucién de APMA. La solucién de APMA se prepa-
ra a partir de una solucién de 10 mmol/l de acetato de p-aminofenilmercurico en
0,1 mmol/l de NaOH diluyendo con 3 partes en volumen de tampén de Tris/HCI,
pH 7,5 (véase con posterioridad). El pH se ajusta entre 7,0 y 7,5 afadiendo 1
mmoll de HCIl. Después de que la enzima ha sido activada, se diluye con el
tampén de Tris/CHI hasta una concentracién de 2,5 pg/mi.

Con el fin de medir la actividad enzimatica, se incuban 10 pl de solucién
enzimatica durante 15 minutos con 10 yl de una solucion tamponada al 3%
(v/v) de dimetil-sulféxido (reaccién 1). Con el fin de medir la actividad inhibidora
enzimatica, se incuban 10 pl de solucién enzimatica con 10 yl de una solucién
tamponada al 3% (vi) de dimetil-sulféxido que contiene el inhibidor enzimético
(reaccién 2).

Tanto en el caso de la reaccion 1 como en el caso de la reaccioén 2, la
reaccidn enziméatica es verificada por espectroscopla de fluorescencia (328 nm
(extincidn)/393 nm (emisidn)) después de afiadir 10 pl de una solucién acuosa
al 3% (v/v) de dimetil-sulféxido que contiene 3 mmol del sustrato/l.

La actividad enzimética se presenta como aumento en extincidon/minuto.

El efecto inhibidor se calcula como el porcentaje de la inhibicién usando
la siguiente férmula:
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% inhibiciébn = 100 - [(aumento de la extincidn/minuto en reaccién
2)/(aumento de la extincién/minuto en reaccién 1) x 100].

La ICso, es decir, la concentracién inhibidora que es necesaria para una
inhibicién del 50% de la actividad enzimética, se determina gréficamente repre-
sentando graficamente los porcentajes de las inhibiciones a diferentes concen-
traciones de inhibidor.

La solucién tamponante contiene 0,05% de Brij (Sigma, Deisenhofen,
Alemania) y también 0,1 moles de Tris/HCI/, 0,1 mol de NaCl1, 0,01 mol de
CaCl/l (pH = 7.5).

La solucion enzimatica contiene 2,5 ug del dominio enzimético/mil.

La solucién de sustrato contiene 0,03 mmol del sustrato fluorogénico (7-
metoxicumarin-4-il)acetil-Pro-Ley-Gly-Leu-3-(2' 4'-dinitrofenil)-L-2,3-
diaminopropionil-Ala-Arg-NH./1 (Bachem, Heidelberg, Alemania).

Preparacion y determinacién de la actividad enziméatica, del dominio ca-
talditico de estromelisina humana {(MMP-3) y colagenasa neutréfila (MMP-8).

Las dos enzimas, es decir, estromelisina (MMP-3) y colagenasa neutrsfi-
la (MMP-8) fueron preparadas como se describe por Ye et al. {Biochemistry; 31
(1992) péaginas 11231-11235). Con el fin de medir la actividad enzimética o el
efecto inhibidor sobre la enzima, se incubaron 10 pl de solucién enzimética du-
rante 15 minutos con 10 pl de solucion tamponada al 3% (viv) de dimetil-
suiféxido que contenla el inhibidor enzimatico, cuando fuera apropiado. Des-
pués de que se afiadieron 10 pl de una solucién acuosa al 3% (v/v) de dimetil-
sulféxido que contenla 1 mmol de sustrato/l, la reaccién enzimatica se verificé
por espectroscopia de fluorescencia (328 nm (ex)/393 nm (em)).

La actividad enzimatica se presenta como un aumento en extin-
cién/minuto. Los valores de ICsy recogidos en la Tabla 2 se determinaron como
las concentraciones inhibidoras que en cada caso dieron lugar a que la enzima
fuera inhibida en un 50%.

La solucién tamponante contenla 0,05% de Brij (Sigma, Disenhofen,
Alemania) asi como 0,1 moles de Tris/HCl/, 0,1 mol de NaCll, 0,01 mol de
CaCl1 y 0,1 mol de piperazino-N,N'-bis[acido 2-etanosulfénicoll (pH = 7,5). La
solucion enziméatica de MMP-3 contenla 2,3 pg, y la solucién enzimatica de
MMP-8 contenla 0,6 ug de uno de los dominios enziméticos/ml preparado como
se describe por Ye et al. La solucién del sustrato contenla 1 mmol de sustrato

JOO
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fluor6geno (7-metoxicumarin-4-il)acetil-Pro-Leu-Gly-Leu-3(2’,4'-dinitrofenil)-L-
2,3-diaminopropionil-Ala-Arg-NH/1 (Bachem, Heidelberg, Alemania).

Determinacion de la actividad enzimética del dominio catalitico de cola-
genasa-3 humana (MMP-13).

Esta protelna se obtuvo en forma de una proenzima inactiva de la em-
presa INVITEX, Berlin (catalogo n° 30.100.803). Activaciéon de la proenzima:

Se incubaron 2 partes en volumen de proenzima, a 37°C durante 1,5
horas, con 1 parte en volumen de solucién de APMA. La solucién de APMA se
preparé a partir de una solucién de 10 mmol/l de acetato p-aminofenilmercirico
en 0,1 mmol/l de NaOH diluyendo la solucién con 3 partes en volumen de tam-
pon de Tris/HCI, pH 7,5 (véase con posterioridad). El pH se ajusté entre 7,0 y
1,5 afladiendo 1 mmol/l de HCI. Después de que la enzima se activd, se diluyd
con el tampén de Tris/HC] hasta una concentracién de 1,67 pg/mil.

Con el fin de medir la actividad enzimatica, se incubaron 10 pl de solu-
cién enzimatica durante 15 minutos con 10 pl de una solucién tamponada al 3%
(viv) de dimetil-sulféxido (reaccidn 1). Con el fin de medir la actividad inhibidora
enzimatica, se incubaron 10 pl de solucién enzimética con 10 pl de una solu-
cidn tamponada al 3% (v/v) de dimetil-suiféxido que contenfa el inhibidor enzi-
matico (reaccién 2).

Tanto en el caso de la reaccién 1 como en el caso de la reaccidn 2, la
reaccién enzimatica se verificd por espectroscopia de fluorescencia (328 nm
(extincién)/393 nm (emisidn)) después de que se afiadieron 10 ul de una solu-
cién acuosa al 3% (v/v) de dimetil-sulféxido que contenla 0,075 mmol de! sus-
trato/l.

La actividad enzimatica se presentd como un aumento en extin-
cién/minuto.

El efecto del inhibidor se calculé como un porcentaje de inhibicién de
acuerdo con la siguiente férmula:

% inibicién = 100 {aumento de extincién/minuto en reaccién 2)/{(aumento
de extincién/minuto en reaccién 1) x 100].

La ICsy, es decir, la concentracién de inhibidor que es necesaria para
una inhibicién de 50% de la actividad enzimética, se determiné graficamente
representando los porcentajes de las inhibiciones a diferentes concentraciones
de inhibidor.

10 (
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La solucion tamponante contenla 0,05% de Brij (Sigma, Disenhofen,
Alemania) y también 0,1 mol de Tris/HCIA, 0,1 mol de NaCl1, 0,01 mol de
CaCLy/1 (pH = 7,5). La solucién enziméatica contenla 1,67 ug del dominio enzi-
matico/ml. La solucién de sustrato contenfa 0,075 mmol del sustrato fluorégeno
(7-metoxicumarin-4-il}-acetil-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2’ 4'dinitrofenil)-L-2,3-
diaminopropionil-Ala-Arg-NHa/l (Bachem, Heidelberg, Alemania).

Determinacién de la actividad enzimatica del dominio catalitico de gelati-
nasa A humana (MMP-2).

