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Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte-

risiert. Dazu wurde standardméifiig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit

UV—Detektor (208 — 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Sfiule

5 (50 mm x 2.1 m, 3,5 um), Laufiznjttel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisenséiure,
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/ 0,1 % Ameisenséiure; Gradient:

 
10 Ionisienmg: ESI positiv/negativ.

_ _ _ \N/ \NBel den oben aufgefiihrten Strukturen, d1e den oder d1e Reste oder -O
\ /

N

.1, \NH
beinhalten, ist stets eine 2 oder —OH—Funktion gemeint.
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Patentansgriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I)

 
in welcherz

R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein— oder mehrfach substituiert sein kaxm;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)—Alky1 stehen

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

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

der Rest R1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest

R2 einen ein— oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und g1eichzei-

tig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und R8 jeweils Wasserstoffbedeuten.

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; (C1-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr-

fach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkylg

(C1-Cg)-AHCOXY; Imidazolinylg -C(=NH)NH-2; Carbamoyl; und Mono-

und Di-(C1-C4)-alkyl-aminocarbonyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

Ar,

A—M-,

D—M-A-,

B-M-A-,

13-,

B-M—,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ flir (C5—C14)-Aryl, vorzugsweise fiir (C5—C1o)—

Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders

bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6—g1iedrigen 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 0
enthéiltg

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten,

mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensietten

4- bis 9—g1iedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero-
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atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,

S02, N, NO (N—Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH—, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH -, -

CH2-NH-, -OCH2-, -CHZO-, —CONH-, —NHCO-, -COO-,

-OOC-, -S- , —SO2- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen , “, ,,B“ und ,,D“ jeweils gege-

benenfalls ein- oder mehrfach substituielt sein kfjnnen mit

einem Rest aus der Gruppe Von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;

Cyano; Nitro; Caxbamoyl; Pyridylg (C1-C5)—A1kanoy1; (C3—C7)-

Cycloalkanoyl; (C5-C14)-Arylcarbonylg (C5-C10)-Heteroaryb

carbonyl; (C;-C5)-Alkanoyloxymethyloxyg (C1-C4)-Hyd:roxy-

alkylcarbonylg -COOR27; -sozk”; -C(NR27R28)=NR29;

-CONRZSRZ9; -SO2NR28R29; - 113°; -NR3°R3‘, (C1-C5)—A]kyl

und (C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C1-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloajlkyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein k6nnen durch einen

Rest aus der Gruppe Von Cyano; -OR27; -NR28R29;

_CO(NH)v(NR27R2s) und _C(NR27R23)___NR29,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander Wasserstoff, (C1—C4)—Alky1, (C3-C7)-Cyc-

loalkyl, (C1-C4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl,

Phenyl oder Pyridyl bedeuten,

und/oder
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R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sie gebunden sind, einen geséittigten oder

teilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

5 mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder

unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe Von N,

O und S bilden, und

R30 und R3] gleich oder verschieden sind und unabhiingig

10 Voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl, (C3-C7)-

Cycloalkyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, (C1-C4)-Hydroxy-

alkyl, (C1-C4)—AminoalkyI, Di-(C1-C4)-a1lcy1amino-

(C1-C4)-alkyl, -CH2C(NR27R28)=NR29 oder —coR”

bedeuten,

wobei

R33 (C;-C5)-Alkoxy, (C;—C4)-Alkoxy-(C1-C4)-alkyl,

(C1-C4)-AIkoxycarbonyl—(C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-

2O Aminoalkyl, (C1-C4)—A1koxycarbony1, (C1-C4)-

Alkanoy1~(C1-C4)—a1kyl, (C3-C7)-Cycloalkyl,

(C1-C5)-Alkenyl, (C1-Cg)-Alkyl, das gegebenen-

falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein

kann, (C5-C14)—AIyl, (C5-C1o)*Heteroazyl,

25 Trifluormethyl, Tetrahydrofilranyl oder Buty-

rolacton bedeutet,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fur (C1-C5)-Alkyl stehen
30

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,
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ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Forme1(I), bei denen

der Rest R1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest

R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und g1eichzei-

5 fig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und Rsjeweils Wasserstoffbedeuten.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspmch 1, dadurch gekem1-

zeichnet, dass

10 R1 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 (C1-C3)-

Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C1-C3)-Alkylrest gegebenen-

falls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise

1 5 Fluor, substituiert sein kann,

R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

20 D-M-A-,

B—M-,

B-M-B-,

25 D-M-B-,

Wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C5-C14)-Aryl, vorzugsweise fiir (C5—C1o)'

Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders

30 bevorzugt fiir Phenyl, steht;
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der Rest ,,B“ fiir einen 5~ oder 6—g1ied1-igen 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 0

enthilt;

der Rest ,,D“ fiir einen gesiittigten oder teilweise ungeséittigten

4- bis 7—g1iedIigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero-

atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,

S02, N, NO (N—Oxid) und 0 enthfilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -

CH2—NH-, —OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO—,

-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D“ jeweils gege-

benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kéinnen mit

einem Rest aus der Gruppe Von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;

Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C5)-Alkanoyl; (C3-C7)-

Cycloalkanoyl; (C5—C14)~Ary1ca.rbonyl; (C5—C1o)—Heteroary1-

carbonyl; (C1-C5)-Alkanoyloxymethyloxy; ~COOR27;

_SO2R27; _C(NR27R2s)=NR29; _CONR23R29; _SO2NR2sR29;

-OR3°; —NR3°R3‘, (C1-C5)—Alky1und(C3—C7)-Cycloalkyl,

wobei (C1-C5)—A1ky1 und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kéinnen durch einen

Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR27; —NR28R29;

_CO(-NH)v(NR27R2s) und _C(N-R27R2s)=__NR29,

wobei:

v entweder O oder 1 bedeutet und
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R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoffi (C1-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-

Cycloalkyl bedeuten,

5 und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sie gebunden sind, einen geséittigten oder

teilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

10 mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder

unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe Von N,

O und S bilden, und

R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhfingig

15 voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl, (C3-C7)-

Cycloalkyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, (C1-C4)-Hydroxy—

alkyl, (C1-C4)—Aminoa1ky1, Di—(C1-C4)-a]ky1amino-

(C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-Alkanoyl, (C5-C14)—Arylcarb-

onyl, (C5-C10)-Heteroarylcarbonyl, (C1-C4)-Alky1ami-

20 - nocarbonyl oder -CH2C(NR27R28)=NR29 bedeuten,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)-Alkyl stehen

25 und deren pharmazeutisch vertrfiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

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

der Rest R1 ein unsubstituierter 2~Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest

R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und g1eichzei—

30 tig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und R8jeweils Wasserstoffbedeuten.
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4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass

R‘ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe-

5 nenfalls ein- oder mchrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor-

zugsweise Chlor oder Brom, oder (C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise

Methyl, wobei der (C1-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein—

'oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein

kann,

10

R2 fiir cine der folgenden Gruppen steht:

Pr,

A-M-,

D-M-A-,

15 B-M-A—,

B3

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B—,

20

wobei:

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

Phenyl, steht;

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

25 rocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N,

NO (N-Oxid) und 0 enthiiltg

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungesfittigten

5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Hete-

roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO,

30 S02, N, NO (N-Oxid) und 0 enthiilt;
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der Rest ,,M“ fiir —NH-, -O—, -NH-CH2-, -CH2-NH-, —OCH2-,

-CH2O-, -CONH-, —NHCO- oder fiir cine kovalente Bindung

steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen , “, ,,B“ und ,,D“ jeweils gege-

benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kéinnen mit

einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Tfifluormethyl; Oxo;

Cyano; Pyridylg (C1-C3)-Alkanoyl; (C5-C10)-Arylcarbonyl;

(C5-C5)—Heteroary1carbonyl; (C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxyg

_C(N-R27R23)=NR29; _CONR2aR29; _SO2NR2sR29; _OH;

-NR3°R31; (C1-C4)-Alkylg und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder

Cyclohexyl,

wobei (C1-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl

oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert

sein kéinnen durch einen Rest aus der Gmppe von

Cyano; -OH; -OCH3; —NR28R29; -CO(NH).,(NR27R28)

und -C(NR27R28)=NR29,

wobei:

V entweder O oder 1, vorzugsweise O, bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl oder aber

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sie gebunden sind, einen gesfittigten oder
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teilweise ungeséittigten 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

5

R30 und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhéingig Von-

einander Wasserstoff, (C1-C4)—A1ky1, Cyclopropyl,

Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl,

(C1-C4)—HydIoxya1ky1, (C1-C4)—Aminoa1kyl, Di-(C1-

10 C4)-alkylamino-(C1-C4)-alkyl, (C1-C3)-Alkanoyl oder

Phenylcarbonyl bedeuten,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoffoder fiir (C1-C5)-Alkyl stehen

1 5

und deren pharrnazeutisch vertréiglichen 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

20 R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich-

zeitig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und R8jeweils Wasserstoffbedeuten.

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

zeichnet, class

25

R’ fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5—Position substituiert

sein karm durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder

Trifluormethyl,

30 R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A‘3

4189



4190

W0 0]/047919

10

15

20

25

30

PCT/EP00/l 2492

-169-

A-M—,

D-M-A-,

B—M-A-,

Ba

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-gliedfigen aromatischen

Heterocyclus steht, der bis zu 2 I-Ieteroatome aus der Reihe S,

N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fir einen geséittigten oder teilweise unges'a‘.ttigten

5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom

und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-

Kettenglied aus der Reihe S, SO, S02 und 0; oder bis zu zwei

Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S,

SO, SO; und 0 enthéilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH-, -0-, -NI-I-CH2—, -CH2-NH-, —OCH2-,

-CH2O-, -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 kfinnen mit

einem Rest aus der Gruppe VOI1 Halogen; Trifluormethyl; Oxo;

(C1-C3)—A1kanoy1; (C5-C10)-Arylcarbonyl;

(C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxy;

Cyano; Pyridyl;

(C5—C5)—Heteroarylcarbonyl;
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-CONRRRZ9; —SO2NR23R29; —OH; —NR3°R3‘; (C1-C4)-Alkylg

und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei:

wobei (C1-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl

oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert

sein kéinnen durch einen Rest aus der Gruppe von

Cyano; -OH; -OCH3; -NRZSR”; -CO(NH).,(NR27R28)

und _C(NR27R2s)=NR29,

entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R”, R” und R” gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl oder abet

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoff-

atom, an das sic gebunden sind, einen gesiittigten oder

teilweise ungeséittigten 5- his 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gmppe Von N, O und S bilden kéinnen,

und

R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhéingig Von-

einander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl, Cyclopropyl,

Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C1-C4)—A1ky1su1fonyl,

(C1—C4)~Hydroxya1ky1, (C1-C4)-Aminoalkyl, Di-(Cr

C4)-allcylamino-(C;-C4)-alkyl, (C1—C3)~AIkanoy] oder

Phenylcarbonyl bedeuten,
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R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschjeden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C4)-Alkyl stehen

5 und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Forme1(I), bei denen

der Rest R‘ ein unsubstituierter 2~Thiophen1'est ist und gleichzeitig der Rest

R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und g1eich-

10 zeitig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und R3jeweils Wasserstoffbedeuten.

