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Fﬁeispiel Struktur Ret.-ZeitHPLC
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}Beispiel Struktur }Ret.—ZeitHPLC
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Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte-
risiert. Dazu wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit
UV-Detektor (208 — 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Siule
(50 mm x 2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensiure,
Laufmittel B: 99.9 % Wasser/ 0,1 % Ameisensiure; Gradient:

10

Zeit A% B:% Fluss
0, 00 10,0 90, 0 0,50
4,00 90, 0 10,0 0, 50
6, 00 90, 0 10,0 0, 50
6, 10 10,0 90, 0 1, 00
7,50 10,0 90,0 0, 50

Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS,

Ionisierung: ESI positiv/negativ.

i ) _ SN
Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste oder -O
N

N <
H NH

beinhalten, ist stets eine 2 oder -OH-Funktion gemeint,
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
@,

in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R>  fiir einen belicbigen organischen Rest steht;

R? R RY R®, R®, R” und R® gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C;-Cs)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen
der Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest
R? einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei-
tig die Reste R}, R* R°,R® R" und R®jeweils Wasserstoff bedeuten.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass
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fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen

Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Amino-

methyl; (Ci-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr-
fach durch Halogen substituiert sein kann; (C;-Cr)-Cycloalkyl;
(Ci-Cs)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH,; Carbamoyl; und Mono-
und Di-(C;-Cy)-alkyl-aminocarbonyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (Cs-C14)-Aryl, vorzugsweise fiir (Cs-Cig)-
Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders
bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete-
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O
enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesiittigten oder teilweise ungesittigten,
mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten
4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero-
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atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,
S0,, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,M“ fiir -NH-, -CH;-, -CH,CH>-, -O-, -NH-CH>-, -
CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-,
-00C-, -S- , -SO,- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B* und ,,D* jeweils gege-
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C¢)-Alkanoyl; (Cs-C7)-
Cycloalkanoyl; (Cs-Ci4)-Arylcarbonyl; (Cs-Cyo)-Heteroaryl-
carbonyl; (C)-Ce)-Alkanoyloxymethyloxy; (C;-Cs)-Hydroxy-
alkylcarbonyl; -COOR?; -SOR”; _C(NRPR**)=NR%;
-CONR®*R%: -SO,NR*R%; -OR*’; -NR*R’, (C;-Ce)-Alkyl
und (C5-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C1-Ce)-Alkyl und (C3-Cr)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kdnnen durch einen
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR?; -NR*®RZ;
—CO(I\]H)V(NR27R28) und -CONRPRZ)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R?, R? und R gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl, (Cs-C7)-Cyc-
loalkyl, (C;-C,)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl,

Phenyl oder Pyridyl bedeuten,

und/oder
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R* und R bzw. R* und R®® zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder
teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder
unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N,
O und S bilden, und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C;-C,)-Alkyl, (C5-Cy)-
Cycloalkyl, (C;-Cq)-Alkylsulfonyl, (C;-C4)-Hydroxy-
alkyl, (Cy-Cs)-Aminoalkyl, Di-(C;-Cy)-alkylamino-
(C1-Ca)-alkyl, -CH,C(NR?’R?®*)=NR* oder —COR>

bedeuten,

wobel

R®  (Ci-Co)-Alkoxy, (Ci-Cs)-Alkoxy-(C;-Cy)-alkyl,
(C1-Cg)-Alkoxycarbonyl-(C;-Cy)-alkyl, (C1-Cy)-
Aminoalkyl, (C;-Cs)-Alkoxycarbonyl, (C;-Cy)-
Alkanoyl-(C,-C,)-alkyl, (C5-C7)-Cycloalkyl,
(C1-Ce)-Alkenyl, (C1-Cg)-Alkyl, das gegebenen-
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein
kann,  (Ce-Ci4)-Aryl,  (Cs-Cyq)-Heteroaryl,
Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder Buty-

rolacton bedeutet,

R}, R4 R® ,R% R” und R® gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C;-C¢)-Alky] stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,
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ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen
der Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest
R? einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei-
tig die Reste R3 RY, R® R® R’ und R® jeweils Wasserstoff bedeuten.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass

R' fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe-
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (C;-Cg)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C1-Cs)-Alkylrest gegebenen-
falls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise

Fluor, substituiert sein kann,

R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (Ce-C14)-Aryl, vorzugsweise fir (Ce-Cio)-
Aryl, insbesondere fir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders
bevorzugt fiir Phenyl, steht;
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der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete-
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O
enthilt;

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten
4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero-
atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,
SO, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,M*“ fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH>-, -
CH;-NH-, -OCH-, -CH;0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-,
~O0C-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A, , B und ,,D“ jeweils gege-
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridy]; (C1-Cs)-Alkanoyl; (Cs-Cy)-
Cycloalkanoyl; (Cs-Cj4)-Arylcarbonyl; (Cs-Cyo0)-Heteroaryl-
carbonyl;  (C;-Cg)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR?;
-SO,R?’; -C(NR¥'R?®)=NR?’; -CONR*R?; _SO,NR®R*
-OR’% -NR**R*!, (C;-Ce)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C;-Cg)-Alkyl und (C5-C7)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR?’; -NR%RZ;
-COMNH).(NR?"R?) und -CONRZR?®)=NR,

wobei;

v entweder 0 oder 1 bedeutet und
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R?, R?® und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C;-C;)-Alkyl oder (Cs-Cy)-
Cycloalkyl bedeuten,

und/oder

R* und R?® bzw. R?” und R* zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen geséttigten oder
teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder
unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N,
O und S bilden, und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C;-Cs)-Alkyl, (Cs5-C9)-
Cycloalkyl, (C;-C4)-Alkylsulfonyl, (C;-C4)-Hydroxy-
alkyl, (C;-Cs)-Aminoalkyl, Di-(C;-Cs)-alkylamino-
(Cl-C4)-alkyl, (C1-Cy)-Alkanoyl, (Ce-Ci4)-Arylcarb-
onyl, (Cs-Cyo)-Heteroarylcarbonyl, (C;-Cs)-Alkylami-
nocarbonyl oder -CH;C(NR?’RZ2)=NR? bedeuten,

R3, R4 RS, R® R” und RS gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C¢)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen
der Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest
R? einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei-
tig die Reste R3, R4 R, RS R7 und Rr® jeweils Wasserstoff bedeuten.
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4, Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass

Rl

fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe-
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor-
zugsweise Chlor oder Brom, oder (C;-Cs)-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, wobei der (C;-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein-

“oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein

kann,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete-
rocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N,
NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,.D* fiir einen geséttigten oder teilweise ungesittigten
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Hete-
roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,
SOz, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;
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der Rest ,M*“ fiir -NH-, -O-, -NH-CH;-, -CH,-NH-, -OCH,-,
-CH;0-, -CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung
steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B*“ und ,,D“ jeweils gege-
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;
Cyano; Pyridyl; (Ci-Cs)-Alkanoyl; (Ces-Cio)-Arylcarbonyl;
(Cs-Ce)-Heteroarylcarbonyl; (C;-C;)-Alkanoyloxymethyloxy;
_CONRTR®)=NR®; -CONR®R®; -SO,NR*R®; -OH;
-NR*R3!; (C,-Cs)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C;-Cy)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert
sein kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; -OH; -OCH3; -NR*¥R?’; -CO(NH)(NR?’'R?®)
und -C(NR¥R%)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R?, R?® und R® gleich oder verschieden sind und unabhiingig
voneinander Wasserstoff, (C;-C,)-Alkyl oder aber
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R?” und R® bzw. R* und R? zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder
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teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen,

und

R*® und R*! gleich oder verschieden sind und unabhéngig von-

enander Wasserstoff, (C;-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl,  Cyclohexyl, (C;-C;)-Alkylsulfonyl,
(C1-Cy)-Hydroxyalkyl, (C;-Cs)-Aminoalkyl, Di-(C;-
Cj)-alkylamino-(C;-Cy)-alkyl, (C;-Cs)-Alkanoyl oder
Phenylcarbonyl bedeuten,

R’ R* R’, R® R und R® gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cg)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen

der Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest
R? einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich-
zeitig die Reste R, R* R’ R®, R” und R® jeweils Wasserstoff bedeuten.

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass

Rl

fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder
Trifluormethyl,

fur eine der folgenden Gruppen steht:
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D-M-A-,
B-M-A-,

B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,B*“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen
Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reibhe S,
N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom
und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-
Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO, und O; oder bis zu zwel
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S,
SO, SO, und O enthilt;

der Rest ,M*“ fiir -NH-, -O-, -NH-CH,~, -CH>-NH-, -OCH,-,
-CH,0O-, -CONH-, -NHCO- oder fiir einc kovalente Bindung
steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A%, ,,B“ und ,,D* jeweils gege-
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;
Cyano; Pyridyl; (C;-Cs)-Alkanoyl; (Cs-Cio)-Arylcarbonyl;
(Cs-Cg)-Heteroarylcarbonyl; (C1-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy;
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-CONR*R?; -SO,NR™R”; -OH; -NR*R®!; (C,-Cy)-Alkyl;
und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei (C;-Cq)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert
sein kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; -OH; -OCH3; -NR*R%; -COWNH),(NR¥R%)
und -C(NR”R?)=NR”,

wobei:
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R, R” und R” gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C;-C4)-Alkyl oder aber
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R” und R”® bzw. R” und R* zusammen mit dem Stickstoff-
atom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder
teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kénnen,

und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig von-
einander Wasserstoff, (C;-Cq4)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl,  Cyclohexyl, (C1-Ca)-Alkylsulfonyl,
(C-Ca)-Hydroxyalkyl, (C;-Cs)-Aminoalkyl, Di-(C;-
Cy)-alkylamino-(C;-Cy)-alkyl, (C;-Cs)-Alkanoyl oder
Phenylcarbonyl bedeuten,
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R3, R, R> . R6, R’ und R® gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C;-Cs)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen
der Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest
R? einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich-
zeitig die Reste R3 , R"‘, R’ , R6, R’ und R® jeweils Wasserstoff bedeuten.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass

R'  fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen
Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

R®  fiir D-A- steht:

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,.D“ fiir einen geséttigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero-
cyclus steht,

der iiber ein Stickstoffatom mit ,,A* verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoff-
atom eine Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus
der Reihe S, N und O ersetzt sein kann;

wobel
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die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position beziig-

lich der Verkniipfing zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein-

oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der

Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl,
5 ~ Methyl oder Cyano,

R% R* R®, R®, R” und R® fiir Wasserstoff stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
10
7. Verbindung nach Anspruch 1 mit der folgenden Formel

und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
15
8. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemiB Ansprii-
chen 1 bis 7, wobei man

entweder gemiB einer Verfahrensalternative

20 [A]  Verbindungen der allgemeinen Formel ¢1))
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RG
r7 @
RB
in welcher
5 die Reste R?, R3, R, R’ RS und R’ die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben,

mit Carbonsiuren der allgemeinen Formel (III)

HO R’
\n/ (II[),
o)

10
in welcher
der Rest R! die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
15
oder aber mit den entsprechenden Carbonsiurehalogeniden, vorzugsweise
Carbonséurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
gemischten Carbonsgureanhydriden der zuvor definierten Carbonséuren der
allgemeinen Formel (III)
20

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs-
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge-

meinen Formel (I)

4194



WO 01/047919 PCT/EP00/12492

-174 -

in welcher

benen Bedeutungen haben,

umsetzt,
10 oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

[B]  Verbindungen der aligemeinen Formel av)

R R® R” O
R /”\ av),
M” .
R°® ||2“

in welcher

15

die Reste R!, R?, R* R®, R% R” und R® die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben,
20

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs-

mittel in das entsprechenden Epoxid der aligemeinen Formel (V)

die Reste R', R%, R?, R* R®, R®, R und R® die in Anspruch 1 angege-
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in welcher
5 die Reste R}, R?, R*, R®, R®, R” und R® die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben,
iiberfiihrt,
10 und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in

Gegenwart eines Katalysators, mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)
R2-NH, VD),
15 in welcher
der Rest R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

zuniichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

20
R*R*R® R? Q
R L, om,
H s |
HOR R®

in welcher
25 die Reste R!, R, R, RY, R, R6, R’ und R® die in Anspruch 1 angege-

benen Bedeutungen haben,
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herstellt und

anschliefend in inertem L&sungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgendquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher

die Reste R', RZ, R3, R* R3, R6, R’ und R? die in Anspruch 1 angege-
benen Bedeutungen haben,

cyclisiert,

wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver-
fahrensaltemnative [B] - fiir den Fall, dass R? einen 3- bis 7-gliedrigen ge-
sattigten oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der
Gruppe von N und S enthiit, eine Oxidation mit einem selektiven Oxida-
tionsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen

kann

und/oder
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wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver-
fahrensalternative [B] - fiir den Fall, dass das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung
dieser Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlief3en kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-
dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung
dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschliefen

kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset-
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsiuren,
Carbonsiureanhydriden, Carbonséurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsdure-
chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie-

Ben kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-
dung einen Phenylring im Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon-
siure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zn den entsprechenden

Sulfonamiden anschlieBen kann.
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Arzneimitte] enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel
(I) gemiB Anspriichen 1 bis 7 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbe-
denkliche Hilfs- oder Trigerstoffe.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel 48]

O

RZ\N/”\

in welcher:

R! fir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R? fr einen beliebigen organischen Rest steht;

R’, R%, R, R%, R” und R®gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-Ce)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzun-
gen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran-
kungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto-
koronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischimische Attacken, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe vendse

Thrombosen.
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Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemil Anspruch
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset-
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch
Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemidf Anspruch
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset-

zungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemiB Anspruch
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset-
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Athero-
sklerose; Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.

Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (1) gemiB Aanspruch
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pbarmazeutischen Zusammenset-

zungen zur Inhibierung von Faktor Xa.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei
Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch
gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemif An-

spruch 10 zugegeben werden.
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Substituierte Oxazolidinone und jhre Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere
betrifft die vorhegende Erfindung neue Oxazolidinon- Derivate, Verfah;eg_z_u__lhferh‘

5 "Herstellung sowie ihre Verwendung als Witkstoffe in Arzneimitteln.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe
Defekte in der Gefanand rasch ‘und zuver13551g »»abgedichtet werden kénnen. So

10 Gef&Bverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine

enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelsst wird.
Hierbei sind zahlreiche Blutgermnungsfaktoren bete1hgt, von denen jeder, sobald
aktiviert, die Jewells nachste 1nakuve Vorstufe in ihre aktive Form iiberfithrt. Am
Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 16slichen F ibrinogens in das unlésliche
15 Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in
einem abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem
Faktor Xa, der aus dém Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schliisselrolle zu, da
er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet
Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits

Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist

Thrombin ein potenter Ausléser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen

erheblichen Beitrag bei der Himostase leistet.

Die Aufrechterhaltung der normalen Himostase — zwischen Blutung und Thrombose
23 - unterliegt cinem komplexen Regulationsmechanismus. Die  unkontrollierte
Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der
Aktivierungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in
GefdBen (Arterien, Venen, Lymphgefiflen) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu

schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen
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instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere
arterielle Verschlulkrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen Thrombosen

fiihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als

10

15

20

thromboembolische Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine

Hyperkoagulabilitiat - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur

disseminierten intravasalen Gerinnung fihren.

Diese thromboemboiischen Erkrankungen sind die hiufigste Ursache von Morbiditét
und Moitaiitdt in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches
Woérterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 199 ff., Stichwort
»Blutgerinnung®; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Stichwort ,Blutgerinnung®; -Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 ff.).

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur
Hemmung oder Verhinderung der Blutgerinnung, weisen  verschiedene, oftmals
gravierende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr

schwierig und unbefriedigend.

Fir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum
einen Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund
giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend
niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im
folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der
Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur
eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere
Faktoren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven

Wirkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere kdnnen
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Himblutungen und Biuf’_mgen im fGastrointestinaltrakt auftraten, und 23 Xann 7
Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel,
Klinisches Wt‘)rterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite.610,
Stichwort ,,Heparin®; Rémpp~-Lexikon--Chem-ie,—VerSion 1.5,-1998, Georg-Thieme-.

5 Verlag Stuttgart, Stichwort »Heparin®).
Zinz mweitz Wasse voa Andiko agulantizn stzllen die Vitamin X- Antagonisten dar

Hierzu gehéren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie
- Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und é.ndere Cumarin-Derivate, -die unselektiv . .

10 die  Synthese wverscnisdsnsr Produkts  bestimmter Vitamin K-abhangigsar

Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt,

setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzext bis zum Wirkeintritt 36 bis

48 Stunden). Die Verbmdungen kénnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des .

hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine
15 aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig.
Dartiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen- wie gastrointestinale StSrungen,
Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, -
257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite292 ff.,, Stichwort -
»Cumarinderivate; Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage,
VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort ,,Vitamin K*).

In jlingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen
Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-
25 99/06371; J. Hauptmanp, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F.
Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial
chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors,
Drugs of the Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs
30 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv.
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Drugs 1999, 7 77), 53). Dabsi ist gszzigt worden, d1ass 73r3chizdsnz, sowoal
peptidische wie nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-

Inhibitoren wirksam sind.

15

20

25

e Gae gy eleac H et ~ e . - 1 SRS | o T S
Aufgabe isr voriizgaaden Zrrindung (st auamens 2ie 3rsiisisliung asusr ouostan-

zen zur Bekdmpfung von Erkrankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite

aufweisen.

3iz solien insbesondere zur sffizientsren Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten
Nachteile des Standes der Technik — zumindest teilweise — vermeiden, wobei unter
dem Begriff ,thromboembolische Erkrankungen® im Sinne der vorliegenden
Erfindung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina

Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach

einer Angioplastic oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische

ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluSkrankheiten, Lungenembolien

oder tiefe vendse Thrombosen verstanden werden. -

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer
Antikoagulantien, welche mit erhShter Selektivitit den Blutgerinnungsfaktor Xa
inhibieren und hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten
Therapiemethoden fiir thromboembolische Erkrankungen - zumindest tellweise —

vermeiden sollen.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone ler

allgemeinen Formel (I)

v

4 =R

|
RE-N R' )
T

in welcher: _
R! flir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

W

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;
R’ R* R’ R%, R’ und R®gleich oder verschieden sind und
10 fur Wasserstoff oder fiir (C,-Cy)-Alkyl stehen

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (D), bei denen der Rest
15 R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R? einen ein- oder
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R?, R*, R®, R®,

R’ und R®jeweils Wasserstoff bedeuten.

20 Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest
R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus
der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-Cy)-Alkyl, das gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann;
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‘C,-C)-Cycloalkyl; (C,-Cy)- A_'co,\y, Imidazoliny!l; -C{(=NH)NH,; vnmamoyl

und Mono- und Di-(C,-C,)-alkyl-aminocarbonyl.

5 Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest
R fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenentfalls
:in- oder mehctach substituizt s2in kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor
oder Brom, oder (C,-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-C,)-
Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder

10 menrrach durch Halogen, vorzugsweise fluor, substituiert sein kann.

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste -
: 15 R} RY R, R R’ und R? gleich oder verschieden sein und msbesondere fir
Wasserstoff ‘oder fiir (C,-C;)-Alkyl, vorZugsweise fiir Wassérstoff oder fiir
(C,-C,)-Alkyl, ganz besonders bevorzugt flir Wasserstoff, stehen.

20
Der Rest R?, d.h. organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im
folgenden aufgefiihrten Substituentengruppen:
25
In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest
R? insbesondere fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:
Y-X‘-(CHZ)p-X-(CO)n-(CHz)ol—(CR9R‘°)m-(CH2)°2—
30
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wobei:

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3,

bedeutet,

0

15

25

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder 0 oder 1,
Had=utat

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganzé Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-Cp)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C;5-C;)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X* gleich oder verschieden sind und fiir O; N-RY oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R" fiir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder
(C5-C,)-Cycloalkyl steht,

Y fir einen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1
bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthlt,

wobei:

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls
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bis zu 3 glzichs odzr varschisdens Heizroaoms aus des

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

5 kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; Hydroxy; Halogen; (C,-Cy)-Alkyl;

AN 13, i sy idy s
S{=NMNRPRY aad NRPRY,

wobei:
10 R'? Wasserstorf, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-Cy)-
Cycloalkyl bedeutet;

R"™ und R" gleich oder verschieden sind und

unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)- -
Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten
15 und/oder
"R" und R"™ gemeinsam mit dem N-Atom, an
das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heteroc.yclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann;

R™ und RY gleich oder verschieden sind und

unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-
Alkanoyl bedeuten;

25

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'G; =NR'S; -NR!RY;
-C(=NR'®)NR"R"" und (C,-C,)-Alkyl,

worin  (C,-C,)-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch 2inen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR“R'" und
‘C(=NR18)N'R’9R’;;, -

1D

wobei:

R und RY gleich oder verschieden sind und

unabhingig voneinander Wasserstoff, ,(C,-C4)-Alkyl,' ,

(C5-C;)-Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoy! bedeuten;

15 R Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet; _

R” und R gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander- Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl
oder (C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5--bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere

Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten

25 kann.
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B3asonders bevorzugt sind Verbindungsn der allgemeinen : ormel (1), bei denen d=r

Rest
R?  fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
5 - __,_ﬂY_-X‘-(CHz)p-X:(C_Q)n:(QHz)ol_-(_C.R?RE)m.-.(C.P_Iz.)oz;____,
wobel
n 2ias 3anzz Zani zwiscaen ) und 3 bedeutzt,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
10 0| sine ganze Zaht 0 oder 1 bedeutet,
o, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
R’ und R™ gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff; Methyl;
Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,
| 15
X und X gleich oder verschieden sind undfir O N-R"odereine
kovalente Bindung stehen,
wobei R'! fiir H oder Methyl steht,
Y fir einen 5- bis 7-gliedrigen gésiittigten cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
- aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
' 25 Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,
wobei:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
30 _ gliedrigen gesittigten dder teilweise ungesattigten
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cyclischen Xohlenwasserstoffrest, der gegebenanfalls

bis zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

15

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

Zvano; Hydroxy: Tluge Thiogr 17,

kann durch zinen Rest aus der Gruppe von

ThRIN

FOYO N AN .
Ty T “/L

-C(=NR')NR"R"’; und -NR"R",

HOD2I:
R'? Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R"” und R™ gleich oder verschieden. sind und .

unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl,  Cyclopentyl odef
Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R" und R™ gemeinsam mit dem N-Atom, an
das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thidmorpholinyl;

R" und RY gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;

Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH;;’- =NR'S; -NH,;

10

20

25

-N(CH,),; -C(=NR'*)NR"R"" und Methyl,

WOl Methylﬂ g:g:iaenjalls seinarselts
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR'R' und
-C(=NR"*)NR"R",

wobei:

R und RY gleich oder ‘ verschieden sind und -

unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C)-
Cycloalkyl oder Acetyl bedeuten;

R® Wasserstoff, Methyl oder (C;-C;)-Cycloalkyl
bedeutet;

RY und RY gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder
(C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R' und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S ehthalten
kann, insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl,

Morpholinyl und Thiomorpholinyl.
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Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeiner Forme! (1) der Rast

RZ

fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: o L 7

-13- . ' '

Z-(CO)~(CR*R*")-

15

25

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

0 2 s e S . ) el itr S
27 und RY 3leich oder verscaiaden sind und tir Wasserstoit, {C,-C,j-

Alkyl, (C,-C))-Alkoxy, (C;5-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder

Fluor stehen,

Z fur einen Rest steht, der ausgewihlt ist aus der Gruppe von Cyano;

-CANRZR®)=NR?; -CONH),NRZR?; und -NR¥R* ,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C-C)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten
und/oder

R*und R® gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO,
enthalten kann;

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-Cy-Alkyl oder (C,-C,)-
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
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Sedeuten, wooei (C;-Cy-alkyl und (C;-C;)-Cycloalkyl
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C,-C¢)-Alkoxy

substituiert sein kénnen;

10

15

25

Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

X

Jie 2ine der folgenden Gruppen sienen:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,’

B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C4-C,,)-Aryl, vorzugsweise fiir (C¢-Cyo)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 4- bis
7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und
O enthilt; '

4224



Le A 34 122

5. @ o

der Rast M fiir -NH-, -CH,-, -CH,CHY,-, .O-, -NH- CH,-, -CH,-NH.,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

5 wobei
die  zuvor definierten Gruppen ,A“, B und »D*  jeweils
723=b=nenfalls 2in- odsr mshriach substituisrt sein 9nnsn mit sigem
Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano Nitro;
Carbamoyl;  Pyridyl: (C,-Cy)-Alkanoyl; (Cs-C,)-Cycloalkanoyl;
10 1C5-Cry)-Asyicarbonyl; {C5-C\o)-Heteroarylcarbonyl; {C,-Cy)-
_Alkanoyloxymethyloxy;  -COORY; -SO,R”; -C(NR¥R*)=NR¥;
-CONR*R?; -SO,NR*R%; -OR*; -NR*R?!, (C,-Cy)-Alkyl und (C -
C,)-Cycloalkyl,

15 | wobei (cl-cs)-Alkyi und  (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenentfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus
der Gruppe von Cyano; -ORZ; -NR*R”; -CO(NH),(NR¥R?)
und -C(NR”R*)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R”, R*®und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl oder (C,-C,)-
Cycloalkyl bedeuten

25 und/oder

R¥ und R® bzw. R¥ und R® zusammen mit dem

Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten
oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu drej, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder
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unterschiedlichen Hetzroatomen aus d=r Gruppe von N, O und
S bilden, und ’ o .
R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl,

5 (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-Co- -
Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, (C,-C,)-
Aikanoyl, {C4-Cy)-Acylearbonyl, {C;-Cyp)-leteroarylcaroonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NR”R*)=NR”
bedeuten. ‘ ‘

10

Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest
R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:’

A-,
l 15 A-M-,
D-M-A-,
B-M-A-,
B-,
B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl,
25 steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus

steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und

O enthilt; ‘

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder

30 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
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Hetero-Kettenglizder aus dar R2ih- S, S0, SO;, N, NO N-Dxid) ond
O enthilt; '

der Rest , M fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCHj-, -CH,O-,
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobel
Az mavor  dzfinjsrtan Zrppen LAY, 3% und | DF jEwells
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem
. Rest aus de‘r‘ Gruppe von Halogen; Triﬂuormeth&l; Oxo; Cyano;
10 2yridyl; C-Cy)-Alkanoyl; {Cs5-Cho)-Arylcarbonyl; (Cs-Cy)-
Heteroaryicarbonyl; (C,—Q)-Alkanoyloxymethyloxy;
-C(INR¥R*¥)=NR?; -CONR*R?; -SO,NR*R?; -OH; -NR*R3!; (C,-
Co-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, -

15 wobéi (C,-Cy-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kodnnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH;;

-NR*R*; -CO(NH),(NR¥R?) und -C(NRYR*)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R® und R® gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander =~ Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl oder  aber
Cyclopropyl, Cyclopenty! oder Cyclohexyl bedeuten

25 und/oder

R” und R® bzw. RY und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesittigten
oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen

30 aus der Gruppe von N, O und S bilden kdnnen, und
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R* und RY gleich oder verschieden sind und unabhangig

voneinander -.— Wasserstoff;----(Cj-Cy)-Alkyl;— - Cyclopropyl;-
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-

(C,-Cp-alkyl, (C,-C;)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

‘Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest
10 R’ tur eine Gruppe der foigenden Formel stehen:
R32
!
O:<
w
wobeli
R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und
15 W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.
Dariiber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der
Rest
20 R? eine Gruppe der folgenden Formel
=
g
NS
H,C N S
sein.
25
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Schlieflich kann in den Varbindungzn der allgemzinzn Formal M)y der Rast
R? eine Gruppe der folgenden Formel

)\

N

U

10

15

20

25

SN
AL

Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (U'bersicht: Riedl, B,
Endermann, R., Exp. Opin.. Ther. Patents 1999, 9 (5),-625), wobei fiir die
antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-
[Acetyl-aminomethyl]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A-
5929248, US-A-5801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5654 428
und US-A-5 565 571.

Dariber hinaus sind ’oenzamidirihaltige Oxazolidinone als  synthetische
Zwischenstufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bekannt (WO-A-
99/31092).
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Oz erfindungsgemdBen Verbinduagzn der allgemeinen Formel (I) kénnen in
Abhingigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die

5 Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die

stzr2oisomer awnngitlicnen 3estandiztle aennen.

10 Weiterhin K0nnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren

Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind

ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfaft.

15 Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertrigliche Salze kénnen Salze

der erfindungsgemiBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Siuren
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Siuren wie beispielsweise
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Phosphorsiure oder Schwefelsiure,
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsiuren wie beispielsweise Essig-
20 sdure, Propionsdure, Maleinsdure, Fumarsdure, Apfelsdure, Zitronensiure,
Weinsdure, Milchsiure, Benzoesdure, oder Methansulfonsiure, Ethansulfonsiure,
Benzolsulfonsiure, Toluolsulfonsiure oder Naphthalindisulfonsiure.
Als pharmazeutisch vertrdgliche Salze kdnnen auch Salze mit tiblichen Basen genannt
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze),
25 Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispiclsweise Diethylamin,
Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin,
- Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin.
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Als , Hydrate* werden erfindungsgemiB solche Formen dar W srbindungen der obigsn

allgememen Formel (D) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch

Hydratation mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten

sind die Wassermolekule nebenvalent durch szschenmolekulare Kraﬂe msbesondere

15

25

Wasserstoﬁ" Bruckenbmdungen angelagert Feste Hydrate enthalten _Wasser _als

sogenanntes  Kristall-Wasser in  stSchiometrischen Verhilmissen, wobei die

Wassermolekiile hinsichtlich ihrss Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen.
BCISplClC fiir Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate.
GlelchermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemiBen

‘/Vraz_adun:e*l in Betracht.