Esta protelna se obtuvo en forma de una proenzima inactiva a partir de
la empresa INVITEX, Berlin (catdlogo n® 30.100.602). Activacién de la proenzi-
ma;

Se incubaron 2 partes en volumen de proenzima a 37°C durante 0,5
horas con 1 parte en volumen de solucion de APMA. La solucién de APMA se
preparé a partir de una soluciéon de 10 mmol/l de acetato p-aminofenilmercarico
en 0,1 mmoll de NaOH dividiéndola con 3 partes en volumen de tampén de
Tris/HCI, pH 7,5 (véase con posterioridad). El pH se ajustd entre 7,0 y 7,5 afia-
diendo 1 mmol/l de HCI. Después de que la enzima se activé, se diluy6 con el
tampén de Tris/HCI hasta una concentracion de 0,83 pg/mil.

Con el de medir la actividad enzimética, se incubaron 10 pl de la solu-
cién enzimética durante 15 minutos con 10 pl de una solucién tamponada al 3%
(viv) de dimetil-sulféxido (reaccién 1). Con el fin de medir la actividad inhibidora
enzimatica, se incubaron 10 pl de solucién enzimatica con 10 ul de una solu-
cién tamponada al 3% (v/v) de dimetil-sulféxido que contenia el inhibidor enzi-
matico (reaccidn 2).

Tanto en el caso de la reaccion 1 como en el caso de la reaccion 2, la
reaccion enzimatica se verificd por espectroscopia de fluorescencia (328 nm
(extinciéon)/393 nm (emisién)) después de que se hubieron afiadido 10 ul de
una solucién acuosa al 3% (viv) de dimetil-sulféxido que contenla 0,3 mmol del
sustrato/l. .

La actividad enzimética se presentd como un aumento de extin-
cién/minuto.

El efecto del inhibidor se calculé como el porcentaje de inhibicién de
acuerdo con la siguiente formula:

O
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% inhibicibn = 100 - [(aumento de extincién/minuto en reaccién
2)/(aumento de extincién/minuto en reaccién 1) x 100).

La ICs0, es decir, la concentracién de inhibidor que es necesaria para
una inhibicién del 50% de la actividad enzimética, se determind gréaficamente
representando el porcentaje de las inhibiciones a diferentes concentraciones de
inhibidor.

La soluciéon tamponante contenla 0,05% de Brij (Simga, Deisenhofen,
Alemania) y también 0,1 mmol de Tris/HCIA, 0,1 mol de NaCl1, 0,01 mol de
CaClzA (pH = 7,5). La solucién enzimatica contenia 0,83 ug de dominio enzimé-
tico/ml. La solucién de sustrato contenia 0,3 mmol del sustrato fluorégeno (7-
metoxicumarin-4-il)acetil-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2' 4'dinitrofenil)-L-2, 3-
diaminopropionil-ala-Arg-NHy/| (Bachem, Heidelberg, Alemania).

Determinacion de la actividad enzimatica del dominio catalitico de gelati-
nasa B humana (MMP-9).

Esta protelna se obtuvo como una proenzima inactiva de la empresa
Roche, Mannheim (catilogo n°® 1.758.896). Activacién de la proenzima:

Se incubaron 2 partes en volumen de proenzima, a 37°C durante 4
horas, con 1 parte en volumen de solucién de APMA. La solucién de APMA se
prepard a partir de una solucién de 10 mmol/l de acetato p-aminofenilmercirico
en 0,1 mmoll de NaOH diluyéndola con 3 partes en volumen de tampén de
Tris/HCI, pH 7,5 (véase con posterioridad). El pH se ajusté entre 7,0 y 7,5 afia-
diendo 1 mmal/l de HCI. Después de que la enzima se hubo activado, se diluyd
con el tampén de Tris/HCI hasta una concentracién de 4,2 mU/ml.

Con el fin de medir |a actividad de la enzimas, se incubaron 10 pl de en-
zima durante 15 minutos con 10 yl de una solucién tamponada al 3% (v/v) de
dimetil-sulféxido (reaccién 1). Con el fin de medir la actividad inhibidora enzima-
tica, se incubaron 10 pl de solucién enzimética con 10 pl de una solucién tam-
ponada al 3% (vi) de dimetil-sulféxido que contenla el inhibidor enzimatico
{reaccion 2).

Tanto en el caso de la reaccidon 1 como en el caso de la reaccidn 2, la
reaccion enzimatica se verificé por espectroscopia de fluorescencia (328 nm
(extincion/393 nm (emisién)) después de que se hubieron afiadido 10 pl de una
solucién acuosa al 3% (viv) de dimetil-sulféxido, que contenia 0,15 mmol del
sustrato/].
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La actividad enzimética se present6 como un aumento en extin-
cién/minuto.

El efecto inhibidor se calculé como el porcentaje de inhibicién de acuer-
do con la siguiente férmula:

% de inhibicion = 100 - [(aumento de extincién/minuto en reaccién
2)/{aumento de extincién/minuto en reaccién 1) x 100].

La ICgp, es decir, la concentracién de inhibidor que es necesaria para
una inhibicién del 50% de la actividad enzimética, se determiné gréficamente
representando los porcentajes de inhibiciones a diferentes concentraciones de
inhibidor.

La solucién tamponante contenla 0,05% de Brij (Sigma, Deisenhofen,
Alemania) y también 0,1 mol de Tris/HCW, 0,1 mol de NaCll, 0,01 mol de
CaCi (pH = 7,5). La solucioén enzimética contenia 4,2 mU del dominio enzima-
tico/ml. La solucién de sustrato contenia 0,15 mmol del sustrato fluorégeno (7-
metoxicumarin-4-il)acetil-Pro-Leu-Gly-Leu-3-(2' 4'-dinitrofenil)-L-2, 3-
diaminopropionil-ala-Arg-NHa/l (Bachem, Heidelberg, Alemania).

La Tabla 3 siguiente muestra los resultados.

Lo



- 5 4 -
Tabla 3:
Ejemplo| MMP-1 ICs| MMP-2 ICg | MMP-3 ICx | MMP-8 ICs | MMP-9 ICsy |MMP-1 31C

[nM] [nM] [nM] [nM] [nM] [nM]
3 400 30 40 3 100 3
5 70 2 28 25 1,2 1,8
7 800 4 65 13 3 7
8 1000 20 160 22 12 21
11 220 2 25 2.5 2 1,5
13 180 26 30 4 2 2
14 400 2 25 22 35 2
15 8000 2300 10000 2000 4000 2300
18 2100 3 59 10 5 3
20 41 2 26 3 2 2
21 21 1,5 23 23 0,45 1,3
23 280 2 50 9 2 2.1
26 450 3 41 16 3 3

LOJ”
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fdrmula |

n2 n1
HN /ﬁ—" A—anﬂlq—B—anﬂloz—D—anillqa—E—anill%
(e

R4
QS Rt
R3 J~x ()]

o)

y/o todas las formas estereoisdbmeras del compussto de férmula | y/o mezcias
de estas formas en cualquier relacién y/o una sal fisioldgicamente tolerada del
compuesto de formula |, en la cual

A es alquileno (Co-C4),

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de otros,
alquileno (Co-Cy4) 0 el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es -(CHz):-, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2,

B3 es -(CHz)m-, en el que m es el nimero entero cero, 16 2,

con la condicién de que la sumade ny m asciendaacero, 162,y

B2 es

1) -C(0)-,

2) alquenileno (CxCs),

3) -S(0).-, en el que o es el nimero entero cero, 16 2,

4) -N(R6)-, en el que R6 es un atomo de hidrégeno, metilo o etilo,

5) -N(R6)-C(Y)-, en el que Y es un 4tomo de oxigeno o un 4tomo de azufre y
R6 es como se definié anteriormente,