6. Verbindungen der allgerneinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass

15 R‘ an 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen

Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

R2 fiir D-A- steht:

20 Wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,,D“ fiir einen gesfittigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero-

cyclus steht,

der fiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verkm"1pft ist,

25 der in direkter Nachbarschaft zum ver1cn1'ipfenden Sticksto£f-

atom eine Caxbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus

der Reihe S, N und 0 ersetzt sein kann;

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

lich der Verkniipfung zum Oxazolidjnon gegebenenfalls ein-

oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der

Gruppe Von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluoxmethyl,
5 ’ Methyl oder Cyano,

R3, R4, R5, R5, R7 und R8 fiir Wasserstoff stehen

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
1 O

7. Verbindung nach Anspruch 1 mit der folgenden Formel

und ihre pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
1 5

8. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemfifi Ansprii-
chen 1 bis 7, wobei man

entweder gemfifi einer Verfahrensalternative

20 [A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
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in welcher

die Reste R2, R3, R4, R5, R6 und R7 die in Anspruch 1 angegebenen

Bedeutungen haben,

mit Carbonséiuren der allgemeinen Formel (III)

HO R‘

‘H’ an),
O

in welcher

der Rest’ R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonséiurehalogeniden, vorzugsweise

allgemeinen Fonnel (III)

in inerten Léisungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs-

oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der a11ge-

meinen Formel (I)

4194



4195

10

15

20

W0 01/047919

-174-

in welcher

die Reste R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die in Anspruch 1 a.ngege—
benen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder aber geméifi einer Verfahrensaltemative

PCT/EP00/12492

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

in welcher

die Reste R‘, R3, R4, R5, R5, R7 und R8

Bedeutungen haben,

R3 R6 R7 0

R'LJ§')<N/U\R, (Iv),
R5 ,;8

die in Anspruch 1 angegebenen

mjt einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten L6sungs-
mittel in das entsprechenden Epoxjd der allgemeinen Formel (V)
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in welcher

5 die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R3 die in Anspruch 1 angegebenen

Bedeutungen haben,

iiberfijhrt,

10 und durch Umsetzung in einem inerten Liisungsmittel, gegebenenfalls in

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

R2-NH; (VI),

1 5 in welcher

der Rest R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

zunéichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

20

R‘ R3 R‘ R’ 0

R2 Jk ,
H 5 I 8

HO R R

in welcher

25 die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 die in Anspruch 1 angege-

benen Bedeunmgen haben,
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herstellt und

anschliefiend in inenem Léisungsmittel in Anwesenheit Von Phosgen oder

Phosgenfiquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbin—

dungen der allgemeinen Formel (I)

 
in Welcher

die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die in Anspruch 1 angege-
benen Bedeuttmgen haben,

cyclisiert,

wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver-

fahrensalternative [B] - fiir den Fall, dass R2 einen 3- bis 7-gliedrigen ge-

séittigten oder teilweise ungesiittigten cyclischen Kohlenwasserstoffiest mit

einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der

Gruppe von N und S enthéilt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxida-

tionsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid ansch1ieJ3en
kann

und/oder
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wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver-

fahrensaltemative [B] — fiir den Fall, dass das auf diese Weise hergestellte

Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung

dieser Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschliefien karm

und/oder

wobei sich sowohlvfiir die Ve1'fahrensa1temative[A] als auch fiir die Verfa.h-

rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-

10 dung eine BOC—Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung

dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschliefien

kann

und/oder

15

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternafive [A] als auch fiir die Verfah-

rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-

dung einen Ani1in- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset-

zung dieser Amjnogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsfiuren,

20 Carbonséiureanhydriden, Carbonséiurechloriden, Isocyanaten, Su1fons5.ure-

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten ansch1ie-

Ben kann

und/oder

25

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah—

rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-

dung einen Phenylring im Moleldil aufweist, eine Reaktion mit Ch1orsu1fon—

séiure und anschliefiende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden

30 Sulfonamiden anschliefien kann.
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Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel

(I) gemiB Anspriichen 1 bis 7 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbe-

denkliche Hilfs- oder Tréigerstoffe.

Verwendung Von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I)

O

R2\N/”\

 
in welcher:

R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetz1m—

gen zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erkran-

kungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pecton's (eingeschlossen instabile

Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto-

koronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischéimische Attacken, peri-

phere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése
Thrombosen.
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Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiifi 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) geméifl Anspruch

10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset-

zungen zur Behandlung der dissemjnierten intravasalen Gerinnung (DIC).

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiiB Anspruch

10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset-

z1mgen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Athero-

skleroseg Arthritis; A1zheimer‘sche Erlqanktmg oder Krebs.

Verwendung Von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiifl Anspruch

10 zur I-Ierstellung Von Axzneimittehm oder pharmazeutischen Zusammenset-

zungen z11r Inhibierung Von Faktor Xa.

Verfahren zur Verhindenmg der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch

gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemiifl An-

spruch 10 zugegeben werden.
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Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwenduna 

,,abgediehte[E_“ werden kéinneh. So

kann ein Bluftxi/nerlust verinieden bzw. mirfimiert we:-den. Die Blutstillung 33.911
10 Gefzifiverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Geriruiungssystem, bei dem eine

enzymatische Kaskade komplexer Realctionen von Plasmaproteinen ausgeliist wird.

Hierbei sind zahlreiche Blutgerirmungsfaktoren beteiligt, vQn denen jeder, sobald
aktiviert, die jeweiis iiéichste inaktive Vorstufe in ihfe aktive Form fiberfiihrt. Am

Ende der Kaskade steht die Umwandlung des léislichen Fibrinogens in das unlésliche
1 5

Fibxin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei

der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in
einem abschliefienden gemeinsarnen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem

Faktor Xa, der aus dem 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-gallertigern Gerinnungsstofii Darfiber hinaus ist

Thrombin ein potenter Ausléser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen
erheblichen Beitrag bei der Héimostase leistet.

Die Aufrechterhaltung der normalen Héimostase - zwischen Blutung und Thrombose

- unterliegt einem komplexen Regulationsmechanisrnus. Die unkontrollierte

Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte
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instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder

aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere

arterielle Verschlufikrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venéisen Thrombosen

fiihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusamrnenfassend auch als

Erkrankungen bezeichnet.

systemisch — bei

Darfiber hinaus karm einethromboembolische

Hyperkoagulabilitat - einer Verbrauchskoagulopathie zur

disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren.

Diese thromboemboiischen Erkrankungen sind die héiufigste Ursache Von Morbiditat

and Mor«;aiir.-at in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches

Wiirterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 199 ff., Stichwort

,,Blutgerinnung“; R6mpp Lexikon Chernie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag

Stuttgart, Stichwort ,,B1utgerinnung“; 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 xverschiedene,‘ oftmals

gravierende Nachteile au.f. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe Von

thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr

schwierig und unbefiiedigend.

Ffir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankimgen findet zum

einen Heparin Verwendung, das parenteral oder sublcutan appliziert wird. Aufgrund

giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend

niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings kiirmen auch hierdurch die irn

folgenden geschildenen 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 kéinnen
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I-Iirnblutvmgen ‘ind Blut1Ln_gen_ Gasuointestinaltrakt auftreten, und es kann zvi

Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Fschyrembel,
Klinisches Wéirterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite.610,
Stichwort ,,Heparir—1i‘; Réirnpp-.Lexikon_—Chernie,—Version -1.—5,—1,9—9i8, Georg_Ihieme_.

5 Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Heparin“).

Bin: r=.r»/sit: 351153: 1./:33. ,i\_-15:iI<:>a:gL1ia_-"riierz stellen ziie Z<Z~A..n.‘«tagorL'sten '13:.

Hierzu gehoren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie

— Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate,~die unselelctiv . .

10 ii: Synthese verscniedener Produkte bestimmter 'v’i:arnin ii-abhangiger 
Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt,

setzt die Wirlctmg aber nu: sehr langsarn ein (Latenzzeit bis zurn Wirkeintritt 36 bis

48 Stunden). Die Verbindungen kéinnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des .

hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine

15 aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtrmg des Patienten notwendig.

Darfiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen-e wie gastrointestinale Storungen,

Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, ‘Klinisches W6rterbuch,-

257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 292 fii, Stichwort-

,,Cumarinderivate“; Ul1mann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage,

VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort ,,Vitamin K“). 
In jiingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe Von

thromboernbolischen Erkrankungen beschrieben Worden. Ziel dieses neuen

Therapieansatzes ist die Inhibienmg von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-

25 99/06371; J. Hauptmann, J. Sfiirzebecher, 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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Eng; 19‘~39,:’(_’), 53. Dabei Est gazaigt 7~/-3-(den, iass ‘zarschiedene, sawoizl

peptidische wie nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-

Inhibitoren wirksam sind.

 

15

20

25

.«‘.2;fga.’:>c "3' '/erlzsgcnden 3::in:1‘=;ng is‘; _J.1LD.£I1$§].£' :2ic 3-sreitszsllung acusr 3ué3stm-

zen zur Bekéimpfung von Erkrankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite . »

aufweisen.

Sis solisn insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und"/oder Behandlung VOI1

thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschjldezten

Nachteile des Standes der Technik — zumindest teilweise -— vermeiden, wobei unter

dern Begriff ,,th:ornboembo1ische Erkrankungen“ im Sinne der vorliegenden

Erfindung insbesondere schwerwiegende Erlqankungen wie Herzinfarkt, Angina

Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach

einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,‘ Himschlag, Eansito1'ische'-

ischimische Attacken, periphere arterielle Verschlufikrankheiten, Lungenembolien

oder tiefe veniise Thrombosen verstanden werden. 1

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist die Bereitstellung neuer

Antikoagulantien, welche mit erhfihter Selelctivitéit den Blutgerinnungsfaktor Xa

inhibieren und hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten

Therapiemethoden fiir thromboembolische Erkranktmgen -zumindest teilweise -

vermeiden sollen.
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C _,_O .,

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone dew:

allgemeinen Formel (I)

in welcher:

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thjophen (Thienyl) steht, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein lcann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; H

R3, R4, R5, R5, R7 und R8 gleich oder verschieden sind

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C3)‘-Alkyl stehen_

sowie deren pharmazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

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

R‘ ein unsubstitujerter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R2 einen ein- oder

mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R’, R‘, R5, R‘,

R7 und Rsjeweils Wasserstoff bedeuten.

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Forrnel (I) der Rest

R’ fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus

der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C3)-Alkyl, das gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann;
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‘C3-C7)-Cy:1oal1<yl; {C1-C3)—A1koxy; Imidazolinyl; -C[=NI-DNH,_; Carbarnoyl;

und Mono- und Di-(C,-C4)-alkyl-aminocarbonyl.

5 Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgefneinen Formel (I) der Rest

R‘ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere Z—Thjophen, stehen, das gegebenenfalls

aim oder :n.eh_f'fa::h 3ubs':i-miert 5-sin kann durch Haiogen, vorzugsweise Chlor

oder Brom, oder (Cl-C3)-Alkyél, ‘vorzugsweise_Methy1, wobei der (C1-C8)-

Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder

{O znehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kénnen die Reste * _

~ 15 R3, R4, R5, R‘, R7 und R3 gleich oder verschieden sein und insbesondere fiir

W'ass'e1‘stoff'oder (C,-Cg)-Alkyl, voriugsweise W_assIéI'sf6ff"6‘dEf fiir

(C,-C4)-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, stehen.

20

Der Rest R2, d.h. organische Rest, kann insbesondere ausgewiihlt sein aus den im

folgenden aufgefiihrten Substituentengmppen:

25

In den Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I) kann der Rest

R2 insbesondere fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

Y'X"(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R‘o)m-(CH2)o2-
30

4216



4217

 

15

 

25

Le A 34122

wobei:

rn 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 0 oder 1,

‘aedevitet,

01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

02 eine ganzé Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R9 und R‘° gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C4)-

Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,,)—A1koxy, voizugsweise Methoxy;

(C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X‘ gleich oder verschieden sind und fijr O; N-R“ oder eine

kovalente Bindung stehen,

wobei R” fiir H; (C,-C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder

(C,-C7)-Cycloalkyl steht, ’

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen geséittigten oder teilweise ungesfittigten

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 S02 enth'a’Jt,

wobei:

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen

5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-

gliedrigen geséittigten oder teilweise ungesélttigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls
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bis :11 3 gleich-2 ads: ‘/arschiadene He'«':-sroazoms aus ;'=:

Gruppe Von N, O und S enthéilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

 

 

kann durch einen Rest aus der Gruppe von

Cyano; Hydroxy; Halogen; (C,-C4)-Alkyl;

..:{=».~\s'_2.i‘-~,mR*3;113‘; 1nd »NR“R”,

UI

wobei:

10 R” Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7‘)-

Cycloalkyl bedeutet;

R” und R‘? gleich oder verschieden sind und

unabhiingig voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-~

Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten

15 und/oder

‘RB und R13‘ gemeinsalm 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 R” gleich oder verschieden sind und

unabhéingig voneinander Wasserstofi‘, (C1-C4)-

Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder (C1-C5)-

Alkanoyl bedeuten;

25

und/oder
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dieser Rest Y darijberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

kann dutch einen Rest aus der Gruppe Von Oxo; Cyano;

Thiono; Halogen; -.OR“; =NR‘5; -NR’°R”;