Als ,,Prodrugs* werden erfindungsgemalB solche Formen der Verbindungen der obigen
allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein
kénnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive' Form uberfiihrt werden kénnen
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise).

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

(C-Cy)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C,-Cy)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkyl
bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl,

Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl.
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(C;-C;)-Cycloalkyl stehi fir zinen syclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Xohlenstofatomen.
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyélobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C,)-Cycloalky! ab.

5 Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

andersr <ompliexerss subdstimuznien ao wiz z: 3. Cycloalkanoyl.

(C,-Cs)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis

i0 3 Konlenstorfatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,

Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy n-Hexoxy, n-Heptoxy und
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
- Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C,)-Alkoxy und
(C,-C,)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkoxy bevorzugt ist.
w 15 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

Mono- oder Di-(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die iiber

eine Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw.

20 zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen  aufweist. Beispielsweise seien genannt:
Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-
Dimethylamino, = N N-Diethylamino, = N-Ethyl-N-methylamino,  N-Methyl-N-n-
propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylamino.

25
(C,-Cy)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trigt
und iiber die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl,
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten

30 sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
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wie 7. B. (C.-C)-Alkanoy!, 1C,-C)-Alkanoyvl  und Zi-Cy-Alkanoyl ab. im
allgemeinen gilt, dass (C,-C;5)-Alkanoyl bevorzugt ist.
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

b o
>

25

30

(C;-C,)-Cycloalkanoyl steht fiir zinen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7

& i Rer a7 Tyl S [ U S A,
Xohlznsiotfatomen, der fiber 2ins ~ArDONYLZTIPDS varkniipit isi.

(QI-CS)—Alkanoyloxymethyloxy steht fir einen geradketticen oder verzweigten

Alkanoyloxymathyloxy-Rest mit | bis & Konlenstoifatomen. Beispieisweise seien

L4320

genannt:  Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-

Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen
mit weniger Kohlenstoffatomen wie zB. (C,-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C;)-Alkandyloxymethyloxy bevorzugt ist.

Q;C,Q-A_rzl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen.

Belsplelswelse seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthren und Anthracen Aus
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger
Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cs-Cy0)-Ary!l ab. Im allgemeinen gilt, dass (C4-C)p)-Aryl

bevorzugt ist.
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Arylcarbonyl.

(C;-C,p)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO
(N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein

Ringkohlenstoffatom  des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein

Ringstickstoffatorn des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt:

Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl,
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Pyrazolyl, Imidazolyl, Ihiazolyl, Oxazoly! oder isoxazolyl, Indolicenyil, indolyl,

Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, »Indazoly:l;:ehinolyl;:l‘sochinv!yl; “Naphthyridinyl;~

Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie: z7B. 5 oder 6-gliedrige” aromatische
5 Heterocyclen ab. - Im- -all gemeinen—gilt; ~dass—5= “oder—6-gliedrige “aromatische

Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und

{hienyl oevorzugt sind.
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. @,:Q@—Hetéroag_lcarbonyl.

10

Ein 3- bis 7-gliedriger gesdttigter oder teilweise ungesittigter cyclischer

Kohlenwasserstoff mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der

Reihe S, SO, SOZ, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fiir einen Heterocyclus, der eine
15 oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatomn
oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist, oder fiir einen (C5-C,)-Cycloalkylrest, wie
oben definiert, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann. Beispielsweise
seien  genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-
Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-
oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind
Piperidinyl, Morpholiny! und Pyrrolidinyl.
Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer

RinggroBe wie z. B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

25
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Gegenstand der vorlizzenden =riindung sind auch Varfahrsa zur Herstzllung der

erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen.FonneI (D, wobei man

5 entweder gemiB einer Verfahrensalternative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

10 in welcher

die Reste R?, R?, R%, R’, R®, R’und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Carbonsiuren der aligemeinen Formel (III)

HO R' (),

T

O

in welcher
20 der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonsdurchalogeniden, vorzugsweise

Carbonsdurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
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smischten Carbonsdureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der

uy

allgemeinen Formel (1) ——~ - . .

in inerten L&sungsmitteln, gegebenenfalls-in Gegenwart eines Aktivierungs-—oder - -

5 Kupplungsreagenzes-und/oder—einer—Base,—zu-Verbi-ndungen der allgemeinen Formel

M

@

10 in welcher

die Reste R', R, R, R*, R®, R%, R” und R® die oben angegebene Bedeutung

haben,

umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

[B]  Verbindungen der allgemeinen Formel awv

R R® R7 O
R L v),
~S)<N Lo
R fla*’

20

in welcher
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die Reste R', R?, R*, R® R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einem-geeigneten- selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Lésungsmittel in

5 das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel V)

=2’ R 270D
4
R N/U\R1 (V)’
- 0 .
R”> R

in welcher
10 _ _ . _ .
die Reste R', R?>, R*, R®, R%, R” und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
tiberfiihrt,
15 und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)

RZ - NHZ (VI):

in welcher

der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zunéchst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

25
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in welcher

die Reste R, R?, R’, R*, R®, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung

haben, Ce— —

azrseaiis and

anschlieBend in inertem Ldsungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgendquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

RZ-N R' ¢))
T

in welcher

die Reste R, R, R®, RY, R®, R%, R” und R® dje oben angegebene Bedeutung
haben,

cyclisiert,

wobei sich sowohl fir die Verfahrensalternative [A] als auch Afiir die
Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daB R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesittigten

oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder
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mehreren gleichen oder verschie n Hsteroatomen aus der SGrupp2 von N und 3

enthilt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden

Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann

und/ oder

wob3t sich owohl B dis Verfahrensalicmative (A} as el i die
Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daf} das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

ZCyanogrupos mit den iblichen Methoden anscalielen kana.

oy
>

Die erfindungsgemiBen Verfahren koénnen durch folgende Formelschemata

beispielhaft erldutert werden:

-[Al

Cl E

F o
D‘Qéw B >Lo

(iso-Pr),EtN \ /

F F o
_Pyridin_ )\o
__/ \/H N \__/ N\)ﬁ ol
s
NH, © HN\”/Q
0
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@

5

10

15
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Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch

folgende Formelschemata beispielhaft erldutert werden:

s
z/g \”/Q
o= __/ 'OQ\/K
HN 7

Cl
QT)(:§
N

Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehéren
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,
1,2-Dichlorethan, I'richlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen  oder
Trichlorethylen, Ether  wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid,

Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsauretriamid.

4240



LeA34 122
‘: -31- ‘

Ebenso ist =s mdglich, Lssemittelgemische d2r zuvor zenannien  L3ssmia]

einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren

10

15

eignen hierbei die hierfiir itblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'-

(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid - HCI, N, N-Dicyclohexylcarbodiimid,

- -Hydrogy-1H-benzoaiazot - H,0 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hisrzu
gehdren  bevorzugt  Alkalihydroxide  wie beispielsweise Natrium- oder
Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder
Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-
tert.-butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid "oder
Lithiumdiis_opropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin,
Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol,

bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt

werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —78 °C bis

zur Rickflultemperatur, bevorzugt im Bereich von 0 °C bis Riickflutemperatur.

Die Umsetzungen kénnen bei normalem, erhéhtem oder emiedrigtem Druck
durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 3 bar). Im allgemeinen arbeite

man bei Normaldruck.

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als
auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder
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ise m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA),

[{]

N-Cxid <ommsen Jeispielsw
Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiure

oder Osmiumtetroxid in Betracht.

Hinsichtlich der Herstelling der Epoxide -werden die - hiérfiir " iiblichen -

Herstellungsbedingungen angewandt.
Hinsichtlich der ndheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls

durcagstiinrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden

auf die folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680

sowie WO-A-97/10223.

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16

verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen.

Fir weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 verwiesen werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), diry, dv) und (VI) sind dem
Fachmann an sich bekannt oder nach iiblichen Me;thoden herstellbar. Fiir
Oxazolidinone, insbesondere die benstigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl.
WO-A-98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker etal. J. Med.
Chem. 1998, 4/, 3727; S.J. Brickner etal. J.Med. Chem. 1996, 39, 673;
W. A. Gregory et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.
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Die zrfindungsgemifen Verbindungzn der allgemsinzn Tomal (1) zelzzn sia picai

vorhersehbares, wertvolles _pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher

insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet.

15

25

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungeh - wirken

HINE S - S P S Fiam qmed tes ia7 G a1y et ccramd e
wnisbesondars als Aatikoagulantizn aad Loanen daner sevorzugt 2ingesetzt werden in

Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen .

Erkrankungen. Zu den ~thromboembolischen Erkrankungen® im Sinne ‘der

riindung zdhlen insbesonders schwerwiegende Erkrankungen wie

[§3]

vorlizgznds;

»
[

Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag,
transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle VerschiuBkrankheiten,
Lungenembolien oder tiefe vendse Thrombosen.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - gleichermaflen zur Behandlung der disseminier-
ten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

SchlieBllich kommen die erfindungsgemsiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung
von Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die
Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer‘schen Erkrankung und von Krebs.

Die erfindungsgemifien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken
insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen
nicht oder erst bei deutlich héheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie

Thrombin, Plasmin oder Trypsin.
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=15, s2lelciv™ werdzn im Rahmen der vorliegenden criindung solche Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die IC,,-Werte fiir die
Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICs-Werten fiir die Inhibierung anderer

Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache,

15

20

25

30

vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind,
wobel bezliglich der Testmethoden fiir die Selektivitdt Bezug genommen wird auf die

1M 0igsnden descaricoenen [estmethoden der Beispiele A-1) a.1) und a.2).

" Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - sinschlieBlich

aucn der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - kénnen
dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden,

z.B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel @), die
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa

bewirken, wobei dies auch fiir die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen

Verbindungen gilt.

‘Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel und

pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erﬁndungsgemaBe
Verbindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten und fiir die

zuvor genannten Indikationen einsetzbar sind.

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen oder tierischen Korpers,
insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der
erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch

der per Disclaimer vom Stoffschutz aﬁsgeschlossenen Verbindungen.
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Fiir die Applikation 4er erfindungsgemiBen Varbindungan Xommean alls iiblichen
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual,
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d-h. unter Umgehung des Intestinaltraktes,
also intravenés,-- intraarteriell, intrakardial, —intrakutan, subkutan, transdermal,

15

25

intraperitoneal oder intramuskuldr). Insbesondere geeignet sind- -die—orale--und-

intravendse Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worin

5in w2itarar Vortail z2g2niiber der aus dem Stand der Uzchak oekannien Therapie

>7 >~

von thromboem_bolischen Erkrankungen liegt.

Die neuen Wirkstorfe der ailgemeinen Formel (I) k6nnen in bekannter Weise in die
ubhchen F ormuherungen dberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen,
Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Lo&sungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder
Losungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer.
Konzentration von etwa 0,1 bis 95-Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%,
insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu
erreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhingigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der
Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem
Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall,
zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend
sein, mit wemger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in
anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der
Applikation gréferer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-

stoffe mit Ldsungsmitteln und/oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
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von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als

Hilfslosungsmittel verwendet werden kénnen.

<o

20

25

30

Im allgemeinen hat es Véich als vorteilhaft erwiesen;-bei- intravendser Applikation

Mengen von estwa 0,001 bis 10 mg/kg, vof'zugsweise etwa 0,01 bis 10 mgkg,

inspesonders :twa )1 ols 3 mykg Kdmpergewicat, sur crzielung  wirksamer

Ergebnisse zu verabreichen.

{m allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen
von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa
0,5 bis 8mgkg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu

verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen bei intravenBser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in
Abhingigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom
individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der F ormulierung
und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So
kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten
Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze
Uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groflerer Mengen kann es

empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in

‘mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen -
zeichnen sich gegeniiber herkémmlichen Pridparaten zur Behandlung von

thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die
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2 tharap=sutischs Breiis 2rreicht wird,

selektive Hemmung des Faktors Xa =ins groBers
Dies bedeutet fir den Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fiir den_
behandelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt -

durch. d_eg--Mechani»srn-us-b,edi»ngt—-—ein--schnel-ler—Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben

5 die erfindungsgemiBen Verbindungen eine orale Applikationsform, worin ein

weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgemiBen Verbindungen liegt.
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Die vorlizgends SZofindung wird an den folgenden 3zispizizn vsranschaulicht, welche

die Erfindung jedoch keinesfalls beschrinken sollen.

BEISPIELE -~ - T

15

20

25

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

1.  Allgemeine Testmethoden

‘Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaftén der erfindungsgemaBen

Verpindungen kénnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro)

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung ,

Die enzymatische Aktivitit von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iber die
Umsetzung eines fiir den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei
spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die
Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geldst
und fiir 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l geldst in 50 mmol/l Tris-Puffer
[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/l1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine
serum albumine), pH = 8,3) bei 25 °C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO.
AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 pumol/l Pefachrome® FXa von
der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25 °C
wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansitze mit
Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die IC,,-Werte berechnet.
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2.2) Bestimmung der Selektivitit
Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin

untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitit von Thrombin (75

o

15

25

30

mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in
Trs-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/l CaCl, pH = 8,0) gelost und fiir 10 Minuten mit

Priifsubsianz dder Lisungsmittal ‘akubisrt, “nsshiisBend wrids Durch Zugabs iss

entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombln® von

der Firma Boehnnger Mannhelm Chromozym Trypsm® von der Firma Boehrmoer
Mannneim, TOMoZym Plasmin® von der Firma Sochringer Mannneim) die
enzymatxsche Reaktlon gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm
bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bej 37 °C durchgefiihrt. Die Extinktionen der
Testansdtze mit Priifsubstanz wurden mit den .Kontrollproben ohne Priifsubstanz

verglichen und daraus die IC,,-Werte berechnet.

-a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma
bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren
Natriumcitrat-Lésung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut
1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und
10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test)" wurde in
Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden
Losungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei
37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine

Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt.
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5) Bestimmmuag Jder aniithromoboiischea Wirkuag {ia vivo)

b.1) Arteriovendses Shunt-Modell (Ratte)
Nichterne ménnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-

15

20

25

30

250 g,wurden-mit-einer*R'ompun/AKetavet—I:6sunvg—narkoti-si'ert-(-1"2-rng/kg/'5'0‘m'g/k'g‘)7"‘

Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von
Chntstopnee M. Berry ot al., 3r. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 bescnriebene
Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria
carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen
Polyethylenscnlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefidBen gelegt. Dieser
Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen

Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliche

‘einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden.

Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde
der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das
Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die
Priifsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder
intravends tiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren

verabreicht.

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Mainnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis
wurde freipripariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch
eine mechanische GefdBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode
induziert. Dazu wurde die freipriparierte Arteria carotis vom BlutfluB abgeklemmt,
fir 2 Minuten in einer Metallrinne auf ~12 °C abgekiihlt und zur Standardisierung
der ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert.

Anschlieflend wurde der BlutfluB3 durch einen um die Arteria carotis distal von dem
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wurde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geobffnet, um den
verletzten GefdBabschnitt zu entnehmen. Der GefiBabschnitt wurde longitudinal
gedfinet_ und,_der__'Ihrombus_yon_‘dem__.v._erl‘g;zten—QefaBabschnjt‘tfgzntfemt._\D_as>_

5 Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu
Versuchsbeginn entweder intravends iiber die Schwanzvene oder oral mittels
Schbindsonds wachsn Tisrsn varabraiche,

b.3) Vendses Thrombose-Modell (Ratte)
i0 Minaliche atichizme Ratten (Stamm: HSD CPB: W) wurden wic oben beschrizben

narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis

wurde freipripariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venssen Thrombus wurde durch

eine mechanische GefiBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode

15 induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom BlutfluB abgeklemmt, fiir 2 Minuten
in einer Metallrinne auf —12 °C abgekithlt und zur Standardisierung der
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht | von 200 g komprimiert. Der
Blutflu wurde wieder ersffnet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde

" die Wunde wieder ge6ffnet, um die Thromben von den verletzten Gefiiabschnitten
zu entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die

Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends iiber die

Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.
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3 Herstellunsbeispiele

Die folgenden Beispiele 1 _bis 13__und 17 bis 19 beziechen sich auf die
Verfahrensvariante [A]. Die Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir
die gegebenenfalls durchgefiihrte selektive Oxidation.

10

15

20

Beispiel 1
Herstellung von 5-Chloroe-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-S-vllmethyl}-2-thiophencarboxamid

F o}
OO~
S /
\/lw\v/ﬁ:ﬁ
HN .

o

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe S: ’J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsidure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml! DMF gelost.
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39g (0.53 ml; 3.05
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum
bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester-

Gradienten chromatographiert.

Man erhilt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt
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(Smop.} von 197 °C.

R; (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

'H-NMR (d;-DMSO0, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72.(m, 4H), 3.8 (dd, 1H),.

5 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68
(d, 1H), 8.95 (t, LH).

h K4 ] -~raZlal
15 Beispisl 2

5-Chloro-N-{[(55)-3-(4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

15

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl]methyl } -2-
thiophencarboxamid wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die
Stufe des (55)-5-(Aminomethy1)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-
ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

Smp.: 198 °C;

ICs-Wert = 43 nM;

R; (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.

25
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Beispisl
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

Lo

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

10

15

20

O
s \/T\ L
f

]

2

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid . wird analog aus (3S)-3-(Aminomethyl)-3-{3-
fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung sieche M. R.
Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193 °C; B :

Ausbeute: 82 %;

R, (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).

Beispiel 4
5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-

S5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsiure
erhalten.

Smp.: 200 °C.
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Beisniel 5

N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-

yl}methyl)-5-methyl-2-thiophencarboxamid

O, 5

el

- N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyi)-3-methyl-2-thiophencarboxamid wird analog aus S-Methylihiophen-2-

carbonsidure erhalten.

10 Smp.: 167 °C.

Beispiel 6

15 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarboxamid
o]
-1
. s :
o NH
AN

a
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-

20 methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siche EP-A-785
200) erhalten.

Smp.: 247 °C.
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Bzispiel
5—Chloro-N-{[(55)-3-(3—methyl—2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)52-oxo-

1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid
5-Chloro=N={[(5S)=3-(3-methyl=2-0x0-2;3-dihydro-1;3-benzothiazel-6-yl)-2-0x0-1,3-—--

5 oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid

o}
\\,,,//_-\\__,\)\?
)\S>;/ SN

_ O ANH
. i N
. —

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-o0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]-3-methyl-1,3-
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siche EP-A-738 72_6) erhalten.

' Smp.: 217 °C. .
10
Beispiel 8 ‘
5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-2-oxo-1,3-
15 oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

o
eV
Lu

bl

7\

s~ el

wird analog aus (38)-3-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]
20 phenyl}-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem.

1998, 41, 3727) erhalten.

MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster.
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Beispiel 9
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-o0xo0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-

5 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

\N/ﬁ -
K/N % 5

\/\N o

A
3CI

2

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-

1,3-oxazolidin-2-on erhalten.

10
| Beispiel 10
S-Chloro-N-({(58)-3-[3-ﬂuoro—4-(4-tert—butoxyéarboﬁylpiperazin-l-yl)pﬂenyl]-2-
o‘i.o-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-Z-thiophencarboxamid
15 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-
ox0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid
>LOJLN© F
o
L
y [,
5
wird analog aus  (3S)-3-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonyl-
piperazin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siche bereits zitierte WO-A-
20 93/23384) erhalten.

Smp.: 184 °C;
R, (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.
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Beispial 11

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl) phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-3-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid S
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-

10

15

20

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

HN F
‘/\! r!_
\\/'\’\@L o]
A

Z//\s/\c.

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsdure in Methylenchlorid
erhalten

ICs-Wert = 140 nM;

'"H-NMR [de-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9(m, 1H), 4.05-
4.2(m, 1H), 4.75-4.9(m, 1H), 7.05-7.25(m, 3H), 7.5(dd, 1H), 7.7(d, 1H), 8.4(broad s,
1H), 9.0 (t, 1H). |

Beispiel 12
5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4"-bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
5-Chloro-N-[((55)-3-(2,4 -bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
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wird analog aus (55)-3-Aminomethyl-3-(2,4" -bioyridinyl-5-y1)-2-ox0-1.3-0xazolidin-
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten.

R; (Si0,, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster.

20

Beispiel 13

5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-0xazolidin-5-yl] méthy.l}—2~.. :
thiopbencarosoxamid

5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-5-yl]Jmethyl}-2-

thiophencarboxamid
o N
OO~
N ‘ N \/S
S
[¢)
wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit
Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonséure
erhalten.

R, (SiO,, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;

Smp. 205 °C.

Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir den fakulta-

tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.
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Seispiel 14
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1-0xo0-1[lambda]*,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-

oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

10

25

F °
S\ »\o

=3

N N\J\ ) /-:"

~ 3-Chloro-N-({(5S8)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-

3-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol
(0.77 ml) wird bei 0 °C zu einer Lésung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0 °C geriihrt. Anschlielend gibt man 1 ml
DMF hinzu und rtihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat
wird nochmals iiber Nacht bei RT gerithrt. Man versetzt anschlie8end den Ansatz mit
50 ml Wasser und saugt das unlsliche Produkt ab. Man erhilt nach Waschen mit
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257 °C;

R (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

IC,,-Wert=1.1 uM;

MS (DCI) 489 (M+NH,), Cl-Muster.

Beispiel 15
Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]®,4-thiazinan-4-yI)-

3-fluorophenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

"E\j/ﬁ"
¥
j_f
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Man versetzt  5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)ohenyl]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil ‘Wasser und 3 Teifen Aceton mit 80 mg

(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO)_und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung .

5 von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt iiber Nacht bei
Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht
serithrt wurds, zibt man d2n Ansaiz in 50 ml Wasser und 2xtrahiert drsimal mit
Essxoester Aus der organischen Phase erhdlt man nach Trocknen und Emdampfen
23 mg und aus der wissrigen Phase nach Absaugen des unlosllchen Feststoffs 19.mg

10 {insgss. 39% 4. Th.) der Zizlverbindung.
Smp.: 238 °C;
R, (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);
IC,,-Wert =210 nM;
MS (DCI): 505 (M+NH,), Cl-Muster.

15

Beispiel 16 ‘
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yllmethyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-

{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-
thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsaure-Magnesiumsalz

erhalten.

25 MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).
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3zispiel 17
S-Chloro-N-({(55)—2-0xp-3-[4-(2-oxp-1-pyrjrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

o) I
o}

T

Aus 1-(4-Aminophenylpyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe =t al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) ‘erhdlt man in Analogic zu dem bekannten

Syntheseschema (siehe S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach

10- Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit R-
| Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in

Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure schliefllich das 5-Chloro-
N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]}-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-
thiophencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene S-Chloro-N-({(5S)-2—oxo-3-[4-

15 (2-o0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1} methyl)-2-thiophencarboxamid
weist einen Wert IC,,= 4 nM auf (Testmethode fiir den IC,,-Wert gemiB3 zuvor
beschriebenem Beispiel A-1. a.1) ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung®).
Smp.: 229 °C;
R-Wert (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

20 MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3
(12%), 215(52%), 145 (100%);
'H-NMR (ds,-DMSO, 300 MHz)ﬁ 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (,2H), 3.77-3.85
(m,3H), 4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69
(d,1H), 8.96 (t,1H).

25
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Die =inzzlnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den

jeweiligen Vorstufen sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4- Ammophenyl)pyrrohdm 2 -on und 3. 6 ml (28. 4 mmol) NN—
Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g

5 (25.03 mmol) Chlorameisensdurebenzylester versetzt. Man rithrt 30 Minuten bei
20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt
0.5 1 Zssig=stzr hinzu und wischt diz organische Phase mit 0.5 1 gesittigter NaCl-
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgSO, und verdampft
das Lésungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und . |

10 abgesaugt, vian :rhilt >.2 g (73.8% 1Th)  Benzyl-4-{2-0x0-1-

N

pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von

174°C.

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter

Argon bei ~10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M L&sung von n-Butyllithium
15 (BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Lésung bis zum Umschlag des
hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rihrt 10
Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieBend
gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 m! n-BuLi-
Loésung hinzu. Man rithrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mrmnol)
R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man lisst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz
200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wissrige Riickstand
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgSO, getrocknet und im
25 Vakuum eingedampft. Man verreibt den Riickstand mit 500 ml Diethylether und
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhilt 3.76 g (90 % d.Th) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]}-1,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148 °C und
einem R,-Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).
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3.6 g (13.03 mmol) (3R)-3-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0oxo0-1-pymrolidinyl)phenyl}-1,3-
oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml
Dichlormethan bei 0 °C unter Riithren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol)

Methansulfonsdurechlorid unter Rithren hinzu und rihrt 1.5 Stunden bei 0 °C sowie

5 3 h bei Raumtemperatur.
Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wéssrige Phase nochmals
mit Methylenchlorid =xtrahiect. Die versinigten organischen Extrakte werden mit
MgSO, getrocknet und eingedampft. Anschliefend wird der Riickstand (1.67 g) in 70
ml Acetonitril gelést, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in
10 ~ <inem geschlossenen Gefdl in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang ber 180°C

gerlihrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol geldst und mit 0.47 g (9.37 mmol)
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihit ab, versetzt mit geséttigter
! 15 Natriumbicarbonatlssung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 | Methylenchlorid.
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-
1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO, getrocknet und im

Vakuum eingedampft.
Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-
‘ 20 oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16
‘ . mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (0.19 g;
1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in
7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 029 g (1.51 mmol) N'-(3-

(Y]
(W2

Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCD hinzu und tropft bei
Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin
(DIEA) hinzu. Man riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 16st den Riickstand in 3 ml
DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit
30 Acetonitril/Wasser/0.5 % TF A—Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft
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man den Acstonitrilanteil ab und sangt diz ausgsfallens Varbindung ab. Man 2rhilt
0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Smp. von 229 °C;

R-Wert (510,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3

5 (12%), 215(52%), 145 (100%);
'H-NMR (d;-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85

boda

Ten YIAN L TS e VTIN 1L FIo4QT fan TEIN 7Y A3 TN 7ot
L SED. o000k, sy, £/ >-1.80 SN, i /L \i, e T Q

(d, 1H), 8.96 (t, 1H).

TEDL 7553 (4L 1ED, 789

10
Beispiel 18
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl} methyl)-2-thiophencarboxamid
Analog zu Beispiel 17 erhilt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus
15 Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-
[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid.
[C;,=40 nM;
Smp.: 216 °C;

ReWert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 19
S-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

25 Analog erhilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die
Verbindung 35-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-3-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid.
1C,,=270 nM,;
Smp.: 181 °C;

30 R-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) =0.25 [Edukt: = 0.0].
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Die foigenden Beispiele 20 bis 30 beziehen sich auf die Verianrensvariaaie [B],

wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung-von-Vorstufen beschreiben.— — -

10

15

25

Darstellung von NV-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid

i o
> ; X
NNH, - m/i\/D ol B Ve Y
: \\__/7/ H \ /

~ Zu einer eisgekiihlten Lésung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml

apsolutem  Zyridin und 14.2 ml absolutam THF wird >-Chlor-thiophen-2-
carbonsdurechlorid (7.61 g, 42 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und die
Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der
Riickstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt
wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

MS (DCI, NH,): m/z (%) =219 (M+NH,, 100), 202 (M+H, 32);

HPLC: rt (%) = 3.96 min (98.9).

Beispiel 21
Darstellung von 5-Chloro-V-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

o) o)
\/\HJ\@/CI s &/\”k@/m

Eine eisgekiihlte Ldsung von 20 ¢ (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-
thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesdure
(3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht gerithrt, dabei
Erwdrmung auf Raumtemperanir, und anschlieBend mit 10% Natriumthiosulfid-
Losung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit geséttigter

Natriumhydrogencarbonat-Lésung (zweimal) und mit gesittigter Natriumchlorid-
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L3sungz gswaschzn, fiber Magnesiumsulfat gstrocknet und singsangt. Das Produk:

U

wird mittels Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester'1:1) gereinigt.
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);
MS (DCI, NH,): m/z (%) =253 (M+NH,;-100); 218-(M+H; 80);- —— — - -

5 HPLC: rt (%) = 3.69 min (ca. 80).

Allzemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2--

10 aydroxypropyl)-3-chioro-2-thiophencarboxamid-Derivaien ausgehend von

5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid.

0 0
R_N’\H + > \S/ o ,R\”/\/\”)K@/m .
OH _

Zu einer Loésung von prim?irém Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1;4- |

Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen
15 (ca. 0.3 bis 1.0 mol/l) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80 °C
portionsweise 5—Chloro-N-(2-oxirdnylmethyl)-Z-thiophencarboxamid (1.0 eq.)
gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel

(Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder

Dichlormethan-Methano-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

25 Beispiel 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100);
HPLC: 1t (%) = 3.87 min (97.9).
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Beispiei 23
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 336 (M+H, 100);

10

15

25

HPLC: rt (%) = 4.04 min (100): - = =-- - - -- R

Beispiel 24

S-Chloro—N—[3—(4-cyanoanilino)-?.—hydroxypr'op'yl]"-Z—thi(')phencarb.oxamid B

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: rt (%) = 4.12 min (100).

Beispiel 25
5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino}-2-hydroxypropyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC: rt (%) = 3.60 min (95.4).

Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (ESID): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC: rt (%) =3.76 min (94.2).
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Algemeine Methode zu Darsizllung von 3-subsiituizrizn 3-Chloro-V-{{2-0x0-

1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von

substituierten V-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-

Derivaten-  ~~—~— = o o s meme S e e
O O
!! 3 O ~ ! S e
RN SN PN C O O~ N TN C
H . H U = _ A .
IH — N
5 I
Zu einer Lésung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-
thiophencarboxamid-Derivat (1.0 2q.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei
Raumtemperatur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares
Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder
10 gegebenenfalls bei erhShter Temperatur (bis zu 70 °C) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor
" im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel
(Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische)
gereinigt werden.
15

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (DCL, NH,): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);
HPLC: 1t (%) = 4.33 min (100).

Beispiel 28
25 5-Chloro-V-{[3-(3-cyanophenyl)-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);
HPLC: rt (%) = 4.13 min (100).
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Beispiel 29
5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

5 thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 376 (M+H. 100);

HAPLC: it =4.12 min

10 Beispiel 30
5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC: 1t =4.17 min

15

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 beziehen sich auf den fakultativen, d.h.

gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten

ausgehend von cyanomethylphenylsubstitﬁierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-

25

oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 3-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin
(8.0 eq) fir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesittigten L&sung von

Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1 mol/l). Das Reaktionsgemisch
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wird mii Zthylacsiat (EtDAc) verdiinn: and mic 2N 3alzsiurs zzwasshzsn, Dis

[¥1%)

organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft.
Das Rohprodukt wird in Aceton gelsst (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und

5 dann im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol geldst (0.01-0.1 mol/l) und zur Darstellung der
unsubsiiculisrten Amiding mit Ammoniumaceiai {3 :q.) uad Ammoailumenlond {2
eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primére oder
sekunddre Amine (1.5 eq.) und Essigsdure (2 eq.) zu der methanolischen L&sung

10 gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der

Riickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt

(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiure).

15 Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 31:
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.63 min

Beispiel 32:
25 5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl) phenyl]-2-o0x0-1,3-
oxazolidin-3-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.61 min
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Beispiel 33:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl] phenyl}-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 463 (M-+H, 100):

5 HPLC: rt =2.70 min

Beispiel 34:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino- 2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0—1,3-

10 oxazolidin-3-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
- HPLC: rt =2.82 min

15 Beispiel 35:
N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl}methyl)-3-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.60 min
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Dis in d2n vorangsgangzsnen Seispiclen 1-35 angegebenen (Cj- Wearte bezishen sich
auf die Testmethode ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung*, wie sie zuvor beschrieben
ist unter dem Abschnitt A ,Bewertung der physiologischen Wirksamkeit®,

allgemeine Testmethode a.1).

5
Die in den vorrangegangenen Beispielen 20-35 angegebenen HPLC-Daten wurden
unter folgenden Bedingungen erhalten:
10 HPLC-Parameter:
Loésung A: Acetonitril, Losung B: 0.6 g 30% ige HCl/1 Wasser
Fluss: 0.6 ml/min; Sdulenofen 50°C; Siule: Symmetrie C18 2,1x150 mm
Gradient: Zeit [min] %A  %B  Fluss
0 10 90 0,6
15 4 90 10 0,6
9 90 10 0,6

Die Einheit der Retentionszeiten (rt) ist Minuten.
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Patenianspriichs

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) -

RE&=N_ _R' M,

in welcher:

R' fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

10

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R}, RY, R R® R’ und R®¥gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

20 ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der
Rest R! ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R’
einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die

Reste R?, R*, R®, R®, R” und R®jeweils Wasserstoff bedeuten.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

o

i~ ) ~m
2kennzzicinnet, dass

R! fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierf sein”Kann durch einen

Rest aus der—-Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das
gegebenentalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substitutert
sein Xann,  {C-C,)-Cycioalkyl;  (C-Cy)-Alkoxy; Imidazolinyt;
-C(=NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C,)-alkyl-

aminocarbonyl.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 2, dadurch

gekennzeichnet, dass

R! fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das
V gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,-Cy-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, wobei der (C,-C,)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass
R R* R’ R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder

fiir (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

15

20

25

30

Y-X*-(CH,),-X-(C0),~(CHy), ~(CR’R*)-(CH,), -

wobel

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3, .
bedeutet. | -

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen O und 3, vorzusgweise entweder O oder 1, -
bedeutet,

04 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R® und R" gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C,)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C,-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fir O; N-R'" oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R!' fiir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder
(C,-C,)-Cycloalkyl steht,

Y fiir =inen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis
3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt,

wobei:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis o-gliedrigen aromatischen oder zinen J5- 015 /-
gliedrigen gesittigten - .oder- teilweise ungeséttigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

~ zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus_der

=

Gruppe von N, O und S enthilt und

“wobel dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert scin
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; " Halogen; (C,-C)-Alkyl,
-C(=NR'")NR"R"’; und -NR"R",

wobei:
R"? Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C;)-’
15 . Cycloalkyl bedeutet;

' R" und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten

- und/oder
R" und R"™ gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen

Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2

weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann;

25 . R" und R" gleich oder verschieden sind und
"unabhdngis  voreinander - Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl

bedeuten;

30 und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'%; =NR'Y; -NR“R";
-C(=NR')NR"R"" und (C,-C,)-Alkyl,

un

worin  (C,-C,)-Alkyl™ gegebenfalls seinerseits

. substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano, -NR“R' und
-C(=NR'¥)NR'""R"’,

é wobel: '
R'® und R gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander  Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C))-
Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoyl bedeuten;

15 R Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;
RY und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeuten

20 und/oder

.‘ R" und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen

aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann.

25
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6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 5, dadurch
zekennzeicnnet, dass

R? fuir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y—X‘—(CHZ)D-X-(CO)H-(CHZ)OI-(CR9R'°)m-(CH2)°2—
wobel
m zine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

"R’ und R' gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff; Methyl;
15 Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fir O; N-R'' oder eine
kovalente Bindung stehen,

wobei R fiir H oder Méthyl steht,

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesittigten  cyclischen

Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche

oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere

25 Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobei:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
30 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis
zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

wob
WOoD

15

20

25

30

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; . Chlor: (C,-C))-Alkyl;
-C(=NR')NR"R""; und -NR"R", '

wobel:

R'?> Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R und R"™ gleich oder verschieden sind und
-unabhéingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
bedeuten

und/odef

R" und R”' gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl  und
Thiomorpholinyl;

R"™ und R" gleich oder verschieden sind und
!lnabhﬁhgig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
oder aber Acetyl bedeuten;

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
iurcn zinen RKResioaus der Joupps Vo JXO;  yano;
Thiono;  Fluor; Chlor; -OH; -OCHj;; =NR'; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR"®)NR"R"" und Methyl,

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert

sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von

)

TRY and

-~

Hydroxy; Cyano; -N

-C(=NR'®)NR"R'?,

wobel:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C,)-Cycloalkyl
_ oder Acetyl bedeuten; '
15 R"® Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
o " bedeutet; . »
R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl
bedeuten
und/oder
RY und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann,

25 insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thiomorpholinyl.
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch l, dadurch

gekennzeichnet, dass

R? fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Z'(Co)z'(CRZORZl)s-

wobel:
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet.

R™ und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C,-C)-Alkoxy, (C;-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen,
15
Z fiur einen Rest steht, der ausgewdihlt ist aus der Gruppe von Cyano;
-C(NR”R*)=NR?*; -CO(NH),NR*R?; und -NR¥R*,
wobei:
20 u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

. R*, R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl,

vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten
und/oder

25 R* und R* gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO, enthalten
kann;

30 R¥® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei
(C,-Cy)-Alkyl und {C5-C,)-Cycloalkyl inrerseics gegeoeneniails

~ durch Hydroxy oder (C,-C¢)-Alkoxy substituiert sein kdnnen;

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichast, dass

R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,
A-M-,
D-M-A-,
B-M-A-,
15 - B-,
* B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:
der Rest ,A“ fiir (C,-C,)-Aryl, vorzugsweise fir (Cy-C,)-Aryl,

insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt flir

Phenyl, steht;

der Rest ,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
25 steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,

insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus

der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungeséttigten 4- bis 7-

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
30 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;

4283



Le A 34122 y
S TR

der Rest ,M*“ fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- oder iur eine

kovalente Bindung steht; —

(%)

—wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A*, ,,B* und ,,D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen,; friﬂuormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;
Pyridyl; - (C,-C¢)-Alkanoyl; (C;-C,)-Cycloalkanoyl; (Ce-C,0)-
Arylcarbonyl; (C,-C,p)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C))-
Alkanoyloxymethyloxy; -COOR?Y; -SO,R¥"; -C(NRYR*®*)=NR?”;
-CONR®R”; -SO,NR*R?; -OR*; -NR*R’!, (C,-C¢)-Alkyl und (C;-C,)-

Cycloalkyl,

15 wobei  (C,-C()-Alkyl und (C,-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -ORY; -NR¥R”; -COMNH),(NR”R*™) und
-C(INRYR*®)=NR?”,

20 wobei:
. v entweder 0 oder 1 bedeutet und
‘ R*, R®® und R” gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeuten,
25 und/oder

R” und R*® bzw. R” und R*® zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei,
vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen

30 Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und
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R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
vonzinandar  wasserstort, [C-C,-alkyt, ([C5-Cp)-Cycloalkyl,
(C,-C.)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-Cy)-
Aminoalkyl,  Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,  (C,-C,)-

Alkanoyl, (C.-C,)-Arylcarbonyl, (C,-C,.)-Heteroarylcarbonyl,

(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl- - - - oder- -—-CH,C(NRR*)=NR? -

bedeuten.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8, dadurch’

gekennzeichnet, dass

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A ,
A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobeit:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;
der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O
enthalt;

der Rest ,,.D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungeséittigten 5- oder 6-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;
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der Rest ,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,

-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

15

20

25

ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der.
Gruppe von Halogen: Trifluormethyl; Oxo: Cyano: Pyridyl: (C,-C;)-
Alkanoyl; (C4-Cyp)-Arylcarbonyl; (Cs-Cg)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C;)-
Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR*R*)=NR?; -CONR*R”; -SO,NR**R”,;
OH: -NRUR™M: (C,-C,)-Alkyl: und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder

Cyclohexyl,

wobei (C,-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenénfalls substituiert sein k&nnen

~ durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCHj;
-NR*R%; -CO(N H)V(NR”RZS) und -CANRVR*)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R, R® und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R?” und R*® bzw. R* und R® zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe
von N, O und S bilden kénnen, und

R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
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Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-

e

(C,-Cy-alkyl, {C-C;)-Alkanoyl oder 2henylcaroonyi osdauien.

10

15

10.

11.

RZ

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
) I'R32 N
i
N
O:<
w :
wobeli
R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und

W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fur S, steht.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

eine Gruppe der folgenden Formel

/

>
H,C N S :
1st.
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12. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch i, dadurch

gekennzeichnet, dass

R? eine Gruppe der folgenden Formel
[ )
N/ \
N s - —
\S l AN
~ /-’\\\ —
5 9 1st.
10 13. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonén gemil
Anspriichen 1 bis 12, wob>ei man A |
entweder gemail einer Verfahrensalternative
15 [A]  Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

in welcher

die Reste R, R’, R*, R’, R® und R’ die oben angegebene Bedeutung

haben,
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mit Carbonsduren der allgemeinen Formel (III)

HO R' (I,

T

in welcher

p)

der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den zaisprechenden Carbonsdurshalogeniden, vorzugsweise

Carbonsiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder

gemischten Carbonsdureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der

allgemeinen Formel (III)

in inerten L&sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs-
15 oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

)

20 in welcher

die Reste R', R%, R?} R* R’ R® R’ und R® die oben angegebene

Bedeutung haben,
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umseizt,

15

20

25

oder aber gemaif einer Verfahrensalternative

iB] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R® R® R” O
RM J\ N (A%)
N R
R® A” '
in welcher

die Reste R', R?, R*, R’, R®, R’ und R® die oben angegebene Bedeutung
haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten

Losungsmittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R® R® R7 O
4
RMN/U\R’ V),
© R® IIQB :
in welcher

die Reste R', R, R, R’, R®, R” und R® die oben angegebene Bedeutung

haben,
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Uberflihrt,

-81 -

\._ N .

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in

Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)

CRENH,— —— = VD, -

in walcher

der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zunichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

15

in welcher

die Reste R!, R% R3, R* R’ R®% R’ und R® die oben angegcbene

Bedeutung haben,

herstellt und

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
25 Phosgensquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen

der allgemeinen Formel (I)
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84
in welcher
5 die Reste RY, R4, R, RY, R, R R’ und R’ dic oben angegebene
Bedeutung haben,
cyclisiert,
10 wobel sich -sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die

Verfahrensalternative [B] - fiir den Fall, daB R? einen 3- bis 7-gliedrigen
gesattigten oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der

Gruppe von N und S enthilt, eine Oxidation mit einem selektiven

. 15 Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid
. anschlieB3en kann
und/oder
20 wobei sich  -sowohl .fir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die

Verfahrensalternative [B] - flir den Fall, daB3 das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

Cyanogruppe mit den tiblichen Methoden anschliefen kann.

25
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Ly

Oxazolidinone der allgemeinen Sormel (1) zemds

bis

Supsiiiuierie
Anspriichen 1
Erkrankungen.

12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

15.

" 16.

17.

18.

19.

Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemiB

bis 12

Substituierte

Ansprichen 1 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

thromboembolischen Zckrankufigen, nsbesondere Herzinfarki, Angina

Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und

Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,
Hirnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle
VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe vendse Thrombosen.
der allgemeien Formel (I) gemil

Substituierte Oxazolidinone

Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung wvon

Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst

werden.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemiB
Anspriichen 1 bis 12 zur Behandlung der disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIC).

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemiB
Anspriichen 1 bis
Erkrankungen
Erkrankung oder Krebs.

12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

wie  Atherosklerose;  Arthritis;  Alzheimer‘sche

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaD

Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo,

insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa

_ enthalten.
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20. Armneimittel oder pharmazeutische Zusammenseizung, enthaltend
mindestens ein substituiertes Oxazolidinon™ der Formel "(I) gemif
Anspriichen 1 bis 12 sowie ein oder mehrere pharmakologisch

unbedenkliche Hilfs- ndgr Tragerstoffe

LN

21. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur  Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen, - insbesondere = Herzinfarkt, - Angina =~ Pectoris
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Reétenoéen nach '

einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himnschlag,

transitorische ischidmische Attacken, periphere arterielle

VerschluBBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése Thrombosen.

15 22. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
oder 21 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die

durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.

23. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
20 zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
24. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie

Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.
25

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20

J
N

zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bel

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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26. Verwendung von substituierten Oxazolidinonen der Formel (I) gemal
Ansprichen ¢ 9is 12 zur Herstellung von  Arszneimineln  oder
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrankungen.

5
27. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

@)

2 /“\

RN Do
QLX'__/<R -
i i |3\ 3>
Fiz‘ R’
RB—-N\”/R1 @,
O
in welcher:
10

20

R' fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R? R*, R’ R% R’ und R®gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen,
insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina),
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem
Bypass, Hirnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle

Verschluflikrankheiten, Lungenembolien oder tiefe ventse Thrombosen.
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28.

e =« o

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

: 0
2 )J\
RN o
3 / R
R R®
Lo o o —— -
RE=N_ R’ D,
o]

in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, RY R’ R R und R®gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C;)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung

von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.
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29. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (T) -
O
2 )J\
R~N" Yo
o\ LR
| R®
R* R’
RN R' (D,
1
Q
in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,
das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht; _
R, R, R’, R®, R’ und R® gleich oder verschieden sind und
o - - fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C;)-Alkyl stehen .

und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
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10

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

R' (D,

in welcher:

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;
R3 R% R® RS, R’ und R®gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C4)-Alky] stehen

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

15 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose;

) . Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.
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31. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
O
2 /lL\
R~N" Yo
ke § / R
R=— R®
R* R7 T A
.Ri—N\}r/R1 D,
I
O
in welcher:
3
R' fiir. gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht;
R3 R% R’ R® R’ und R¥gleich oder verschieden sind und
10 fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C;)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen
zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven

oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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32. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

RN R’ (D,

in welcher: -

R flir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R? fiir einen beliebigen organischen Rest steht; -
R3, R* R’ RS R’ und R¥gleich oder verschieden sind und-
fur Wasserstoff oder fiir (C,-C)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Inhibierung von Faktor Xa.
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33. Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch
zzKznnzzicnnei, dass 1n dar ailgemeinen fommet (4

=2

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

5 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen

Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das
>gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrféch durch Hélogen sub‘stit‘uiért
sein Xann,  {C5-C5)-Cycloaikyy;,  (C-Cy)-Alkoxy;  wunidazoliayl;
C(NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-Cy)-alkyl-

aminocarbonyl.

34. Vefwendung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass in der

aligemeinen Formel (I)

R! fir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,
vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, wobei der (C,-C,)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

35. Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

25

R3, R* R’ R®, R’ und R®gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder
fr (C,-C¢)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fur (C,-C,)-Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekermzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (1)

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

20

Y-X‘-(CHZ)p-X-(CO)n-(CHZ)Ol-(CRgR’O)m-(CHz)O)- _

wobel

m eine ganze Zahl zwischen 0 und ‘6, vorzusgweise zwischen 1 und 3, -

Bedeutet.

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder O oder 1,
bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C,)-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;
(C;-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R' oder eine
kovalente Bindung stehen,
wobei R fiir H; (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C,-
C,)-Cycloalkyl steht,

Y fiir sinen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis
3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt,

wobet:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen .
5- bis o-gliedrigen aromatischen oder zinen 3- 013
gliedrigen gesittigten oder teilweise ungeséttigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

5 zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthalt und

NS

wobel dizser zsgsbenenfalls seinerselts sudstituizt sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Halogen; (C,-C)-Alkyl;
-C(=NR')NR”R"’; und -tNR"R",

wobei:
R'? Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
15 Cycloalkyl bedeutet;

! R"” und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R" und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen

Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2

weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann;

25 R und RY gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl

bedeuten;

30 und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR!; =NR'; -NR“R';
-C(=NR™¥)NR"R'" und (C,-C,)-Alkyl,

worin  (C,-C,)-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NRYR'Y und
-C(=NR"¥)NR"R'",

wobei:

R' und RY gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander  Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C;)-
Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl bedeuten;

15 , R'® Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C5-C,)-Cycloalkyl

bedeutet;
R und R' gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-
Cycloalkyl bedeuten
20 und/oder
' R und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
. gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
| bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen

aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann.
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37. Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass in der

alizzmeinean cormel )

R? fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y-X*-(CH,),-X~(CO),~(CH,), -(CR’R"),~(CH,), -
wobel
m z=ine ganze Zanl zwiscnen J und 5 oedeui,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, cine ganze Zahl 0 oder I bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff;, Methyl;

15 Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X° gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R'' oder eine
kovalente Bindung stehen,

wobei R'! fiir H oder Methy!l steht,

Y fir einen 5- bis 7-gliedrigen  gesittigten  cyclischen

Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche

oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthélt, insbesondere

25 Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobeli:
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
30 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

gliedrigen gesidttigten oder teilweise ungesittigten
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- cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

Zu

gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthélt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

15

20

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-Cy)-Alkyl;
-C(=NR'")NR"R"; und -NR"R",

wobei:

R" Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R” und R' gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl
bedeuten

und/oder

R"” und R"' gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl,  Piperazinyl, @ Morpholinyl und
Thiomorpholinyl;

R" und RY gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff. Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch zinen Rest aus der Jruppe von Ox0; Cyano;
Thiono;  Fluor; Chlor; -OH; -OCH;; =NR'é; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR™¥)NR"R"" und Methyl,

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Hydroxy; Cyano; -NRRY snd

 -C(=NR™)NR"R",

wobeli:

R'® und R'? gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C,;)-Cycloalkyl
oder Acetyl bedeuten; | ’

15 R'® Wasserstoff, Methyl. oder (C;-C,)-Cycloalkyl
' bedeutet;
R"” und R" gleich oder verschieden sind und unabhéngig
voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,;)-Cycloalkyl
bedeuten
und/oder
R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann,

25 insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und
Thiomorpholinyl.
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Verwendung mnach einem der Anspriche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen rormel (I)

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

15

20

25

Z-(CO)~-(CR*R*) -,

wobel:
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweader 0 oder | bedeutet,

R* und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C,-C))-Alkoxy, (C;-C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen,

Z fir einen Rest steht, der ausgewihlt ist aus der Gruppe von Cyano;

-C(NRZR>)=NR¥; -CONH),NR?R?; und -NR?R* ,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R?, R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,;)-Cycloalkyl,
vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten,

und/oder

R* und R? gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden
sind, einen 5-° bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden. der
gegebeglenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder aus der Rethe N, O, S, SO und/oder SO, enthalten
kann; _

R¥ und R gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobel

e ~ st ;M -~ A R e iag e et ey !
(Ci-Cyalkyl und {C;-C,~Cycloalkyl inrersetis gzgebeneaialls

durch Hydroxy oder (C,-C;)-Alkoxy substituiert sein kénnen;

39. Vefwendung nach einem der Anspriiche 27 - bis —32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R? fiir eine der folgenden Gruppen steht: ..
A,
A-M-,
D-M-A-,
B-M-A-,

wobei:

der Rest ,,A“ fir (C¢-C,)-Aryl, vorzugsweise fiir (C4-C)o)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
Phenyl, steht;

der Rest ,,B fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus

steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
25 insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus

der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

30 enthilt;
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der Rest ,,M*“ fur —-NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -3- oder 1lr 2ine

kovalente Bindung steht;

wobei

15

20

25

30

die zuvor definierten Gruppen ,,A“; ,B“und ,,D“jeweils gegebenenfalls™
ein- oder mehrfach substituiert sein kdénnen mit einem Rest aus der

Gruppe von Halogen; Irifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;

- Pyridyl; (C,-Cy)-Alkanoyl; (C;-C,)-Cycloalkanoyl; - (Cs-C0)-

A.fyica:Bonyl; (C;-ém)—‘Hete)roarylcarbony'l; (C,-C;)-
Alkanoyloxymethyloxy; -COOR”; -SO,R”; -C(NRR*)=NR”;
-CONRX®R?; -SO,NR*R?; -OR’?; -NRR*, (C,-C()-Alkyl und (C;-C,)-
Cycloalkyl,

wobei  (C,-C()-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalk$’l ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -OR”; -NR”R”; -COWNH),(INR”R**) und
-C(NR”R¥)=NR?, |

wobeit:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R*, R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl
bedeuten

und/oder

R*und R* bzw. R¥ und R¥ zusammen mit dem Stickstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei,
vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen
Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kdnnen,

und
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R® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voasinander  WAS3SrSIoft, (Cy-lyj-AiKyL,  (Cs-oq)-oycloaikyil,

(C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-Cp-
Aminoalkyl, Di-(C,-Cj-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, (C,;-C))-
5 . - Alkanoyl, (C.C,)-Arylcarbonyl, ((")-("w)-Hetemary]carbonyll

(C,-C,)-Alkylaminocarbony]l oder -CH,C(NR”R*)=NR?

bedeuten.

40.  Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)

R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,
15 A-M-,
D-M-A-,
B-M-A-,
B-,
B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A* fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;
25 der Rest ,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus

steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O

enthalt;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
30 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O

enthilt;
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der Rest ,M* fir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,

-CONH-, -NHCO- oder ilir eine kovalente Bindung stent;

wobei

5 die zuvor definierten Gruppen ,,A%, ,,B* und ,.D* jeweils gegebenenfalls

ein- oder mehrfach substituiert sein konnén mit einem Rest aus der™
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C;)-
Alkanoyl; (C4-Cyp)-Arylcarbonyl; (C;-Cy)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C;)-
Alkanoyloxymethyloxy; ~-CINR¥R*)=NR”; -CONR*R”; -SO,NR*R”;
LOH: -NR®R*; (C,-C,)-Alkyl; und Cyclooropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kénnen

15 durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCHj;
-NR*R”; -CONH),(NR”R*) und -C(NR”R**)=NR?”,

wobei:
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und
20 R, R® und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig
‘ voneinander Wasserstoff, (C,;-C,)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,
| . Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten
und/oder
R?” und R*® bzw. R und R*” zusammen mit dem Stickstoffatom,
25 - an das sie gebundnen sind, einen gesittigten oder teilweise
nungesittisten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe
von N, O und S bilden kénnen, und
R*® und R*¥ gleich oder verschieden sind und unabhingig
30 voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
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by
\
' . » L) a

Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-

[Z,-Zg-alkyl, (2,-C5)-Alkanoy! oder Phenyicaroonyl bedeuiza

10

15

25

41. Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R? fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

32

R

|
N

o=~

waobel .

R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und ’ ‘ a ‘

W fur S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.

Py .

42. Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R? eine Gruppe der folgenden Formel

=
N
>
H,C N S :
1st.
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43. Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

ay

ekennzeichnet, dass in der aligemeinen formel (I)

R? eine Gruppe der folgenden Formel

[—

/
N

Yy

131,
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Zusammenfassung

Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

5 Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Es werden neue Oxazolidinon-

derivate der allgemeinen Formel (I) e

COE
RE—N\Tr/R‘ M,
O
10 Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben.
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&) Neue Oxazolidinonderivate der Formel |

CH,-X-B

Rl-N\KO

o

worin

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

F

<L

© X 0, §, SO, S0O2, -NH- oder -NA-,

™~ B

™

< (CH3)-COOR2
Q  ——

o E

1T

R’ einen unsubstituierien oder einfach durch CN, H2N-CHz-, A2N-CHz-, H2N-G(=NH)-, Hz N-C({ = NH)-NH-,
Hz2N-C(= NH)-NH-CH,-, HO-NH-C( = NH)- oder HO-NH-C(= NH)-NH- substituierten Phenylrest,

(CH)-COOR?

oder Q R3
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R2 H, A, Li, Na, K, NH: oder Benzyl,

R3 H oder (CHz),-COOR?2,

E jeweils unabhingig voneinander CH oder N,

Q 0, S oder NH

m 1, 2 oder 3 und

n 0, 1, 2 oder 3 bedeuten,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze, hemmen die Bindung von Fibrinogen an den entsprechenden
Rezeptor und kdnnen zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entziindungen, Arteriosklerose,
Osteoporose sowie von Tumoren verwendet werden.

BNSDOCID: <EP___0B45376A1_I_> 4317
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Die Erfindung betrifft Oxazolidinonderivate der Formel |

CH,-X-B
™~ |
O

worin
R? einen unsubstituierten oder einfach durch CN, HzN-CHz-, AzN-CHz-, H2N-C(=NH)-, H;N-C-
(=NH)-NH-, H>N-C(=NH)-NH-CH;z-, HO-NH-C(=NH)- oder HO-NH-C(=NH)-NH- substituierten
Phenylrest,
X 0. S, 80, SOz, -NH- oder -NA-,

(CH3)-COOR2 (CH2)n-COOR2

N\
E—7“~R3 oder Q R3

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
R2 H, A, Li, Na, K, NH; oder Benzyl,
R3 H oder (CH;),-COOR?2,
E jeweils unabhidngig voneinander CH oder N,
Q O, S oder NH
m 1, 2 oder 3 und
n 0, 1, 2 oder 3 bedeuten,
sowie deren physiologisch unbedenkliche Saize.

Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A1-0 381 033 bekannt.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden,
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden kénnen.

Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung geldst. Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der
Formel | sowie ihre Solvate und Salze bei guter Vertriglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften
besitzen. Insbesondere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des von Willebrand-
Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutplittchen (Glykoprotein lib/lla) als auch die Bindung derselben
und weiterer adhZsiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren
auf der Oberfliche verschiedener Zelitypen. Die Verbindungen besinflussen somit Zel-Zell- und Zell-
Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern insbesondere die Entstehung von Blutpldtichenthromben und
kSnnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entzlindungen, Arteriosklerose
verwendet werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem sie deren
Metastasierung hemmen. Somit kSnnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden.

Die Eigenschaften der Verbindungen k&nnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der
Methode nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregations-
hemmende Wirkung 148t sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832, 927-929, 1962) nachwei-
sen.

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen
Formel | sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel Il

BNSDOCID: <EP___0645376A1_|_>
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CH»-Z
RI- N\' K O 1,
O
worin
R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und

Z Cl, Br, |, OH oder eine reaktionsféhig veresterte OH-Gruppe bedeutet
mit einer Verbindung der Formel Il

Y-B i,

worin
B die oben angegebene Bedeutung hat
und
Y OH, SH, NH2, NAH oder einen aus OH oder SH ableitbaren salzartigen Rest bedeuten,
umsetzt, oder dal man
eine Verbindung der Formel IV

R'-NH-CH:-CH(OH)-CH2-X-B v,

waortn

R', B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsfahigen Derivate mit
einem reaktiven Derivat der Kohlensdure umsetzt,

oder daB man zur Herstellung einer Guanidinoverbindung der Formel | (R' = ein einfach durch HzN-C-
( =NH)-NH- substituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel |, die jedoch anstelle
des Restes R' eine Aminophenylgruppe enthilt, mit einem amidinierenden Mittel behandett,

oder daB man eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel | einen oder beide Reste R' und/oder B in (einen)
andere(n) Rest(e) R' und/oder B umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel | durch Behandeln mit
einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze Uberflihrt.

Die Verbindungen der Formel | besitzen mindestens ein chirales Zentrum und k&nnen daher in
mehreren enantiomeren Formen auftreten. Alle diese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische
(z.B. die DL-Formen) sind in der Forme! | eingeschlossen.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter B, X, R bis R%, A, E, Q, Y, Z, m und n die bei
den Formeln |, Il oder Ill angegebenen Bedeutungen haben, falls nicht ausdriickiich etwas anderes
angegeben ist.