6) -C(Y)-N(R6)-, en la que Y es un &tomo de oxigeno o un dtomo de azufre y
R6 es como se defini6 anteriormente,

7) -N(R6)-SO2-, en el que R6 es como se definid anteriorments,

8) -SO2-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriorments,

8) -N(R6)-SO2-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

10) -N(R6)}-C(Y)-N(R6)-, en el que Y es un atomo de oxigeno o un &tomo de
azufre y R6 es como se definié anteriormente,

Lo 6
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11) -O-C(O)-N(R6)-,

12) -NH-C(0)-0-,

13) -O-,

14) -C(0)-O-,

15) -O-C(O)-,

16) -O-C(0)-0-,

17) -O-CH2-C(O)-,

18) -O-CH2-C(0)-0-,

18) -0O-CH2-C(O)-N(R6)-, en el que R8 es como se definié anteriormente,

20) -C(0)-CHz-0O-,

21) -0-C(0)-CHz-O-,

22) -N(R8)-C(0)-CHz-0-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

23) -0O-(CHz)n-0O-, en el que n es el nimero entero 26 3, o

24) -O-(CH2)m-N(R8)-, en el gue m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es como se
definié anteriormente,

25) -N(R8)~(CHz2)m-O-, en e! que m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es como se
definié anteriormente,

26) -N(RB)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

27) -N=N-,

28) -N(R6)-CH=N-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

28) -N=CH-N(RS), en el que R6 es como se definid anteriormente,

30) -N(R6)-C(R7)=N-, en el que R6 es como se definié anteriormente y R7 es
-NH-R6,

31) -N=C(R7)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriormente y R7 es
-NH-R6, o

32) alquinileno (C2-Cg),

y anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independientemente
unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) arilo (Ce-C14), en el que el arilo esta sin sustituir o sustituido, independiente-
mente uno de otro, una, dos o tres veces con G, o

3) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anilio Het esta sin sustituir o
sustituido, independientemente uno de otro, una, dos o tres veces con G,

el anillo4 es
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1) arilo (Ce-C14), en el que el arilo esta sin sustituir o sustituido, independiente-
mente unos de otros, una, dos o tres veces con G,

2) un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het estd sin sustituir o
sustituido, independientemente uno de otro, una, dos o tres veces con G, o

3) es uno de los siguientes radicales

y estos radicales estdn sin sustituir o sustituidos una vez con G,

Ges 1)
2)
3)
4)

5)
6)
N

8)
9)

10)
11)

un 4tomo de hidrégeno,

halégeno,

=0,

alquilo (C+-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,

una, dos o tres veces con haldgeno, cicloalquilo (Ca-Ce), alquinilo

(C2-Ca), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

arilo (Ce¢-C14),

un anillo Het,

-C(0)-0O-R10, enel que R10 es

a) alquilo (C1-Ca), en el que el alquilo esté sin sustituir o susti-
tuido una o dos veces con cicloalquilo (C3-Ca), alquinilo (C2-
Cae), arilo (C-C14) 0 un anillo Het, o

b) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

-C(S)-0-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,

-C(O)-NH-R11, en el que R11 es

a) alquilo (C4-Cg), en el que el aiquilo esta sin sustituir o susti-
tuido una o dos veces con cicloalquilo (Ca-Cg), arilo (Ce-
C14), 0 un anillo Het, o

b)  arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,

-C(S)}-NHR11, en el que R11 es como se definié anteriormentse,

-O-R12, enelque R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

b) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
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13)

14)

15)
16)

17)

Xes
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tuido una, dos o tres veces, con halégeno, cicloalquilo (Ca-
Ce), alquinilo (C2-Cg), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het,
c)  arilo (Ce-Ci4),
d) un anillo Het,
e) -C(0)-0O-R13,enelque R13 es
e)1) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo est4 sin sustituir o
sustituido una o dos veces con cicloalquilo (Cs-Cg),
alquinilo (C2-Cg), arilo (C¢-C14) 0 un anillo Het, o
e)2) arilo (Cs-C14) 0 un anillo Het,
1)) -C(8)-0-R13, en el que R13 es como se definié anterior-
mente,
Q) -C(O)}-NH-R14, en el que R14 es
g)1) alquilo {C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con cicloalquilo (Cs-Cg),
alquinilo (C2-Ceg), arilo (Ce-C14) © un anillo Het, o
g)2) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, o
h) -C(S)-NH-R14, en el que R14 es como se defini6
anteriormente,
-G(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
-5(0)p-R12, en el que R12 es como se definié anteriormente y p
es los niimeros enteros cero, 16 2,
-NO.,
-CN,
-N(R15)-R12, en el que R15 es
16)1) un atomo de hidrégeno,
16)2) alquilo (C4-Cs), 0
16)3) -SOz-alquilo {(C4-Cg), en el que ol alquilo estd sin sustituir o
sustituido una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Ce), alquini-
lo (C2-Ce), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, y R12 es como se
definié anteriormente, o
-S0:-N(R12)-R1, en el que R12 es como se definié anteriormente
y R1 es como se define con posterioridad,
-OH o -NH-OH,

n1 es el nimero entero cero, 1,26 3,
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n2 es el nimero entero cero, 1, 2, 3 6 4, con la condicién de que la su-
made n1yn2 asciendaa1,2, 3,4,5,667,

R1, R2, R3, R4 y R5 son iguales o diferentes y son, independientemente
unos de otros,

1) un atomo de hidrégeno,

2) alquilo {C1-Ceg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Ce), alquinilo (C2-Ce), arilo
(Ce-C14) © un anillo Het,

3) -C(0)-O-R8, en el que R8 es
3)1) un &tomo de hidrégeno,

3)2) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo
(C2-Ca), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, o esta sustituide una
a cinco veces con fllor, o

3)3) arilo (Ce-Cy4) 0 un anillo Het,

4) -0O-R8, en el que R8 tiene el significado anteriormente menciona-
do, 0

5) cicloalquilo (Ca-Cg).

2. Un compuesto de formula | segdn la reivindicacién 1, en la cual
A es alquileno (Co-C4),
B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de ofros,
alquileno (Go-C,) o el radical -B1-B2-B3- en el cual
B1 es -(CHz),-, en el que n es el nimero entero cero, 1 6 2,
B3 es -(CH2)m-, €n el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,
con la condicion de que la sumade ny m asciendaacero, 162,y
B2 es

1) -C(0),
2) alquenileno (C2-Cy),
3) -S(0O)s el que o es el nimero entero cero, 1 6 2,

4) -N(R6)-, en el que R6 es un 4tomo de hidrégeno, metilo o etilo,
5) -N(R6)-C{Y)-, en el que Y es un atomo de oxigeno o un atomo de azufre
y R6 es como se definié anteriormente,
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6)

7)
8)
9)
10)

11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

25)
26)
27)
28)
29)
a0)
a1)

32)

111
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-C(Y)-N(R6), en el que Y es un dtomo de oxigeno o un &tomo de azufre
Yy R6 es como se definié anteriormente,

-N(R6)-SO2, en el que R5 es como se definié anteriormente,
-SO2-N(R8), en el que R6 es como se definidé anteriormente,
-N(RB)-SO--N(R6)-, en el que R8 es como se definié anteriormente,
-N(R6)-C(Y)-N(R8)-, en el que Y es un 4tomo de oxigeno o un dtomo de
azufre y R6 es como se definié anteriormente,

-0-C(0)-N(R6),

-NH-C(0)-0O-,

-O-,

-C(0)-0-,

-0-C(0)-,

-0-C(0)-0-,

-0-CH2-C(O)-,

-0-CHz-C(0O)-0O-,

-O-CH2-C(0)-N(R6)-, en el que R6 es como se definié anteriorments,
-C(0)-CHz-O-,

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

-N(R6)-C(0)-CHz-O-, en el que R6 es como se definié anteriormente,
-0{CH3)n-O-, en el que n es el nUmero entero 2 6 3, 0