-C(=NR"’)NR'°R‘°‘ und (C,—C4)-Alkyl,

worin (C1-C4)-.Alkyl gegebenfallsi seinerseits

;ubstituier-‘. sein '.'3_n.n iurch zinc-n Rest aus dear

Gruppe Von Hydroxy; Cyano; —NR'°R” und

-c(=NR‘*)NR"R'3‘f, ‘ ' .
10

wobei:
 

R“ und R" gleich oder verschieden sind und

unabhélngig voneinander Wasserstoff, ,(C,-C4)-Alky1, 

(C3-C7)-Cycloalkyl oder (C,’-C3)—AlkanoyI bedeuten;

15 R” Wasserstoff, (C,—C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeutet;

R” und R” gleich odef verschieden sind und

unabhéingig voneinander Wasserstoif, (C,-C4)-Alkyl

oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R” und R” gemeinsam rnit 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 ka.nn.
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’-3e.3onder3 '3e‘~/orzugt sind Verbindungen -der allgemeinen Fennel (1), bei denen 12

Rest

R’ fiir cine Gruppe der folgenden Formel steht:

___Y_-X‘-(CH2)?-X:(CQ)n‘(CI:I2)ol'(QR3R‘°),,,:_(CH2).,2- -5
wobei

.1: sin: gangs 54.111 rmschen '3 ‘Kid 5 bedcu‘-3:,

fin eine ga.nze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

p cine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

10 01 sine ganze Lahi O oder 1 ‘oedeutet, 02 eine ganze Zahl O oder 1 bedeutet,

R9 und R” gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl;

Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

X und X‘ g‘l<“:ich“‘oder ve'rs‘c‘:h'ieden ‘sind 5ui1d“fiir“Oj‘N?R“‘6de‘r‘e'ih‘e—"

kovalente Bindung stehen,

wobei R“ fiir H oder Methyl steht,

Y fiir 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 SO2 enthéilt, insbesondere

Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,

' 25 Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

wobei:

dieser Rest Y gegebenehfalls substituiert sein kann durch einen

5- bis 6—gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-

30 Agliedrigen gesfittigten oder teilweise ungeséittigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest. der c;egebenen_fa.lls

bis zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthéilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe Von

m r‘ \,¢gj_\-V1;
'-".j.*-J.. -.." _.r« _.

-;/:19, .~I;1'--org, ‘_~Iu9;, 45131, \,g-,,,

_C(=NRlZ)NRl3RI3‘; _NRl4Rl5,

1:/obei:

R” Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R” und .R‘_3‘ gleich oder vers.chieden.sind und ,

unabh'a'ngig voneinander Wasserstoff, Methyl,

Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oclef

Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R” und R” gemeinsarn 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 R” gleich oder verschieden sind und

unabhiingig voneinander Wasserstoff, Methyl,

Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder

Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten;
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dieser Rest Y darfiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

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

Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -0CH§;" =NR'°; -NH2;

-N(CI-13);; -C(=NR"‘)NR”R‘°‘ und Methyl,

'-I~/OIL’! Methyl’. gegebezxfalls ;-einerseits

substituiert sein kann durch einen Rest aus der

Gruppe von Hydroxy; Cyano; —NR“R" und

_C(=NR1 3)NR19Rl9‘, -

wobei:

R” und R" gleich -oder ‘verschieden sind und -

unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-

Cycloalkyl oder Acetyl bedeuten;

R” Wasserstoff, Methyl oder (C,-C7)-Cycloalkyl

bedeutet;

R” und R” gleich oder verschieden sind und

unabhéingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder

(C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R19 und R19‘ gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

bilden, der gegebenenfalls bis

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

zu 2 weitere

kann, insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl,

Morpholinyl und Thiomorpholinyl.
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Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinep F-Qrmel (I) der R35:
R2

fiir eine Gruppe de_r _folgende_r} <);'rn_eI_stehen:

Z-(Q0),-(Q;R2°R“)L-, T

WOb€lZ

‘ —‘~§« —> :7:m7—* ,7,hl ,",v$‘r"*.Ax1. '~ Mn -’ H.»/1;->1='.'a;'.> ally .3..4__¢ .43..-- _. .-Dui.\4__ . e... 3 .J\r\.\y.4‘\.\4: 9

t entweder O oder 1 bedeutet,

93° and R“ gleich oder verschieden sind and fir Wasserstof", {C1-C4}-

Alkyl, (C,-C4)-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hydroxy oder

Fluor stehen,

Z fiir einen Rest steht, der ausgewéihlt ist aus der Gruppe Von Cyano;

-C(NR”R”)=NR2“; -CO(NH)uNR”R”; und -NRZSRZ‘ ,

wobei:

u entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R22, R” und R2‘ gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander (C1-C4)-Allcyl oder (C3-C7)-

Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten
und/oder

Wasserstoff,

R22 und R23 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 karm;

R25 und R25 gleich oder verschieden sind und unabhingig

(C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-

Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,

voneinander Wasserstoff,
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bedeuten, wobei (C,-C4)-Alkyl Lind (C3-C7)-Cycloalkyl

ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C,-C5)-Alkoxy

substituiert sein kiinnen;

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

..<: :?‘* am: is: folgenden Gruppen stehen:

A-,

A—M-,

10 D-M—A-,

B-M-A-,

13-,

’ ‘B’-M-, "

B-M—B-,

15 D—M-B-,

 

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C6-C“)-Aryl, vorzugsweise fiir (C5-Cm)-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 Heteroatornen und/oder Hetero-Kettenglieder,

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

aus der Reihe S, N, N_O (N-Oxid) und 0 enthéilt;

25 der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 4- bis

7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatorne und/oder

Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und

0 enthéilt; '
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der Rest 5;: -CH3-, ~CI—IzCI-I3-, 0-, -CH3-?~IT—L-_,

-OCH2-, -CHZO-, -CONH-, -NHCO-, -COO—, -OOC-, -S- oder fiir cine
kovalente Bindung steht;

5 wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B‘‘ and ,,D“ jeweils

:2-'o=,n«-3r=fall3 3112- oder mzhrfach substiwicrt scin kémicn mii sincm

gen; Trifluorrnethyl; Oxo; Cyano; Nitro-1

Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C6)—Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl;

 10 {C5 - ~11 4)-Ar/icarbonyl; {C5-C ,0)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C5}
"Alkanoyloxymethyloxy; -COOR27; -SOZRZ7; -C(NR27R23)=NR29;

-CONR”R”; -SO2NR2‘R”; -OR”; -NR’°R", (C,-C6)-Alkyl und (c3-
C,)-Cycloalkyl, A

15

wobei (C1-C5)-Alkyul und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kéinnen durch einen Rest aus

der Gruppe von Cyano; -OR”; -NRRR”; -CO(NH),,(NR27R")
und -C('NR”R”)=NR2’,

wobei:

 v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhélngig
voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-
Cycloalkyl bedeuten

und/oder
25

R27 und R23. bzw. R27 und R29 zusammen mit dem

Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen geséittigtcn

oder teilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder

4225



4226

LeA34122 . .
-15-

‘-mterschiedlichen Hetaroatom»-3n aus der C-rupp-3 '~/on N, C) und

S bilden, und ’ 7 . -_

R3° und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff,‘ (C,-C4)-Alkyl, (C3-C7)’-Cycloalkyl,

 

U1

10

15

 

25

30

(C,-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C,-C4)- .

Aminoalkyl, Di-(C1-C4)-alkylarnino-(C,—C4)-alkyl, (C1-C4)-

Aikainoyi, {C5—C,4)—i—\ryicar3:>onyi, (C5ACw)—Heteroaryicart>ony1,

(C1-C4)-Alkylaminocarbonyl oder -CH2C(NR"R28)=NR2°

bedeuten.

Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest

R2 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 Heterocyclus

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

0 enthéilt; A

der Rest ,,D“ fiir einen gesfittigten oder teilweise ungeséittigten 5- oder

6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder
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T-Ietero-Kettenglieder aus der ‘»?.e?he 3,.2 O, 30;, M, NO ~,N.0;a:..4_> ma

Oenthéilt; _

K/J

der ‘Res‘t fiir —NH-,' -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH;-, -CH2O-,-
-CONH-, —NHCO- oder fiir einekovalente Bindung steht;

wobei

fie Z‘_lV’)f “E35-.:1ie;‘=.:n :'."lp_D:3f1 .3“ and ,,D“ div‘./eiis

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kéjnnen rnjt einem

.Rest. aus def. Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo;"Cyano;" '
Pyddyh

Heteroaryicarbonyl;
{C1-C3)-A}_1<an0yl; {C5-Cm)-Arylcarbonyi; (C5-C6)-

(C,-C3)-Alkanoyloxymethyloxy;

-C(NR27R”)=NR29; -CONR23R”; -SOZNRZSR”; -OH; -NR3°R"; (C,-
C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,’

wobéi (VC,-C4)—A1kyI und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kéinnen

durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH3;

-NR”R”; -CO(NH)V(NR"R”) und —C(N'R”R2’)=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R27, R28 und R” gleich oder verschjeden sind und unabhéingig
voneinander Wasserstoff, (C,—C4)-Alkyl oder aber

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten
und/oder

R37 und R28 bzw. R" und R” zusammen m1t dern

oder teilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen

aus der Gruppe von N, O und S bilden kénnen, und
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93° und R“ gleich oder verschieden sind und unabhalngig

voneinander »»-—Wasserstoff7;;:(G;-C;,)=Alkyl7—— — Cyclopropyl-,+

Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C,,)-

A Hydroxyalkyl, (C,-C4)-Aminoalkyl, D 

5 (C,-C4)-alkyl, (C,-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

‘Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinefi Forrnel (I) der Rest

10 K3 eine Gruppe der folgenden Formel stehen:
32

R

I
N

'o=<
W

 

wobei

R32 fiir Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff

oder Methyl, und

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

Dariiber hjnaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der

Rest

20 R2 eine Gruppe der folgenden Formel

/

H30 N 3

sein.

25
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Scbliemich ‘_<a_n_n in den Vez'bi:1d1L1ge.n_ der allgemeinen Fame! (3) -13: R33:

R2 eine Gruppe der folgenden Forrnel

$31!}.

Bi.slang sind Oxazolidinone im Wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B.,

Enderrnann, R., Exp. Opin.. Ther. Patents.1.9,99,_79 (_5—),—462—5),(4—wobei fijr»—die

antibakterielle Wirkung eine kleine 5—[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-

[Acetyl-arninomethy1]) essentiell zu sein sche-int.

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-

Methy1-2-thiophencarboxamid—Rest aufweisen kéinnen, sowie ihre Verwendung als

antibakteriell wirkende Substanzen sind bekarmt aus den U.S.—Patentschriften US-A-

5 929 248, US-A-5 801 246, US—A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428

und US-A-5 565 571.

Dariiber hinaus sind benzarnidirihaltige Oxazolidinone als synthetische

Zwischenstufen bei der Synthese von Falctor Xa-Inhibitoren bekannt (W0-A-
99/31092).
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Die e:'£ndu:1gsgeméa1J3en Verbindungen :ier allgemeinen Eormelfl) kénnen in

Abhéingigkeit Von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Fonnen, die sich -

entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und

Spiegelbild (Diastereomex-e)’ verhaltéii, e'i:.istierei1.' ‘Die Erfindun‘g__betriffi 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

>sx:i:reoisom.:r smnsltiichcn .3::.<,tand:ex1c Crsnncn.

10 Weiterhin kdnnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautorneren 
Formen vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekarmt, und derartige Verbindungen sind

ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfafit.

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

der erfmdungsgeméifien Vei’b—if1dungen mit anorgznischen oéer organischen Sfimen

sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Séiuren wie beispielsweise

Ch1orwasserstoffs'a'.ure, Brornwasserstoffsfiure, Phosphorséiure oder Schwefelsiiure,

oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonséiuren wie beispielsweise Essig—

2O séiure, Propionséiure, Maleinséiure, Fumarséiure, Apfelséiure, Zitronenséiure,

Weinséiure, Milchséiure, Benzoeséiure, oder Methansulfonséiure, Ethansulfonséiure,

Benzolsulfonséiure, Toluolsulfonséiure oder Naphthalindisulfonséiure.

Als pharmazeutisch vertralgliche Salze kéinnen auch Salze rnit iiblichen Basen genannt

werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Nat:-ium— oder Kaliumsalze),

25 Erdalkalisalze (z.B. Ca.lcium— oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet

Von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin,

Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin,

- Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin.