In den vorstehenden Formeln hat die Gruppe A 1-6, vorzugsweise 1,2,3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen
bedeutet A vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner
auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyi, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3-
oder 4-Methylpentyl.

X ist vorzugsweise O, aber auch S, NH oder NA, z.B. N-CHz oder auch SO sowie SOz.

R' ist vorzugsweise ein in 4-Stellung, aber auch in 2- oder 3-Stellung wie oben angegeben substituierter
Phenylrest, im einzelnen bevorzugt 2-, 3- oder insbesondere 4-Amidinophenyl; 2-, 3- oder 4-Aminomethylip-
henyl; 2-, 3- oder 4-Guanidinomethylphenyl; 2-, 3- oder 4-Cyanphenyl oder aber 2-, 3- oder 4-N-
Alkylaminomethylphenyl, wobei in diesen Fallen Alkyl vorzugsweise flir Methyl oder Ethyl steht.

B ist vorzugsweise ein- oder zweifach substituiertes Phenyl oder Pyrrolyl oder aber einfach substituier-
tes Thienyl, ferner auch Pyridinyl, Furanyl oder Pyrimidiny! in unsubstituierter oder substituierter Form,
wobei die genannten Substituenten mdglich sind. Im einzelnen steht B bevorzugt flir 2-, 3- oder 4-
Carboxymethyl-, 2-, 3- oder 4-Methoxycarbonyl oder -Ethoxycarbonyl-phenyl, ferner auch vorzugsweise fur
2-Carboxymethyi-thien-4-yl, 2-Carboxymethylpyrrol-4-yl, 3-Carboxy-methylpyrroi-4-yl, 2,5-Dicarboxymethyl-

4

BNSDOCID: <EP__0645376A1_I_>
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oder 2,3-Dicarboxymethyipyrrol-4-yl, 2-Carboxymethyi-3-carboxy- oder 2-Carboxymethyl-5-carboxy-pyrrol-
4-yl.2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4, 3,5-Dicarboxymethylphenyl sowie Vorzugsweise auch flir die Methyl- oder
Ethylester der zuvor genannten bevorzugten Reste und auch fir die daraus ableitbaren Li-, Na-, K- oder
Ammoniumsalzreste.

R? bedeutet vorzugsweise Wasserstoff, A oder Na, wihrend R3® besonders bevorzugt fiir H oder
Carboxymethyl steht. E bedeutet bevorzugt CH, und Q ist vorzugsweise S oder NH.

Die Parameter m und n sind bevorzugt 1, ferner aber auch 2 oder 3. Die Variable n kann dariiber
hinaus auch O sein.

Unter den Verbindungen der Formel | sind diejenigen bevorzugt, in denen mindestes einer der
angegebenen Reste, Gruppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige Gruppen Von bevorzugten Verbindungen sind diejenigen der Formeln la bis lj, die der Formel |
entsprechen, worin jedoch

in la
X O bedeutet;
in Ib
X O und
B 2-, 3- oder 4-Carboxymethylpheny! bedeutet;
in lc
X O und
R? 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;
in Id

X NH oder NA und
R’ 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;

in le

X S und

R? 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl| bedeutet;
in If

X O und

B 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxymethylphenyl bedeutet;
in Ig

X O und

B 2-Carboxymethyl- oder 3-Carboxymethyl-thien-4-y| oder - pyrrol-4-yl bedeutet;

X O und
B 2,3- oder 2,5-Dicarboxymethyl- oder 2-Carboxymethyl-3-carboxy- bzw. 2-Carboxymethyl-5-car-
boxy-pyrrol-4-y| bedeutet;

X o,
B 2-, 3- oder 4-Carboxyphenyl und
R? 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;

X o,
B 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxymethyiphenyl und
R? 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl| bedeutet.

Ferner sind bevorzugt Verbindungen, die an sich den Formein la bis Ij entsprechen, worin aber die
Carboxygruppe des Restes B durch eine Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonyligruppe ersetzt ist.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im {ibrigen
nach an sich bekannten Methoden hergestellt wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A1-0381033,
EP-A1-0462960) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fiir die genannten Umsetzun-
gen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht niher erwdhnten
Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwlinscht, auch in situ gebildet werden, so da8 man sie aus dem
Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Die Verbindungen der Formel | kbnnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionelien
Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt.

Bevorzugte Ausgangsstoffe flir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel |
entsprechen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende

BNSDOCID: <EP___0645376A1_1_>
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geschltzte Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, Vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms,
das mit einem N-Atom verbunden ist, eine Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle
einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche,
die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. soiche, die der
Formel t entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR™ tragen, worin R™ eine
Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Es kdnnen auch mehrere - gleiche oder Verschiedene - geschitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen
im Moleklil des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen Voneinander
verschieden sind, kdnnen sie in vielen F3llen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe™ ist aligemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet
sind, eine Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht
entfernbar sind, nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekiils
durchgefiihrt worden ist. Typisch fUr solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte
Acyl-, Aryl- (z.B. 2,4-Dinitrophenyl (DNP)), Aralkoxymethy!l- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Aralkylgrup-
pen (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten
Reaktion (oder Reaktionsfoige) entfernt werden, ist ihre Art und GréBe im Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt
werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammen-
hang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen,
araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbons3uren oder Sulfonsiduren abgeleitete Acylgrup-
pen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispie-
le fur derartige Acyigruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoy! wie Phenylacetyl; Aroyl
wie Benzoyl oder Toloyl; Aryloxyalkanoyl wie Phenaxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethox-
ycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl (BOC), 2-Jodethoxycarbo-
nyl; Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl (CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethox-
ycarbonyl(FMOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC, DNP und BOM, ferner CBZ, Benzyl und
Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe” ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen,
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht
entfernbar sind, nachdem die gewlinschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekiils
durchgeflinrt worden ist. Typisch flir solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten ader
substituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen, ferner auch Alkyigruppen. Die Natur und GréBe der
Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewlinschten chemischen Reaktion oder Reak-
tionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispie-
le fiir Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert.-Butyl, Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl, wobei
Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind.

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel | kdnnen
nach (blichen Methoden hergestelit werden, wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentan-
meldungen beschrieben sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formein Il und lil
entsprechen, wobei jedoch mindestens eine dieser Verbindungen eine Schutzgruppe anstelle eines H-
Atoms enthalt.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach
der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Sauren, zweckmBig mit Trifluoressigsdure oder Perchlor-
sdure, aber auch mit anderen starken anorganischen S3uren wie Salzsdure oder Schwefelsdure, starken
organischen Carbonsduren wie Trichloressigsdure oder Sulfonsduren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonséure.
Die Anwesenheit eines zusitzlichen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich.

Als inerte L&sungsmittel eignen sich Vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonsduren wie
Essigsdure, Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol sowie
Wasser. Ferner kommen Gemische der Vorgenannten Ldsungsmittel in Frage. Trifluoressigsdure wird
vorzugsweise im Uberschuf ohne Zusatz eines weiteren LEsungsmittels verwendet, Perchlorsdure in Form
eines Gemisches aus Essigsiure und 70%iger Perchlorsdure im Verhiltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen
fUr die Spaltung liegen zweckmi#Big zwischen etwa 0 und etwa 50 °; Vorzugsweise arbeitet man zwischen
15 und 30° (Raumtemperatur).

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsdure in Dichlormethan oder mit etwa 3
bis 5 n HC! in Dioxan bei 15-60* abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen Losung
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50 *. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt
2.B. auch mit einer etwa 3-10%igen L&sung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30°.

BNSDOCID: <EP___0645376A1_1_>

4321



10

15

20

25

30

35

40

45

50

&5

\ . .

EP 0 645 376 A1 i

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) knnen z.B. durch Behan-
deln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edeimetallkatalysators wie P#lladium,
zweckmiBig auf einem Triger wie Kohle) abgespalten werden. Als L&sungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die
Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100 ° und Drucken zwischen etwa
1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe
gelingt z.B. gut an 5-10%igem Pd-C in Methanol bei 20-30 °.

Verbindungen der Formel | k&nnen bevorzugt auch durch Reaktion eines Oxazolidinons der Formel Il
mit einer Verbindung der Formel Il erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmiBig der an sich
bekannten Methoden der Veretherung oder der N-Alkylierung von Aminen.

Die Abgangsgruppe Z der Formel Il bedeutet Vorzugsweise Cl, Br, I, C,- bis Cs-Alkylsulfonyloxy wie
Methan- oder Ethansulfonyloxy oder Cs-Cio-Arylsulfonyloxy wie Benzol-, p-Toluol- oder 1 - oder 2-
Naphthalinsulfonyloxy.

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusitzlichen Base, z.B. eines Alkali- oder
Erdalkalimetall-hydroxids oder carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-, Kalium-
oder Calciumcarbonat, in einem inerten Ldsungsmittel z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie
Dichlormethan, einem Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem
Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120°.
Falls die Fluchtgruppe Z von | verschieden ist, empfiehlt sich ein Zusatz eines lodids wie Kaliumiodid.

Die Ausgangsstoffe der Formel Il sind in der Regel neu. Sie kdnnen z.B. hergestellt werden durch
Reaktion eines substituierten Anilins der Formel R'-NH», worin R' die angegebene Bedeutung hat, mit einer
Verbindung der Formel R®CH2-CHR®-CH,OH (worin R® Z, R® OR’, R’ eine Schutzgruppe, RS und RS
zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel R'-NH-CH2-CHRE&-CH,OH (worin R® OR’
oder OH bedeutet), gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe R’ zu Verbindungen der Formel R'-NH-
CHz-CH(OH)-CH>OH, Reaktion mit einem Derivat der Kohlensiure wie Diethylcarbonat zu 3-R'-5-hydrox-
ymethyl-2-oxazolidinonen und Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CH2Z-Gruppe, z.B. mit
SOClz, SOBrz, Methansulfonylchlorid oder p-Toluolsulfonylchlorid. Die Verbindungen der Formel Y-B (lil)
sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu bekannten Verbindungen herstellbar.

Verbindungen der Formel | knnen ferner erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel
IV (oder eines reaktionsfdhigen Derivats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kohlensiure.

Als Kohlensdurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch
Chlorameisensdurealkylester wie Ethyichlorformiat. Bevorzugt dient das Kohlens#urederivat, das zweckmi-
Big im UberschuB eingesetzt wird, auch als L&sungs- bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der
angegebenen L&sungsmittel anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehlt
sich der Zusatz einer Base, insbesondere eines Alkalimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat. Man arbeitet
zweckmaBig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 und 150 °, vorzugsweise zwischen 70 und 120°.

Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhditlich durch Funktionalisie-
rung der oben genannten Verbindungen der Formel R'-NH-CH>-CH(OH)-CH.OH zu Verbindungen der
Formel R'-NH-CH;-CH(OH)-CHz-Zund Reaktion mit Verbindungen der Formel B-Y (lll).

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R' eine Guanidinophenylgruppe bedeutet kann
man eine entsprechende Aminophenyiverbindung mit einem amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinie-
rendes Mittel ist 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol bevorzugt, das insbesondere in Form seines Nitrats einge-
setzt wird. Man arbeitet zweckmaBig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in
einem inerten L&sungsmittel oder L&sungsmittelgemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0
und 120 °, vorzugsweise 60 und 120°.

Weiterhin ist es mé&glich, in einer Verbindung der Formel | einen oder beide der Reste R und/oder B in
{einen) andere(n) Rest(e) R' und/oder B umzuwandein.

Insbesondere kann man Cyangruppen zu Aminomethylgruppen reduzieren oder in Amidinogruppen
umwandeln, Carboxylgruppen verestern, Estergruppen spalten, Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernen,
Aminomethyigruppen in Guanidinomethylgruppen tberflihren.

Eine Reduktion von Cyangruppen zu Aminomethyigruppen gelingt zweckmiBigerweise durch katalyti-
sche Hydrierung, z. B. an Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 100 °, vorzugsweise 10 und 30°,
und Drucken zwischen 1 und 200 bar, vorzugsweise bei Normaldruck, in einem inerten L&sungsmittel, z.B.
einem niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol, zweckmiBig in Gegenwart von Ammoniak. Arbeitet man
z.B. bei etwa 20° und 1 bar, so bleiben im Ausgangsmaterial vorhandene Benzylester- oder N-Benzylgrup-
pen erhalten. Will man diese hydrogenolytisch spalten, so verwendet man zweckmiBig einen Edelmetallka-
talysator, vorzugsweise Pd-Kohle, wobei man der L&sung eine Siure wie Essigsdure sowie auch Wasser
zusetzen kann.
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Zur Herstellung eines Amidins der Formel | (R' = Amidinophenyl) kann man an ein Nitril der Formel |
(R' = Cyanphenyl) Ammoniak anlagern. Die Aniagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich
bekannter Weise a) das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandslt, das mit einem Alkylierungsminel, z.B.
CHsl, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester Ubergeflihrt wird, welcher seinerseits mit NH; zum
Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden
Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder c) das Nitril mit Lithium- bis-(trimethylsi-
lyl)amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert.

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel | (R' = durch HO-NH-C(=NH)-
substituiertes Phenyl) aus den Nitrilen erhiltlich, wenn man nach a) oder b), aber mit Hydroxylamin anstelle
von Ammoniak arbeitet.

Zur Veresterung kann man eine S3ure der Formel | (R? = H) mit einem UberschuB eines Alkohols der
Formel R2OH (R2 = A oder Benzyl) behandeln, zweckmiéBig in Gegenwart einer starken Siure wie
Salzsdure oder Schwefelsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 100, vorzugsweise 20 und 50°.

Umgekehrt kann ein Ester der Formel | (R?2 = A oder Benzyl), in die entsprechende Siure der Formsel |
(R?2 = H) umgewandelt werden, zweckmiBig durch Solvolyse nach einer der oben angegebenen Methoden,
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40 °, vorzugsweise 10 und
30°-.

Eine Base der Formel | kann mit einer S8ure in das zugehdrige Sdureadditionssalz Ubergeflihrt werden.
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere SZuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze
liefern. So kdnnen anorganische Sduren verwendet werden, z.B. Schwefelsiure, Salpetersiure, Halogen-
wasserstoffsduren wie Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsduren wie Ortho-
phosphorsiure, Sulfaminsiure, ferner organische S3uren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphati-
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B.
Ameisensdure, Essigsdure, Trifluoressigsdure, Propionsdure, Pivalinsdure, Diethylessigsdure, Malonsgure,
Bernsteinsiure, Pimelinsiure, Fumarsiure, Maleinsiure, Milchs3ure, Weinsaure, Apfelsiure, Citronensiure,
Gluconsiure, Ascorbinsdure, Nicotinsdure, Isonicotinsdure, Methan- oder Ethansulfonsiure, Ethandisulfon-
siure, 2-Hydroxyethansulfonsiure, Benzolsulfonsdure, p-Toiuolsulfonsdure, Naphthalin-mono- und -disulfon-
sduren, Laurylschwefelsidure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen S3uren, z.B. Pikrate, kdnnen
zur Isolierung und/oder Aufrsinigung der Verbindungen der Formel | verwendet werden.

Die freien Basen der Formel | k8nnen falls gewlinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit Starken
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden.

Es ist auch mdglich, Carbonsduren der Formel 1 (R? = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen
in ihre Metall- oder Ammoniumsalze umzuwandeln, z.B. ihre Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze.

Die Verbindungen der Formel 1 enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und kdnnen daher in
racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate kdnnen nach an sich bekannten
Methoden mechanisch oder chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem
racemischen Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als
Trennmittel eignen sich z.B. optisch aktive S3uren, wie die D- und L-Formen von Weinsiure, Diacetylwein-
siure, Dibenzoylweinsiure, Mandelsiure, Apfelsiure, Milchsdure oder die verschiedenen optisch-aktiven
Camphersulfonséduren wie 8-Camphersulfonsiure.

Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel
(z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) geflillten SZule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch He-
xan/lsopropanol/Acetonitril.

Natiirlich ist es auch moglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel |1 nach den oben beschriebenen
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel Il) verwendet, die bereits
optisch-aktiv sind.

Die neuen Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kGnnen zur
Herstellung pharmazeutischer Pridparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens
einem Trager- oder Hilfssioff und, falls erwiinscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff-
(en) in eine geeignete Daosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimitte! in
der Human- oder Veterindrmedizin eingesetzt werden. Als Trégersubstanzen kommen organische oder
anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale oder rektale) oder parenterale Applikation
oder fUr eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und
andere Fettsdureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat,
Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Sifte
oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensafiresistenten Uberziigen
bzw. Kapselhiillen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation LGsungen,
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vorzugsweise Olige oder wisserige L&sungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate.

Flr die Applikation als Inhatations-Spray kénnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder
gelbst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff
dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusitzliche physiologisch vertrdgliche L&sungsmittel
zugegen sein kdnnen, z.B. Ethanol. Inhalationsldsungen kdnnen mit Hilfe Ublicher Inhalatoren verabfolgt
werden. Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur
Herstellung von Injektionspréparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farbund/oder Aromastoffe enthalten. Sie k&n-
nen, falls erwlinscht auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die erfindungsgem#Ben Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel
befindlichen Pharmaka, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-459256 beschriebenen Verbin-
dungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 5 mg und 1 g, insbesondere zwischen 50
und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tdgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 20
mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg K&rpergewicht. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten
hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten
speziellen Verbindung, vom Alter, K&rpergewicht, aligemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der
Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombina-
tion und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen
bedeutet "libliche Aufarbeitung™: Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 8 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab,
trocknet die organische Phase Uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und/oder Kristallisation.

Beispiel 1

Zu einer L&sung von 1,7 g Na-p-methoxycarbonylmethyl-phenolat [erhdltlich durch Uberfihrung von p-
Hydroxybenzylcyanid in die entsprechende Carbonsdure, Veresterung mit Methanol zu p-Methoxycarbonyl-
methyliphenol und anschlieBende Umwandlung in das Phenolat] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man
1 Aquivalent NaH und riihrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach figt man 3,0g 3-p-Cyanphenyl-5-
methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mit 2,3-
Epoxypropan-1-ol zu p-(N-2,3-Dihydroxypropylamino)-benzonitril,Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegen-
wart von K-tert.-butylat zu 3-p-Cyanphenyl-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on und anschlieBende Veresterung
mit Methansulfonylchlorid], geldst in 10 ml DMF, hinzu und rUhrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach
Entfernung des Losungsmittels und Ublicher Aufarbeitung erhilt man das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycar-
bonyl-methyi-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 114-115°.

Analog erh3lt man durch Umsetzung von "A"

mit Na-o-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyi-methyl-phenox-
ymethyl)-oxazolidin-2-on, M* + 1 = 366;

mit Na-m-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyi-methyl-phenox-
ymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 129-130 °;

mit Na-2,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-me-
thyl)-phenoxymethyi]-oxazolidin-2-on;

mit Na-2,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-me-
thyl)-phenoxymethyi}-oxazolidin-2-on;

mit Na-2,6-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-me-
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Na-3,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-me-
thyl)-phenoxymethyil-oxazolidin-2-on;

mit Na-3,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3.5-bis-(methoxycarbonyl-me-
thyl)-phenoxymethylij-oxazolldin-2-on;

mit 2-Methoxycarbonylmethyi-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-(methoxycarbonyl-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Methoxycarbonyimethyl-3-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl-
methyl)-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
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mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-(methoxycarbonyl-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-Methoxycarbonylmethyi-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-(methoxycarbonyl-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Methoxycarbonyimethyl-3-carboxy-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methox-
ycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxizolidon-2-on;

mit 2-Carboxy-3-hydroxy-5-methoxycarbonylmethyl-pyrrol-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyi-5-(2-carboxy-5-
methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 2

Eine Losung von 0,9 g 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2-on
(F. 114-115°) in 40 ml 10%iger methanolischer NH;-L&sung wird an 0,6 g Raney-Ni bei Raumtemperatur
und 1 bar bis zum Ende der H:-Aufnahme hydriert. Nach Filtrieren und Eindampfen erhdlt man durch
{ibliche Aufarbeitung 3-p-Aminomethylpheny!-5-(p-methoxycarbonyl-methyi-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on.

Analog erhilt man durch Hydrierung der entsprechenden Nitrile:
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyi-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethylj-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyi)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p~-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyi-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(2-methoxycarbonyl-methyli-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyi)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 3

Man 16st 2,4 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2-on in
20 ml Dichiormethan, gibt 12 ml Trifluoressigsdure hinzu und rlihrt 20 Min. bei Raumtemperatur. Nach
Eindampfen und Ublicher Aufarbeitung erhdlt man 3-p-Aminomethyiphenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxyme-
thyl)-oxazolidin-2-on

Analog erhilt man durch Verseifung der entsprechenden Ester die folgenden Carbonséuren:
3-p-Cyanphenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyi-5-(o-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyi-5-(m-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyi}-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyi)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrroi-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methy|-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyi-phenyi-5-(p-carboxy-methyi-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
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3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yi-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxymethyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 4

Zu einer L&sung von 0,6 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methylphenoxymethy!)-oxazolidin-2-
on in 20 ml THF figt man 20 m! 20%ige NaOH-L&sung hinzu und riihrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Man
erhilt 3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on-Na-Salz, F. 286-287 °.

Beispiel 5

Eine L&sung von 0,2 g 1-Amidino-3,5-dimethylpyrazol-nitrat in 17 ml Dioxan und 5 mi Wasser wird mit
0,17 mi Ethyldiisopropylamin versetzt und 15 Min. gerlihrt. AnschlieBend gibt man 0,4 g 3-p-Aminomethylp-
henyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidon-2-on hinzu, kocht das Gemisch 30 Sid.,
dampft ein und arbeitet wie Ublich auf. Man erh3lt 3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-methoxycarbonyl-
methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on.
Analog erhdlt man
mit 3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(0-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methylphenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyi-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyi-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyi-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbony!l-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyi-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy -methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2-on-das
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-Guanidinomethyl-phenyi-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit  3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyi-methyl-3-carboxy-pyrroi-4-yi-oxy-methyi)-oxazolidon-2-

on-das
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxypyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-

2-on;

mit  3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2-

on-das
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyi-methyi-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazoidin-

2-on.
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Beisplel 6

Man leitet in eine LGsung von 1,2 g 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-
oxazolidon-2-on [erhdltlich gemaB Beispiel 1] in 50 ml Pyridin und 7 mi Triethylamin bei -10° H2S-Gas ein.
AnschiieBend rihrt man 14 Std. bei Raumiemperatur, dampft ein, 16st den Riickstand in 50 ml Aceton und
versetzt mit 9 ml Methyliodid. Nachdem man erneut 6 Std. gerlihrt hat, filtriet man ab, wascht den
Riickstand mit 5 ml Aceton, 18st denselben in 30 mi Methanol, gibt 4,6 g Ammoniumacetat hinzu und riihrt
24 Std. bei Raumtemperatur. Nach Ublicher Aufarbeitung erhdlt man 3-p-Amidino-phenyl-5-(p-methoxycar-
bonyl-methyl-phenoxymethyl-)oxazolidin-2-on, (Semi-Hydroiodid), F. 151-152°.
Analog erhiit man
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-6-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on (Hydroiodid), M* +1
= 384;
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolid in-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on (Hydroiodid), M* +
1 = 384;
aus 3-p-Cyan-phenyl|-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyi)-phenoxy-methyll-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methy!]-oxazolidin-2-on;
aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyi-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl}-phenoxy-methyll-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl|-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenoxy-methyll-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyi-5-(2-methoxycarbonyi-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyt)-oxazolidin-2-on:

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methy!)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p~-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyi-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl}-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 7

Analog Beispiel 3 erhdlt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 6 die folgenden
Carbonsiduren:
3-p-Amidino-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F.281°.
3-p-Amidino-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F. 274 °;
3-p-Amidino-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxy-methyi)-oxazolidin-2-on (Hydrochlorid), F. 271 °;
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazaolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
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3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)}-oxazolidin-2-on.

Beispiel 8

Analog Beispiel 3 erhdlt man durch Verseifung der enisprechenden Ester aus Beispiel 5 die folgenden

Carbonséuren:

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F. >300 *;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyll-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thiophen-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyi-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 9

Analog Beispiel 1 erhdlt man ausgehend von Na-p-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat [erhiltlich
durch Uberfiihrung von p-Mercaptobenzylcyanid in die entsprechende Carbonsiure, Veresterung mit
Methanol zu p-Methoxycarbonylmethyl-thiophenol und anschlieBende Umwandlung in das Thiophenolat]
durch Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyioxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhiltlich gemis

Bsp. 1] das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on.
Analog erhédlt man durch Umsetzung von "A"
mit Na-o-methoxycarbonylmethyli-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyi-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit Na-m-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit Na-2,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-msthyl}-oxazolidin-2-on;
mit Na-2,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-msthyl}-oxazolidin-2-on;
mit Na-2,6-bis-(methoxycarbonyimethyl)-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyi-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
mit Na-3.4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
mit Na-3,5-bis-(methoxycarbonyimethyl)-thiophenolat das
3-p-Cyan-phenyi-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl}-oxazolidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das
3-p-Cyan-pheny!-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 3-Methoxycarbonyimethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonylmethyi-3-hydroxy-thiophen-Na-Salz das
3-p-Cyan-phenyli-5-(2-methoxycarbonyl-methyi-thien-3-yi-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonyimethyl-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das
3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 3-Methoxycarbonylmethyi-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-3-carboxy-4-hydroxy-pyrroi-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yi-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Carboxy-3-hydroxy-5-methoxycarbonylmethyl-pyrrol-Na-Salz das
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3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.
Beispiel 10

Analog Beispie!l 6 erhdlt man ausgehend von den Nitrilen aus Beispiel 9 die folgenden Amidinophenyl-
oxazolidin-2-on-Derivate:
3-p-Amidinophenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyi-phenylithio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-(o-methoxycarbonyl-methyi-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenyithio-methyl]-oxazolidin-2-on,
3-p-Amidinophenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrroi-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl}oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyi-pyrroi-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 11

Analog Beispiel 3 erhdlt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 10 die folgenden
Carbonsiuren:
3-p-Amidinophenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenyithio-methyli]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-thiophen-4-yi-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(3-carboxy-methyl-thiophen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-thiophen-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 12

Analog Beispiel 1 erhdlt man ausgehend von p-Methoxycarbonyl-methyl-anilin [erhdltlich durch Uber-
fihrung von p-Amino-benzylcyanid in p-Amino-phenylessigsdure und Veresterung mit Methanol] durch
Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyi-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhilitlich gem&B Bsp. 1]
das 3-p-Cyanphenyi-5-(p-methoxycarbonyl-methyiphenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on.

Analog erhdlt man durch Umsetzung von "A"
mit o-Methoxycarbonylmethyi-anilin das

3-p-Cyanphenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit m-Methoxycarbonylmethyl-anilin das

3-p-Cyanphenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2,4-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das
3-p-Cyanphenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;
mit 2,5-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das
3-p-Cyanphenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyi-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;
mit 3,4-Bis-{methoxycarbonylmethyl)-anilin das

14
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3-p-Cyanphenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)}-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on.
Beispiel 13

Analog Beispiel 6 erhdlt man ausgehend von den Nitrilen aus Beispiel 9 die folgenden Amidinophenyl-
oxazolidin-2-on-Derivate:
3-p-Amidinophenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyi-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl}-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyi-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on.

Beispiel 14

Analog Beispiel 3 erhdlt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 13 die folgenden

Carbonsiuren:

3-p-Amidinophenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(m-carboxy-methyl-phenylamino-methyi)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on.

Beispiel 15

Analog Beispiel 1 erhdlt man ausgehend von p-Methoxycarbonylmethyl-N-methyl-anilin [erhilitlich durch
Uberfiihrung von p-N-Methyl-aminobenzylcyanid in p-Methylaminophenylessigsdure und Veresterung mit
Methanol] durch Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhilt-
lich gemaB Bsp. 1] das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonylmethyl-phenyl-N-methytamino-methyl}-oxazo-
lidin-2-on.

Beispiel 16

Analog Beispiel 6 erhdlt man ausgehend von dem Nitril aus Beispiel 15 3-p-Amidinophenyl-5-(p-
methoxycarbonyi-methyl-phenyl-N-methylaminc-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 17

Analog Beispiel 3 erhdlt man durch Verseifung des Esters aus Beispiel 16 3-p-Amidinophenyl-5-(p-
carboxy-methyl-phenyl-N-methylamino-methyl)-oxazolidin-2-on.

Die folgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsglaser

Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatriumhydrogenphaosphat in 3 |
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salz-Saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglédser
abgefillt, iyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthdlt 5 mg Wirkstofi.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 100g Sojalecithin und 1400 g
Kakaobutter, gieBt in Formen und 148t erkalten. Jedes Suppositorium enthdlt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g NaH,PO. x 2 H,0, 28,48 g
NazHPQO4 x 12 H,O und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertern Wasser. Man stellt auf

15
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Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedinungen.
Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstidrke, 0,2 kg Talk und 0,1
kg Magnesiumstearat wird in {blicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, da8 jede Tablette 10 mg
Wirkstoff enthilt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepre8t, die anschlieBend in iiblicher Weise mit einem Uberzug
aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff liberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatinekapseln geflillt, so daf8 jede Kapsel
20 mg des Wirkstoffs enthilt.

Beispiel H: Ampulien

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 60 | zweifach destilliertem Wasser wird in Ampullen
abgeflillt, unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthilt 10 mg
Wirkstoff.