-0-(CH2)m-N(R6)-, en el que m es el niimero entero 2 6 3 y R6 es como
se definié anteriormente,

-N(R6)-(CH2)m-O-, en el que m es el nimero entero 2 6 3 y R6 es como
se definié anteriormente,

-N(R6)-N(R8)-, en el que R6 es como se definié anteriormente,

-N=N-,

-N(R6)-CH=N-, en el que R6 es como se defini6é anteriormente,
-N=CH-N(R6)-, en el que R6€ es como se definié anteriormente,
-N(R6)-C(R7)=N-, en el que R6 es como se definié anteriormente y R?
es -NH-R8,

-N=C(R7)-N(R8)-, en el que R6 es como se definié anteriormente y R7
es -NH-R6, o

alquinileno (C2-Ca),
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anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,
1) un eniace covalente,
2) fenilo o naftilo y estén sin sustituir o sustituidos, independientemente uno

3)

de otro, una, dos o tres veces con G, o

un anillo Het de 4 a 15 miembros, en el que el anillo Het es un radical de
la serie de acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazalinilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, ben-
zoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazoli-
lo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo,
quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cro-
menilo, cinolinilo, deca-hidroquinoclinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-bjtetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo,
2H,8H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, iso-
benzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo, isoindolilo, iso-
quinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-isotiazolinilo, isotiazolilo,
isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahi-
droisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3 4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, oxotiolanilo,
pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxa-
tiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purini-
lo, piranilo, pirazinilo, piroazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, pi-
ridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, pi-
ridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, tetrahidrofu-
ranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo,
6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tladiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo,
tienoimidazolilo, tienomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, y estos radicales es-
tan sin sustituir o sustituidos, independientemente unos de otros, una,
dos o tres veces con G,

el anillo4 es

1)  arilo (Ce-C14), €n 8l que el arilo es un radical de la serie fenilo, naf-

1
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tilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antrilo y fluorenilo, y estos radicales estin
sin sustituir o sustituidos, independientementa unos de ofros, una,
dos o tres veces con G,

un anillo Het de 4 a 15 miembras, en el que el anilio Het es un
radical de la serie acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, ben-
cimidazalinilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo, ben-
Zotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-
carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinalizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo, deca-
hidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, dihidrofuran{2,3-
bltetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo, dioxanilo, 2H,8H-
1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo,
imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-
indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo (bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-
isoxazolinilo, 2'-metilbifenil-2-ol, morfolinilo, natftiridinilo, octahi-
droisoquinolinilo,  oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 124
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo,
oxazolilo, oxotiolanilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fe-
nazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pipera-
zinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, piroazoli-
dinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridotiofenilo, piridinilo, piridilo,
pirimidinilo,  pimolidinilo,  pimolinilo, 2H-pimolilo,  pinrolilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidroisogquinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tiencimidazolilo, tiomorfolinilo,
tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazoliio, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo,
1,3,4-triazolilo y xantenilo, y estan sin sustituir o sustituidos,
independientemente unos de otros, una, dos o tres veces con G, o

3) es uno de los siguientes radicales

1713
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y estos radicales estdn sin sustituir o sustituidos una vez con G,

1)
2)
3)
4)

5)
6)

7)

8)
9)

10)
11)

un étomo de hidrégeno,

halégeno,

=0,

alquilo (C4-Csg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,

una, dos o tres veces, con halégeno, cicloalquilo (C3-Cg), alquinilo

(C2-Ce), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo

Het son como se definieron anteriormente,

arilo (Cg-C14), n el que el arilo es como se definié anteriormente,

un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anterior

mente,

-C(0)-0-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C4-Cg), &n el que el alquilo estd sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloalquilo (Cy-Cs), alquinilo
(C2-Cs), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el
anillo Het son como se definieron anteriormente, ©

b) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anilio Het
son como se definieron anteriormente,

-C(S)-0-R10, en el que R10 es como se definidé anteriormente,

-C{0)-NH-R11, en el que R11 es

a) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloaiquilo (Cs-Cs), alquinilo
(C2-Ca), arilo (Ce-C14) 0 un anilio Het, en el que el arilo y el
anillo Het son como se definieron anteriormente, o

b) arilo (CaC14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el anillo Het
son como se definieron anteriormente,

-C(S)-NH-R11, en el que R11 es como se definid anteriormente,

-0-R12, enel que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

11
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b) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido una, dos o tres veces con halégeno, cicioalquilo (Ca-
Ce), alquinilo (C2-Cs), arilo {Ce-C14) 0 un anilio Het, en el
que el arilo y el anillo Het son como se definieron anterior-

mente,

c) arilo (Ce-Ci4), en el que el arilo es como se definid
anteriomente,

d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,

e) -C(0)-0-R13, en el que R13 es
e)1) alquilo (C1-Cg), en el que el alquilo est4 sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Ce),
alquinilo (C2-Cs), arilo (Ce-C14) © un anillo Het, en el
que el arilo y el anillo Het se definen como anterior-
mente, ©
e)2) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el
anillo Het se definen como anteriormente,
f) -C(8)-0-R13, en el que R13 es como se definié anterior-
mente,
g) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es
g)1) alquilo (C+-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con cicloalquilo (Cs-Cg),
alquinilo (C2-Cs), arilo (Cs-C14) 0 un anillo Het, en el
que el arilo y el anillo Het se definen como anterior-
mente, o
g)2) arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, en el que el arilo y el
anillo Het se definen como anteriorments, o
h) -C(S)-NH-R14, en el que R14 es como se definid
anteriormente,
-C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
-5(0)s-R12, en el que R12 es como se definid anteriormente y p
es los nimeros enteros cero, 1 4 2,
-NO,
-CN, o
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-N(R15)-R12, en el que R15 es

18)1) un atomo de hidrégeno,

16)2) alquilo (C+-Cs) 0

16)3) -SOz-alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con cicloalquilo (C3-Cg), alqui-
nilo (C2-Ceg), arilo (Ce-C14) 0 un anillo Het, y R12 es como se
definié anteriormente,

-SO2-N(R12)R1, en el que R12 es como se definié anteriomente

y R1 se define con posterioridad,

-OH 6 NH-OH,

n1 es el nimero entero 1 6 2,
n2 es el nimeroentero2 6 3,
R1, R2, R3, R4 y RS son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,
1) un atomo de hidrégeno,
2) alquilo (C+-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,

3)

4

5)

una o dos veces, con cicloalquilo (Ca-Cg), alquinilo (C2-Ce), arilo

(Ce-C1a) 0 un anillo Het,

-C(O)-O-R8, en el que R8 es

3)1) un atomo de hidrdégeno, .

3)2) alquilo (C1-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con cicloalquilo (Cs-Cg), alquinilo
(C2-Cg), arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het, o esta sustituido una
a cinco veces con fldor, o

3)3) arilo (Cg-C14) 0 un anillo Het,

-0-R8, en el que R8 tiene el significado anteriormente

mencionado, o

cicloalquilo (C3-Cp).