4230



4231

 

15

 

25

LeA34i 0
-21-

Als ,,_I-lydrate“ warden srfindungsgemélfi solche Fonnen cler V31’bl.1”1dLL'1g3I1 tier obi-gen

Cit P_I>'_dr.at_c. _e,_rLtl1a1ter;_VVasser.,al_s.Wasserstofl‘-Briickenbindungelnll :a(rllg_elég

sogenanntes Kristall-Wasser in stéchiometrischen Verhaltnlssen, wobei die

Wasserrnoleldila hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen.

(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder aufandere Weise).

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

ggllggtillgyl steht fiir einen geradlcettigen oder vexzweigten Alkylrest mit 1 bis

8 Kohlenstofiatomen. 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,-C6)-Alkyl und (C,-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)-Alkyl
bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. bei isulfonyl, Hydroxyglfll,
Amino§_ky_l oder Alkylaminoalgl.
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{_§§:§Z)—C=gc1oalkZ1 zeh-': Ejr amen :y-clischen Alicylrest 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Beispielsweise seien genarmt: Cyclopropyl, Cyelobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder

Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C5)—Cycloa1'ky1 ab.

 10

20

25

30

Bevoizugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

mdere: Kompiexerer Substi‘-ruenten ab me 1.‘ 3. Czcloalkanoyi.

(_C_£-_C_§}-Alkoxx steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1‘ bis

3 Kohlenstoffatomen. 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,-C6)4A1koxy' und.

(C,-C4)-Alkoxy ab. Im allgerneinen gilt, dass (C,-C4)-Alkoxy bevorzugt ist.

Aus djeser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer ko_ri1p1e§ceref_Si.ibstin1e'nten ab:

Mono- oder Di-gclgfig-§1_1g1aminocarbonX1 steht fiir eine Amino-Gruppe, die fiber

eine Carbonylgruppe verknfipfi ist und die einen geradkettigen oder veizweigten bzw.

zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder vezzweigte Alkylsubstituenten mit

jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genarmt:

Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylarnino, t—Butylarnino, 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.

LC_31£§}-Alkanoxl steht fiir einen geradkettigen oder Verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6

Kohlenstofiatomen, der in der 1—Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trégt

und fiber die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl,

Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten

sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
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wie 2. B.

_23_ . ' '

(C;_—C;)—Al1<a_1oy!, (C1-Cg)-All<a_r103/'1

allgemeinen gilt, dass (C,-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeuttmg des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab.

{Q3:§Z)—CXc1oall<anoX1 steht filr einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7

is: fiber ein: Caxbonylgztiooe =/srknfiafi ist.

(Ql;C_3t_-, —Alkar1oXloxymethXlo§}_/ steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten
_§l3<ano<Ji:»..<."me5:h' lox‘ -Res‘: mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beis ielsweise seien

./ 1"

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

Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus‘ dieser

Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im

allgemeinen gilt, dass (C,-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist.

§g§£,_4)-LAIXI steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 KohIenstofiht0men.'

Beispielsweise _seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthren und Anthracen. Aus

dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger

Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-C10)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C5-Cm)-Aryl
bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. _A_rflcarbonyl.

ggélgwg-Heterogrzl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocxclus mit bis zu 3
Heteroatomen und/oder Heterokettenoliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO 
gfi-Oxidg steht fiir einen mono— oder bicyclischen Heteroaromaten, der fiber ein

Ringkohlenstoffatorn des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein
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Pyrazolyl, Irnidazolyl, fhiazolyl, Oxazolyl oder isoxazolyl, Indolicenyl, Indolyl,
Benzo[b]thienyI, Benzo[b]furyl; ~Indazoly1;:Ghinolyl;=Isoehinolyl; ’N§p’hthy’n"dinyl,’*
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Heterocyclen mit geiingerer Ringgr<’5Be' wiei z”.-‘B; 5Todéi"61 

5 Heterocyclen ab.— - Im— ~a.-Ilgemei-nen—gi-It; —dass“5-‘ ‘o'de‘r“63gl‘i€dfi§é”I'a.rom2itischéi
Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und
fhicnyl ocvorzugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituénten ab wie z. B. (§_,:—C12)?Hetéroa£y_1carbonyl.
10 

Bin 3- bis 7-gliedriger geséittiger oder teilweise ungeséittiot:er czclischer
Kohlenwassersto

ff mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heteroketten liedem aus der 
Reihe S, SO, S03, N, NO gfi-Oxidg und/oder O steht fiir einen Heterocyclus, der eine

oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der fiber ein Ringkohlenstoflhtom

oder ein Ringstickstofihtom verknfipfi ist, oder fiir einen (C3-C7)-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, Morpholiny1-N-
oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind
Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 
Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer
Ringgro'Be wie z. B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

25
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Gegenstazzd der vorliegenden Erfindung sind auch '*/srfahren zur Herstellung der

erfindungsgem§.Ben Verbindungen der allgémeinen.Forrne1 (I), wobei man

5 entweder geméifi einer Verfahrensalternative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

  
10 in welcher

die Reste R2, R’, R‘, R5, R5, R7und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Carbonsfiuren der allgemeinen Formel (III)

HO R‘ (III),

T
O

 

in welcher

20 der Rest R‘ die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonséiurehalogeniden, vomugsweise

Carbonséiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
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gamischten Carbonséiureanhydriden der zuvor defirxiexten Carbonséiuren der

allgemeinen Formel(1II). - ——~—— ‘ - —-*-‘V-*'*"T

in inerten Lfisungsmitteln, gegebenenfalIs'in Gegenwart eines Aktivie'r'ui1’*s‘37-c1idEF~i~vT  

U: E"9.5
%(D

0%’§(Ia‘.0 C%9.(D'7‘ Q.:1(D7‘DJ83OEk2O‘5.E‘00
(D:3 0.. (‘D -1 E’:00(DBonS0D *1‘!5E

(1)

 
(1) 

10 in welcher

die Reste R’, R2, R’, R‘, R’, R‘, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung
haben,

umsetzt, 
odcr aber geméifi einer Verfahrensaltemative

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R3 R5 R’ O

R NJkR1 (IV):
R5 Fga20

in welcher
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die Reste R’, R’, R‘, R5, R‘, R7 und R‘ die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einem—geeignetenvselektiven‘Oxidationsmitte1 inein 

5 das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

‘R3 R5 :3’ J

R4 N/MR1 W)’
__-- o _ |s«

R3 R 

in welcher

10 _ _ _ _ .

die Reste R’, R’, R‘, R5, R‘, R7 und R3 die oben angegebene Bedeutung haben,

fiberfiihrt,

1 5
und durch Umsetzung in einem inerten Liisungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Katalysators mit einem Amin der allgerneinen Forrnel (VI)

R2 — NH2 (VI),
in welcher 

der Rest R2 die oben angegebene Bedeutung hat,

zunéchst die Verbindung-en der allgemeinen Formel (VII)

25 HOR
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in welcher

die Reste R‘, R2, R’, R‘, R5, R‘, R7 und R8

5 haben, ~ ~~— —*

die oben an e ebepe Bedeutun 

hsrstelit ‘md

~ ' anschliefiend in inertem Lésungsmittelfl in Anwesenheit ‘ \}onA Pfiosgén <_)der§
i0 Phosgenéiquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

é ' allgemeinen Formel (I) ‘
z . . O

2 JL
R‘wJ o 5

I R3 R
R6

R‘ R’

R5’-N\n/R‘ (I)
O

..15 in welcher
die Reste R’, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8

haben,

die oben angegebene Bedeutung

20 cyclisiert,

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die

Verfahrensaltemative [B] fiir den Fall, daB R2 einen 3- bis 7- gliedrigen geséittigten
oder teilweise ungeséittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder
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tnehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen ms 13: Gmope ‘-/on N and 3

enthéilt, eine Oxidation rnit einem selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden

Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschliefien kann

und / od§:_r T

3'3"-«‘v")7.1‘; ii: 3/efi71h;—3::saiT:::natiV3 IA} .235 =.L1<:.;1 :2‘; ii:"A/973:3 ~:ic":

Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, da.B das auf diese Weise hergestellte

Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung diese:/1
._z

;«'a_-'1o:;u;Jg:;=5 in: den Liblichen Methoden a.nschiiei3er1

Die erfindungsgemiBen Verfahren kéinnen durch folgende Formelschemata

beispielhaft erléiutert werden:

V [A]

F O)\ CI F o. ’ EDCI
O’ }.. N O + HO 5 \ HOBT / \ yo

\ —?"'—'>_ 0 N N Cl\_J (nso-Pr)2EtN \ /

NH
s

F 3\\ cu F 3Lr-—\ 0 S Pyridin ;——\ 0

°\ / ‘®'N\/S 4' °' \\ °\_ / N\JW S 0'
NH2 0 HN \\

0
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Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann dutch

o

\_ F o

o=s\__/‘N—<3—r)\;K C,
HN i\

1,2—DichJ0reth3.n, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder

Diethylether, Tetrahydrofuran,

Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie
Benzol, Xylol, Toluol,

Trichlorethylen, Ether wie Dioxan,

Hexan oder Cyclohexan, Dimethylforrnamid,

Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorséiuretriamid.
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Ebenso ist es rnfjsglich, Lésemittelgemische tier zwvor genamfien L£)'s~3mir'.:i
einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren

 10

15

 

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

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

1-Hydrogq-ii-i-bcnzarriazoi = H20 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die fiblichen anorganischen oder organjschen Basen. I-Iierzu

gehéren bevorzugt Alkalihydroxide wie Natrium- oderbeispielsweise

Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Nat:rium— oder Kaliumcarbonat oder

NatIium- oder Kaliumrnethanolat oder Natrium- oder Kaliurnethanolat oder Kalium-

tert.-butylat oder Amide wie Natriurnamid, Lithium-bis-(trimethylsi1yl)arnid ‘oder

Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylarnin,

Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

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

bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgerneinen Forrnel (II), eingesetzt
werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich Von -78 °C bis

zur Riickflufitemperatur, bevorzugt im Bereich von 0 °C bis Riickflufitemperatur.

Die Umsetzungen kénnen bei normalem, erhéihtem oder erniedrigtem Druck

durchgefiihrt werden (z.B. im Bereich Von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet
man bei Normaldruck.

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als

auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zurn Sulfon, Sulfoxid oder
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.\i'«-Jxid Icornmen ‘aeis ielsweise m-Chlo erbenzoeséure MCPBA 3

Natriummetaperiodat, N—Methy1morpholin—N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalséure _

oder Osmiumtetroxid in Betracht.

Hinsichtlich der Herstéllting der Epoxidei 'Wer'd‘en die — hie:*rfi1r‘-'iibl'ic'h_cn_j_.7-’ " ‘

Herstellungsbedingungen angewandt.

Hinsichtlich der néiheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls

iurcngefiihrte Oxzdatxon zurn ..Su1fon, 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 Amidinienmg erfolgt unter iiblichen Bedingungen.

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

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (III), (IV) und (VI) sind dem

Fachmann an sich bekarmt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. Ffir

Oxazolidinone, insbesondere die benéitigten 5-(Aminornethyl)-2—oxooxazolidine, vgl.

W0-A-98/01446; W0-A-93/23384; W0-A-97/03072; J. A. Tucker et al. J. Med.

Chem. 1998, 41, 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 erf1nd'_Ln<gsgem';5J3-an ‘/erbindimgen der allgemeinen ?o":1=l . ‘

vorhersehbares, wertvolles V pharmakologisches Wirkspelctrum und sind daher

insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet.

 

15

 

25

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I) - einschliefilich

auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken
i_~:=..sbe~son.de:=. 1.15 .~‘«_1t:l<3agula_a;:ian 1nd k—3flfl€§R .iab_er 73:2/olrzugt eingesem warden in

Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder _Behand1ung Von thromboembolischen.