Patentanspriiche

1. Oxazolidinonderivate der Formel |

—CH»-X-B
R1-N I
~ *
O

worin
R einen unsubstituierten oder einfach durch CN, HaN-CHz-, A;N-CH;-, HN-C(=NH)-, H2N-C-
(=NH)-NH-, H2N-G(=NH)-NH-CH;-, HO-NH-C(=NH)- oder HO-NH-C(=NH)-NH-substituier-
ten Phenylrest,
X O, S, SO, SO;, -NH- oder -NA-,

(CH>)m-COOR2 (CH3)p-COOR2
Q_J}Ex
R3 oder R3

A Alky! mit 1 bis 8 C-Atomen,
R? H, A, Li, Na, K, NHs oder Benzyl,

16
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R3 H oder (CH2),-COOR?,
E jeweils unabhdngig voneinander CH oder N,
Q 0O, S oder NH
m 1, 2 oder 3 und
n 0, 1, 2 oder 3 bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze.

(a) 3-p-Amidino-phenyi-5-(p-carboxymethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

(b) 3-p-Amidino-pheny!-5-(p-methoxycarbonylmethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

(c) 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-carboxymethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on-Natriumsalz;
(d) 3-p-Guanidinomethy-phenyl-5-(p-carboxymethyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Eine enantiomere Verbindung der Formel 1 gemaB Anspruch 1 oder eines seiner Salze.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | gema8 Anspruch 1 sowie deren Salzen,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel Il

CH,-Z

RI-N o I,
~

O
worin
R’ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und

z Cl, Br, |, OH oder eine reaktionsféhig veresterte OH-Gruppe bedesutet,
mit einer Verbindung der Formel Ili

Y-B i,

worin
B die oben angegebene Bedeutung hat
und
Y OH, SH, NHz, NAH oder einen aus OH oder SH ableitbaren salzartigen Rest bedeuten,
umsetzt, oder daB man
eine Verbindung der Formel IV

R'-NH-CH2-CH(OH)-CH2-X-B v,

worin

R', B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsfihigen Derivate mit
einem reaktiven Derivat der Kohlensdure umsetzt,

oder da man zur Herstellung einer Guanidinoverbindung der Formel | (R' = ein einfach durch H2N-C-
(=NH)-NH- substituierter Phenylirest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel |, die jedoch
anstelle des Restes R' eine Aminophenylgruppe enthélt, mit einem amidinierenden Mittel behandelt,
oder daB man eine Verbindung der Formel | aus einem ihrer funktioneillen Derivate durch Behandeln
mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel | einen oder beide Reste R' und/oder B in (einen)
andere(n) Rest(e) R' und/oder B umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel | durch Behandeln
mit einer Sdure oder einer Base in eines ihrer Salze Uberflhrt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, da man eine
Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze

17
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zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halbflissigen Tréger- oder Hilfsstoff in eine
geeignete Dosierungsform bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der
Formel | nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk-
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk-

lichen Salzen bei der Bekdmpfung von Thrombosen, Herzinfarkten, Apolexie, Osteoporose, Arterioskle-
rose, Entziindungen und/oder Tumoren.

18
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(57) Abstract

(1)

The invention relates to novel compounds of formula (1) wherein X, Y, W, R1, R2, R3 and R4 have the meaning cited in Claim 1. The
inventive compounds are inhibitors of coagulation factor Xa and can be used in prophylaxis and/or therapy for thromboembolic diseases.

(57) Zusammenfassung

Neue Verbindungen der Formel (1), worin X, Y, W, R!, R2, R? und R* die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sind
Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und kinnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt

werden.
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Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |
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R1
é lX/Y\Y/W\R4
2
R _0
R3

-C(=NH)-NH,, das auch einfach durch -COA,
-CO-{C(R%),)-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-

tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,

{ /N‘O {\(’N\O
\Hl(\l oder N'—'<

(@) CHa

H, A, OR®, N(R%), NO,, CN, Hal, NR°COA, NHCOAT,
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHAr, COR®,
COAr, S(O),A oder S(O),Ar,

R® oder [C(R%),],-COOR®,

zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
wobei R® -C=0 und X N bedeutet,

A, Cycloalkyl, -[Z(R%)ImAr, -[C(R%)JnHet oder
_CR5=CR®-Ar,

H, A oder Benzyl,
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0, NR® oder CH,,

O, NRS, N[C(R%),]-Ar, N[C(R®),]m-Het,

N[C(R®),]-COOR®, —N N— ,
__/

/ RS RS
\R5 ’ /N/\/N\ !

N[C(R®)lm-CON(R®),, N[C(R®),]-CONR’Ar oder
N[C(R%),]:-CONA,,

eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONR®-,

Alky! mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-Gruppen
durch O- oder S-Atome oder durch -CR®*=CR®-Gruppen

und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R' A,
Ar, OR®, N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSO-A,
NHSO,AF, COOR®, CON(R®),, CONHA", COR®, COAr,
S(0),A oder S(O) Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R', A,
OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COOR?®, CON(R®),,
COR®, oder S(O),A substituiertes Phenyl oder Naphthyi,

ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehr-
sach durch Hal, A, Ar, OR®, COOR®, CN, N(R®);, NO,
NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituier-
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tes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsy-
stem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder ver-
schiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und

Schwefel enthalt,

Hal F, Cl, Br oder |,
m 0, 1, 2, 3 oder 4,
n 0, 1 oder 2 bedeutet,

sowie deren Salze.

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die
Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate dieser

Verbindungen.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung
von Arzneimitteln verwendet werden konnen.

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel | und ihre Salze bei
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit-
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und
kénnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem infarkt, Arteriosklerose, Ent-
ziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und
Claudicatio intermittens eingesetzt werden.

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus
der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung
thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 be-
schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat
sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt.

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>

WO 99/31092 ‘ ‘ PCT/EP98/07673
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Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgema-
Ren Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegendber der akti-
vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder
auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vlla,
Faktor IXa oder Thrombin zurtckgefuhrt.

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut-
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro-
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak-
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er-
krankungen fahren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren.

Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen.

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daft Thrombin
gebildet wird.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der Forme! | sowie ihre Salze grei-
fen durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozef$ ein und
hemmen so die Entstehung von Thromben.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel | kénnen weiterhin In-
hibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vlla, Faktor IXa und Thrombin der
Blutgerinnungskaskade sein.

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemafien Verbindun-
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Ak-
tivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden.
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis
and Héemostasis 63, 220-223 (1990) beschrieben.

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. auch nach der Me-
thode von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 71, 314-319 (1994) erfol-
gen.

BNSDOCID: <WO___9931092A1_}_>
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Der Gerinnungsfaktor Vlla initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex-
trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vlla verhindert
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende
Thrombinbildung.

Die Inhibierung des Faktors Vlla durch die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen
Aktivitat kann nach Ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermitteit wer-
den. Ein Ubliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vlla
wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81
beschrieben.

Die Verbindungen der Formel | kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be-
kampfung und Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen wie
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzindungen, Apo-
plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio in-
termittens.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre
Salze sowie ein Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel |
nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dal® man

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit ei-
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit
setzt, indem man

)] eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch Hydro-
genolyse freisetzt,

i) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel durch
Wasserstoff ersetzt oder
eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschitzte Ami-
nogruppe in Freiheit setzt,

BNSDOCID: <WO__9931092A1_|_>
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oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

N. N.
worin R HN—Q oder N=<
O

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y NR®, —N N—,——ND—N/ oder
\—/ \g5

W -SO,- oder -CO- bedeuten,

und R? und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel Il

R1
@\ H I
X Y~
2 /\/\
R _0
R3

worin

{ /N‘O {\(/N\O
\H{l oder N=<

O CH,

R1

R2 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

4343



. WO 99/31092 . ' PCT/EP98/07673

10

15

20

25

30

35

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>

N 7
bedeuten,

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formel lli

R*-W-L 1
worin

W -SO,- oder -CO- bedeutet,
R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L ClI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

umsetzt,
oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{— N~ (~"0o
\H(l\/l P oder \Y\]=<
CH v

R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y O,

worin R’

(@] 3

w eine Bindung bedeuten,

und R? und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
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eine Verbindung der Formel Il

=1
@\ H f
X Y-~
2 /\/\
R _0
R3

worin

{— N {~"0o
\HY\I/ P oder \{l=<

o) CH

R1

3

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y O bedeuten,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel IV

R*W-OH v
worin

W eine Bindung bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin R’
O

{ /N‘O {\(/N\O
\Hl(\l oder N-_—_(CH ,
3
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R?® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y — N—,

W eine Bindung,
R*  -[C(R®).l.Ar oder -[C(R%).]Het,
m 0 bedeuten,

und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

eine Verbindung der Formel V

R
V
? “X L
) /Y\
R _0O
R3

worin

{ /N‘O {\(/N\O
\Hil oder N:<CH
O

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

R1

3

und L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel Vi

R*-W-Y-H \V/
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worin

W eine Bindung,
/~ N\

Y _—N N— [}
N/

R*  -[C(R%),]nAr oder -[C(R%),]Het und
m 0 bedeuten,

umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ /N‘O {\(/N\O
\H(N oder N={

worin R*

O CH,

PCT/EP98/07673

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/\ /
Y NR®, —N N—, —ND—N oder
n/ \R5

RS R3

Ve

N
/N/\/N\

w -CONH- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel Hi
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R

1
‘:: l _H 1
X Y
) /Y\
O
R3

R
worin
N
{\(/N“o { ~ \O
R1 HN oder N% )
(@) CH,

R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/\ /
Y NR®>, —N N— ,—N N oder
~—/ \rs
RS RS
N 7 bedeuten

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formei Vil

R*N=C=0 Vil
worin

R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder

) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>
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{(—N {\(/N‘o

Z "0
worin R’ HN —< oder N =< ,
O CHy

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R®),]..-COOR®,
w SO, bedeuten,

und R2 und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel |l

R1
H H
R? _0
3
R
worin
N.
t~"o ~¢"o
R1 HN oder N—% .
@) CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
bedeuten,

Y N[C(R®),],-COOR®

und R? und R°® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel VIili

R*-SO,-L Vil
worin
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L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewan-
delte OH-Gruppe bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin

X NH und
R3 H bedeutet,

und R', R, R%, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
gen haben,

sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem sol-
volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin R’ -C(=NH)-NH, bedeutet,

ei_ne Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,

oder

in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Rest(e) Y, R',

R2 R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) R' R? R®undloder
R* umwandelt,
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indem man beispielsweise

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,
ii)  eine Nitrogruppe reduziert,

iii) eine Aminogruppe acylier,

und/oder

k) eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwandelt.

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. RS, gilt, daR deren Bedeu-
tungen unabhéangig voneinander sind.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter L, W, X, Y, R', R?,
R® R* R° m und n die bei den Formeln | bis VIIl angegebenen Bedeutun-
gen, falls nicht ausdricklich etwas anderes angegeben ist.

Solvate bedeutet Additionsverbindungen mit z.B. organischen inerten L6-
sungsmitteln, wie z.B. mit Alkoholen wie Methanol, Ethanol oder Propanol.

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl, ist linear oder verzweigt,
und hat 1 bis 20, vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11 oder

12 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, iso-
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2-
oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, He-
xyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-
Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-
methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder
Decyl.

A bedeutet weiterhin z.B. Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Ally! oder Crotyl.

OR® bedeutet OH, OA oder Benzyloxy, wobei OA vorzugsweise Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butyloxy oder Hexyioxy bedeutet.

BNSDOCID: <WO___9831082A1_1_>
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Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Cycloalkyl bedeutet z.B. auch den Rest eines
bicyclischen Terpens, wie z.B. 3-Menthyl, besonders bevorzugt ist der
Campher-10-yl-Rest.

COR?® ist Acyl und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, ferner
auch Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch |.

R? bedeutet vorzugsweise H, Fluor, Chilor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino,
Diethylamino, Acetamido, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Phenyl-
sulfonamido, Methylthio, Ethylthio, Methyisulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyl-
sulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Cyan, Carboxy, Me-
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, ferner auch Acyl oder Benzovl.
insbesondere bedeutet R H.

R> bedeutet vorzugsweise A, Benzyi, CH,COOH oder CH,COOA, insbe-
sondere jedoch H.

R* bedeutet vorzugsweise z.B. A, Cycloalkyl, Ar, CH,Ar, CH,CHAT,
CH,Het, CH,CH,Het oder CH=CH-Ar.

R® bedeutet H, A oder Benzyl, insbesondere jedoch H.

X bedeutet O, NH, NA oder N-Benzyl, ferner auch CH,.

R® und X bedeuten zusammen auch -CO-N-, wobei mit der -CH,-CH-O-
Einheit ein Fiinfring gebildet wird.

Y bedeutet vorzugsweise z.B. O, NH, N-Methyl, N-Ethyl, N-Ar, N-CHx-Ar,
N-Het, N-CH,-Het, N-COOA, N-CH,-COOA, N-CH,-COOH, N-CH»-
COOBenzyl,

/ 5 5
—N_ N— _NQN N ‘e
1 \Rs H N/\/ N ’

v

NCH,-CONH,, NCH,-CONHA, NCH,-CONA,, NCH,-CONR®Ar oder

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>
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NCH,-CONAT,.

W bedeutet vorzugsweise z.B. eine Bindung, -SO,- oder -CO-, ferner auch
-COO- oder -CONH-.

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyi, weiter-
hin vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Benzyloxy, Phenethyloxy,
Methyithio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyisulfonyl, Ethyl-
sulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Nitro, Amino, Methylamino, Ethyl-
amino, Dimethylamino, Diethylamino, Formamido, Acetamido, Prépionyl-
amino, Butyrylamino, Methyisulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfon-
amido, Butylsulfonamido, Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyl)-suifon-
amido, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonyimethoxy, Me-
thoxycarbonylethoxy, Hydroxymethoxy, Hydroxyethoxy, Methoxyethoxy,
Carboxy, Methoxycarbonyt, Ethoxycarbonyl!, Cyan, Phenylaminocarbonyl,
Acyl oder Benzoyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl,
ferner auch Biphenyl.

Ar bedeutet daher bevorzugt z.B. o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyl-
phenyl, o-, m- oder p-Propylphenyi, o-, m- oder p-lsopropyliphenyl, o-, m-
oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxypheny!, o , m- oder p-Nitro-
phenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl,
o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder
p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycar-
bonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-
Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder
p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-,
m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-Methyl-
sulfonylphenyl, o-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-
(MethylsuIfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Methylthiophenyl, weiter bevor-
zugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,
3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3, 2,4-,25-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibrom-
phenyi, 2,4- oder 2.5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-
Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-,
2_Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chiorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethyl-
amino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl,

BNSDOCID: <WO__9931092A1_|_>
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. 2.3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxy-

phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyi, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino-
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fiuor-4-bromphenyl, 2,5-Difluor-4-brom-
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-
acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methyiphenyl, 3-
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl.

Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein-, zwei-
oder dreifach durch Amino, OR®, Hal, CN, Alkyl mit 1-10 C-Atomen, CF,,
CH,S0,, OCF,, Acetamido, -C(=NH)-NH,, Methoxycarbonyl oder-Ethoxy-
carbonyl substituiertes Phenyl, weiterhin einfach durch Hal, Dimethylamino
oder Alkoxy mit 1-6 C-Atomen substituiertes Naphthyl sowie unsubstituier-
tes Biphenyl.

Ar bedeutet insbesondere z.B. Pheny! oder Naphthyl, ferner bevorzugt
z.B. o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyiphenyl, o-, m- oder p-Propyl-
phenyl, o-, m- oder p-isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyi, o-,
m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Amino-
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamido-
phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m-
oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder
p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m-
oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder
p-Formylphenyi, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-,
m- oder p- Chlorphenyl oder o-, m- oder p-Methylsuifonylphenyl.

Het bedeutet vorzugsweise z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2-
oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-
oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder
5-1sothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yi, 1-
oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-y|, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -
5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-,
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4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-,
5-. 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-,
3- 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-,
4-, 5-, 8-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder
6-Chinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]oxazinyl, weiter be-
vorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-
4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl.

Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder volisténdig hydriert
sein.

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- ader -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-,
2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -
4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3-
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, .
6-, 7- oder 8- 3 4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3-.
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyi,
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro-
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-
Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro-
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. »

Het ist unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', COORS®,
CN, N(R®),, NO,, Ar-CONH-CH substituiert.

"Mehrfach” bedeutet zwei-, drei-, vier- oder funffach.

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Phenyl, OR®, COOR?®, CN, N(R®),, NO,, NHCOA,
NHCOPhenyl und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes Thiazol-2-,4-
oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yl, Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yi,
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Pyrimidin-2- oder -5-yl, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4- oder 5-yl,
1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl.

Die Verbindungen der Formel | konnen ein oder mehrere chirale Zentren
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen.
Die Formel | umschlie3t alle diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgen-
den Teilformeln la bis li ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel | ange-
gebene Bedeutung haben, worin jedoch

inla R H
bedeutet;
inlb R? RS oder -(CH,),-COOR®
bedeutet;
intc R* A, Cycloalkyl, -(CH,)Ar, -(CH,),Het oder
-CH=CH-Ar
bedeutet;
inld Y O, NR®, N(CH,)-Ar, N(CH,)-Het,

/- N\
N(CH,),-COOR®, —N N—,
—/

RS
bedeutet;
inle A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-
Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-
Atome durch F ersetzt sein kénnen,
bedeutet;
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bedeutet;
Ar'
bedeutet;
Het

bedeutet;
R1
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unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch
R', A, Phenyl, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
NHCOPhenyl, NHSO,A, NHSO,Phenyl, COOR®,
CON(R®),, CONHPhenyl, COR®, COPhenyl, S(0),A
oder S(O),Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

Phenyl,

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal,
A, Phenyl, OR®, COOR®, CN, N(R®),, NO,, NHCOA,
NHCOPhenyl und/oder Carbonyisauerstoff substitu-
iertes Thiazol-2-,4- oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yl,
Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yl, Pyrimidin-2-
oder -5-yl, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4-
oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-
Benzothiadiazol-4- oder -5-yl.

-C(=NH)-NH,, das auch einfach durch -COA,
-CO-(CH,)-Ar, -COOA, OH substituiert sein kann,

(—Mo

oder N‘—‘—( )

CH,

H)
R® oder -(CH,),-COOR?,
zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-

Rings,
A, Cycloalkyl, -(CHy)mAr, -(CHz),Het oder

-CH=CH-Arr,

H, A oder Benzyl,

0, NR® oder CH,,

0, NR®, N(CHy)m-Ar, N(CHy)m-Het,
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/\
N(CH,),-COOR®>, —N N—,
__/

/ RS RS
—N N oder ™ N~
S \R5 /N/\/ N
NCH,-CONH,, NCH,-CONHA, NCH,-CONA,,,
NCH,-CONR®Ar oder NCH,-CONAr,,
eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONH-,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-

10

> 2

Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-
Atome durch F ersetzt sein kdnnen,

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch
NH,, OR®, Hal, CN, Alkyl mit 1-10 C-Atomen, CF,
CH3S0,, OCF;, Acetamido, -C(=NH)-NH,, Methoxy-

15

carbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Pheny!,
weiterhin einfach durch Hal, Dimethylamino oder
20 Methoxy substituiertes Naphthyl sowie unsubstituier-

tes Biphenyl.

Het unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal,
A, Phenyl, OR®, COOR?®, CN, N(R%),, NO,, NHCOA,
25 NHCOPhenyl und/oder Carbonylsauerstoff substitu-
iertes Thiazol-2-,4- oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yi,
Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yl, Pyrimidin-2-
oder -5-yl, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4-
oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-
30 : Benzothiadiazol-4- oder -5-yl.
bedeutet.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu inrer Her-

stellung werden im tibrigen nach an sich bekannten Methoden hergesteltt,
35 wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyil,

Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be-
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schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fir die genan-
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von

an sich bekannten, hier nicht naher erwéhnten Varianten Gebrauch ma-
chen.

Die Ausgangsstoffe kénnen, falls erwinscht, auch in situ gebildet werden,
so dalt man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Verbindungen der Formel | kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem
man Verbindungen der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate
durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden
Mittel in Freiheit setzt.

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind
solche, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle einer oder meh-
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschitzte
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die
anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist. eine Amino-
schutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet,
und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine
Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel | entsprechen,
jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin
R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die
entsprechenden Amidinoverbindungen uberfahrt werden kdénnen.

Die Einfihrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen, Dialkyla-
carbonat, Chlorameisensaureester, N,N'-Carbonylidiimidazol oder Acetan-
hydrid.

Es kénnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden
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sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,
kénnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fur soiche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl-
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GréRe im
abrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson-
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe” ist im Zusammenhang mit
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-
schlieRt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so-
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral-
koxycarbonyligruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-
zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-
carbony!, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl-
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyi; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo-
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Be-
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben-
zyl und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor
chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fir solche Gruppen sind die
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Gréf3e der Hydroxy-
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy-
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schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-
ken Sauren, zweckmafig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an-
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelséure,
starken organischen Carbonséuren wie Trichloressigsdure oder Sulfonsau-
ren wie Benzol- oder p-Toluolsuifonséure. Die Anwesenheit eines zusatzli-
chen inerten Lésungsmittels ist méglich, aber nicht immer erforderlich. Als
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise
Carbonséuren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
Amide wie DMF, halogenierte Kohienwasserstoffe wie Dichlormethan, fer-
ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser.
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lésungsmittel in Frage. TFA
wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines weiteren Lésungsmit-
tels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure
und 70 %iger Perchiorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen
fur die Spaltung liegen zweckmaRig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor-
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur).

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kdnnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°.

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) kénnen z. B.
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmagig auf einem Trager
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha-
nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe-
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol
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oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha-
nol/DMF bei 20-30°.

Verbindungen der Formel |,

N.
worin R’ HN —Q oder N= ,
O CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/\ /
Y NR®> —N N—, ——NQ—N oder
_/ \

RS
RS RS
N 7
N N N
W -S0O,- oder -CO- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 aﬁgegebenen Bedeutungen haben,
kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Formel Il mit Verbindungen der Formel llf umsetzt.

In den Verbindungen der Formel (Il bedeutet L vorzugsweise CI, Br, | oder
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonylioxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung erfoigt in der Regel in einem inerten Lésungsmittel, in Ge-
genwart eines siurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Er-
dalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs-
weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz
einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder
Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel |l
bzw. des Alkylierungsderivates der Formel lll kann giinstig sein. Die Reak-
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tionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und
150°, normalerweise zwischen 20° und 130°.

Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykeimono-
methyl- oder -monoethylether (Methyiglykol oder Ethylglykol), Ethylen-
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dime-
thylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid
(DMSO); Schwefelkohlenstoff, Carbonsauren wie Ameisensaure oder Es-
sigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie
Ethylacetat oder Gemische der genannten Lésungsmittel.

Die Ausgangsverbindungen der Formel if und Ill sind in cer Regel be-
kannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.

Verbindungen der Formel |,

{ /N‘ { Z 70
O
\Hg oder N={
O CH,
R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y 0O,

W eine Bindung bedeuten,

worin R’
Y

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

Formel ll, worin Y O bedeutet, mit Verbindungen der Formel IV in einer
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Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von z.B. Triphenylphosphin und Diethy-

lazodicarboxylat in einem inerten Lésungsmittel, umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel I, worin Y O bedeutet, und IV
sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich be-
kannten Methoden hergestelit werden.

Verbindungen der Formel |,

{\(N~

worin R’ HN—& oder N= ]
o) CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings.
/~ N\
Y _N N— ]
./
W eine Bindung,
R* -[C(R%)3]mAr oder -[C(R%),] Het,
n 0 bedeuten,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Forme! V mit Verbindungen der Formel VI umsetzt.

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder
eine reaktionsfiahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der
Formel VI erfolgt vorzugsweise in einem inerten L&sungsmittel und bei
Temperaturen wie oben angegeben.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln V und VI sind in der Regel be-
kannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.
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Verbindungen der Formel |,

{ /N“O {\(/N\O
worin R \H{I _Q oder N -——<
0o

CH,

R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/\ /
Y NR®, —N  N—, — Q-N oder
\_/ \RS5

RS RS
N N
/N \/N\

W -CONH- bedeuten,
und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Formel Il

{ /N‘O {\(/N\O
worin R’ \Hil—& oder N:"—<
' O

CH,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y NR®, —N N—,—N/\:>—N/ oder
A4 \

R5

RS /RS
N
/N/\/N\

w -CONH- bedeuten,
und R? und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit Verbindungen der Formel VIl umsetzt.

Die Umsetzung dieser Verbindungen der Formel li, worin W -CONH- be-
deutet, mit Verbindungen der Formel VII erfolgt vorzugsweise in einem
inerten Lésungsmittel und bei Temperaturen wie oben angegeben.
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Die Ausgangsverbindungen der Formel ll, worin W -CONH- bedeutet, und
der Formel V!I sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber
nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden.

Verbindungen der Formel |,

{\(/N‘O {\(/N\O
worin R! HN—< oder Nz‘( s
O : CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y N[C(R%),],.-COOR?,
W SO, bedeuten,
und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, kén-

nen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel

N. N.
{\H(l\j P oder {\(;=.<O
O CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y N[C(R?),],,-COOR?®
und R? und R?® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Ver-

bindungen der Formel VIIi umsetzt.

In den Verbindungen der Formel VIl bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, |
oder eine reaktionsfahig abgewandeite OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsuifonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel Il, worin Y
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N[C(R%),],-COOR?® bedeutet, mit Verbindungen der Formel VIII erfolgt vor-

zugsweise in einem inerten Lésungsmittel und bei Temperaturen wie oben
angegeben.

Verbindungen der Formel |, worin

X NH und

R® H bedeutet,

und R'. R%, R* Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

kénnen aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandein mit einem solvo-
lysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit gesetzt werden.
Dies geschieht unter Bedingungen wie unter "Schutzgruppenabspaitung”
beschrieben.

Verbindungen der Formel |, worin R! -C(=NH)-NH, bedeutet, kénnen fer-
ner aus der entsprechenden Cyanverbindung erhalten werden.

Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieRender Reduktion des N-
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalvsators wie
z.B. Pd/C.

Zur Herstellung eines Amidins der Formel | (R' = -C(=NH)-NH,) kann man
an ein Nitril der Formel 1 (R1 = CN) auch Ammoniak aniagern. Die Anlage-
rung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise
a) das Nitril mit H,S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylie-
rungsmittel, z.B. CHsl, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester tber-
gefiihrt wird, weicher seinerseits mit NH; zum Amidin reagiert, b) das Nitril
mit einem Alkoho!, z.B. Ethanoi in Gegenwart von HCI in den entspre-
chenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder
c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt
anschlieRend hydrolysiert.

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel |'in eine andere Ver-
bindung der Formel | umzuwandeln, indem man einen oder mehrere
Rest(e) Y, R', R?, R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) Y, R' R?
R® und/oder R* umwandelt, z.B. indem man eine Aminogruppe acyliert
oder Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder
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Pd-Kohle in einem inerten Loésungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu
Aminogruppen reduziert.

Ester kénnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser,
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°
verseift werden.

Ferner kann man freie Aminogruppen in tblicher Weise mit einem Saure-
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckméRig in einem inerten Lo-
sungsmittel wie Dichtormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und
+30°.

Eine Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehorige Saure-
additionssalz tibergeflhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui-
vaienter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel
wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom-
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal-
ze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B.
Schwefelsaure, Salpetersiure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas-
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsauren wie Ortho-
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei-
senséure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure,
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarséaure, Maleinsaure,
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensdure, Gluconsaure, Ascor-
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure,
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-
Toluolsuifonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonséuren, Laurylschwefel-
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate,
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For-
mel | verwendet werden.
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Andererseits kdnnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium-

oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, ins-
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden
Ammoniumsalze umgewandelt werden.

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol-
amin kénnen verwendet werden.

Erfindungsgemale Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer Mo-
lekiilstruktur chiral sein und k&nnen dementsprechend in verschiedenen
enantiomeren Formen auftreten. Sie kénnen daher in racemischer oder in
optisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgemaRen Verbindungen unterscheiden kann,
kann es winschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische
oder physikalische MaRBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei
der Synthese eingesetzt werden.