3. Un compuesto de férmula | segtn la reivindicacién 1 6 2, en la cual

A es alquileno (Co-C4),

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de otros,
alquileno (Cq¢-C,) o el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es {CHa)a-, en el que n es el nGmero entero cero, 1 6 2,
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B3 es -(CH2)m-, ©n el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que la suma de n y m ascienda a cero, 16 2,

y

B2es

1)  alquileno (Co-C2),

2) etenileno,

3) etinileno,

4) C(O)-,

§)  -N(R6)-C(O)-, en el que R6 es un 4tomo de hidrégeno, metilo o etilo,

6) -C(O)-N(R6)-, en el que RE6 es como se definié anteriormente,

7) 0-0

8 -8,

anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) fenilo o naftilo y estdn sin sustituir o sustituidos, independientemente uno
de otro, una o dos veces con G, o

3) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie dihidrofura-
nilo, furanilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, tiadiazolilo, tiazolilo o tiofeni-
lo, y los radicales estan sin sustituir o sustituidos, independientemente
unos de otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1)  fenilo o naftilo y estan sin sustituir o sustituidos, independientemente uno
de ofro, una o dos veces con G,

2) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radicat de la serie benzofurani-
lo, dihidrofuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, 2'-
metilbifenil-2-ol, morfolinilo, piperazinilo, piperidintlo, piridinilo, pirimidini-
lo, piridotiofenilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tiazolilo o tiofenilo y estédn sin sus-
tituir o sustituidos, independientemente unos de otros, una o dos veces
conG, o

3) el siguiente radical

o=k, o
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y este radical estd sin sustituir o sustituido una vez con G,

Ges

1)
2)
3)

4)
5)

6)

7

8)

un atomo de hidrégeno,

Br,CloF,

alquilo (C4-C,), en el que alquilo esta sin sustituir o sustituido una

o dos veces con F, fenilo, cicloalquilo C; o un anillo Het, en el que

el anillo Het es como se definié anterioments,

fenilo,

un anillo Het, en el que €l anillo Het es como se definié anterior-

mente,

-C(0)-O-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo estd sin sustituir o0 susti-
tuido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormen-

te,

b) fenilo, o .

c) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,

-C(O)-NH-R11, enelque R11 es

a) alquilo (C4-Ce), en el que el alquilo esté sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormen-
te,

b) fenilo, o

c) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,

-0-R12, en ol que R12 es

a) un atomo de hidrégeno,

b) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una, dos o tres veces con halégeno, ciclopropilo, feni-
lo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definid
anteriormente,

c) fenilo,
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d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,
e) -C(0)-0-R13, en el que R13 es
e)1) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o
un anillo Het, en el que el anillo Het es como se defi-
. ni6 anteriormente, o
e)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriormente,
) -C(S)-0-R13, en el que R13 es como se definié anterior-
mente, o
q) -C(O)-NH-R14, en el que R14 es
g)1) alquilo (C4-Cs), en el que el alquilo estd sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con fenilo o un anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riorments, o
g)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het 88 como
soe definidé anteriorments,
-C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriomente,
-5(0)p-R12, en el que R12 es como se definié anteriomente y p
es el nimero entero 1 6 2,
-NO,,
-CN, 0
-N(R15)-R12, en el que R15 es
13)1) un atomo de hidrégeno, o
13)2) alquilo {(C4-Cs) y R12 es como se definié anteriormente,
-OH o -NH-OH,

n1 es el nimero entero 1 6 2,

n2 es el nimero entero 2 6 3,

R1, R2 y R3 son en cada caso un 4tomo de hidrégeno,

R4 y R5 son iguales o diferentes y son, independientemente uno de otro,

1)
2)
3)

un atomo de hidrégeno,
metilo,
etilo, o

e
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4 -OH.

4. Un compuesto de formula | segin una o mas de las reivindicaciones 1

a 3, en la cual

A es alquileno (Co-C4),

B, D y E son iguales o diferentes y son, independientemente unos de otros,

alquileno (Co-C4) 0 el radical -B1-B2-B3- en el cual

B1 es -(CH:z),-, en el que n es el nimero entero cero, 16 2,

B3 es -(CHz)m-, en el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que lasuma de ny m asciendaacero, 162,y

B2 es

1) alquileno (Co-Co),

2) etenileno, o

3) etinileno,

anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,

1) un enlace covalente,

2) fenilo, y estan sin sustituir o sustituido, independientemente uno de otro,
una o dos veces con G, o

3) un anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie dihidrofura-
nilo, furanilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolilo, tiazolilo o tiofenilo, y estan sin sustituir o sustituidos, indepen-
dientemente unos de otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1) fer_lilo. y esta sin sustituir o sustituido, independientemente uno de otro,
una o dos veces con G,

2) un anillo Het, en el que el anilio Het es un radical de la serie benzofurani-
lo, dihidrofuranilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, 2'-
metilbifenil-2-0l, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, piridinilo, pirimidini-
lo, piridotiofenilo, pimolilo, pirrolidinilo, tiazolilo o tiofenilo y esta sin susti-
tuir o sustituido, independientements unos de otros, una o dos veces con
G,o

3) elsiguiente radical
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y este radical esta sin sustituir o sustituido una vez con G,

un dtomo de hidrégeno,

Br,CloF,

alquilo (C4-C4), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido una, dos

o tres veces con Br, Cl, F, cicloalquilo C3, fenilo o un anillo Het, en el que

el anillo Het es como se definié anteriormente,

fenilo,

un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriomente,

-C(0)-0O-R10, en el que R10 es

a) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o sustituido,
una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo Het, en el que
el anillo Het es como se definié anteriomente,

b) fenilo, o
c) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anterior-
mente,

7) -C(0)-NH-R11, en el que R11 es

a) alquilo (C-Ceg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o un anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormen-
te,

b) fenilo o nattilo, o

c) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié
anteriormente,

8) -0-R12, en el que R12 o8

a) un &tomo de hidrégeno,

b) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido una, dos o tres veces con halégeno, ciclopropilo, feni-
lo 0 un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié
anteriormente,

c) fenilo,
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d) un anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié
anteriormente,
e) -C(0)-O-R13,enelque R13es
e)1) alquilo {C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo,
naftilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriormente, o
e)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se defini¢ anteriormente,
f) -C(S)-0-R13, en el que R13 es como se definié anterior-
mente, o
g) -C(O)}NH-R14,enelque Ri4 es
g)1) alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido, una o dos veces, con fenilo o un anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié ante-
riormente, o
g)2) fenilo o un anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriormente,
-C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
-S(0)p-R12, en el que R12 es como se definidé anteriormente y p
es los niimeros enteros 1 6 2,
-NO,,
-CN, o0
-N(R15)-R12, en el que R15 es
13)1) un &tomo de hidrégeno, o
13)2) alquilo (C1-Cs) y R12 es como se definié anteriormente,
-OH o -NH-OH,

n1 es el nimero entero 2,
n2 es el nimero entero 3,
R1, R2, R3, R4 y R5 son en cada caso un atomo de hidrégeno.

5. Un compuesto de férmula | segan una o méas de las reivindicaciones 1
a 4, en la cual
A es un enlace covalente o -CH2-CHz-,

1327
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B, D y E son iguales o diferentes y san, independientements unos de otros,
alquileno (Co-C4) 0 el radical -B1-B2-B3 en el cual

B1 es (CHa)q~, en el que n es el nimero entero cero, 16 2,

B3 es {CH)m-, en el que m es el nimero entero cero, 1 6 2,

con la condicién de que la suma de n y m asciendaa cero, 162, y B2 es

1) -C(O),

2) alquinileno (C2-Cy,),

3) -5(0)s~, en el que o es los nimeros enteros cero 6 1,

4) -N(R6)-C(Y)-, en el que Y es un 4tomo de oxigenc y R8 es un atomo de

hidrégeno,

5) -C(Y)-N(R8)-, en el que Y es un dtomo de oxigeno y R6 es un dtomo de
hidrégeno, o

8) -0-,

anillo1, anillo2 y anillo3 son iguales o diferentes y son, independientemente

unos de otros,

1) un enlace covalente

2) fenilo y esta sin sustituir o sustituido, independientemente uno de otro,
una o dos veces con G, o

3) un anillo Het, en el que el anilio Het es un radical de la serie furanilo, pi-