Erkranlcungen. Zu _den ,,thromboembolischen Erkrankungen“ im Sinne "der

1; g ._ En ndung zahlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie
Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und

Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag,
transitorische isch'a'.misehe Attacken, periphere arterielle VerschIuBkrankheiten,
Lungenembolien oder tiefe venése Thrombosen.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgeméifien Verbindungen der allgerneinen
Formel (I) - einschliefllich auch der per Disclaimer

ausgeschlossenen Verbindungen -

vom Stoffschutz

gleichermaflen zur Behandlung der dissemjnier-

ten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

SchlieBlich kommen die erfindungsgem'a'.Ben Verbindungen der allgemeinen
Forme1(I) - einschliefilich 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 erfindungsgeméifien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschliefilich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken

insbesondere als selektive lnhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen

nicht oder erst bei deutlich hijheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie
Thrombin, Plasmin oder Trypsin.
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.—;ls ,,5: elcfiz/“ Warden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des

Xa bezeichnet, bei ICSO-Werte fiir die

Faktor Xa-Inhibierung gegenfiber den IC,o-Werten fiir die Inhjbierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und T '

Blutgerinnungsfaktors denen die

15

20

25

30

vorzugsweise urn das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind,

' Die erfindungsgemfifien Verbindungenl der allgemeinen Formel (I) - einschliefilich

kénnen

dariiber hjnaus auch zur Verhinderung Von Koagulation ex vivo eingesetzt werden,

auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen -

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

Verbindungen gilt.

‘Weiterer Gegenstand der vorliegenden Brfmdung sind somit auch Arzneimittel und

oder Tréigerstoffen enthalten und fiir die

zuvor genannten Indikationen einsetzbar sind. 4

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrarikungen des menschlichen oder tierischen K'o‘rpers,
insbesondere der genannten Erkrankungen unter

erfindungsgeméfien Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
Verwendung der

- einschlieBlich auch

der per Disclaimer vorn Stoffschutz atisgeschlossenen Verbindungen.
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Fin‘ die A.pplil<ation der erfindimgsgemiifien '\/er-birzdungerz kommen ills Iiblichen

Applikationsforrnen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual,

sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltralctes,

 also. intraven6s,_ intraarteriell, -in-1J'ak-ardial-,d/ir1'tIakutan’— su

5 intraperitoneal oder intrarnuskuléir). Insbesondere geeignet sind die— oraJe—-und

intravenéise Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worm

in ‘-rs/eiterer Vorteil. J;e’ge:1‘1ber der ms dem Stand ‘ale; f:cI_"1ni}< bekarmten fherapie
von thromboeznbolischen Erkranlcungen liegt.

10 Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) kénnen in belcannter Weise in die

fiblichen Forrmilienmgen iiberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragees; Pillen, 
.Granu1ate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Léisungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tfalgerstoffe oder

Lésungsmittel. Hierbei soll die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer.

l5 Konzentration von etwa 0,1 bis 95-Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%,

insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesarntrnischung vorhanden sein, d.h.i in

Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosienmgsspielraum zu
erreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten

Mengen abzuweichen, und zwar in Abhéingigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der

Art des Applikationsweges, vorn individuellen Verhalten gegeniiber dem 
Medikament, von der Art der Forrnulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall,

zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Féillen ausreichend
sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestrnenge auszukommen, wfihrend in

l 25 anderen Fallen die genarmte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der

:—\pplil<ation gr6I3erer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben fiber den Tag zu verteilen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-

30 stoffe mit Léisungsmitteln und/oder Tréigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
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Emulgiemziirteln unflode: Dispergierrii-rieln, wobei L3. in Fail der Benutzung

von Wasser als Verdiirmungsmittel gegebenenfalls organische Lésungsmittel als

Hilfslésungsmittel verwendet werden kénnen.

Im allgemeinen hat es ‘sich als vorteilhaft erw-iesen,—bei~ intravenbser Applik-atiorre

Mengen Von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, voizugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg,

srwa 3,} sis Sing/‘kg .£<6rperge'w1chi, zur Erzieiung wirksamer

Ergebnisse zuverabreichen,

im 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

verabreichen.

8 mg/kg Kérpergewicht, zur Erzielung wirksarner Ergebnisse zu

Trotzdem kaxm es gegebenenfalls erforderlich sein, Von den zuvor genarmten

Mengen bei inn-av‘en3ser' bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in

Abhiingigkeit vom Kérpergewicht bzw. von der 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 Féillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten

Mindestmenge auszukommen, wéihrend in anderen Féillen die genarmte obere Grenze

iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation gr<'5I3erer Mengen kann es

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

imehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I) - einschliefilich

auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen-

zeichnen sich gegeniiber herkémmlichen Préiparaten zur Behandlung Von

thromboernbolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die

4246



4247

_37_ O . .
Le A 34122

selektive Herrmtuszg des Faktors Xa zine -gréfiere -‘hera:>eLI~‘t13cn_e ‘Breite erreicht uni; _-.

Dies bedeutet fiir den Eatienten ein geripgeres. Blutungs_ri_s_i1<_Oe_.U-Dd .fiir_d,en_

behandelnden Agzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. Aufierdem erfolgt -

durch.deg}.Mechanis1=n-us—b_ed—in»gt—-—ein-—schne1-ler-Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben

 

 

die erfindungsgemémen Verbindungen eine orale Applikationsform, worin ein

weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgemiifien Verbindungen liegt.
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Die 'r3:1ie;..z1de Erfzndu.-jg wird an den folgenden B-eispieien veranschaulicht, welche

die Erfindung je_doch keinesfalls beschréinken sollen.

BEISPIELE ~ .

15

20

25

A Bewertung der Ehxsiologischen Wirksamkeit

1. _ Allgemeine Testmethoden

"Die besonders vorteilhaften biologischen Eigensehaften der 'erfindungs'g'emé.Ben'

Verbindungen kénnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

ag Testbeschreibung gin ‘vitrog

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitét von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die

Umse‘tzun?g"'eines‘fiir den FXa-speziifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei

spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die

Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotitexplatten durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO ge16st

und fiir 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/1 gelést in 50 mmol/1 Tris—Pufi'er

[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminornethan], 150 mmol/l NaCl, 0,] % BSA (bovine

serum alburnine), pH = 8,3) bei 25 °C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO.

Anschliefiend wurde das chromogene Substrat (150 urnol/1 Pefachrome® FXa von

der Firma Pentapharm) hjnzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25 °C

wurde die Extinlction bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testanséitze mit

Prilfsubstanz wurden mit den Kontrollanséitzen ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die IC5o-Werte berechnet.
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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 Aktivitéit von Thrombin (75

mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) wurden diese Enzyme in

Tris-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl3_ pH = 8,0) ge1‘o'st und filr 10 Minuten mit
v-V‘

i3r:if3v,1bst3_n_z adei .<')s=mgsmi~'?‘.3l ’.n_'<:u33ie.r*.. 0‘;1s';'::iie!3e:yi ‘xra-1?: izirch Lu

der Firrna Boehringer Mannheim, Chrornozym 'i‘rypsin® von der F-irma Boehringer

v.\/:’an_n.heirn, Chramorym ?1asmzn® von jar Eirma Boearmger Mmrmeirn) die
enzymatisci1eiReaI.<tion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm
bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37 °C durchgefiihrt. Die Extinktionen der

Testansbltze mit Priifsubstanz wurden mit den .Kontro1lproben ohne Prfifsubstanz

verglichen und dafaus die IC5°—Werte berechnet.

.a.3.) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Prfifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma

bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren

Nairiumcitrat-Lésung als Vorlage in einem Mischungsverhéiltnis Natriumcitrat/Blut

1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und

10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifiigiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die

Prothrornbinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test)‘ wurde in

Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden

Lésungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neop1astin® von der Firma

Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei

37 °C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefiend wurde dutch Zugabe von

Thromboplastin die Gerinnung ausgeléist und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts

bestiinmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die cine
Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt.
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5) Besitimmuns jar antiihromboiischen Wirkunc "in vivo 

b.l) Arterioveniises Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne méinnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU1Lnit einem Gewicht von 200-

250 g,wurden-mit-einer—Rémpun/AI<2etavet—I:6sunvg—narkotisi’ert-612'rn’g/kg/'50‘m'g/kg)T“’

Die Thrombusbildung yvurde in einem arteriovenésen Shunt in Anlehnung an die Von

Cbhstopher N’. Berry :‘;‘5.1., Br. J’. Pharmacol. (1994), 115, 1209-1214 bescnriebene

Methode ausgeléist. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria

carotis freipréipariert. Ein extracorpofaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen

Polyethyienscniauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefzifien gelegt. Dieser

langenPolyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm

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

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

Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde

der Shunt entfemt und der Nylonfaden mit dem Thrornbus soforc gewogen. Das

Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt Worden. Die

Priifsubstanzen wurden vor Anlegtmg des extrakorporalen Kreislaufs entweder

intravenés fiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde. wachen Tieren

verabreicht.

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Mfannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben

narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Artefia carotis

wurde fieipréipariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch

eine mechanische Gefziflverletzung in Anlehnung an die Von K. Meng et al., Naunyn-

Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode

induziert. Dazu wurde die fi'eipréipa.rierte Artefia carotis vom B1utfluB abgeklemmt,

fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf -12 °C abgekiihlt und zur Standardisierung

der Th:ombengrb'Be gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert.

Anschliefiend wurde der B1utfluB durch einen um die Arteria carotis distal Von dem

4250



4251

LeA 34122

C -41- C . .

verletzten Gefalfiabschnjtt gelegterz Clip zuséitzlich reduziert. Die proximale Klermne

wurde entfemt, die Wunde verschlossen und nach 4 Sttmden wieder geéffnet, um den

verlefzten Gefzifiabschnitt zu entnehmen. Der Gef2iBabschnitt wurde longitudinal

ge<'5ffnet_ und,_der__'IThrombus_yon_.denifMer1e;zten_CjefiBabschnit}_entferi}t.TDasf

5 Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Prfifsub:t2g_1zf3_ wurd_en z1_1
Versuchsbeginn entweder intravenés fiber die Schwanzvene oder oral mittels

Schlimdsonde w_ac’n.e:1 Tieren =./erabreichf.

b.3) Veniises Thrombose-Model] (Ratte) .

10 .\flIi:in_n.liche n.I;ich‘i:e:z1e Raflen {I3‘i:a_-’mn: HSD CPB: 13/"U7 wurden ‘me oben beschrieben

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

wurde fieipréipariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venéisen Thrombus wurde durch

eine mechanische GefziBverletzung.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 B1utfluB abgeklemrnt, fiir 2 Minuten

in einer Metallrinne auf -12 °C abgekiihlt und -zur Standardisienmg der

Thxombengrtifie gleichzeitig mit einem Gewicht V von 200 g komprimiert. Der
BlutfluB wurde wieder eréffiuet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde

- ‘die Wunde wieder geéfihet, um die Thromben von den verletzten Gefaifiabschnitten

zu entfemen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die

Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenéis fiber die 
Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.
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3 Hersieliunagbeisnieie

Die folgenden Beispiele _1.._.bis l3_.und__1.7__bis 19 beziehen sich auf die

Verfahrensvariante [A]. Die Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir

die gegeb’en'enfalls durchgefiihrte selektive Oxidation.

 

5

Beisgiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3—fluoro-4-moi*pholinophenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-S-yl]methyl}-2-thiophencarboxa mid

10

F 0

cm” >x.
\ / V I 5&8 Cl

HN \

O

(5S)-5—(An1inomethyl)-3-(3 -fluoro—4-morpho1inopheny1)- 1 ,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe S."J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996,39, 673) (0.45 g, 1.52

15 mmol), 5-Chlorthiophen—2—ca:bonséiure (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 geliist.

Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N‘-(3-Dimethylam_inopropyl)-N-

ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39g (0.53 ml; 3.05

mol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt fiber Nacht bei

20 ' Raurntemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Valmum

 

bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird aufKieselge1 mit einem To1uoI-Essigester-

Gradienten chromatographiert.

Man erhalt 0.412 g (61.5 % (1. Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt
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(Srnp.\ Von 197 °C.

R, (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS '(DCI) 440.2 (M+H), C.I_1-Muster;

‘H-NMR.(d6-DMSO, 3.00.MHz) 2.95 .(m,.4H),.3...6.(t,_2H),_3..72_(rn,AH),.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 (1, IH).

13 Bsisgsisl

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid

/—\ o

°_/~{HC5 C.
\“W

15

5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(4—morpho1inophenyl)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin—5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid wird analog aus Benzyl—4-rnorpholinophenylcarbamat fiber die

Stufe des (5S)-5-(Arninomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpho1inophenyl)—1,3—oxazolidin-2-

ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

Smp.: 198 °C;

ICSO-Wert = 43 nM;

Rf (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.