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn-
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure,
Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Aminosauren (z.B. N-
Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfur wafdrige oder al-
koholische Losungsmitteigemische wie z.B. Hexan/Isopropanol/ Acetonitril
z.B. im Verhaltnis 82:15:3.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her-
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem-

., BNSDOCID: <WO___9831092A1_I1_>

4369



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 . 1 PCT/EP98/07673
-33- ‘

ischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem fe-
sten, flissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gege-
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri-
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z.B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl-
alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees,
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An-
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs-
weise dlige oder wiassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen
oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder.
Die neuen Verbindungen kénnen auch iyophilisiert und die erhaltenen Lyo-
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden.
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstof-
fe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emul-
gatoren, Salze zur Beeinfiussung des osmotischen Druckes, Puffersub-
stanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthal-
ten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kénnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboemboli-
schen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklero-
se, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angio-
plastie und Claudicatio intermittens verwendet werden.
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Dabei werden die erfindungsgeméaRen Substanzen in der Regel vorzugs-
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere ZWi-
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Do-
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge-
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver-
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge-
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kérpergewicht, aligemeinen Ge-
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit-
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom-
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt.
Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "libliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace-
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Gber Na-
triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und foder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel: Laufmittel: Ethylace-
tat/Methanol 9:1. |
Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstof-lonisation) m*

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)"
Beispiel 1

Eine Lésung von 100 mg 3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4)-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-
piperazin-1-ylmethyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich durch Umsetzung von
Methansulfonsaure-3-[4-(5-methyl-{1 ,2 4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethylester mit 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin und Natri-
umhydrogencarbonat in Acetonitril; Abspaltung der BOC-Gruppe mit
HCVDioxan und anschlieBende Behandlung mit Natriumhydroxididsung]
und 110 mg 2.4 6-Trichlorbenzolsulfonylchlorid in 10 ml! Dichlormethan
wird mit 400 mg 4-Dimethylaminopyridin auf Polystyrol versetzt und 18
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man filtriert, entfernt das Losungs-
mittel und erhalt 3-[4-(5—Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-y|)-phenyl]-5-[4-(2,4,6-
trichlorphenylsulfonyl)-p'iperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2—on. FAB 586/588.
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 4-Biphenylylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-0xadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-biphenylyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Phenylvinylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-phenylvinyl-
suifonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitrophenylisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2,5-Dimethoxyphenyisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-dimethoxy-
phenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y!)-phenyl]-5-[4-(2-naphthyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Chior-4-fluorphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-chlor-4-fluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (2-Acetamido-4-methyl-thiazol-5-yl)-sulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-((2-acetamido-4-
methyl-thiazol-5-yl)-suifonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Cyanphenylisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-cyanphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 5-Nitro-2-methylphenylsulfonyichiorid
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-[4-(5-nitro-2-methyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Benzylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-(4-benzylsulfonyi-
piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit Decylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe nyl]-5-(4-decylsulfonyl-
piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethylphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-trifluormethyl-
phenylsuifonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Chlor-4-fluorphenyisulfonytchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(3-chlor-4-fluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlor-2,5-dimethylphenylisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-{1 .2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(4-chlor-2,5-
dimethylphenylsulfonyl)-piperazin'-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Fluorphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-fluorphenyi-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dibromphenyisuifonyichiorid
3-[4-(5-Methy!-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(3,4-dibromphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-Chiorphenyisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-chlorphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2,6-Dichlorphenylsulfonyichlorid
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2,6-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dichlorphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-[4-(3,4-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,5-Dichlorphenylisuifonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]}-5-[4-(3,5-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Naphthyicarbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-naphthyl-
carbonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Methylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-methylsulfonyl-
piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Methylisulfonylphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-methylsulfonyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitrobenzylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-nitrobenzyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (4-Methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((4-methoxy-
carbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-2-on;

mit 3-Trifluormethyiphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(3-trifluormethyl-
phenyisulfonyl)-piperazin-1-ylimethyi}-oxazolidin-2-on;
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mit 4-Trifluormethoxyphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(4-trifluormethoxy-
phenyisulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (1S)-(Campher-10-yl)-sulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(((1 S)-campher-10-
yl)-sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit (1R)-(Campher-1 0-yl)-sulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]—5-[4-(((1 R)-campher-10-
yl)-sulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit (2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-yl)—sulfonylchIorid
3-[4-(5-Methy!-[1 ,2.4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5-[4-((2,2,5,7,8-penta-
methylchroman-6-yl)—sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Isopropylphenyisulfonylichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-isopropylphenyl—
sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 4-tert.-Butylphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]-5-[4-(4—tert.-butylp henyl-
sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]—5-[4-(4-butylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,5-Dinitro-4-methoxyphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)—phenyl]—S-[4-(3,5—dinitro—4—
methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on:

mit Ethylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)—pheny|]-5-(4—ethylsulfony|—
piperazin-1 -yimethyl)-oxazolidin-2-on;
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mit 4-Nitrophenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-nitrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethoxyphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-trifluormethoxy-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyll-oxazolidin-2-on;

mit 2,4-Dinitrophenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,4-dinitrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Isopropylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-{1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-isopropylsuifonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 4-Ethylphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-ethylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Brom-2-trifluormethoxyphenyisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-brom-2-
trifluormethoxyphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2,3,4-Trifluorphenylsuifonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,3,4-trifluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenyisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-difluorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2,2,2-Trifluorethylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,2,2-trifluorethyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;,
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mit 3-Nitro-4-methylphenyisuifonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—yl)-phenyl}-5-[4—(3-nitro-4-methyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitro-6-chlor-phenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]~oxadiazol—3—y|)-phenyl]—5—[4-(2-nitro-6-ch|or-
phenylsuifonyl)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 2,5-Dimethoxyphenylacetylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-
dimethoxyphenylacetyl)-piperazin-1 -yimethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dichlorbenzoyichlorid
3-[4-(5-Methy!-[1 ,2.4]-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]—5-[4-(3,4—
dichlorbenzoyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Fluorbenzoylchiorid
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]—5-[4—(3—ﬂuorbenzoyl)—
piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Trifluormethoxybenzoylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1 .2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-
trifluormethoxybenzoyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Pyridylcarbonsé&urechlorid
3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]—0xadiazol—3-yl)—phenyl]-S_-[4-(3—pyridylcarbonyl)-
piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Benzothienylcarbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4—(2-benzothienyl-
carbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlorphenylacetylichiorid
3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-5-[4-(4-chlorphenyl-
acetyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;
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. mit 1-Naphthylcarbons&urechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(1-naphthyi-
carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (1,3-Benzodioxol-5-yl)-carbonséurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((1,3-benzodioxol-
5-yl)-carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Nitrobenzoylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl}-phenyl]-5-[4-(3-nitrobenzoyl)-
piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Biphenylylcarbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyl{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-
biphenylylcarbonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Cyclopentylcarbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(cyclopentyl-
carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit [5-Chlor-1-(4-methylphenyl)-1H-pyrazol-4-yl}-sulfonyichlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[5-chlor-1-(4-
methylphenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-sulfonyl}-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-
2-on;

mit 4-Chlor-phenyisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-chlorphenyi-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 5,7, 7-Trimethyl-2-(1,3,3-trimethylbutyl)-octylsuifonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[5,7,7-trimethyl-2-
(1,3,3-trimethylbutyl)-octylsulfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Butoxy-5-(1,1-dimethylpropyl)-phenylsuifonylchiorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1-
dimethylipropyl)-phenylsulfonyl}-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;
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mit 2-Butoxy-5-(1,1 .3,3-tetramethylbutyl)-phenylisuifonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-{1 2.4)-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-{4-[2-butoxy-5-
(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phe nylsulfonyl]-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-
2-on,

mit 2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]—5—[4-(2-nitro—4-triﬂuor-
methyl-p henylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Brom-2-ethyl-phenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-b rom-2-ethyl-
phenylsuIfonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]—5-[4—(4-triﬂuormethyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Trifluormethyl-phenylisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol—3-yl)-phenyl]—S-[4-(4—triﬂuormethyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyI]-5-[4-(3,4-d ifluorphenyi-
sulfonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 1-Naphthylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(1-
naphthyisulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Methoxyphenylsulfonyichiorid :
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-5-[4-(4-methoxyphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Tolylsulfonylchlorid
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsulfonyl)-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Propylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-propylsulfonyl)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 6-Chlor-2-naphthyisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(6-chlor-2-naphthyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-(Naphth-1-yl)-ethylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-{4-[2-(naphth-1-yl)-
ethylsulfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Chlorameisensaureisobutylester
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(isobutyloxy-
carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on.

Beispiel 2

Eine Lésung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-
[4-(2,4,6-trichlorphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on in 15
ml Methanol wird mit 100 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Essigsaure
versetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man erhalt 4-{2-Oxo0-5-[4-(2,4,6-
trichlorphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,
Acetat, FAB 546/548.

Analog erhalt man durch Hydrierung aus den in Beispiel 1 erhaltenen
Verbindungen die nachstehenden Benzamidinderivate

4-{2-Ox0-5-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-
3-yi}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 520;

.. BNSDOCID: <WO___9931082A1_I_>
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4-{2-Oxo-5-[4-(2-phenylethylsutfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-aminophenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 459;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Triflucracetat, FAB 504;

4-{2-Oxo-5-{4-(2-naphthyisulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-3-
yi}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 494;

4-{2-Oxo—5-[4-(2-chlor-4-ﬂuorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]—
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

4-{2-Oxo-5-[4—((2-acetamido-4-methyl—thiazol-5-yl)-sulfonyl)—
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-,benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4—{2-Oxo-5-[4-(2-cyanphenylsulfonyl)-piperazin-1-yImethyI]—
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 469;

4—{2-Oxo-5—[4-(5-amino-2-methy|phenylsu|fony|)-piperazin-1-
yimethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

4-{2-Oxo—5-(4-benzylsulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)—oxazoﬁdin-3—yl}-
benzamidin, Trifluoracetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-(4-decylsulfonyl-piperazin-1 -ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Trifluoracetat, FAB 508,

4-{2-Oxo-5-[4-(2-triﬂuormethy\phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5—[4-(3-chIor-4-ﬂuorpheny|suIfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496,
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4-{2-Oxo0-5-[4-(4-chlor-2,5-dimethylphenyisulfonyl)-piperazin-1-
yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 506;

4-{2-Oxo0-5-[4-(2-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 462,

4-{2-0Ox0-5-[4-(3,4-dibromphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 600/602/604;

4-{2-Ox0-5-[4-(3-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]--
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,6-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Ox0-5-[4-(3,4-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4-(3,5-dichlorphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-naphthylcarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-(4-methylsuffonyl-piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 382;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-methylsulfonylphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 522;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-aminobenzylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 473,

4-{2-Oxo-5-[4-((4-methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB
538;
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4-{2-Ox0-5-[4-(3-trifluormethyiphenyisulfo nyl)-piperazin-1-yimethyl}-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-trifluormethoxyp henylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528;

4-{2-Ox0-5-[4-(((1S)-campher-1 0-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

10

4-{2-Ox0-5-[4-(((1R)-campher-1 0-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{2-Oxo-5-[4-((2,2.5,7,8—pentamethy|chroman-6-y|)-su|fonyl)—

15 piperazin-1-ylmethyl]—oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 570;

4-{2-Oxo-5-[4-(4—isopropylphenylsulfonyl)—piperazin—1 -yimethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

20

4—{2-Oxo-5-[4—(4-tert.—buty!phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-b utylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

25

4-{2-Oxo-5-[4—(3,5—diamino-4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin—1 -

y|methyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 504;

4-{2-Oxo-5-(4-ethylsulfonyl-piperazin-1 -yimethyl)-oxazolidin-3-yl}-

30 benzamidin, Acetat, FAB 396;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-nitrop henylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-

3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 459;

35

4-{2-Oxo-5-[4-(2-trifluormeth oxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 528;
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4-{2-Ox0-5-[4-(2,4-diaminophenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 474,

4-{2-Ox0-5-(4-isopropylsulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 410;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-ethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-0Ox0-5-[4-(4-brom-2-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-
ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 606/608;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,3,4-trifluorphenylsuifonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 498;

4-{2-Oxo0-5-[4-(3,4-difluorphenylisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 480,

4-{2-Ox0-5-[4-(2,2,2-trifluorethylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 450;

4-{2-Oxo0-5-[4-(3-amino-4-methylphenyisulfonyl)-piperazin-1-
yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

4-{2-Oxo0-5-[4-(2-amino-6-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 585;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylacetyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 482;

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-dichiorbenzoyi)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 476;

4-{2-Ox0-5-[4-(3-fluorbenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yI}-
benzamidin, Acetat, FAB 426;
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4-{2-Oxo-5—[4—(4—triﬂuormethoxybenzoyl)-piperazin-1 -yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 492;

5 4-{2-Oxo-5—[4-(3-pyridylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyli]-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 409;

4-{2-0xo—5-[4—(2-benzothienylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 463,
10
4-{2-Oxo-5-[4-(4-chIorphenylacetyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 456;

4-{2-Oxo-5-[4-(1 -naphthylcarbony!)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-
15 3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{2-Ox0-5-[4-((1,3-be nzodioxol-5-yl)-carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 452;

20 4-{2-Oxo-5-[4-(3-aminobenzoyl)—piperazin-1—yImethyI]—oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 423,

4-{2-0xo-5—[4-(4-bipheny|ylcarbony|)—piperazin-1 -ylmethyli}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 484,
25

4-[2-Oxo-5-[4-(cyclope ntylcarbony!)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 400;

4-{2-Ox0-5-{4-[5-chlor-1 -(4-methylphenyi)-1 H-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-
30 piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 558,;

4—{2-Oxo-5-[4-(4-chlorphenylsulfonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478,

35 4-{2-Ox0-5-{4-[5,7,7-trimethyl-2-(1 .3,3-trimethylbutyl)-octylsulfonyl]-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 620;
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4-{2-Ox0-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1-dimethylpropyl)-phenylsulfonyi]-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 586;

4-{2-Ox0-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-phenylsulfonyl]-
piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 628;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-amino-4-trifluormethyl-phenylsulfonyli)-piperazin-1-
yimethyl]-oxazolidin-3-yi}-benzamidin, Trifluoracetat;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-brom-2-ethyl-phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 550/552;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-trifluormethylphenylsuifonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Oxo0-5-[4-(6-chlor-2-naphthyisulfonyl)-piperazin-1-yimethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528;

4-{2-Oxo-5-[4-(isobutyloxycarbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 404.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-[3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl}-5-piperazin-1-yimethyl-oxazolidin-2-on mit 6-Chlor-2-
naphthylsulfonyichlorid und anschlieBender Hydrierung die Verbindung

3-{2-Oxo0-5-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, F. 118°.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-[4-(5-Methy!-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-5-piperazin-1-yimethyl-oxazolidin-2-on mit 6-Methoxy-2-
naphthylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung die Verbindung

4-{2-Oxo-5-[4-(6-methoxy-2-naphthyisuifonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin.
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Analog erhélt man durch Umsetzung von 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl}-5-piperazin-1 -ylmethyl-oxazolidin-2-on mit 2-Fluorbenzyl-
chiorid und anschlieRender Hydrierung die Verbindung

4-{2-Oxo-5—[4-(2-ﬂuorbenzyl)-piperazin-1 -ylmethyt}-oxazolidin-3-y!}-
benzamidin.

Beispiel 3

Eine Lésung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1.2,4]-oxadiazo|—3-yl)-ph'enyl]-5-
[4-(2,4,6—trichIorphenylsulfonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on in8
ml Methanol wird mit 3 ml 1N Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei 60°
geriihrt. Nach ablicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)—phenylamino]-1-[4-(2,6-dichlor-4-methoxyphenylsulfonyl)-
piperazin-1-yl]-propan-Z—ol, FAB 556/558.

Analog erhalt man

aus 3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4-oxadiazol—3-yI)—phenyl]-5—[4—(3,4-diﬂuorpheny|-
sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-{1 2 4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1 -[4-(3-fluor-4-
methoxyphenylsuifonyl)—piperazin-1 -yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4-oxadiazol-3-y|)-phenyl]—5-[4¥(1-naphthylsulfonyl)—
piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on :

3-[4-(5-Methyl-{1 2.4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1 -[4-(1-
naphthylsuIfonyl)—piperazin-1 -yl}-propan-2-ol:

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2.4]-oxadiazol—3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-triﬂuormethyl—
phenyléulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-_3-y|)-phenylamino]-1 -[4-(4-
trifluormethylphenylsulfonyl)—piperazin-1 -yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-3—yll)-phenyl]-5—[4-(4—biphenyiyl-
sulfonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-Z-on
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-biphenylyi-
sulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-(3-trifluormethy!-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(3-

trifluormethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifluormethoxy-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-

trifftuormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phehyl]—5-[4-(4-isopropylphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(4-isopropyl-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-butylphenyi-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(4-butyl-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-methoxyphenyi-

sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-methoxy-

phenyisulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol;

aus 3-l4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl{1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-tolyl-

sulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4])-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(4-propylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on
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3-[4-(5-Methyi-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-{4-(4-propyl-
phenylisulfonyl)-piperazin-1 -yl}-propan-2-ol,

aus 3-[4-(5-Methyl-{1 2 4-oxadiazol-3-y!)-phenyl]-5-[4-(6-chlor-2-naphthyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 .2 4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(6-chlor-2-
naphthylisulfonyl)-piperazin-1 -yl]-propan-2-ol,

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)—phenyl]-5-[4-(2-phenylvinyl-
sulfonyl)-piperazin-1 -yimethyi}-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(2-
phenylvinylsuIfonyl)-piperazin-1 -yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4—oxadiazol-3—yl)—phenyl]-5-{4-[2-(naphth-1-yl)-
ethylsulfonyl]-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-{1 .2 4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1 -{4-[2-(naphth-1-
yl)-ethylsulfonyl}-piperazin-1 -yl}-propan-2-ol.

Analog erhélt man aus 4-{2—Oxo—5—[4-(6-methoxy-2-naphthylsulfonyl)-
piperazin-1-y|methy|]-oxazo|idin-3-y|}—benzamidin die Verbindung

4-{2-Hydroxy-3-[4-(6-methoxy-naphthalin-2-sulfonyl)-piperazin-1-yl]-
propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 498 und

aus 4-{2-Oxo-5-[4-(2-f|uorbenzyI)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-y|}-
benzamidin die Verbindung

4-{2—Hydroxy-3—[4-(2-fluorbenzyl)-piperazin-1-yl]—propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 386.

Beispiel 4

Eine Lésung von 60 mg 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazdl-3-yl)-phenyl-
amino]—1—[4-(2,6-dich|or-4-methoxyphenylsuIfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-
2.0l in 5 m! Methano! wird mit 50 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Es-
sigsaure versetzt und und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der
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Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel entfernt. Man erhalt 4-{3-
[4-(2,6-Dichlor-4-methoxyphenyisulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 516/518.

Analog erhéalt man durch Hydrierung aus den unter Beispiel 3 aufgefihrten
Propan-2-ol-derivaten die nachstehenden Verbindungen

4-{3-[4-(3-fluor-4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 466;

4-{3-[4-(1-naphthylsulifonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 468;

4-{3-[4-(4-trifluormethylphenylisulfonyl)-piperazin-1-yi}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{3-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 494;

4-{3-[4-(3-trifluormethylphenylsuifonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{3-[4-(4-trifluormethoxyphenylsulfony!)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-

| propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3-[4-(4-isopropylphenyisulfonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 460,

4-{3-[4-(4-butylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 474;

4-(3-[4-(4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 448;

4-{3-[4-(4-tolylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 432;
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: 4-{3-[4-(4-propylphenylsu|fonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl—
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4-{3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1 -yl}-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3-[4-(2—phenylvinylsuIfonyl)-piperazin-1-yI]-2-hydroxy-propy|-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 446,

4-{3-{4-[2-(naphth-1 -yh)-ethylsulfonyl}-piperazin-1 -yl}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 496.

Beispiel 5

Eine Losung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyi-[1 2 4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin—5-y|}-methansulfonséuremethylester, €,73 g 4-BOC-amino-
piperidinund 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 200 mi Acetonitril wird 40
Stunden unter Rickflu® erhitzt. Man arbeitet wie iiblich auf und erhait 5-(4-
BOC-amino-piperidin-1 —ylmethyl)-3-[4-(5-methyl-[1 ,2.,4joxadiazol-3-yl)-
phenyl}-oxazolidin-2-on.

Die Abspaltung der BOC-Gruppe erfolgt mit TFA in Dichlormethan und
man erhalt 5-(4-Amino-piperidin-1-yImethyl)-3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on ("B").

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "B"

mit (3-Methoxy—4-methoxycarbonyl—thiophen-Z-yl)-suIfonylchlorid

' (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl—thiophen-2—y|)-su|fonséure-N—(1-{3-
[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-2—oxo-oxazoIidin-5—ylmethy|}-
piperidin-4-yl)-amid
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N: C ¥ ° NH = N= o
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mit Benzolsulfonyichlorid
N-(1-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-
5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid;

mit 3,4-Dimethoxybenzolsulfonylchlorid
3,4-Dimethoxy-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsuifonamid;

mit Butylsulfonylchlorid
N-(1-{3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-
5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-butylsulfonamid;

mit 2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylchlorid
2,4,6-Trimethyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid,

mit Phenylvinyisulfonylichlorid
Phenylvinyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl}-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yi)-sulfonamid;

mit 2-Methylsulfonyl-benzolsulfonyichlorid
2-Methylsulfonyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-yimethyi}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid;

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid
4-Biphenylyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-sulfonamid;

mit 5-Dimethylamino-1-naphthylsulfonyichlorid

5-Dimethylamino-N-(1-{3-{4-(5-methyl-{1,2,4]-cxadiazol-3-yl)-phenyl}-
2-oxo0-oxazolidin-5-ylmethyi}-piperidin-4-yl)- 1-naphthylsulfonamid;
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mit 1-Naphthylsulfonylchlorid
N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—
5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-1 -naphthylsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden
Verbindungen

4-{5—[4—((3-Methoxy—4-methoxycarbonyl—thiophen—2—yl)—
sulfonylamino)—piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-3—yl}—benzamidin,
Acetat, FAB 552;

4-{5-[4-(Benzolsu|fonylamino)—piperidin-1—yImethyi]—2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{5-[4-(3 ,4-Dimethoxy-benzolsuIfonylamino)-piperidin—1 -yimethyl]-2-
oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{5-[4-(Butylsulfonylamino)-piperidin-1 -ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 438;

4-{5-[4-(2 ,4,6—Trimethyl-benzolsulfonylamino)—piperidin—1 -yimethyl]-2-
oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

4-{5-[4-(Phenylethylsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 486,

4-{5-[4-(2—Methy|suIfonyl-benzolsuIfonylamino)-piperidin-1-ylmethyl]-
2_oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 536

4-{5-[4-(4—BiphenylylsuIfonylamino)—piperidin-1 -yimethyl}-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 533;

4-{5-[4-(5-Dimethylamino-1-naphthylsuIfonylamino)-piperidin-1-
ylmethyl]-z-oxo-oxazolidin-3-y|}-benzamidin, Acetat, FAB 551;
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4-{5-[4-(1-Naphthylsulfonylamino)-piperidin-1-yimethyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458.

Beispiel 6

Eine Lésung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-phenyi]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsdauremethylester, 7,4 g N,N'-Dimethyl-
ethylendiamin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 400 mi Acetonitril
wird 40 Stunden unter Riuckflul erhitzt. Man arbeitet wie tblich auf und er-
halt 5-{[Methyl-(2-methylamino-ethyl)-amino]-methyl}-3-[4-(5-methyl-
[1.2,4]Joxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("C").

NH

-N VRN
P o
O

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "C"

mit 2,4,6-Trichlorphenyisuifonyichlorid

2.4,6-Trichlor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-{4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylImethyl}-amino)-ethyl}-benzol-
suifonamid

-N -
@) N O CI
IO U
N >]/O //S
o) O .
cl a7
mit 2-Trifluormethoxyphenylsulfonylchiorid
2-Trifluormethoxy-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl}-benzol-

sulfonamid;

mit 2,4 6-Trichlorphenylsulfonylchlorid
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2.4 6-Trichlor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyI-[1,2,4]-
oxadiazoI-3-y|)-phenyl]-2-oxo-oxazo|idin-5-ylmethy|}-amino)-ethyl]-benzol-
sulfonamid;

mit 4-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid

4-Triftuormethyl-N-methyl-N-[2-(methy!-{3-[4-(5-methyl-{1,2,4]-
oxadiazoI-3—yl)—phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5—ylmethyl}-amino)-ethyl]—benzol—
sulfonamid;

mit 4-Isopropylphenylsulfonylchlorid
4-IsopropyI-N—methyI-N-[2-(methyl—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4}-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethy|}-amino)-ethyl]—benzolsulfonamid;

mit 4-Propylphenylsulfonylchiorid
4-Propyl-N-methyl—N-[2-(methyI-{3-[4-(5—methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-
yl)—phenyl]-2-oxo—oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)—ethyl]—benzolsulfonamid;

mit 4-Acetamidophenylsulfonyichlorid
4-Acetamido-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-
3-yI)-phenyl]—2—oxo-oxazolidin-5—y|methyl}-amino)-ethyl]—benzoIsulfonamid;

mit 2-Naphthyisulfonylchlorid
N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-{1 .2 ,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-
2-oxo-oxazoIidin-5-ylmethyl}-amino)—ethyl]-Z-naphthylsuIfonamid;

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonyichiorid

3-Triﬂuormethyl-N-methy|-N-[2—(methyl-{3-[4-(5-methy|—[1 2,4]-
oxadiazol-3-yI)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|methyl}-amino)-ethyl]-benzol-
sulfonamid;

mit 4-Chlor-3-nitro-phenylsulfonylchlorid

4-Ch|or-3-nitro-N-methyl-N—[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,41-
oxadiazol-3-yl)-phenyI]—2-oxo-oxazoIidin—5-ylmethy|}—amino)-ethyl]—benzol-
suifonamid;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid
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N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl}-phenylvinyisulfonamid;

mit Benzylsulfonyichlorid

4-Trifluormethyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyi-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl}-benzyi-
sulfonamid;

mit Tolylsulfonylchlorid
4-Methyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzoisulfonamid;

mit 4-Methoxyphenyisulfonylchlorid
4-Methoxy-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-
yD-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid
N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenyl}-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-1-naphthylsulfonamid;

mit 4-Biphenylylsuifonylchlorid
N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylimethyl}-amino)-ethyl]-4-biphenylylsulfonamid;

mit 3,4-Difluorphenylisulfonylichlorid
3,4-Difluor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4-Pentylphenylisulfonylchlorid
4¥PentyI-N-methyI-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid
4-Butyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;
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mit 4-Methylsulfonylphenyisulfonyichlorid

4—MethylsulfonyI-N-methyl—N~[2—(methyl-{3-[4-(5-methyl—[1 2,4)-
oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5-ylmethy|}—amino)-ethyl]-benzol-
sulfonamid;

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonyichlorid
6-Chior-N-methy!-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyI-{1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]—z-oxo-oxazolidin-5-y|methyl}-amino)—ethyl]—2-naphthylsulfonamid.

Duréh Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden
Verbindungen

: 4—{5—[(Methyl-{2-[methyl-(2,4,6-trichlo r-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)-methyl]-z-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB
548/550 '

HN - -
N/\(\ N\\/L /P ¢l

HZN )/ © :/S ‘

4-{5-[(Methyl-{2—[methyl-(2-triﬂuormethoxy-benzolsu|fony|)-amino]-
ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin—3-y|}-benzamidin, Acetat, FAB 530;

4-{5-[(Methyl-{2—[methyl-(4—triﬂuormethyl—benzolsuIfonyl)-amino]—
ethyl}-amino)-methyl]—2-oxo-oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Acetat, FAB 514;

4-{5-[(Methyl-{2—[methy|—(4-isopropyl-benzolsulfonyl)—amino]—ethyl}-
amino)-methyl]—2-oxo-oxazolidin-3-y|}-benzamidin, Acetat, FAB 488;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyI-(4-propyl-benzo|sulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)-methyl]-z-oxo-oxazolidin-3-y|}—benzamidin, Acetat, FAB 488,

4—{5—[(Methyl-{2-[methyl-(4-acetamido-benzolsulfonyl)-amino]—ethyl}-
amino)-methyI]—2-oxo-oxazolidin-3-y|}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 503;
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(2-naphthyisulfonyl)-amino}-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 496;

4-{5-[(Methyl-{2-[methy!-(3-trifluormethyl-benzolsuifonyl)-amino}-
ethyl}-amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat,
FAB 514;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(3-amino-4-chlor-benzolsulfonyl)-amino}-
ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyi-(phenylethyisulfonyl)-amino]-ethyi}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 474;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(benzylsulfonyl)-amino}-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 460;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-tolylsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-methyi}-
2-ox0-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-methoxy-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 476;

4-{5-[(Methyl-{2-[methy!-(1-naphthylsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-biphenylylsulfonyl)-amino]-ethyi}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(3,4-difluor-benzolsulfonyl)-amino}-ethyi}-
amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-pentyl-benzolsuifonyl)-aminol-ethyl}-
amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyI-(4-butyl-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)—methyl]—2-oxo—oxazo|idin-3—y|}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 502;

4-{5-[(MethyI-{2-[methyl-(4-methylsulfonyI-benzolsulfonyl)-amino]-
ethyl}-amino)-methyl]-2—oxo-oxazolidin-3—yl}-benzamidin, Trifluoracetat,
FAB 502,

4-{5—[(Methyl-{2-[methyl-(6-ch|or-2-naphthylsuIfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)—methyI]-2-oxo—oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 530.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus 6—Ch|or—N—methyl-N-[2-(methyl~{3—[4-(5-methyl-[1 .2 ,4}-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]—2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-2—naphthylsulfonamid
die Verbindung

4-[3-({2-[(6-ChIor-2-naphthylsulfonyl)-methyl-amino]—ethyl}- '
methylamino)-Z-hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 504

HN N
o
O T, ng
H.N OH =8
2 U
o)
o]

und aus 7-Methoxy-N-methyI-N-[Z-(methyI-{3-[4-(5-méthyl-[1 ,2,4}-oxadiaz-
ol-3-y|)—phenyl]—2-oxo-oxazo|idin-5—ylmethyl}-amino)-ethyl]—2-naphthyl-
sulfonamid die Verbindung

4-[3—({2-[(7-Methoxy—2-naphthylsuIfonyl)—methyl-amino]—ethyl}-
methy_lamino)—Z—hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 500.

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Spaltung des Oxazolidinonrings aus

4-{5-[(Methy|—{2-[methyl—(4-biphenylylsuIfonyl)-amino]-ethyi}-amino)-
methyl]—2-oxo—oxazolidin-3-yl}-benzamidin,

BNSDOCID: <WO___9831092A1_I_>

4399



10

15

20

25

30

35

WO 99731092 . . PCT/EP98/07673
’ -63 - ‘

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo0-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(1-naphthylsulfonyl)-amino]-ethy{}-amino)-methyl]-
2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,

die nachstehenden Verbindungen

4-[3-({2-[(4-Biphenylylsulfonyl)-methyl-amino]-ethyl}-methylamino)-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, EI 460 (M" - NH,);

4-[3-({2-[(4-Isopropylbenzolsulfonyl)-methyl-aminol-ethyi}-
methylamino)-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, El 461;

4-[3-({2-[(1-Naphthylsuifonyl)-methyl-amino]-ethyl}-methylamino)-2-
hydroxy-propylaminol-benzamidin, Diacetat, EI 469.