. ndinilo, pirimidinilo o tiofenilo, y estd sin sustituir o sustituido, indepen-
dientemente unos de otros, una o dos veces con G,

el anillo4 es

1) fenilo y esta sin sustituir o sustituido, independienterente uno de otro,
una o dos veces con G,

2) el anillo Het, en el que el anillo Het es un radical de la serie benzofurani-
lo, dibenzofuranilo, furanilo, 2'-metilbifenil-2-ol, morfolinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridotiofenilo, pirrolilo, pirrolidinilo, tia-
zolilo o tiofenilo y esta sin sustituir o sustituido, independientemente unos
de otros, una o dos veces con G, o

3J) el siguiente radical
o;;ts_j>==o

N

y este radical esta sin sustituir o sustituido una vez con G,
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un &tomo de hidrégeno,

Br,CloF,

alquilo (C4-C4), en el que el alquilo estd sin sustituir o sustituido
una, dos o tres veces con Br, Cl, F, cicloalquilo C3, fenilo o un ani-
llo Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriomente.

fenilo,

el anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié anterior-
mente,
-C(0)-0-R10, en el que R10 es

a)

b)
c)

alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido una o dos veces con ciclopropilo, fenilo o el anillo Het,
en el que el anillo Het es como se definié anteriormente,
fenilo, o

ol anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,

-C(0)-NH-R11, en el que R11 es

a)

b)
c)

alquilo (C4-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido, una o dos veces, con ciclopropilo, fenilo o el anillo
Het, en el que el anillo Het es como se definié anteriormen-
te,

fenilo, o

el anillo Het, en el que el anillo Het es como se definié an-
teriormente,

-0-R12, enelque R12 es

a)
b)

un dtomo de hidrégeno,

alquilo (C4-Cg), ©n el que el alquilo esta sin sustituir o susti-
tuido una, dos o tres veces con halégeno, ciclopropilo, feni-
lo o el anillo Het, en el que el anilio Het es como se definié
anteriormente,

feniio,

el anillo Het, en el que el anillo Het se define como ante-
riormente,

-C(0)-O-R13,enelque R13 es

124
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e)1) alquilo (C1-Cs), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con ciclopropilo, fenilo o
el anillo Het, en el que el anillo Het es como se defi-
nié anteriormente, o

e)2) fenilo o el anillo Het, en el que el anillo Het es como
se definié anteriormente,

f) ~C(8)-0-R13, en el que R13 se define como anteriomente,

o

g) -C(O)}NH-R14, en el que R14 es

g)1) alquilo (C41-Cg), en el que el alquilo esta sin sustituir o
sustituido una o dos veces con fenilo o el anillo Het,
en el que el anillo Het es como se definié anterior-
mente, o

g)2) fenilo o el anillo Het, en el que el anillo Het es como
so definid anteriormente,

-C(0)-R10, en el que R10 es como se definié anteriormente,
-S(0)-R12, en el que R12 es como se definié anteriormente y p
es los nimeros enteros cero 1 6 2,

-NO,,

-CN, 0 _

-N(R15)-R12, en el que R15 es

13)1) un atomo de hidrégeno, o

13)2) alquilo (C1-Ce) y R12 es como se definié anteriormente,
-NH-OH,

n1 es el nimero entero 2,
n2 es el nimero entero 3,y
R1, R2, R3, R4 y R5 son en cada caso un atomo de hidrégeno.

6. Un compuesto de férmula | seg(in una o mas de las reivindicaciones 1
a 5, que es un compuesto de la serie
2-(4'-nitrobifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxa-

mida,

acido 2-(4'-clorobifenil-4-sulfonil)-decahidro-isoquinolino-1-carboxllico,

128



10

15

20

25

30

-75=

2-(4'-clorobifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxa-
mida,

trifluoroacetato de 4acido 2-(6-fenoxipiridin-6-sulfonil)-decahidro-
isoquinolino-1-carboxilico,

trifiuvorcacetato de 2-(B-fenoxipiridin-3-sulfonil)-decahidroisoquinolino-1-
(N-hidroxi)carboxamida,

écido 2-[2-(4'-clorobifenil-4-il)etanosulfonil]-decahidroisoquinolino-1-
carboxllico,

2-[2-(4'-clorobifenil-4-il)etanosulfonil]-decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)-
carboxamida,

trifluoroacetato de dcido 2-[4-(pirdin-4-iloxi)bencenosulfonil}-
decahidroisoquinolino-1-carboxllico,

trifluoroacetato de 2-[4-{piridin-4-iloxi)benceno-sulfonilldecahidroiso-
quinolino-1-(N-hidroxi)-carboxamida,

acido 2-[4-(4-metoxifenoxi)bencenosulfonil]-decahidro-isoquinolino-1-
carboxllico,

2-[4-(4-metoxifenoxi)bencenosulfonill-decahidro-isoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

dcido 24{4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxil-bencencsulfoniljdecahidro-
isoquinolino-1-carboxilico,

2-{4-[4-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenoxilbencenosulfonil}-decahidroisoquino-
lino-1-{N-hidroxi)carboxamida,

acido 2-[4'(2,2,2-trifluoroetoxi)bifenil-4-sulfonil}-decahidroisoquinolino-1-
carboxilico,

acido 2-(4'-isopropoxicarbonilaminobifenil-4-suifonil)decahidro-
isoquinolino-1-carboxilico,

éster isopropllico de [4'-(1-hidroxicarbamoil-octahidroisoquinolino-2-
sulfonil)bifenii-4-iljcarboxamida,

2-[4'-(2,2,2-trifluoroetoxi)bifenil-4-sulfonil}-decahidroisoquinalino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

2-(4'-trifluorometoxibifenil-4-sulfonil)-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

2-[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil}-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

12§
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2-{4-(4-trifluvorometoxifenoxi)bencenosulfonill-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

acido 2-[4-(4-trifluorometoxifenoxi)bencenosulfonil]-decahidroiso-
quinolino-1-carboxllico,

2-(bifenil4-sulfonil)decahidroisoquinoclino-1-(N-hidroxi)carboxamida,

acido 2-(bifenil-4-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-carboxilico,

2-[4-(4-cianofenoxi)bencenosulfonil]-decahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida,

acido 2-(dibenzofuran-2-sulfonil)decahidro-isoquinolino-1-carboxilico,

2-(dibenzofuran-2-sulfonil)decahidroisoquinolino-1-(N-hidroxi)carboxa-
mida, o

2-[4-(4-fluorofenoxi)bencenosulfonil]-8-metoxidecahidroisoquinolino-1-(N-
hidroxi)carboxamida, y también todas las formas isémeras de los compuestos
anteriomente mencionados.

7. Un procedimiento para preparar el compuesto de la formula | segin
una o mas de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de formula IV,

n2 IRB
RS R3

en la que Re es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de éster, con un
compuesto de la férmula V

Rz— ﬁl.—. A —anillo —g --nnillor D—nnilloa— E —anillq' v)
O

en la que A, B, D, E y anillo1, anillo2, anillo3 y anillo4 se definen como en la
formula |, y en la que Rz es un dtomo de cloro, imidazoflo u OH,