 

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

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

A.‘ }*a
U%}qS

\ \A
II3

5-Ch1c‘>r0—N-({(5S)-3 -[3-fluoro-4-(1 ,4-t1'1iazinan-4-yl)phe_nyl]-2—oxd-1 ,3 -cixazoIidin-

5-yl}met_hyl)~2-thiophencarboxamid_ wird analog aus (SS)-5-(Aminornethyl)-3-[}

fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-y1)pheny1]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R.

Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193 °C; . T V I

Ausbeute: 82 %;

R, (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).

Beisgiel 4

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

5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5—Brom-N-({(5 S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4—yl)phenyl]-2-oxo-1,3—oxa.zolidin-5-

yl}methyl)-2—thiophencarboxamid wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsiiure

erhalten.

Smp.: 200 °C.
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Beisoiel S

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

yl}methyl)-5-methyl72-thiophencarboxamid

Ob} _  
M')

' N-( { (5 S)-3-[3 -fluoro-4-(1,4-thiazinan—4-y1)pheny1]-2-oxo-1 ,3-oxazo1idin-5-

yl}methyi)-i—znethy1-2-ihiophencarboxarnid wird analog aus 5-i‘vIet2'1y1:11iophen-2-

carbonséiure erhalten.

Smp.: 167 °C.

Beisgiel 6

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

5-Ch1oro-N-{[(5S)-3-(6-rnethylthieno[2,3-b]pyridin-2-y1)—2—oxo-1,3-oxazo1idin-5-

yl]methy1}-2-thiophencarboxamid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-

methylthieno[2,3—b]pyridin-2-yl)-1,3-oxazolidin-'2-on (Herstellung siehe EP—A-785

200) erhalten.

Smp.: 247 °C.
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Beisgis;

5-Chbloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)g2-oxo-

1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

5-Chloro=N-{*[(*5‘S')-—-3‘C3-emethy1r2=oxo-2:3-dihydro—173—benzothi-azoI-6-yl)-2-oxo—~1-,3-——~- -

oxazolidir;-5—yl]methy1}-2—thiophencarboxamid
O

\ ‘J ,4-//—x——N>\?
%-\S>_.__/ - \/\0 NH

- L‘

wird analog aus 6-[(5S)-5—(Aminomethyl)-2—oxo-1,3-oxazo1idin—3-yl]-3-methyl-1,3-

benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehé EP-A-738 726) erhalten.

S1np.:21_7 °C._ .

§§i_Sfl:1_§ .

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

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

5-Ch1oro-N-[((5S)-3- { 3-fluoro-4»[4-(4-pyridiny1)piperazino]pheny1} -2—oxo—1 ,3 -

oxazolidin-5-yl)methy1]-2-thjophencarboxamid

"CLX N F

0%) °
../4°

uuflycl
wird analog aus (5S)—5-(Aminomethy1)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]

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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5-Chl0ro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3~

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

5-Chloro-N-( { (5 S)-3 -[3-fluoro-4-(4-rnethy1piperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin—

5-yl}methy1)-2-thiophencarboxamid

I I
§Z\

KC“
wird analog aus (5S)-5-(Aminornethy1)—3-[3-fluoro-4-(4-methy1piperazino)pheny1]-

1,3-oxazo1idin—2—on erhalten.

Beisgiel 10 _

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butox);carbo11ylpiperazin-1-yl)pl1enyl]-2-

o1k'o-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5—Ch1oro—N-( {(5S)-3- [3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbony1piperazin- 1 -y1)pheny1]-2-

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

xim F
“(SL920

\‘(,n
O

/\
3 Cl

wird analog aus (5S)—5—(Aminomethy1)-3-[3—fluoro-4-(4-tert—butoxycarbonyI-

piperazin—1-yl)pheny1]—1,3-oxazo1idin—2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-

93/23384) erhalten.

Smp.: 184 °C;

R, (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.
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Beisgiel 1 1

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1.-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-ox.azolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid “ *

5-Chloro-N-( {(5 S)-3-[3 -fluoro-4-(piperazin-1 -y1)phenyl]-2-oxo-1 ,3-oxa.zo1idin—5-

 

 

U:

10

‘15

20

y] } methyl)-2-thiophencarboxamid

“#5 1'

‘“”©UNJLO
U 5 #-

O

wird durch Umsetzlmg von Beispiel 12 mit Trifluoressigséiure in Methylenchlorid

erhalten

ICSO-Wert = 140 nM;

‘H—NMR [d6-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, IH), 7.7(d,A 1H), 8.4(broad s,

1H), 9.0 (t, 1H). V

Beisgiel 12

5-Chloro-N-[((5S)—3-(2,4‘-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin—5-yl)methyl] -2-

thiophencarboxamid

5-Chloro-N- [((5S)-3-(2,4‘ -bipyridinyl-5-y1)—2-0xo- 1 ,3-oxazolidin-5-y1)methy1] -2-

thiophencarboxamid
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wird analog aus (53)-5-Aminomethyl-3—(2,4‘ -bipyridinyl-5-yl)-2—oxo—1.3-oxazolidim

2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten.

Rf (SiO2, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

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

U:

10 

 
20

Beisgiel 13

5-Chloro—N-{[(5S)-2-oxo—3-(4-piperidinopl1enyl)-1,3-oxazolic1in-5-yl] méthyl}-2-...

zhiopheacar-:v0.<amid

5-Ch1oro-N- { [(5 S)-2-oxo-3 —(4-piperidinopheny1)- 1 ,3-oxazolidin-5-yl]methy1}-2-

thiophencarboxamid

0 .

O0>*°
N ' N\/S

S
O

wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3—oxazo1idin—2—on

(Herstellung siehe DE 2708236) nach Mesylierung,

Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonséiure

Umsetzung mit

erhalten.

Rf (SiO2, 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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5-Chloro-N-({(5S)—3-[3-fluoro-4-(1-oxo-1[lambda]‘,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-

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

 

 

10

25

F O

2.“ lo
\_/” ”\JW _ /.=' A

-.,.. J \

' 5-Chloro-N-({(58)-3-[3-fluoro—4-(1,4-thiazinan-4-y1)phenyl]-2-0xo-1,3-oxazo1idin-

5-yl}methyl)-2—thiophencaIb0xarnid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 5 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. Anschliefiend gibt man 1 ml

DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat

wird nochmals fiber Nacht bei RT gerfihrt. Man versetzt anschliefiend den Ansatz mit

50 ml Wasser und saugt das unléisliche Produkt ab. Man erhéilt nach Waschen mit

Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257 °C;

R,(Kiese1ge1, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

IC50-Wert = 1.1 1.1M;

MS (DCI) 489 (M4-NH4), Cl-Muster.

Beisgiel 15

Darstellung von 5—Chloro-N-({(5S)—3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]‘,4-thiazinan—4-yl)-

3-fluorophenyl]—2—oxo—1,3-oxazolidin~5—yl}methyl)-2—thiophencarboxamid

F O

:>>Q%}~tg S cl
HN \\
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Man versetzt 5-Chloro-N-({(58)-3—[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan—4-yhphenyl]«'2—oxo—

1,3-oxazolidin-5-yl}methy1)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22

mmol) in 3132 ml einer Mischung vbn 1 Tei1.Wasser und 3 Tei1en Aceton niit 80 mg

(0.66 mmol) N-Methylmorpholin:N-oxi_d,(NMQ).und_0.,1_ml_einer_21i °/oigen Léisung _

 

5 von Osmiumtetroxid in 2—Methy1—2—propanol. Man riihrt fiber Nacht bei

Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacfit

;;3rw'.111r?. '\.w,:.r:1e, fgibr‘. den .'—\nsatz 50 ml '\7_\/assuer und ergtrahiert ir_.=:imal mi:

Essigester. Aus der organischen Phase erhéilt man nach Trocknen und Eindampfen

23 ‘mg und aus der wéissrigen Phase n.ach Absaugen des uunlélslichen Fests1offS 19_mg

10 =finsg~es. 39% 1. Th.) de: Zielverbindung.

Smp.: 238 °C;

Rf(Toluo1/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);

IC5o-Wert = 210 nM;

MS (DCI): 505 (Mf!-NH4), Cl-Muster.

15

Beisgiel 16

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-51

yl] methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid

5-Ch1oro-N- { [(5 S)-3—(3 -fluoro-4-morpho1inophenyl)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5 -

y1]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid wird durch Behandeln Von 5-Ch1oro-N- 
{ [(5 S)-3 —(3 —fluoro-4-morpho1inopheny1)-2-oxo-1,3 -oxazolidin-5 -y1]methy1} -2-

thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalséiure-Magnesiumsalz

erhalten.

25 MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).
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3 235 Qi 21 1 7

5-Chloro-N-({(SS)-2-oxp-3-[4-(2-oxo-1-py['rolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)—2-thiophencarboxamid

 

 

‘U:

10‘

15

20

25

Aus 1-(4-Aminophenyhpyrrolidin—2-on (flerstellung siehe Reppe at Justus

Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) 'erhéilt man in Analogie zu dem bekannten

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

Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschliefiender Reaktion mit R-

Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkaliufn, Hydrazinolyse in

Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsfiure schliefilich das 5-Ch1oro-

N-({(5S)-2—oxo-3—[4-(2-oxo-1-pyrro1idinyl)pheny1]—1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5—Chloro—N-({(5S)-2-oxo-3-[4-

(2-oxo-1-pyrro1idinyl)pheny1]-1,3 -oxazolidin-5-y1}methyl)-2-thiophencarboxamid

weist einen Wert IC5o= 4nM auf (Testmethode fur den IC50-Wert gem'a‘.B zuvor

beschriebenem Beispiel A-1. a.1) ,,Messung der Faktor Xa-Hernmung“).

Smp.: 229 °C;

R,-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, C1-Muster), 420.0 (72%, M+H, C1—Muster), 302.3

(12%), 215(52%), 145 (100%);

‘H-NMR (d5-DMSO, 300 MHZ): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85

(m,3H), 4-.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,21-1), 7.65 (d,2H), 7.69

(d,1H), 8.96 (t,1H).
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese Von Beispiel 17 mit den

jeweiligen Vorstgfen_ sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4-Arnir16phenyl)b}7rrolid-ir1;2;or1 und 3.5 ml (28.4 mmol)
Dimethylanilin werden in_ 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g

5 (25.03 mmol) Chlorameisenséiurebenzylester versetzt. Man rfihrt 30 Minuten bei

420°C und léisst das Ganze anschliefiend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt

0.5 1 Essigester hinzu and wlzisch-‘. die organische ?hase mi: 0.5 1 gesfittigter NaCl«

Léisung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgSO4 und verdampft

das Lésungsmittel im Vakuum. Der Rfickstand wird mit Diethylether verrieben und , 1

10 abgesaugit. ivlan zrhiailt 5.2 -g (73.8 9/o i.Th.) Benzyl-4—(2-o:~<.o—’: —

pyrrolidinybphenylcarbamat 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 Léjsung von n-Butyllithium

15 (BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Lésung bis zurn Umschlag des

hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10

Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Lésung Von 4.7 g

(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)pheny1carbamat hinzu. Anschliefiend

gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi-

Léisung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)

R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach. 
Man léisst das Ganze fiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz

200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wéissrige Riickstand

wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgSO4 getrocknet und im

25 Vakuum eingedampfi. Man verreibt den Riickstand mit 500 ml Diethylether und

saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhéilt 3.76 g (90 % d.Th.) (SR)-5—(Hydroxymethy1)-3-[4-(2-oxo-1—

pyrro1idinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148 °C und

einem R,»-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).
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5.6 g (13.03 mmol) (5R)-5—(I-iydroxymethyl)-3-[4-(2-o;<o-l—py'rr01idiny1)phenyl]—1,3-

oxazolidin-2-on und. 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden "in 160 ml

Dichlormethan bei 0 °C unter Riihxen vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol)

MethansulfonséurechldfidEvETRi1hren hifizu 1if1id“r1'"1h‘ft 1.5 ‘Stunden bei 0”°'CI_s'bV'{r‘i'e”— 

3 h bei Raumtemperatur.U1

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wéissrige Phase nochmals

mi: Methylenchlorid extrahiert. Die verieinigten 0rganisC1'1en Extrakte warden mit

MgSO4 getrocknet und eingedampft..vAnsch1ie13er1d wird der Riickstand (1.67 g) in 70

ml Acetonitril geléjst, mit 2.62'g (14.16 mmol) Phtlialimidkaliurn versetzf und in '

10 _ einem geschlossenen Gef‘a'.B in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C

geriihrt.
 