Beispiel 7

Eine L6ésung von 10,6 g {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester und 3,17 g Natrium-
azid in 50 ml Acetonitril wird 40 Stunden unter Ruckflul® erhitzt. Man arbei-
tet wie Ublich auf und erhalt 5-Azidomethyl-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on.

7.7 g Azidoverbindung wird in Ethylengylcoldimethylether suspendiert,
dann 3,6 m! Trimethylphosphit zugegeben und 1,5 Stunden unter Ruckflul
geruhrt. Man gibt 4,9 ml halbkonzentrierte HCI zu und kocht weitere 3
Stunden.

Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 5-Aminomethyl-3-[4-(5-methyl-
[1.2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on, Hydrochlorid.

Die Verbindung wird in Dichlormethan suspendiert, mit basischem lonen-
austauscher versetzt und 2 Stunden geriihrt. Nach Entfernen des lonen-
austauschers und des Losungsmittels erhdlt man 5-Aminomethyl-3-[4-(5-
methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("D").

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "D"
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mit 3,4-Diﬂuor—benzolsulfonylchlorid
3,4-Diﬂuor-N-{3—[4-(5-methy|—[1 ,2,4]-oxadiazol—3-y|)—phenyl]—2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchIorid
4-Methoxy-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-pheny|]-2-oxo-
oxazolidin—5-ylmethyl}-benzolsu|fonamid;

mit 4-Chlor—3-nitro-benzolsuIfonylchlorid
4—Chlor—3—nitro-N—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-pheny|]-2-
oxo-oxazo\idin—5-ylmethy|}-benzolsulfonamid;

mit Butylsulfonylchlorid
N-{3-[4-(5-Methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]—2-oxo—oxazo|idin-5-
y|methyl}—butylsulfonamid;

mit 3-Triﬂuormethyl-benzolsulfonylchlorid
3-Triﬂuormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethy|}-benzolsulfonamid;

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid
N-{3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]—2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyl}-2—naphthylsulfonamid.

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydrierung der Sulfonamide die nach-
stehenden Verbindungen

4-{5—[(3,4-Diﬂuor-benzolsuIfonylamino)—methyl]-2-oxo-oxazo|idin-3-y|}-
benzamidin, Acetat, FAB 411;

4—{5-[4-Methoxy-benzolsuIfonylamino)—methyl]—z-oxo—oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 405;

4-{5-[(3—Amino-4-chIor-benzolsulfonyIamino)—methyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 424,
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4-{5-[(Butylsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yi}-benzamidin,
Acetat, FAB 355;

4-{5-[(3-Trifluormethylbenzolsuifonylamino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 443,

4-{5-[(2-Naphthylsulfonylamino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 425.

Beispiel 8
Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus 3,4-Difluor-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid

4-[3-(3,4-Difluor-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy-propylamino]-
benzamidin, Acetat, FAB 385

O
¥ F

O T

aus 4-Methoxy-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethy|}—benzolsuIfonémid

4-[3-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 4-Chlor-3-nitro-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-[3-(3-Amino-4-chlor-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy-propytamino]-
benzamidin;

aus N-{3-[4-(5-Methy!-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-
yimethyl}-butylsulfonamid
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4-[3-(Buty|sulfony|amino)-2-hydroxy—propylamino]-benzamidin, Ace-
tat, FAB 329;

aus 3-Trifluormethyi-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid

4-[3-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)—2-hydroxy-propylamino]-
benzamidin, Acetat, FAB 417;

aus N-{3-[4-(5-Methyl-{1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2—oxo—oxazolidin-5-
ylmethyl}-2-propylisulfonamid

4-[3—(Propylsulfonylamino)—Z-hydroxy—propylamino]-benzamidin,
Acetat, FAB 391.

Beispiel 9

Eine Lésung von 30,09 {3—[4-(5—Methyl—[1,2,4]oxadiazol—3#yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester und 300 ml wassrige
Methylaminidsung in 300 ml THF wird 18 Stunden unter Druck bei 80° er-
hitzt. Man arbeitet wie tblich auf und erhalt 5-Methylaminomethyl-3-[4-(5-
methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2—on ("E").

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "E”

mit Butylsulfonylchlorid
N-Methyi-N-{3-{4-(5-methyl-[1 2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-butylsulfonamid;

mit 4-Isopropyl-benzolsulfonylchlorid
4-isopropyl-N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl-[‘I ,2,4}-oxadiazol-3-yl)-
pheny|]-2-oxo-oxazoIidin-5—ylmethyl}-benzolsuIfonamid;

mit 3-Trifluormethyl-benzolsul‘dnylchlorid
3-TrifluormethyI-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid
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N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenyi]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-phenylivinylsulfonamid;

mit 2-Naphthylsuifonylchiorid
N-Methy|-N-{3-{4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-2-naphthylsuifonamid;

mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid
4-Propyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsuifonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid
4-Methoxy-N-methyl-N-{3-{4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyi}-benzolsulfonamid;

mit 2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylichiorid
2,4,6-Trimethyl-N-methyi-N-{3-[4-(5-methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid,;

mit Benzoylchiorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yi)-pheny!]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzamid;

mit 2-Naphthyicarbonséaurechlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-2-naphthyi-carbonsaureamid,

mit Cyclohexylcarbonséaurechlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2, 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-cyclohexylcabonsaureamid;

mit 4-Biphenylylcarbonsaurechlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-2-oxo-

oxazolidin-5-yimethyl}-4-biphenylyl-carbonsdureamid;

mit 4-Chlorbenzoylchlorid
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4-Chlor-N-methyl-N-{3-[4-(5-methy!-{1 2 4)-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzamid;

mit 4-(1,1 —Dimethylpropyl)-benzolsulfonylchlorid
4-(1 ,1-Dimethylpropyl)-N-methyl—N-{3-[4-(5-methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-
3-y|)-phenyl]—2-oxo—oxazo|idin-5-ylmethy!}—benzolsulfonamid;

mit 3,4-Diﬂuor-benzolsulfonylchlorid
3,4-Diﬂuor—N-methyl-N—{3-[4-(5-methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-
2-oxo-oxazolidin-5—ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-tert.-B uty!-benzolsulfonylchlorid
4-tert.-Butyl-N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl-[1 .2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5—ylmethy|}-benzolsulfonamid;

mit 4-Triﬂuormethyl-benzolsulfonylchlorid
4-Triﬂuormethyl—N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5—y|methy|}-benzolsulfonamid;

mit 4-Pentyl-benzolsulfonylchlorid
4-PentyI-N-methy|-N-{3-[4-(5—methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazo!idin-5-ylmethyl}—benzo|suIfonamid;

mit 1-Naphthylsulfonylichlorid
N-Methy!-N-{3-[4-(5-methy!-[1 2 ,4)-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-1 -naphthylsulfonamid.

Analog Beispiel 2 erhélt man die nachstehenden Verbindungen

5-{5-[((Butylsulfonyl)-methyl-amino)—methyl]-Z-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 369

O
: |
HN : —

H,N
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5-{5-[((4-Isopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyi]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 431;

5-{5-[((3-Trifluormethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457;

5-{5-[((Phenylethylsulfonyl)-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 417;

5-{5-[((2-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin; )

5-{5-[((4-Propyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[((4-Methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyi]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[((2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyl]}-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin;

5-{5-[(2-Naphthylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin;

5-{5-[(Cyclohexylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin;

5-{5-[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin;

5-{5-[(4-Chlorbenzoyi-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin.

Analog erhalt man aus {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester und Butylamin die Verbin-
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‘dung 5-Butylaminomethyl-3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-

oxazolidin-2-on ("E-1")
Man erhalt durch Umsetzung von "E-1"

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid
6-Chior-N-Butyl-N-{3-[4-(5-methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo—oxazolidin—5-ylmethyl}-2-naphthy|-suIfonamid;

mit 4-Biphenylylsulfonylichiorid
N-Buty!|-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]—2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethyl}-4-biphenylyl-sulfonamid'

mit 2-Naphthylsulfonyichlorid
N-Buty!-N-{3-{4-(5-methyl-[1 .2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-z-naphthyl-sulfonamid.

Beispiel 10
Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus N-Methy!-N-{3-[4-(5-methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-y|methyl}—butylsulfonamid

4-{3-[(Butan-1 -sulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-pro pylamino}-
benzamidin

HN N—
@HNM/
RN OH

aus 4—IsopropyI-N-methyI—N—{3-[4-(5-methy|-[1 .2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}—benzolsulfonamid

4—{3—[(4-Isopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-Z—hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;

O

—~

O=w
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aus 3-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]—2-oxo—oxazolidin-5-y|methy|}-benzoisuIfonamid

4-{3-[(3-Trifluormethyl-benzoisulfonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 431,

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-phenylvinylsulfonamid

4—{3—[(Phenylethy|suIfonyl)-methyl-amino]—2-hyd roxy-propylamino}-
benzamidin;

aus N-Methy!-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylimethyl}-2-naphthyisulfonamid

4-{3-[(2-Naphthylsu|fonyI)-methyI-amino]-Z-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 413;

aus 6-Chlor-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-2-naphthyisuifonamid

4-{3-[(6—Ch|or-2-naphthylsuIfonyl)—methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447,

aus 4-Propyl-N—methyI-N-{3—[4—(5—methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzoisulfonamid

4—{3—[(4—propyl-benzolsuIfonyl)—methyl-amino]-2—hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;

aus 4-Methoxy-N-methyl-N-{3-[4-(5-methy!-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4—Methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino]—2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 393,

aus 2,4,6-Trimethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyI-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]—2-oxo-oxazo|idin-5-yImethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(2,4,6-Trimethyl-benzo|sulfonyl)-methyl-amino]—2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;
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aus 5—{5-[(Benzoyl—methyl-amino)-methyl]-2-oxo—oxazo|idin-3-y|}-
benzamidin

4-{3-[(BenzoyI-methyl-amino]-2-hyd roxy-propylamino}-benzamidin;

aus 5—{5—[(2-Naphthylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]—z-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin

4-{3-[(2-Naphthy|carbony|-methyl-amino]-2-hydroxy—propylamino}-
benzamidin;

aus 5-{5-[(CyclohexylcarbonyI-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazdlidin-S-
yl}-benzamidin

4-{3-[(Cyclohexylcarbonyl-methyl-amino]-2—hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 5-{5—[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino)—methyl]—z-oxo—oxazoIidin-3-
yi}-benzamidin

4-{3-[(4-Biphenylylcarbonyl—methyl-amino]—2—hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 5-{5-[(4-Chlorbenzoyl-methyl-amino)—methyl]-2-oxo-oxazoIidin-3-y|}-
benzamidin

4-{3-[(4-Chlorbenzoyl-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 4-(1 .1-Dimethylpropyl)-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo—oxazolidin-5-ylmethy|}-benzolsulfonamid

4-{3-{(4-(1 .1 -Dimethylpropyl)-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-z-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 433,

aus 3,4-Diﬂuor-N-methy|—N—{3-[4-(5-methyI-[1 ,2,4}-oxadiazol—3—yl)-pheny|]-
2—oxo-oxazolidin-5—ylmethyl}-benzolsuIfonamid

4-{3-[(3-FIuor—4-methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-z-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 411;

aus 4-tert.-ButyI-N-methyl-N—{3—[4’(5-methyl-[1 ,2,4]—oxadiazo|-3-yl)-phenyl]—
2-oxo-oxazo|idin—5-ylmethy|}-benzolsulfonamid

BNSDOCID <WO___9831092A1_1_>
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4-{3-[(4-tert.-Butyl-benzoisulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 419;

aus 4-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-Trifluormethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 431,

aus 4-Pentyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-Pentyl-benzolsuifonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 433;

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-1-naphthyisulfonamid

4-{3-[(1-Naphthylisulfonyi)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 413;

aus 6-Chlor-N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-2-naphthyl-sulfonamid

4-{3-[(6-Chior-2-naphthyi-sulfonyl)-butyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin;

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4}-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-4-biphenylyl-sulfonamid

4-{3-[(4-Biphenylyisulfonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-2-naphthyl-sulfonamid '

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-(7-methoxy-2-naphthyl)-sulfonamid

BNSDOCID: <WO___9931092A1_{_>
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4—{3-[(7-Methoxy-2—naphthylsulfonyl)-methyl—amino]-Z—hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443,

aus N—MethyI-N-{3-[4-(5-methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-y|)—phenyl]—2-oxo—
oxazolidin-5—yImethyl}-(G-methoxy-2-naphthyl)—sulfonamid
4-{3-[(6-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443,

Beispiel 11

Eine Losung von 10,9 g 3-(4—Cyanphenyl)—5-hydroxymethyl-oxazolidin-Z-
on ("F"), 599 3-Cyanphenol, 26,2 g Triphenylphosphin und 13,1 g Diethy-
lazodicarboxylat in 250 mi THF wird 4 Stunden unter Schutzgasatmospha-
re geruhrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-(4-Cyanphenyl)-5-[(3-
cyanphenoxy)-methyl]—oxazolidin-z-on.

Eine Lésung von 8,5 g der Dicyanverbindung, 5,5 g Hydroxylammonium-
chioridund 11,2 g Natriumcarbonat in 130 ml DMF wird 3 Stunden bei 60°
gerthrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhait 3-(4-N-Hydroxyamidino-
phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on.

Analog Beispiel 2 erhalt man daraus durch Hydrierung die Verbindung 3-
(4-Amidino-phenyl)-5—[(3-amidino-phenoxy)—methyl]—qxazolidin-2-on,
Diacetat, F. 159-160°, FAB 354.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "F"

mit 4'-Hydroxy-bipheny|-4-carbonitril, Reaktion mit Hydrdxylammoni-
umchlord und Reduktion die Verbindung

3—(4-Amidino—phenyl)-5-[(4'-amidino-4-biphenylyl-oxy)-methyl]-
oxazolidin-2-on, Diacetat, F. 214-224°,

mit 4-Cyanphenol, Reaktion mit Hydroxylammoniumchlord und Reduktion
die Verbindung

3—(4—Amidino-phenyl)-5—[(4—amidino-phenoxy)-methy!]—oxazolidin-2-
on, Diacetat, F. 164° (Zersetzung);

BNSDOCID: <WO___9931092A1_1_>
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mit 4-Cyan-N-(ethoxycarbonyl)-benzolsulfonamid die Verbindung
N-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-oxazolidon-5-yimethyl]-N-ethoxycarbonyl-
4-cyan-benzolsuifonamid, Diacetat, FAB 489.

Beispiel 12

Eine Lésung von 400 mg {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester, 240 mg Phenylpiper-
azin und 120 mg Natriumhydrogencarbonat in 10 mi Acetonitril wird 18
Stunden bei 80° erhitzt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhait 3-[4-(5-
Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-phenyl-piperazin-1-yimethyl)-
oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhéit man daraus
4-[2-Oxo0-5-(4-phenyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl]-
benzamidin, Acetat, FAB 380.

Analog erhait man durch Umsetzung von "A" mit 5-Brommethyl-

benzo[2,1,3]-thiadiazol die Verbindung
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-i{<-(beiizo[2,1,3]-

thiadiazol-5-yimethy!)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus
4-{2-Ox0-5-[4-(benzo[2,1,3]-thiadiazol-5-yImethyl)-piperazin-1-
ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512.

Analog erhait man durch Umsetzung von {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-
3-yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsduremethylester

mit 2-Piperazin-1-yl-pyrimidin
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-o«adiazol-3-y!)-phenyl]-5-[4-(pyrimidin-2-yl)-

piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on,

mit Benzylpiperazin

- BNSDOCID: <WO__9931092A1_t_>
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3-[4-(5-Methy!-[1 ,2.4]-oxadiazol—3-yl)-phenyl]—5—[4-benzyl-piperazin-1 -
ylmethyl}-oxazolidin-2-on,

mit (Benzof2,1 ,3)-thiadiazol-5-yl)-piperazin
3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(benzo[2,1 3
thiadiazol-5-yl)-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man durch Spaltung des Oxazolidinon- und
des Oxadiazolrings

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]—5-[4-(pyrimidin-2-y|)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

4-[2-Hydroxy—3-(4-p_yrimidin-2-yl-piperazin-1-yl)—propylamino]-
benzamidin, Acetat, FAB 356,

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-benzy|—piperazin—1 -
ylmethyi]-oxazolidin-2-on

4-[2-Hydroxy-3-(4-benzyl-piperazin-1 -yl)-propylamino]-benzamidin,
Acetat, FAB 368;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—yl)-phenyl]—5-[4—(benzo[2, 1,3}

thiadiazol-5-yl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
4-[2-Hydroxy-3-(4-(benzo[2,1 ,3]-thiadiazol-5-yl)-piperazin-1-yl)-

propylamino]-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 412.

aus 4-[3-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—yl)-phenyI]-5-[4-(3.5—dimethoxy-
benzyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on

4-{2-Hydroxy-3-{4-(3, 5-dimethoxybenzyl)-piperazin-1-yl}-
propylamino}-benzamidin, FAB 428.

Analog erhélt man durch Umsetzung von {3-[3-(5-Methy!-[1,2 4]oxadiazol-
3-y|)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5—y|}-methansulfonséuremethylester mit 4-
Piperazin-1-yl-pyridin

3-[3-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazo|—3-y|)-phenyl]—S-[4—(pyridin-4-y|)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2—on, das durch Hydrierung in

BNSDOCID: <WO___ 98931092A1_|_>
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3-{2-Ox0-5-[4-(pyridin-4-yl)-piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 381, F. 152-165 (Zers.), Uberfuhrt wird.

Beispi 3

Eine Losung von 200 mg "A" und 66 mg Butylisocyanat in 10 ml Dichlor-
methan wird 4 Stunden geruhrt. Man gibt 400 mg Aminomethylpolystyrol
dazu und ruhrt weitere 12 Stunden. Man entfernt das Polystyrol und das
Lésungsmittel und erhalt nach Gblicher Aufarbeitung 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-1 -ylme"'(hyl)-
oxazolidin-2-on.

Analog erhait man durch Umsetzung von "A"

mit Cyclohexylisocyanat
3-[4-(5-Methy!-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclohexy!-
aminocarbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Methoxyphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4])-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-[N-(4-
methoxyphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-yimethyl}-oxazoiidin-2-on;

mit 4-Trifluormethylphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-5-{4-[N-(4-
triluormethylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlorphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(4-chlorphenyl)-
aminocarbonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Ethoxycarbonylphenylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N~(3-
ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyi}-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-
on,

mit 1-Naphthylisocyanat

. BNSDOCID: <WO__ 9931092A1_|_>
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(naphth—1 -yl-
aminocarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man

aus 3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(4—

methoxyphenyl)—aminocarbonyl]-piperazin—1-ylmethyl}—oxazolidin-2—on
4-{2-0xo—5-{4-[N-(4-methoxyphenyl)-aminocarbonyl]—piperazin-1 -

ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 453

e
OO, "
. N}fo \\/N—--‘k{:ll |

o ,

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 .2.4]-oxadiazoI-3-yl)—phenyl]-5-{4-[N-(4-

triﬂuormethylphenyI)—aminocarbonyl]-piperazin—1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
4-{2-Oxo-5-{4—[N—(4—triﬂuormethylphenyl)—aminocarbonyl]—piperazin-1 -

ylmethy|}-oxazo|idin—3—y|}—benzamidin, Acetat, FAB 473,

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-y|)-phenyl]-5-{4-[N-(4-chIorphenyl)-

aminocarbonyl]-piperazin—1—ylmethyl}-oxazolidin—2-on
‘4-{2-Oxo-5-{4-[N-(4-chlorphenyl)—aminocarbonyl]—piperazin-1 -

ylmethyl}-oxazolidin—3—yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3—yl)-phenyl}-5-(4-butylaminocarbonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on

4-[2-Oxo—5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-
yl]-benzamidin, Acetat, FAB 403;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(3-
ethoxycarbonylp henyl)—aminocarbonyl]-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-
on

4-{2-Oxo-5—{4-[N—(3-ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-
1—ylmethyl}-oxazolidin-3—yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;

BNSDOCID <WO__9931092A1_1_>

4415



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 . . PCT/EP98/07673

-79-

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(naphth-1-yi-

aminocarbonyl)-piperazin-1-yimethyi]-oxazolidin-2-on
4-{2-Ox0-5-[4-(naphth-1-yl-aminocarbonyl)-piperazin-1-yimethyl]}-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 403.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on

4-[3-(4-Butylaminocarbonyl-piperazin-1-yl)-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 377,

aus 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclohexyl-

aminocarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
4-[3-(4-Cyclohexylaminocarbonyl-piperazin-1-yl)-2-hydroxy-

propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 403

et sneiie}

2

Beispiel 14

Eine Lésung von 1 Aquivalent {3-[4-(5-Methyl-[1,2 4Joxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester, 3 Aquivalen-
ten Glycinbenzylester, Methansulfonat und 3 Aquivalenten Natriumhydro-
gencarbonat in Acetonitril wird 18 Stunden unter Ruckflu® erhitzt. Man ar-
beitet wie Ublich auf und erhalt {{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino}-essigsaurebenzylester ("G").

Analog Beispiel 1 erhélt man durch Umsetzung von "G"
mit 6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyichlorid

{N-[6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyl], N-{3-[4-(5-Metnyl-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino}-essigsaurebenzylester.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhait man daraus

- .BNSDOCID: <WO___9831092A1_|_>
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{N-[6-Chlor—naphth-2-y|-sulfonyl],N—[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-amino}-essigséaure, Acetat, FAB 517,
sowie
{N-[6-ChIor-naphth-2—yl-sulfonyl],N—[3-(4-amidino—phenyl)-2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethyl]—amino}-essigséurebenzylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "G"

mit Naphth-2-ylsulfonylchlorid und anschlieRender Hydrierung
{N—[Naphth-Z-yl-su|fonyl],N-[3-(4—amidino-phenyl)-2-oxo-oxazo|idin-5-

ylmethyl}-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 483

HN Yy Os
0 ~gg
N [ =0
H,N N/I\
HO ’

0]

mit 4-Methoxy-benzoisulfonylchlorid und anschliefRender Hydrierung
{N-[4-Methoxy—benzolsuIfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)—Z-oxo—
oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 453;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung
{N-[Phenylvinylsulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyl]-amino}-essigséurebenzylester, Acetat, FAB 549;

mit 4-Biphenylylsulfonyichlorid und anschlieRender Hydrierung
{N-[4-BiphenylylsuIfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)—2-oxo—oxazolidin-5—
ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 509;

- mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung

{N-[4-Propy|-benzolsuIfonyl],N-[3-(4-amidino—phenyl)-z-oxo-
oxazoIidin-5-y|methy|]-amino}-essigséurebenzylester, Acetat, FAB 565.

Beispiel 15

BNSDOCID: <WO__8931092A1_I_>
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Eine Lésung von 4-Oxiranylmethoxy-benzonitril und BOC-Piperazin in
Methanol wird 4 Stunden unter Rickflul gertuhrt. Nach lblicher Aufarbei-
tung erhélt man 4-[2-Hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-1-yl)-propoxy}-
benzonitril. Die anschlieBende Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid
ergibt N-Hydroxy-4-[2-hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-1-yl)-propoxy]-
benzamidin. Durch anschlieRende Acylierung mit Acetanhydrid erhalt man
2-Acetoxy-1-(4-BOC-piperazin-1-yl)-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenoxy}-propan. Nach Abspaltung der BOC-Gruppe mit HCI in Dioxan
ergibt die Umsetzung mit 4-Propylphenylsulfonylichiorid die Verbiﬁdung
2-Acetoxy-1-{4-(4-propylphenyisulfonyl)-piperazin-1-yl}-3-[4-(5-methyl-
[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propan.
Durch Umsetzung analog Beispiel 3 und 4 erhalt man die Verbindung
4-{2-Hydroxy-3-[4-(4-propylphenyisulfonyl}-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin

HN O/\l/\N/\\ (I?
H,N C OH N—ISI"Q‘\\
? 0 | '

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-biphenylylcarbonyi)-piperazin-1-yl}-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 459;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 503;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]}-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 469;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-propylphenyisulfonyl)-piperazin-1-yi]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 461;

. .BNSDQCID: <WO___9931092A1_|_>
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3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-isopropylphenylsuIfonyl)-piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 461;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 449;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-b utyIphenylsulfony|)-piperazin-1 -yl}-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 399;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-benzoyl-piperazin-1 -yl}-p ropoxy}-benzami'din,
Acetat, FAB 383;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(7-methoxy-2-naphthy|suIfonyl)—piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 499;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(3,5—dimethoxybenzyI)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 429;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(4-bipheny|y|suIfonyl)-piperazin-1 -yl]-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 495;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(naphth-2-y|methyl)-piperazin-1 -yl}-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 419;

3-{2-Hyd roxy—3—[4-(2-naphthylcarbony|)—piperazin-1 -yl]-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 433;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(biphenyl-4—y|methyl)—piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 445;

Beispiel 16

10,0 g 3-Oxiranylmethoxy-benzonitril ("HMund 7,1 g 3-Cyanphenol werden

susammen mit 173 mg Casiumfluorid bei 130° geschmolzen. Nach ubli-

cher Aufarbeitung erhdlt man 11,8 g 1,3-Bis-(3-Cyan-phenoxy)-2-hydroxy-

propan. Die anschlieBende Umsetzung mit Hydroxylammoniumchiorid er-
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gibt 1,3-Bis-[3-(N-hydroxyamidino)-phenoxy}-2-hydroxypropan. Durch Hy-
drierung analog Beispiel 2 erhélt man 1,3-Bis-(3-amidino-phenoxy)-2-
hydroxypropan, Diacetat, FAB 329

H,N.__NH HN.__NH,

0™ o

HO

Analog erhalt man die Verbindungen

1,3-Bis-(4-amidino-phenoxy)-2-hydroxypropan, Diacetat, FAB 329
und

1-(3-amidino-phenoxy)-3-(4-amindino-phenoxy)-2-hydroxypropan,
Diacetat, FAB 329.

Anaiog erhalt man durch Umsetzung von "H" mit den nachstehenden Phe-
nolen

4-Chlorphenol,
4-Methylphenoil,
Phenol,
4-Methoxyphenol,
4-Cyclohexylphenol

und anschlieBender Reaktion mit Hydroxylammoniumchlorid sowie Hydrie-
rung

die nachstehenden Verbindungen

1-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-chlorphenoxy)-propan,
1-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-methylphenoxy)-propan,
1-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-phenoxy-propan,
1-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenoxy)-propan,
1-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-cyclohexylphenoxy)-propan.

BNSDOCID: <WO_._9931092A1_|_>
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Beispiel 17

Eine Losung von 1 Aquivalent N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5—ylmethyI)}-(G-chlor-2-naphthyl)—sulfonamid "
[erhaltlich durch Umsetzung von 5-Aminomethyl-3-[4-(5-methyl-[1,2,4}-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on mit 6-Chlor-2-naphthylisulfonyl-
chlorid], je 1,1 Aquivalent N,N'-Dimethyl-chloracetamid und Casiumcarbo-
nat in DMF wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man arbeitet wie
tiblich auf und erhélt 2-((6-Chlor—2-naphthylsuIfonyl)-{3-[4-(5-metﬁyl-[1 ,2,4)-
oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5-ylmethyl}-amino)-N,N'—dimethyl-
acetamid.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man daraus die Verbindung 2-[[3-(4-
Amidino-phenylamino)-Z-hydroxy-propyl]—(6—chIor-2-naphthylsulfonyl)-
amino]-N,N'-dimethyl-acetamid

Cl

o LI
\\S
HN ' N/ A\
H,N OH O
_—N
N

Analog erhalt man durch Umsetzung von "I" mit

N,N'-Diethyi-chloracetamid,
N,N'-Dipropyl-chloracetamid,
N—Phenyl-chloracetamid,
N,N'-Diphenyl-chloracetamid und
Chioressigséaureethylester

und anschlieRender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>
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2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(6-chlor-2-
naphthylsulfonyl)-amino]-N,N'-diethyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(6-chlor-2-
naphthylsulfonyl)-amino}-N,N'-dipropyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(6-chior-2-
naphthyisulfonyl)-amino}-N-phenyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(6-chlor-2-
naphthylsulfonyl)-amino]-N,N'-diphenyl-acetamid und

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(6-chlor-2-
naphthylsulifonyl)-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 491.