12 9%
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en presencia de una base, seguido de sililacién con un agente de sililacién
adecuado, o usando un agente deshidratante adecuado cuando Rz = OH, para
proporcionar un compuesto de formula VI,

n2
R2 _Re
0O

N, ,0
RER3 ‘ﬁ"— A—anillo—B—anillo,-D—anfllo;-E-anillo, (V1)
0

en la que A, B, D, E, Re y anillo1, anillo2, anillo3 y anillo4 se definen como an-
teriormente, y

b) cuando Re = éster, hacer reaccionar un compuesto de la férmula V1 prepa-
rado como se describié en el apartado a) con una solucién de un élcali como
NaOH o LIOH, y tratar seguidamente el producto con un écido, para proporcio-
nar el écido carbox{lico segdn la invencién de férmula I, en la que X = OH (co-
rrespondiente a Vil) en la que se han hecho previamente también modificacio-
nes en una de las cadenas laterales de los anillos anillo1-anillo4, cuando sea
apropiado; o convertir dicho éster tratandolo con un acido mineral como acido
clorhidrico, en el dcido carboxllico libre Vil

n2
R2

OH

0 :
R5R3 ‘ﬁ'_ A —anillo— p—anillo,y—anillo-E—anillo, (Vi)
0
y seguidamente convertir éste en el 4cido hidroxamico segun la invencién, en el
que X =NH-OH, de laférmula |, o

c) usar la formacién de sales con &cidos o bases enantidmeramente puros,
cromatografia sobre fases estacionarias quirales, o derivacién con compuestos
quirales enantibmeramente puros como amino4cidos, separacién de los diaste-
reémeros resultantes y eliminacién de los grupos auxiliares quirales, para sepa-
rar un compuesto de férmula | preparado como se describié en el procedimien-
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to del apartado a), o un precursor adecuado de férmula |, que surge en formas
enantibmeras debido a su estructura quimica, en los enantibmeros puros, o

d) aislar el compuesto de fébrmula | preparado como se describié en los proce-
dimientos de los apartados b) o c¢) en forma libre o, cuando estadn presentes
grupos acidos o basicos, convertirio en sales fisiolégicamente toleradas.

8. Un producto farmacéutico, que comprende un contenido eficaz de al
menos un compuesto de férmula | segtn una o mas de las reivindicaciones 1 a
6 junto con una sustancia portadora farmacéuticamente adecuada y fisioldgi-
camente tolerada, un aditivo y/o otros compuestos activos y sustancias auxilia-
res.

9. El uso de un compuesto de féormula | segiin una o més de las reivindi-
caciones 1 a 6, para preparar un producto farmacéutico para la profilaxis y te-
rapia de enfermedades degenerativas de las articulaciones como osteoartrosis,
espondilosis y condrolisis después de un trauma de las articulaciones o un pe-
riodo relativamente largo de inmovilizacién de las articulaciones a continuacién
de heridas del menisco o heridas en la rétula o roturas de ligamentos, enferme-
dades del tejido conjuntivo como colagenosis, enfermedades periodontales,
perturbaciones en la curacién de heridas y enfermedades crénicas del aparato
locomotor como artritides inflamatoria aguda y crénica, inmunolégicamente de-
terminada o determinada por el metabolismo, artropatias, mialgias y perturba-
ciones del metabolismo 6seo para el tratamiento de Udiceras, aterosclerosis y
estenosis, para el tratamiento de inflamaciones, enfermedades cancerigenas,
formacion de metastasis tumorales, caquexia, anorexia, fallo cardlaco y chogue
séptico, o para la profilaxis de infartos de miocardio y cerebrales.

] 29
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DERIVADOS DE IMINOACIDOS BICICLICOS UTILIZADOS COMO INHIBI-
DORES DE METALOPROTEINASAS DE MATRIZ

La invencién se refiere a compuestos de formula |

4’{ /ﬁ—'— A—anillo,—B-—anillg—D~—=nillo;-E—anillo
R4 O
R3 X (1)
o

que son adecuados para producir medicamentos para la profilaxis y terapia de
enfermedades cuya evolucién incluye un aumento de la actividad de metalo-
proteinasas de matriz. Enfermedades que pertenecen a las mismas son enfer-
medades degenerativas de las articulaciones, por ejemplo osteoartrosis, es-
pondilosis y condrolisis después de una lesién de las articulaciones o de un
periodo largo de inmovilizacién de las articulaciones, a continuacién de heridas
del menisco o heridas en la rétula o roturas de ligamentos, o una enfermedad
del tejido conjuntivo como colagenosis, enfermedades periodontales, perturba-
ciones en la curacién de heridas o una enfermedad crénica del aparato locomo-
tor como artritides inflamatoria aguda o crénica, inmunolégicamente determina-
da o determinada por el metabolismo, artropatia, mialgias o perturbaciones del
metabolismo éseo o una ulceracion, aterosclerosis o estenosis o una enferme-
dad inflamatoria o enfermedad cancerigena, formacién de metastasis tumora-
les, caquexia, anorexia o choque séptico.
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Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutz, 20 sollte dieses Blait dem Antrag nicht belgefigt warden.

Neme und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei jurissischen Persanen vollstindige amtliche | Dicse Perpon ist
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dizserm Fald in dsr Anschrift angegebens Staot ist der Siact des Sitzes oder Wohnsitzes des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachnakend kein Stazi das Sitras odar Wohnrirzes angegeben in}

MATTER, Hans E Anmelder und Erfmder

Feldbergring 37 Nur Erfinder (wird dieses Kistchen

63505 Langenselbold [ angekrancst, s0 sind dia nachstehenden

Deutschland Anguben nickt nddg)
Registricrungser. des Anmeliders beim Amt-

StastsangehOrigkeit (Staat): §itz oder Wolmsitz (Stat)

DE DE

Diese Peyma it Armmider D Alls Bagtio- D Alla Bagti wmit Arermbren N dis Versinign Dis fm Zosataiid

8ir halgands St oungasienien der Vercialgtea Sumswn vou Amerli: Stasien vou Arncriin angegebemm Staxten

Name und Anschrift: (Familisrname, Vornams; bai jurisiischen Persansn volistimige ssslichs | Diese Person ist:
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diesem Feld in dar Anschrifi onpegabens Stact ist der Sizat des Sitxes odsr Wohnsitsss des DNurAmlda-
Anmalders, sofera nachstzhend kein Siaot dax Sitres oder Wohnsitzes angegeben ist)
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Pfaugasse 16 Nur Erfinder fwird disres Kastchen
55278 Oppenhelm (O] angekresar, s0 sind die nachstehenden
Deutschland Anguaben nich: notlg)
Satungehirigheit (SEatk Sits oder WoRngits (Staat):

DE DE

Dicen Paxaem ist Asmelder D Alle Besthn- D Alls mit Anarslern Nor die Vercluigion Din fm Zeesiwibld

fiir bhigande Etaxieer nengagizaics der Verolaigtea Staalen vou Amexiim Staxien von Amerika angegebensn Sianiem
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ez Feid in der Anschrift axgegebens Sinat ist der Sass dex Sizes odar Wokneitess s | [] Nur Anmelder
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. Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (wind dieses K&stchen
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Feld Nr.V BESTIMMUNGEN

Die Binrcichung dicscs Antrags umfabt gemiB Regd 4.9 Absats 2 dle Bestimmung aller Vertragastasten, fir die der PCT e
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insowwit verfgbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fir ein regionales als
such fiir ein nationales Patent.