Der Ansatz wird von unltislichern Riickstand’ abfiltriert, das Filtrat im Vakuum

eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol gelést und mit 0.47 g (9.37 mmol)’

Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit geséittigter

' 15 Natriumbicarbonatléisung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid.

Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)—5—(Aminomethyl)-3-[4—(2-oxo-

1-pyrrolidiny1)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO4 getrocknet und im

Vakuum eingedampft.

Die Endstufe, das 5-Chloro-N—({(5 S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-1 —pyrro1idinyl)pheny1]-1,3-

. 20 oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxarnid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16
‘ mmol) des oben dargestellten (SS)-5—(Aminomethy1)-3 -[4—(2-oxo-1 -

pyrro1idinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonséure (0.19 g;

1.16 mmol) und 1—Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in

7.6 ml DMF gelést werden. Man gibt -0.29 g (1.51 mmol) N‘-(3-

Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft beil\) U:

Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin

(DIEA) hinzu. Man riihn fiber Nacht bei Raumtemperatur.

Man darnpft 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 %TFA—Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft
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~.-“.’1:8_T1 113:1 .¢\:3I‘.:)ni-‘.ri11n-‘_=:i1 13:) and saugt ii: ms-“3f“»2l1=::13 ‘ferbindunw 2'3. Mam 33551:

0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Smp. Von 229 °C;

R,»Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, C1-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3

(12%), 215(52%), 145 (100%);

E1-1—NMR (d5-DMSO, 300 MHZ): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 21-1), 3.6 (t, Z1-I), 3.77-3.85

'11 37-0 1751’-‘ ?.}1‘;. 3-.7S~i:.33 :31. /‘.7.’-1,1:-*I‘;. 73:1. 131‘). 7.55 :21, 22-11, 7.53
V“. --;. -.. V,

((1, 11-1), 8.96 (t, 1H).

Beisgiel 18

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

yl}methyl)-2-thiopbencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhéilt man aus 4-Pyrrolidin-1—y1-anilin (Reppe et al., Justus

Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-

[4—(1-pyrro1idiny1)phenyl]-1,3—oxa.zolidin-5-yl}methy1)—2-thiophencarboxamid.

IC50=40 nM;

Smp.: 216 °C;

Rf-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Eduktz = 0.0].

Beisgiel 19

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

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Analog erhfilt man aus N,N-Diethy1pheny1-1,4—diamin (US—A—2 811 555; 1955) die

Verbindung 5-Ch1oro—N-({(5S)-2—oxo—3-[4-(diethylamino)pheny1]—1,3-oxazo1idin-5-

yl } methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC50=270 nM;

Smp.: 181 °C;'

R,-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Eduktz = 0.0].
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Die foigenden Beispieie 20 bis 50 beziehen sich auf die Verfahrensvarian'£e [B],

wobei die Beispiele 20 und 21 die Da-rstellung—von—Vorstu—fen—beseb4x=eiben».— — W

Beis iel 20 

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

P 0\ q I \%Z\. . _ j~‘/K/ 3 J ,_ Q/\ / J 3}
N”? * 4 M N‘ H \ /

. Zu einer eisgekiihlten Lfjsung Von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml

zbsoiuiem ?yridin und 14.2 absoiwtem wird 5-Ch1or-thiophe:1-Z-

carbonséiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die Eiskilhlung wird entfemt 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, NH4): rn/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32);

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

Beisgiel 21

Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarb oxamid

O O

—»
Eine eisgekiihlte Lésung Von 2.0 g (9.92 mmol) N-A1Iy1-5-ch1oro-2-

thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoeséiure

(3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung wird fiber Nacht gertihrt, dabei

Erwéirmung auf Raumtemperatfir, und anschliefiend mit 10% Natriumthiosulfid-

Lésung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit geséittigter

Natriumhydrogencarbonat-L6sung (zweimal) und mit geséittigter Natriumch1orid-
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obsung ewaschen. fiber Magnesiumsulfaz getrocbdet grad eingeengt. Das ?:odLE<tKN

wird mittels Chromatographic an Silicagel _(Cyclohexan/Essigesterlzl) gereinigt.

Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH4*)= In/Z (°/o)-=253 (M+NH4;*1-00):-2-1-8-(M+H; 80): 9:- --- -- -~

5 HPLC: rt 0%) = 3.69 min (ca. 80).

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N—(3-Amino-2-»

KO hydroxypropyi)-5-chio3'0-Lthiophencarboxamid-Derivaien ausgehend von 
5-Chloro-N-(2—0xiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid.

O
H

_ o

I 5 Cl . R s
R_N\ + ______* __ Cl .

OH

Zu einer Losung von primblfem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.'5 eq.) in 1.,4- I

Dioxan, 1,4—Dioxan—\Vasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-_V_Vasser Gernischen

' 15 (ca. 0.3 bis 1.0 mol/l) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80 °C

portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxirfinylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.)

gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dern

Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel

(Cyc1ohexa.n—Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder 
Dichlormethan-Methano-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

25 Beisgiel 22

N-[3—(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z 0%) = 325 (M+H, 100);

I-IPLC: rt (°/0) = 3.87 min (97.9).
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Beisgiei 23

5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-Zethiophencarboxamid

MS (ESI): rn/z (%) = 336 (M+H, 100);

HPLC:rt(%)=4.04min(100): - .-. -— , _~,_ ~-A -—_—

U:

Beisgiel 24

S-Chlor0—N-[3—(4-cyanoanilino)-2—hydroxypropyl]‘-2—thi0phencarboxamid "

10 MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 4.12 min (100).
 

' 15 Beisgiel 25

5—Ch1oro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]—2-hydroxypropyl}-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 3.60 min (95.4).

 
Beisgiel 26

5-Chlor0-N- {3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-

25 thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 3.76 min (94.2).
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A_}1- emeine ;\/Ieihofie zu Darsiéellun V333 3~=su‘334:i¢:1 ie:“':=r3 3-:?1]9:0-1‘-/-;"".’-o::3-UH

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

substituierten N-(3-Amino-2—hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-

 

Derivaten“ W“-* »- "- * ' "-- - .-->--~ - — - ---~ ~ --*

(R O
RN/\v/\N/\¢3\/C, oh Ox/\N/KuS\/Cl

H OH '4 ~5 P N" H ‘J
5 R

Zu einer Lésung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-

thiophericyafboxairiid-Dérivéit (1.0 sq.) in absbliitém THF (ca. 0.1 mcsl/1)“wird‘bei

Raumtempcratur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) Oder ein vergleichbares

Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder

10 gegebenenfalls bei crhéhter Temperatur (bis zu 70 °C) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor

’ im Vakuum eingeerigt wird. Das Produkt karm‘"durch Chromatographie an Silicagel

(Dichlormetha.n-Methano1-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) A

gereinigt werden.

15

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beisgiel 27

N-[(3-Benzyl-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5-yl)methyl] -S-chloro-2—thiophencarboxamid

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);

HPLC: rt (%) = 4.33 min (100).

 

Beisgiel 28

25 5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid

MS (DCI, NH4): rn/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);

HPLC: rt (%) = 4.13 min (100).
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BeisQiel29

— liloro-N- 3- 44 c ;16:ii"é'th T1‘ "}IeT1TTii-fox6T3-oxazolidin-52g}methy1)—2—

thiophencarboxamid

MS (BSD: rn/z (%) = 376 (1\/I-I-H. 100);

HPLC: rt : 4.12 min

5

Beisgiel 30

5—Chlo ro—N—( {3—[3-(cyanomethyl)phenyl] ~2-oxo—1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-
 

thiophencarboxamid

MS (ESI): rn/z '(%) = 376 (M+H, 100)‘;

HPLC: rt = 4.17 min

15

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

O. 20 gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.
Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten

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

l\) U1 oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten

Das Vjeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Ch1oro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

y1)methy1]-2-thiophencarboxamid—Derivat (1.0 eq.) wird zusamrnen mit Triethylamin

(8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer geséittigten Liisung Von

Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1 mol/l). Das Reaktionsgemisch
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wird mi: 3‘I:hyiace-':a=‘. .f’3i:OAc) ‘.«‘er:ii.L'mi“. and ZN 3a1zsiu_-e ewaszhen. DiUL)
HA

organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.)

_vense1zt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (gT)_geri'1hrt und

 

5 dann im Vakuum eingeengt.

Der Rilckstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der

unsubsziauierten ;‘m1i<:1ine mi: Amrnomumaceta»: (3 sq.) aznd A;m~;1o::iumc‘n.1o:id (2

eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primére oder

sekundéire Amine (1.5 eq.) und Essigséiure (2 eq.) zu der methanolischen Lésung

10 gegeben. Nach 5-50 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der

Rfjckstand durch Chromatographic an einer RP8-Kieselgel-Séiule gereinigt

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

15 Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beisgiel 31:

N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC: rt = 2.63 min 

Beispiel 32:

25 5-Chlo ro-N-({3- [3-(4,5-dihydro—1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl] -2-oxo-1 ,3-

0xazolidin—S-yl}methyl)-2—thi0phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);

HPLC: rt = 2.61 min
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Beisgiei 33:

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imin0-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1;3-

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

MS C'ES“D7.fm{z (of) = 45 (1. “H 100).
HPLC: :1 = 2.70 min5

Beisgiel 34:

S-Chlo ro-N-[(3-{3-[2-iminm Z—(1-pyrrolidinyhethyllphenyl}—2-ox0—1,3-

10 oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 
MS (ESI): rn/z (%) = 447 (M+I-I, 100);

. HPLC: rt = 2.82 min

13 Beisgiel 35:

N-({3-[3-(2-Amino—2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)—5-

chloro—2—thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC: rt = 2.60 min
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3.: av‘ "3;;< ‘)1; I ‘ ' 3:33;: .2 2 7f.‘ _w;%: 1 37-.:‘q_)'1:,..fl»..1- Duloplv VII -')) 3.l'13..3».O~.,flx.2'1 -.\_»30 z.«1'..v £)\.4_.1x.rl-vl ).v;Die in flan. A/orangegan

auf die Testmethode ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung“, wie sie zuvor beschrieben

ist unter dem Abschnitt A ,,Bewertung der physiologischen Wirksamkeit“,

 

5

Die in den vorrangegangenen Beispielen 20-35 angegebenen HPLC-Daten wurden

unter folgenden Bedingungen erhaltenz

IO HPLC-Pararncterz 
Léisung A: Acetonitril, Lésung B: 0.6 g 30% ige HCI/1 Wasser

Fluss: 0.6 ml/min; Séiulenofen 50°C; Séiule: Symmetric C18 2,1x15O 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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10

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) -

j'Dl\
RLN ,0 Q;
R3“Xl”/ ‘ R 5

R‘ R 7

R°—N\]'/R‘ (I),'
O

in welcherz

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

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R‘, R7 und R3 gleich oder verschieden sind und

fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C6)—AIkyl stehen

und deren pharrnazeutisch vertréiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

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

Rest R‘ ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R2

einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die

Reste R3, R4, R5, R“, R7 und Rgjeweils Wasserstoff bedeuten.
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2. Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gei<ennzeich'1eI, dass

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

urch' eineri’ 

Rest aus der—Gruppe Von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-Cs)-Alkyl, Has

gegebenenfalls seinerseits ein- odef rnehrfach durch Halogen substitulert

‘gem kanrl; (C3-C7)—Cycioall<yl; {_,l—C3)—Aiko;<y;‘ imidazolinyi;

-C(=NH)NH2; Cerbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C4)-alkyb

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 mehrféch substituiert sein kann durch Halogen,

vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,-C8)-Alkyl, vorzugsweise

Methyl, wobei der (C,-C3)—All<ylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

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

gekennzeichnet, dass

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder

fiir (C,-C6)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C4)-Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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15

20

25

30

Le A 34122

0

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

gekermzeichnet, class

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y-X‘—(CH2)p-X_(CO>n-(CH2)ol-(CR9Rl0)m'(CH2)o,-

wobei

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

bedeutet. . ' A .

n entweder O oder 1 bedeutet,

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

bedeutet,

01 eine ganze Zahl O oder 1 bedeutet,

02 eine ganze Zahl O oder 1 bedeutet,

R9 und Rm gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C4)-

Alkyl, vorzugsweise Methyl; (Cl—C.,)—A1koxy, vorzugsweise Methoxy;