Analog erhilt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]}-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl)-(4-isopropyiphenyl)-
sulfonamid mit

N,N'-Dimethyl-chloracetamid,
N,N'-Diethyl-chloracetamid,
N,N'-Dipropyl-chloracetamid,
N-Phenyl-chloracetamid,
N,N'-Diphenyl-chloracetamid,

Benzylbromid,

lodbutan,

4-Chlormethyl-2-methylthiazol,
4-Methoxybenzylbromid,
Chloressigsaureethylester,
4-Chlorbuttersaureethylester,
3-Chlormethylbenzoesaureethylester,
4-Chlormethylbénzoeséureethylester,
3,5-Dimethoxybenzyibromid,
4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-benzylbromid,
3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-benzylbromid und
2-Fluorbenzylbromid '

._ ..BNSDOCID: <WO___9931082A1_I_>
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und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

2-[[3-(4-Amidino—phenylamino)-2—hydroxy-propyl]—(4-isopropylsul—
fonyl)-amino]-N,N'-dimethy!-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino—phenylamino)—Z-hydroxy—propyl]-(4—isopropylsul-
fonyl)-amino}-N, N‘-diethyl—acetamid ,

2-[[3—(4—Amidino—phenylamino)-z-hydroxy-propyl]-(4—isopropylsul-
fonyl)—amino]—N,N'—dipropyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-z-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsuI-
fonyl)-amino]—N-phenyl-acetamid,

2-[[3-(4—Amidino-phenylamino)-z-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsul-
fonyl)-amino]-N,N'-diphenyl-acetamid,

4—{(2-Hydroxy)—3-[(4—isopropyl—benzolsulfonyl)-benzyl-amino]-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 481,

4-{(2-Hyd roxy)-3-[(4-isopropyI—benzolsulfonyI)-butyl-amino]-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447,

4-{(2-Hydroxy)-3-{(4- -isopropyl-benzolsulfonyl)-(2- -methylthiazol-4-
yimethyl)- ammo] propylammo}—benzamldm Acetat, FAB 502,

4-{(2-Hydroxy)-3- [(4-isopropyl- -benzolsulfony!)-(4-methoxybenzyl)-
amlno] propylammo}—benzamldm Acetat, FAB 511,

2-[[3-(4-Amidino- -phenylamino)-2-hydroxy- -propyl]-(4-
isopropylbenzolsulfonyl)-amlno] essigsaure, Acetat, FAB 449,

4-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2—hydroxy—propyl]-(4-isopropyl-
benzolsulfonyl)-amino}-buttersaure, Diacetat, FAB 477,

BNSDOCID' <WO___9831092A1_I_>
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3-{[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(4-isopropylbenzol-
sulfonyl)-amino]-methyl}-benzoesaure, Diacetat, FAB 525,

4-{[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropyibenzol-
sulfonyl)-amino}-methyli}-benzoeséaure, Diacetat, FAB 525

HN 7N
N \O
/\(\
H,N C H

O

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(3,5-dimethoxybenzyl)-
amino}-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 541,

OH

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(4-amidinobenzyl)-
amino]-propylamino}-benzamidin, Triacetat, FAB 523,

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(3-amidinobenzyl)-
amino]-propylamino}-benzamidin, Triacetat, FAB 523 und

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(2-fluorbenzyl)-amino]-
propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 499.

Analdg erhalt man durch Umsetzung von "I" mit

lodethan,

Benzyibromid,
4-Methoxybenzylbromid,
2-Brommethyl-naphthalin,
4-Chlormethyl-2-methylithiazol und

BNSDOCID: <WO_-__ 9931092A1_|_>
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4-Methoxybenzylchlorid

und anschlieRender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

_ 4-{3-[(6-ChIor-2-naphthylsulfonyl)—ethyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin
o (1
\\S
HN N/ A
>—<: :>——NH L 0
H,N OH

4-{3-[(6-0hIor-2-naphthyIsuIfonyl)-benzyl-amino]—2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin,
4-{3-[(6—0hlor-2-naphthyIsu|fony|)-(4-methoxybenzyl)—amino]—2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin,
4-{3-[(6-Chlor-2-naphthylsuIfonyI)-(naphth-2-ylmethyl)—amino]-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin,
4—{3-[(6—Chlor-2-naphthyIsulfonyl)-(2-methylthiazoI—4-y|methyl)-
amino]-2—hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 544 und
4—{3-[(6-Chlor—2-naphthylsulfonyl)-(4-methoxybenzyl)—amino]-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 553.

Analog erhalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2—oxo-oxazo|idin-5-yImethyl)—(4-methoxyphenyl)—
sulfonamid mit lodbutan und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon-
und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die Verbindung

4-{3-[(4-Methoxyphenylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hyd roxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 435.

Analog erhéalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|methy|)-(2-naphthyl)-
sulfonamid mit

BNSDOCID <WO___9931092A1_1_>
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lodbutan und
lodethan

und anschiieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazoirings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-butyi-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 455 und

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-ethyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 427.

Beispiel 18

Analog zu Beispiel 11 erhalt man aus den entsprechenden Cyanderivaten
durch Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid nachstehende Verbin-
dungen

3-(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(4-N-hydroxyamidino-phenoxy)-
methyl}-oxazolidin-2-on, F. 201-205°,

3-(3—N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-phenoxy)-
methyl]-oxazolidin-2-on,

3-(4-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-benzyloxy)-
methyll-oxazolidin-2-on,

3-(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-benzyloxy)-
methyi]-oxazolidin-2-on.

Analog Beispiel 2 erhalt man daraus durch Hydrierung die Verbindungen

3-(3-Amidino-phenyl)-5-[(4-amidino-phenoxy)-methyl}-oxazolidin-2-
on, Diacetat, F. 150-166° (Zersetzung), FAB 354;

BNSDOCID: <WO___9931092A1_1_.
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3-(3—Amidino-phenyl)-5-[(3-amidino-phenoxy)—methyl]—oxazolidin-2-
on, Diacetat, F. 312-318°,

3—(4-Amidino-phenyl)—S-[(B-amidino-benzonxy)-methyl]—oxazolidin-2-
on, Triacetat, F. 189-205° (Zers.), FAB 368,

3-(3-Amidino-phenyl)-s-[(3-amidino-benzyloxy)-methyl]-oxazolidin-2-
on, Triacetat, F. 204-222° (Zers.), FAB 368.

Beispiel 19

Analog Beispiel 16 erhalt man durch Umsetzung von 4-Oxiranylethyl-
benzonitril und 3-Cyanphenol, anschlieRender Umsetzung mit Hydroxyl-
ammoniumchlorid und Hydrierung die Verbindung 4-[3-Hydroxy-4-(3-
amidino-phenoxy)-butyl]—benzamidin, Diacetat, FAB 327

NH HN NH,
H,N
O
OH
Beispiel 20

Unter Stickstoff wird 10,0 g 3—(5-Methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenol in 50
ml DMF gegeben und anschiiefend bei 0° 2,6 g Natriumhydrid zugege-
ben. Man fiigt 5,1 ml Epibromhydrin hinzu und rihrt 24 Stunden bei
Raumtemperatur nach. Man arbeitet wie blich auf und erhalt 5-Methyl-3-
(3—oxiranylmethoxy-phenyl)—[1 ,2,4loxadiazol.

8,0 g der Oxiranylverbindung wird in 400 m! Methanol geldst und 6 Stun-
den NH,-Gas eingeleitet. Man rihrt 16 Stunden nach und erhélt nach
Entfernen des Lésungsmittels 1—Amino—3-[3~(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenoxy]-propan-Z-ol ("AB").

BNSDOCID <WO___9931092A1_J_>
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500 mg "AB" und 434 mg 4-Methoxyphenylsuifonyichlorid werden zusam-
men mit 2,0 g polymerem DMAP (1,6 mmol Dimethylaminopyridin /g Harz)
in 5 ml Pyridin 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Harz wird
abfiltriert und das Filtrat wie Gblich aufgearbeitet und man erhalt N-{2-
Hydroxy-3-[3-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propyl}-4-methoxy-
benzolsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die Verbindung
3-[2-Hydroxy-3-(4-methoxy-benzolsuifonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 380

H,N

2 .S
o N
T /Y\H
OH O/

Analog erhalt man durch Umsetzung von "AB" mit

4-lsopropylphenylsulfonyichlorid,
2-Naphthylsulfonyichlorid,
6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid,
7-Methoxy-2-naphthylsulfonylichiorid

und anschlieRender Hydrierung
die nachstehenden Verbindungen

3-[2-Hydroxy-3-(4-isopropyl-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 392;

3-[2-Hydroxy-3-(2-naphthylsulfonyiamino)-propoxy]-benzamidin,
Acetat, FAB 400;

3-[2-Hydroxy-3-(6-chlor-2-naphthylsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 434;

3-[2-Hydroxy-3-(7-methoxy-2-naphthyisulfonylamino)-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 430.

BNSDOCID: <WO___9931002A1_|_>
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Analog erhalt durch Umsetzung von 1-Amino-3-[4-(5-methyl-{1 ,2,4]-
oxadiazol-3—y|)-phenoxy]-propan-2—ol

" mit 4-Methoxyphenylsuifonylchiorid,

4-lsopropy|phenylsulfonyk:hIorid,
2-Naphthylsulfonylchlorid,
6-Chlor-2-naphthylisulfonylchlorid,
7-Methoxy—2-naphthylsulfonylchlorid

und anschlie@ender Hydrierung
die nachstehenden Verbindungen

4-[2-Hydroxy-3-(4-methoxy-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 380; :

4-[2-Hydroxy-3-(4-isopropyl-benzoIsulfonylamino)—propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 392;

4-[2-Hydroxy-3-(2-naphthylsulfonylamino)—propoxy]—benzamidin,
Acetat, FAB 400;

4-[2-Hydroxy-3-(6—ch|or-2-naphthylsulfonylamino)—propoxy]—
benzamidin, Acetat, FAB 434;

4-[2-Hydroxy-3-(7-methoxy-2-naphthylsuIfonylamino)-propoxy]—
benzamidin, Acetat, FAB 430.

Beispiel 21

Man gibt 10,7 ml Natriummethylat (30 %ig in Methanol) zu 30 mi Methanol,
fugt 4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-anilin unter Stickstoff dazu und
rihrt 10 Minuten bei 45° nach. Das Gemisch anschliefend in eine Sus-
pension aus 480 mg Paraformaldehyd und 20 mi Methanol gegeben und 2
Stunden bei 60° nachgeruhrt. Danach versetzt man mit 440 mg Natrium-
borhydrid und rahrt 1 Stunde bei 60° nach. Das Gemisch wird anschiie-
Rend noch zweimal mit je 1,44 g Paraformaldehyd, 3,1 g Natriummethylat
und 220 mg Natriumborhydrid versetzt.

BNSDOCID <WO___9831092A1_I_>
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Nach Stunden wird mit 1N NaOH hydrolisiert und wie Gblich aufgearbeitet.
Man erhalt als Rohprodukt 1,93 g N-Methyl-4-(5-methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-
3-yl)-anifin.
Eine L6ésung von 1,35g9 4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-34yl)-N—methyl-
anilin und 1,0 ml Epichlorhydrin in 5 ml Ethanol und 3,5 ml Wasser wird 12
Stunden unter RuckfluB gekocht. Nach tiblicher Aufarbeitung erhalt man
0.4 g N-Methyl-N-oxiranylmethyl-4-(5-methyl-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl)-anilin.
Eine L&sung von 0,39 g N-Methyl-N-oxiranylmethyl-4-(5-methyl-[1,2,4]oxa-
diazol-3-yl)-anilin und 30 mi Methylamin (33 %ig in Ethanol) in 10 ml Etha-
nol wird 15 Stunden bei 65° geruhrt. Nach tblicher Aufarbeitung erhalt
man 0,44 g 1-Methylamino-3-{methyl-[4-[5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
phenyl}-amino}-propan-2-ol ("BC").
100 mg "BC" und 87 mg 4-Isopropylphenylsulfonyichlorid werden zusam-
men mit 300 mg polymerem DMAP (1,6 mmol Dimethylaminopyridin /g
Harz) in 5 ml Dichlormethan 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Harz wird abfiltriert und das Filtrat wie Uiblich aufgearbeitet. Man erhalt 109
mg N-(2-Hydroxy-3-{methyl-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl}-
amino}-propyl)-4-isopropyl-N-methyl-benzolsulfonamid.
Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man daraus die Verbindung
4-({2-Hydroxy-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-N-methyl-amino}-
propyl}-N-methyi-amino)-benzamidin, Acetat, FAB 419

NH

H,N O O

N/

oH |

Analog erhalt man durch Umsetiung von "BC" mit 2-Naphthylsulfonyl-
chlorid und anschlieRender Hydrierung die Verbindung

4-({2-Hydroxy-3-[(naphth-2-ylsulfonyl)-N-methyl-amino}-propy!}-N-
methyl-amino)-benzamidin, Diacetat, FAB 427.
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. Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: Injektionsglaser

Eine Lésung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
saure auf pH 6,5 eingestelit, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefulit,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes in-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, giet in Formen und 1&gt erkal-
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g Na,HPO, - 12 H,Ound 0,19 Benzalkonium-
chlorid in 940 mi zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fulit auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Ublicher
Weise zu Tabletten verpref}t, derart, daR jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

BNSDOCID <WO___9831092A1_1_>
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Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten geprel3t, die anschlieend in Ublicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff Uberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatine-
kapsein gefuilt, so daR jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait.

Beispiel H: Ampulien

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel | in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampulien abgefullt, unter sterilen Bedingun-
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthélt 10 mg
Wirkstoff.

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|_>
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Patentanspriiche

Verbindungen der Formel |

worin

R1
é j\x/Y\Y/W\R4
2
R _0
RS

-C(=NH)-NH,, das auch einfach durch -COA,
_CO-[C(R%),]m-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-

tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,

{— N t~MNo
\H(I\/l O oder \ij:(CH ,
3

o

H, A, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NR®COA, NHCOAr,
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R?),,
CONHAr, COR®, COAr, S(O),A oder S(O):Ar,

RS oder -[C(R%),]n-COOR?,

zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-
Rings, wobei R® -C=0 und X N bedeutet,

A, Cycloalkyl, -[C(R*),lmAT, J[C(R®),).Het oder
-CR®=CR*-Ar, '

H, A oder Benzyl,
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O, NR’ oder CH,,

O, NR®, N[C(R%),].-Ar, N[C(R%),]..-Het,

N[C(R®),],,-COOR5, —N N—,
_/

N[C(R®),],-CON(R®),, N[C(R®),]-CONR>Ar oder
N[C(R%),],,-CONAr,,

eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONR?.,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR®.
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein

kdénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R1,
A, Ar', OR® N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr',
NHSO,A, NHSO,Ar", COOR®, CON(R?),, CONHAT',
COR?®, COAr, S(0),A oder S(0),Ar substituiertes
Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R'.
A, OR®, N(R?),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COOR?,
CON(R®),, COR®, oder S(0),A substituiertes Phenyl

oder Naphthyi,
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Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder
mehrach durch Hal, A, Ar’, OR®, COOR®, CN, N(R%),,
NO,, NHCOA, NHCOAr und/oder Carbonylsauerstoff

substituiertes geséattigtes oder ungeséttigtes heterocy-

5
clisches Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff,
Sauerstoff und Schwefel enthait,
1
0 Hal F, Cl, Br oder |,
m 0, 1,2, 3 oder 4,
n 0, 1 oder 2 bedeutet,
15 sowie deren Salze.
2. Verbindungen gemafs Anspruch 1
20 a) 4-{3-[4—(2,6-DichIor-4-methoxy—benzolsulfonyl)-piperazin-1 -
yl]-2—hydroxy-propylamino}-benzamidin;
b) 4-{3-[(4-!sopropyI-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}—benzamidin _
C) 4—{3-[4-(1—Naphthyl-benzolsuIfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-
25 propylamino}-benzamidin;
d) 3-(4—Amidino-phenyl)-5-[(3-amidino—phenoxy)-methyl]—
oxazolidin-2-on.
sowie deren Salze.
30 |

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach An-
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzéichnet, dafl man

a) sie auseinem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit
35 einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in
Freiheit setzt, indem man

BNSDOCID' <WO___9931092A1_1_>
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i) eine Amidinogruppe aus ihnrem Oxadiazolderivat durch
Hydrogenolyse freisetzt,

i) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandein mit

einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel
durch Wasserstoff ersetzt oder

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschutzte
Aminogruppe in Freiheit setzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

w -SO,- oder -CO- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel Il
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worin

{ /N‘O {\(/N\O
R \HY\J—-Q oder N={ ’
O

CH,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/~ N\ /
Y NR®, —N N— ,-—ND-N cder
—/ g5

RS /R5
N\ bedeuten,
/N /\/ N N

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

mit einer Verbindung der Formel i

RA-W-L i
worin

W -S0,- oder -CO- bedeutet,
R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

umsetzt,
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oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

N.
S
HN oder

O
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y O,

worin R'

N.
770
\i-:{ |
CH,

Y

w eine Bindung bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel I

R
C@\ H I
X Y~

~
R3
worin
N.
R HN oder N={
' e} CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y O bedeuten,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel IV

R*-W-OH IV
worin
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w eine Bindung bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

N
{ /N . { Z "0
O
worin R’ \H{\] oder N :‘(
O CH,

R> und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y —N N—,
\—/
W eine Bindung,
R* [C(R%),mAr oder -[C(R%)lnHet,
m 0 bedeuten,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

eine Verbindung der Formel V

R1
V
2 ~X L
; /Y\
R _0
R3

worin
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{ N. { /N‘O
R’ \H(; P oder \{14

O CH3

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

und L CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel VI

R*-W-Y-H Vi
worin

W eine Bindung,

/~ N\
Y _N N .
__/
R* -[C(R®),]mAr oder -[C(R%),]Het und
m 0 bedeuten,
umsetzt,
oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ {

/N‘O
worin R N="< ,
CH,

N
—~C °
HN é er
0]

4440



WO 99/31092 ‘ . « PCT/EP98/07673

10

15

20

25

30

35

BNSDOCID: <WO__9931092A1_I_>

-104 -

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/ N\ /
Y NR®, —N N— ,——ND—N oder
\_/ \es

W -CONH- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel li

R
@ H .
X Y~
2 /\/\
R _0
R3

worin

{ /N‘O {\(/N\O
R \HY\I——{ oder N={ ’

0 CH,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/\ /
Y NR’, —N N— , ——ND—N oder
_/ \R5

RS RS

N 7 bedeuten

und R? und R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben,
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mit einer Verbindung der Formel VII

R*-N=C=0 Vil
worin

R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{\(/N‘ {\(/N\O

worin R HN —Q oder N= ,
| o CH,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R®),]»-COOR®,
W SO, bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel Il

R1
@\ H L
X Y~
; /\/\
R _0
R3

worin
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{ N.
R \H(l; P oder \i] =(
) CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
bedeuten,
Y N[C(R®);].-COOR®

und R? und RS die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben,

mit einer Verbindung der Formel VIii

R*-SO,-L Vil
worin

L ClI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin

X NH und
R? H bedeutet,

und R'. RZ, R*, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben,
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sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit ei-
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Frei-
heit setzt,
oder

h)  zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin R’ -C(=NH)-NH, bedeutet,
eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,
oder

i) in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Rest(e) Y,
R' R? R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) R' R? R®
und/oder R* umwandelt,
indem man beispielsweise
i) Veine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,
ii) eine Nitrogruppe reduziert,
iii) eine Aminogruppe acyliert,

und/oder

k) eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwan-
delt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennzeichnet, dal® man eine Verbindung der Formel : nach An-
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflissigen
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.
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Pharr_nazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze zur Bekampfung von Thrombosen, myocardia-
lem Infarkt, Arteriosklerose, Entztindungen, Apoplexie, Angina pecto-
ris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens.

Arzneimittel der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un-
bedenklichen Salze als inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung
eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp-
fung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent-
zindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopla-
stie und Claudicatio intermittens.
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Kategorie® | Bezeichnung der Veréffentlichung, sowsit erforderich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y EP 0 710 657 A (MERCK PATENT GMBH) 1-9
8. Mai 1996
siehe Anspriche 1-8
X DE 42 03 201 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG) 1
12. August 1993
siehe Beispiel 2
X DE 28 35 369 A (PFIZER INC.) 1
22. Februar 1979
* Verbindungen der Formel IV =*
siehe Anspriiche 1,8; Beispiele 46,47
X EP 0 623 615 A (MERCK PATENT GMBH) 1,3-9
9. November 1994
siehe Anspriiche 1,3-7; Beispiele 10,14,16
- /__

Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu

m entnehmen

IZ] Siehe Anhang Patenttamilie

° Besondere Kategorien von angagebenen Vardftentiichungen

A" Versttenllichung, die den aligomeinen Stand der Tachnik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldadatum veréftentiicht worden ist

"L* Verdftentlichung, die geaeignet ist, einen Prioritatsanspruch zwaifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Verdftenttichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen basonderen Grund angegeben ist (wie
ausgetanrt)
*Q" Verdttenttichung, die sich auf eine maundliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
“P* Veréffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritdtsdatum versttentlicht worden ist

anderen im Recherchenbericht genannten Verétftentlichung betegt werden

“T~ Spétere Verodffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dam Priontatsdatum verétientiicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht koltidiert. sondern nur zum Verstindnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

“X" Verdftentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
ertindenischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

kann nicht als aut ertinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
wardan, wann die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Veréftentlichungen dieser Katagorie in Verbindung gebracht wird undg
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

“&" Verdtientlichung, die Mitglied derseiben Patenttamitie ist

“Y* Verbftentlichung von besonderer Bedeutung:; die baanspruchts Erfindung

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

27. Mai 1999

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

10/06/1999

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevolimachtigter Bediensteter

Herz, C
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INTERNATIONA—‘ RECHERCHENBERICHT nte ionales Aktenzeichen
‘PCT/EP 98/07673

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdftentiichung, sowait erfordartich unter Angabe der in Batracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X EP 0 741 133 A (MERCK PATENT GMBH) 1,3-9
6. November 1996

* Beispiele *

siehe Anspriiche 1-8

Y EP 0 727 425 A (MERCK PATENT GMBH) 1-9
21. August 1996
sienhe Anspruch 1

E WO 99 02525 A (PHARMACIA & UPJOHN CO.) 1
21. Januar 1999

siehe Beispiel 35

Y WO 97 23212 A (DU PONT MERCK 1-9
PHARMACEUTICAL C0.) 3. Juli 1997
siehe Anspriiche 1-7

Y P. BARRACLOUGH ET AL.: "Mono-arylation of 1-9
2,3- and 3,4-diaminopyridine and
4,5-diaminopyrimidine, and syntheses of
putative inotrope/beta-adrenoceptor
antagonists”

J. CHEM. RES., SYNOP.,

Nr. 9, 1996, Seiten 406-407, XP002103810
* Verbindungen der Formeil 1-3 *

P,Y J. GANTE ET AL.: "A new class of 1-9
peptidomimetic adhesion receptor
antagonists"”

PEPTIDES 1996, PROC. EUR. PEPT. SYMP.,
24TH, 1998, Seiten 401-402, XP002103811
siehe Tabelle 1

X V. BRIZZI ET AL.: "New 1,2,4-oxadiazole 1-9
derivatives: synthesis and adrenergic
receptor binding studies"

FARMACO,

Bd. 47, Nr. 6, 1992, Seiten 953-966,
XP002103812

* Verbindungen der Formel V *

siehe Abbildung 1; Tabelle II

X J. GANTE ET AL.: "New peptidomimetics in 1-9
the chemistry of fibrinogen receptor
antagonists"

LETT. PEPT. SCI.,

Bd. 2, Nr. 3/4, 1995, Seiten 135-140,
XP002103813

siehe Tabellen 1-4

-
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INTERNATIONALE CI—IERCI{ENBERICHT int. nates Aktenzeichen
F.P 98/07673

C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie® | Bezeichnung der Verdftemlichung, soweit ertordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X . J. GANTE ET AL.: “New antithrombotic 1-9
RGD-mimetics with high bioavailability"
BIOORG. MED. CHEM. LETT.,

Bd. 6, Nr. 20, 1996, Seiten 2425-2430,
XP002103814

* Verbindungen der Formel 2 #*

siehe Tabellen 1,2

X CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 121, no. 21, 1-9
21. November 1994

Columbus, Ohio, US;

abstract no. 245153x,

M. D. MASHKOVSKY, S. D. YUZHAKOV: "Search
for new beta-adrenoblockers in a series of
5-phenoxymethyli-1,2,4-oxadiazole
derivatives"

Seite 50;

XP002103815

siehe Zusammenfassung

& EKSP. KLIN. FARMAKOL.,

Bd. 57, Nr. 3, 1994, Seiten 27-30,
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdftentlich

e zur setben Patenttamilie gehdren

o

e

CT/EP 98/07673

snales Aktenzeichen

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum‘der
angetihrtes Patentdokument Veréttentiichung Patentfamilie Verdffentlichung
EP 710657 A 08-05-1996 DE 19509093 A 09-05-1996
AT 170179 T 15-09-1998
AU 698987 B 12-11-1998
AU 3452395 A 09-05-1996
BR 9505039 A 21-10-1997
CA 2161857 A 03-05-1996
CN 1130626 A 11-09-1996
CZ 9502858 A 15-05-1996
DE 59503324 D 01-10-1998
ES 2123889 T 16-01-1999
F1 965223 A 03-05-1996
HU 74093 A 28-11-1996
JP 8225550 A 03-09-1996
NO 954366 A 03-05-1996
PL 311194 A 13-05-1996
SK 135895 A 05-06-1996
ZA 9509212 A 24-07-1996
DE 4203201 A 12-08-1993 AU 3349793 A 03-09-1993
CA 2129526 A 06-08-1993
CZ 9401886 A 15-03-1995%
Wo 9316036 A 19-08-1993
EP 0625138 A 23-11-1994
EP 0902013 A 17-03-1999 -
FI 943618 A 04-08-1994
HR 930102 A 31-12-1998
HU 68419 A 28-06-1995
JP 7503718 T 20-04-1995
MX 9300630 A 01-09-1993
NO 342903 A 03-10-1994
NZ 246593 A 27-07-1997
PL 173789 B8 30-04-1998
PL 173781 B 30-04-1998
SG 44837 A 19-12-1997
SK 91494 A 08-02-1995
ZA 9300733 A 06-08-1993
DE 2835369 A 22-02-1979 us 4166132 A 28-08-1979
AR 219543 A 29-08-1980
AR 218733 A 30-06-1980
AT 363922 B 10-09-1981
AT 600278 A 15-02-1981
AT 372073 B 25-08-1983
AT 637579 A 15-01-1983
AT 372082 B 25-08-1983
AT 637679 A 15-01-1983
AT 373867 B 27-02-1984
AT 637779 A 15-07-1983
AU 503079 A 23-08-1979
BE 869793 A 19-02-1979
CA 1102354 A 02-06-1981
CA 1114400 A 15-12-1981
CA 1121358 A 06-04-1982
CH 634544 A 15-02-1983
CS 208156 B 31-08-1981
CsS 208157 B 31-08-1981
CS 208155 B 31-08-1981
) 143902 A 17-09-1980
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Angaben zu Verdftentlichungen, di en Patentfamilie gehdren PC‘. 98 /076 73
tm Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument VerGftentiichung Patentfamilie Veréftentlichung

DE 2835369 A DD 148951 A 17-06-1981

DE 2857415 C 07-02-1985

DE 2857416 C 24-05-1984

DK 310983 A,B, 05-07-1983

DK 311083 A,B, 05-07-1983

DK 321478 A,B, 19-02-1979

EG 13438 A 31-12-1981

FI1 782518 A,B, 19-02-1979

FI 841877 A 10-05-1984

FR 2421871 A 02-11-1979

FR 2414038 A 03-08-1979

GB 2005248 A,B 19-04-1979

GR 73154 A 13-02-1984

IE 47151 B 28-12-1983

IN 150353 A 18-09-1982

IN 150354 A 18-09-1982

IN 148386 A 07-02-1981

JP 1255468 C 12-03-1985

JP 57167913 A 16-10-1982

JP 59029582 B 21-07-1984

JP 1250170 C 14-02-1985

JP 57167966 A 16-10-1982

JP 59024144 B 07-06-1984

JP 1198272 C 21-03-1984

JP 54041807 A 03-04-1979

JP 58029939 B 25-06-1983

Lu 80114 A 21-04-1980

NL 7808565 A,B, 20-02-1979

NL 8002719 A,C 29-08-1980

EP 623615 A 09-11-1994 DE 4405633 A 03-11-1994

AU 675698 B 13-02-1997

AU 6064394 A 03-11-1994

CA 2122571 A 02-11-1994

CN 1097421 A 18-01-1995

CZ 9401019 A 16-11-1994

HU 70541 A 30-10-1995

JP 7002847 A 06-01-1995

NO 941592 A 02-11-1994

SK 48494 A 08-02-1995

us 5532255 A 02-07-1996

ZA 9402973 A 18-01-1995

EP 741133 A 06-11-1996 DE 19516483 A 07-11-1996

AU 5196996 A 14-11-1996

BR 9602150 A 30-06-1998

CA 2175767 A 06-11-1996

CN 1138037 A 18-12-1996

74 9601295 A 13-11-1996

HU 9601176 A 28-07-1998

JP 8301857 A 19-11-1996

NO 961813 A 06-11-1996

PL 314044 A 12-11-1996

SK 57396 A 06-11-1996

ZA 9603535 A 08-08-1996

EP 727425 A 21-08-1996 DE 19504954 A 22-08-1996

AU 4446296 A 22-08-1996
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Hie zur selben Patenttamiiie gehoren

——
‘f

ot

CT/EP 98/07673

snales Aktenzetchen

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verdftentiichung Patenttamitie Veréftentlichung

EP 727425 A CA 2169433 A 16-08-1996
: CN 1134423 A 30-10-1996
4 9600429 A 11-09-1996

HU 9600333 A 28-10-1997

JP 8253477 A 01-10-1996

NO 960579 A 16-08-1996

PL 312812 A 19-08-1996

SK 18596 A 04-12-1996

us 5627197 A 06-05-1997

ZA 9601159 A 06-09-1996

WO 9902525 A 21-01-1999 AU 8271398 A 08-02-1999
Wo 9723212 A 03-07-1997 AU 1335897 A 17-07-1997
CA 2240946 A 03-07-1997

EP 0874629 A 04-11-1998

HR 960597 A 30-04-1998
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