Dennoch wind

[C] DE Deutschlend nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[[] xR Republik Korea nicht fiir ein nationsies Schutzrecht bestimmt

{T] RURussische Faderation nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kisichen hinnen angekrext werden, um die betreffendsn Bestimmungen (un!ldﬂndﬂda)mu'ddiqﬂm,mu
vermeiden dafl eine frihere nationcle Anmeldung, deren Priorit3:t beansprucht wird, nack nationalem Recht thre Wirkung verliert. Sishe
die Anmerkungen su Feld Nr. ¥V fiir die Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bestimmten anderen Staaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Priaritit der folgenden fritheran Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

heren Ammeidung ; . Ist der frihare Anmelidung eine-
der £10 der fritheren Anmeldung
Stast regionales Amt Anmmeldesmt
fmmi1)
27. September 2003 10344836.1 DE
{27.00.2003)
‘Ilnmﬂ} ’
Iem®)

0 Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

| oder day die friheve Anmeldung eingereicht Wards:. oo s

Das Anmeldexmt wird ersucit, cine beglaubigte Abschrift der oben bezcichneten frtiheren Anmeldung(en) zu erstelien und dem internationalen Biiro g1
fibermitieln (wur falls die frithere Anmeldung(en) bel dam Amt singereicht worde ixt (rind), dav fir dis Zwecke dieser internationalen Anmaldung
Anmeldeamt isy):

O z":-f:h' [ zeite 1 - [ zeile 2 [] zeite ) [] Weitere, siche Zusstzfold

-F&awubmammmmmmmmmmmuq-bmw
der Pariser Verbandnibereinkunft sum Schutx des gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und filr den

FeddNr.VII INTERNATIONALE RECHERCEENBEHORDE

wmuwmmﬂmmmmmmﬁmm-mpmﬂmh
internationalen Recherchaxusiindig sind, geben Sie dis von Iknen gewihite Behrde an; der Zwailuchstaben-Code kann banuszt werden):

Antrag suf Nubrung dor Ergubaicr dwew friverss, Recherche; Bessgualone suf disss fribers Rechercin (ills oivs fribors Aschearche bel dor intermsiionsion
Recherchonbehdriebannirapt odar vou Dhr dirchgefihrt wordes i9:

Datum (Tag/Monet/Jakr): Aktenveichen: Stantfoder regionales Amy:

.| Feld Nr.VIDL ERKLARUNGEN

Duhﬁemmmw)m&mwmmm-mmmnm Angshl der
Kistchon an umd geben Sie in der rechten Spalte fir jede Erkliirung deren Anzahl mn) Brkifirungen
D Feld Nr. VIO (T) Erldinmg hinsichilich der Identitiit dey Frfinders
D Reld Nr. VI (i) Prklsrung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, ;im Zeitpunkt dey
intemationalen Amneldedsturms, cin Patent zu besntagen und zu echalten
D Feld Nr. VI (jiii) Erkiirnung hinsichilich der Barechtipmg des Anmeklers, zum Zeltpunkt des
internstionalen Anmeldedstumms, dic Prioritit emer fridheren Anmeldung zu
besnspruchen
D Feld Nr. VI (Iv) Erfindererklinmg (nur im Hinblick suf die Bestimommg der Vervinigten
Stasten von Amerike)
D Feld Nr. VI (v) Erklirung hinsichtlich unschiidlicher Offenbarungen oder Ansnshmen vem der
Neuheiteschidlichkeit

Form PCT/RO/10] (Blatt 2) (Januar 2004) Siche Anmerkungen xu diexem Antragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

{a) aufPapler, die tigands Ansuhl Blstrer

Aniahi Dnarsgen b (s S 2 i Etchen At
G reilgenden

hhmh.:,chﬁhdkdnﬂ

Antrag (inklugive Exawplare .
Blﬂlnlsublluu): : 4 1.5J Blatt fir dic Gebihrenrechnung 1
Beschrelbung (chne _ 2.[] Original einer gesonderten Vollmacht ’
Sequensprotolollanteil): : 52 3.[] Original einer allgameinen Vollmacht
Angpriche: 13 «[] Kopie der allgameinen Vollmachs; Aktenzrichen (falls
Zussmenenfhaming: R vorhanden;
Zeichmmgen: . 5[0 Begrtndung fur das Fehlen einer Unterschrift
e Priae in Feld Nr. VI durch folgende 1
Tellamenhl: : 80 ;'ﬂ-mslnec .
- w . :E]I m&mmmh
Diesbeatigliche Tabelicn Cesonderte 2u hinterlegten Mikroorganismyen
(fr beide, Anzahl dar Hiltter, soweit oder mderem Muizrial
auf Papier & wird, 9.L1 Sequenzprotokolie in computericsbarer Form
unabhiingiy davon, ob sushitslich - (Art und Aneshl der Dmtentriiger
such in computer- lesbarer Form ® O mmmm dio Zwecke dar §
. Engereicht wird; riche unter (c}) nll:thlllﬂlﬂ'(undm:htall'l'-ld.
Gommtammhl: 1 80 an O ( Felder (b)) oder (c)(Y) in der linken
I0) [ anmchlleBlich Ia comprierimberer m:mr?-t %Mm'
rﬁ-mnm A% o] mmnl: mwtsum“
1)) Sequenzprotokolic Susermmen mit entsprachender Erkiinung,
@) [ diesbeangliche Tabellen o wmmmhmsm)mm
() [ anrk s computerissbarsr Form 10.L_] Tabellen in computerissbarer Form im mit
: 'E:.T(m ® 0 mmmhmhum
® Ew mmmm (umd nicht als
dissbexfigliche Taballen ternationalen
ﬁmmum (lskatts, CD- ® O (o fole Pelder ((H) oder (&)
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden m‘ m:ﬂhd,dm-ltqm
L] Sequeas; e ([p]m! ;I-mn;nmtuhplwbnhEHI:mg.dnlh
[ dieabeatgiche Tabelien: Kopie(s) mit dem in dar linken Spalto aufpaftirtan
eingereichte Kopien wier Punks S(t) Tabellen identtisch int (xind)
10(10) in der rechien 11.0] Sonstige (elnnein augfithray):
Abbiikdung der Zelchuunges, die mit der Spracke, in der &
Zussevwnfasgung verdffentlicht werden soll (Nr) : internationale Anmeldung
cingereickt wird: deutsch .

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Noms jecier unterzeichnandsn Person ist neben dar Unisrschrift s wiederkolen, und e int Mdhnldn daw
po o f - mml alndeutiy ous daw Antray

AVENTIS P

EUTSCHLAND GMBH

7 aick oin-

Datum des fristgerechten Einganga der angefonderten
Riehtigstalhungen nach Artikel 11(2) PCT:

Eegangen:

Intarmationale Recherchenhehtinde  ISA/
(falls ¥wei oder mehr zustindig sind):

sJ Ubermitthing des Recherchenexemplars bis zur

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
baim Intarnationzlen Boro:

" Form PCT/RO/101 (letxtes Blatt) (fanuar 2004)

Vom Anmeldeamt suggufiiilen

Siehe Anmerkungen su diesem Antragsforsadar



Tramite

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA:

Delegatura de Propledad Industrial

Dlvlslbn de Nuevas Creacionés

- . -——-'
kdicacdion 3 06009514 OORIGGR

BR324 16206006
hory lﬂ): B0 POT-PATLT 373 GARE MACT ALL PRESENTA(

Bupendeacias 2020 DIVISIEN DE WWIEWS CHERCTONES rbo\

Folies: 136

\

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AG|LIZACI6N DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION ( §~”"MODELO DE UTILIDAD { )

«Indlcaclén de que se solicita la concesidn de una pllmto./

-Datos dg Idantificacién del solicitants o de la persona que u/
presenta Ja sollcitud

-Descripclén deIa Im;om:ldn(/
-Dibujos de ser estos Plrﬂnanl’( /

-Comprobants de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL  { )

-Indicacién de que se solicita el raglatro de Disefio Industrial.

-Datos de IdentHficaclén del solichants o de la persona que se
presenta la sollcitud. )

-Reprasentacion grifica y fotogriﬂu del Disefio Industrial o muulm
del Material que Incorpora el disefio.

-Comprobanta de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ).

ESQUEMA DE TRAZADO® { )

-Indicacién de que se solicita el reglstro de Dissfio Indistrial.
<Datos de ldentificacién del sclicitants o de la persona que se

USUARIO

()

)
)
)
)
)

)

)

presenta la solicitud. ("}

-Representacién-grifica del Esquema Trazado. A

-Comprobants de Pago de las tasas satablecidas. 0
. 3

COMPLETA () ETA ( ) (I

Firma Responaable:

Fecha: _ars 2& Zy __/t" 174 ﬁé

]
t
b}