(C,-C7)-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,~C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder

(C3-C7)-Cycloalkyl steht,

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen geséittigten oder teilweise ungeséittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis

3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aius der Gruppe Von N, O, S, SO und S02 enthéilt,

wobei:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiext sein kann durch einen

5- bis ~5—gliedrigen aromatischen oder sinsn 5- bis /-

gliedrigen gesfittigtem ~oder~ teilweise ungeséittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis
'3

 

Gruppe Von N, 0 und s enthéilt and

’wobci disser gegebenenfalls scinerseits substituicrt gem

kann durch einen Rest aus der Gruppe VOI1 Cyano;

Hydroxy; ‘ Halogen; (C,-C4)—A1kyl;

-C(=NR”)NR”R”‘; und -NR“R"’, 
wobeic

R” Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-’

15 . . Cycloalkylbedeutet;

' R” und R” gleich oder verschieden sind und

unabhéingig voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-

Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten

- und/oder

R” und R13‘ gerneinsam 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 karm;

25 _ R” und R” gleich oder verschieden sind und

‘ unabhangi‘g' vuorigeiinander - ’Wassersto-ff, -(C,-C4)-

Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder (C,—C,.)-Alkanoyl

bedeuten;

3 O und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann

10

15

20

25

durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;

Thiono; ' Halogen; -OR“; =NR'°; '-NR'°R”;

-C(=NR‘3)NR‘9R'°‘ und (C,-C4)-Alkyl,

worin (Cf-C4)-Alkyl" gegebenfalls seihefrseits'

. substituiert sein kann durch einen Rest aus der

Gruppc Von Hydroxy; Cyano; —NR‘6R" und

-C(=NR‘8)NR‘9R‘9‘,

wobei:

R16 und R” gleich oder verschieden sind und unabhélngig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)—Alkyl, (C3-C7)-

cyc1oa11c'y1oder(C,—c3);A11<anoy1bedeuten; ' ‘ ’

R” Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeutet;

R.” und R19‘ gleich older Verschieden sind und unabhélngig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-

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

gek-zrmzeichnet, ciass

R2 fiir eine Gruppe der folgenden Fonnel steht:

 

Y-X‘-(CHz)p-X-(C0)n-(CHz)ol-(CR9R'°)m-(CH2)o;

in sin: gauze Zahi zwischcn O und 3 bedeutet.

n cine ganze Zahl O oder 1 bedeutet,

p sine ganze Za.h1 O oder 1 bedeutet,

01 cine gauze Zahl O oder I bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

' R9 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 Mbthyl steht,

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen

Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero—Ketteng1ieder

aus der Gruppe Von N, O, S, SO und S03 enthéilt, 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 gesiittigten oder teilweise ungeséittigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

zu 2 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe Von N, O und S enthéilt und

 

kann durch eirien Rest 'aus der Gruppe von Cyano;

I-lydroxy; Fluor: . Chlor: (C,-C,)-Alkyl;

-c(=NR‘-’)NR”R”‘; and —NR”R”, '

wobei:

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

R” und R” gleich oder verschieden sind und

iunabhéingig voneihander Wasserstoff, Methyl,

15 ' Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

bedeuten D

und/oder

R” und R” gemeinsarn mit dem N-Atom, an das

sie geburiden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen

20 Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2

und/oder S enthalten kann, insbesondere.. weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und

Thiomorpholinyl;

25 R“ und R” gleich oder verschieden sind und

unabhfihgig vorieinander Wasserstoff, Methyl,

Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;

30 und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann

.:§i,:-:h ein-en Rest «us is: Sruppe 2/on 3x0; Cyanog

Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH}; =NR‘6; -NH2;

-N(CH3)2; -C(=NR‘3)NR‘9R‘9‘ und Methyl,

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert

sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von

;'—{ydro..<y; Cyano; --.\lR”R"“ md

_C(=NRl8)NRl9R19‘ ’

wobei: 
R” und R” gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl

_ oder Acetyl bedeuten; '

15 R” Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

- u . ‘ bedeutet; . . R

R” und R19‘ gleich oder verschieden sind Lind unabhélngig

voneinander Wasserstoffl Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeuten

und/oder

R” und R” gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
bilden, dher 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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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Fonnel steht:

 

15

20

25

Z-(CO),-(CR2°R2‘);

wobei:

s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet.

R2° und R2‘ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C1-C4)-

Alkyl, (C,-C4)-Alkoxy, (C3—C7)—Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen, I

Z fiir einen Rest steht, der ausgewéihlt ist aus der Gruppe Von Cyano;

-C(NR”R23)=NR2“'; -co(NH),,NRZ3R-’-3; und -NRZSR" ,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R22, R23 und R2‘ gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl,

vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten

und/oder

R22 und R23 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden

sind, einen 5- bis 7—gliedrigen Heterocyclils bilden, der

gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder S02 enthalten

kann;

R25 und R26 gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander Wasserstoff, (C,—C4)—Alkyl oder (C3-C7)—Cycloa1kyI,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei

[Cl-C4)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloaikyi ihsarseus gs ebenemailsUQ

. durch Hydroxy oder (C,-C5)—A1koxy substituiert sein kénnen;

8. Verbindungen der allgemeinen Formal (I) r1achAAnspruch1, dadurch

gsksnmzsxcinnct, Aass

R2 fijr sine der folgenden Gruppen steht:

A3

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

15 - B-,

* B-M-,

B-‘1\/I-B-,

D-M-B-,

 

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C6-CM)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-C10)-Aryl,

insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir 
Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fur 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 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 4- bis 7-

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

30 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und 0

enthilt;
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der Rest ,,M“ fiir —NH-, -CI-I2-, -CH2CH2-, -O-, -NH—CH2—, —CH2—NH-,

-OCH2—, —CH2O-, -CONH-, -NI-ICO—, -COO-, -OOC—, -3- oder fiir eine

kovalente Bindung steht; ** "

webei

 

15

20

25

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D“ jeweils gegebenenfalls

ein- oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der

Gruppe Von Halogen; frifluonnethyl; OX0; Cyano; Nitro; Carbamoyl;

A (C,-C5)—A1kanoyl; (C,-C7)—Cycloalkanoyl; (C5-CM)-

(C;—C,0)—Heteroarylcarbony1; (C1-C5)-

Alkanoyloxymethyloxyg —COOR"; -SOZRZ7; -C(NR37R23)=NR”;

-CONRERZ9; -SOZNRZSRZ9; -OR”; -NR3°R“, (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-

Pyridyl;

Arylcarbonyl;

Cycloalkyl,

ihrerseitswobei (C,-C5)-Alkyl und

gegebenenfalls substituiert sein kéinnen durch einen Rest aus der

Gruppe Von Cyano; -OR”; —NR28R29; -CO(NH),,(NR27R2s) und

_C('NR27R28)=NR29’

(C3-C7)—Cycloalkyl

wobei:

v entweder O oder I bedeutet und

R”, R23 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhfingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeuten,

und/oder

R37 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen geséitfigten oder teilweise

ungeséittigten 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
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R3° und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhangig

’Jon:1nand:: 'vV'ass:r3L0ff, (L,-C4,—di‘;<y1, {C3-C7)-Cy'cl0all<yl,

(C,-C4)-Alhkylsulfonyl, (C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C1-C4)-

Aminoalkyl, Di-(C,-C4)-alkylamino-(C,-C4)-alkyl, (C,-C4)-

(C,-C4)—AlkylaminocarbonyAl~ +oder~ ~——CH3C(N—R3—7R23)=NR3—9 — 5

bedeuten. I A

‘Q. ' Vérbinduhgén der allgerI'1eir'1en'Forme1 (I) nach Ahspmch 8, "daLdurc:h'

gskennzeichnet, dass 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-’ ,

15 A-M-,

D-M—A-,

B-M-A-,

13-,

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 0

snthéilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséttigten 5- oder 6-

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

30 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und 0

enthéilt;
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der Rest ,,M“ fiir —NH-, -O-, -NH-CI-I3-, -CH3-NI-I-, -OCH3-, -CHEO-,

-CONH-, —NHCO— oder fir cine kovalente Bindung steht;

wobei

 

ein- oder mehrfach substituiert sein kéinnen mit einem Rest aus der.

Gruppe Von Halogen; Trifluormethylz OX0; Cyano: Pyridylz (C[‘C‘,)‘

Alkanoyl; (C6—C,o)-Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (C1-C3)-

Alkanoyloxymethyloxy; —C(NR27R23)'=NR29; '-CONRRR”; -SO2NR23R2°;

-OI-I; -NR‘°R“; (C,-C,)—Alkyl; und. cydopropyl, -c':‘yc1open:y1'§der

Cyclohexyl,

wobei (C,-C4)—A1kyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder

Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kénnen

A durch einen Rést aus der Gruppe von Cyano; —OH; -OCH3;

-NR3“R”; -CO(NH),(NR”R28) und -C(NR27R")=NR”,

wobei:

v entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhélngig

voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatorn,

an das sie gebunden sind, einen geséittigten oder teilweise

ungesiittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei

gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe

von N, O und S bilden kénnen, und

R3° und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhingig

(C,-C4)-Alkyl,

(C,-C4)-Alkylsulfonyl,

Cyclopropyl,

(C1-C4)-

Wasserstoff,

Cyclohexyl,

voneinander

Cyclopentyl,

4286
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Hydroxyalkyl, (C,—C4)-Aminoalkyl, Di-(C1-C4)-alkylamino-
rs

\'-V,-C4)—a1l<yl, (C,-~33)-Akanoyi ode: Phenyicarbonyi §3:d5L1-Len.

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

gekennzeichnet, dass

R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
32- -

3
i

N

°-4x 1}VV .

 
10

wobei

R32 fiir Wasserstoff oder (C,-C4)—A1ky1, vorzugsweise fiir Wasserstoff

oder Methyl, und

W fi'1r‘S,’ NH‘o‘der_O, Vorzi1gSv\7éiS€fir Sfstélit. W W @-

15

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

gekennzeichnet, dass 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel

/

H3C N 3 .1st.
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12. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch

gekennzeichnet, dass

R2 eine Gruppe der folgenden Formel

ist.

13. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonén geméifi

Anspriichen bis 12, wob»eTi man

entweder gernéifi einer Verfahrensaltemative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

(II), 
in welcher

die Reste R2, R’, R‘, R5, R5 und R7 die oben angegebene Bedeutung

haben,
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mit Carbonséluren der allgemeinen Formel (III)

+4c) F1‘ (111),

IV

in welcher5

der Rest R‘ die oben angegebene Bedeutung hat,

ode: abs: mi: ism zntsprechenden Carbonséiurehaiogeniden. vorzugswaise

Carbonséiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonséiureanhydriden der zuvor definierten Carbonséuren der

allgemeinen Formel (III)

in inerten Ltisungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivienmgs-

15 oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

 
(I) 

20 in welcher

die Reste R‘, R2, R’, R‘, R5, R‘, R7 und R3 die oben angegebene

Bedeutung haben,
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urnsetzt,

oder aber geméifi einer Verfahrensaltemative

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R3 R5 R’ 0

R4J§)<\J)J\q1 (IV).| :

I
R5 R“ ’ _

inwelcher

die Reste R‘, R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung

haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten

Lésungsmittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R3 R5 R’ 0

R JL (V),N R‘

O R5 II?“ .

inwelcher

die Reste R‘, R3, R‘, R5, R‘, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung

haben,
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iiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Léisungsmittel gegebenenfalls in

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

~ R2-NH2— ——————- _(VI), -.._ -____.. _._;

waichzsr

der Rest R3 die oben angegébene Bedeutung hat,

 
zunéichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

15

in welcher

die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R“, R7 und R3 die oben angegebene

Bedeutung haben, 
herstellt und

mschliefiend in inertem Lésungsmittel in Anwesenheit VOH Phosgen oder

25 Phosgenédquivalenten wie z. B. Caxbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen

der allgemeinen Formel (I)

4291



4292

 

10

.65

20

25

Le A 34122

 
in welcher

ii: Rests R5, R2, R5, R‘, R5, R5, R7 und R°‘ die oben angegebene

Bedeutung haben,

cyclisiert,

wobei sich —sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die

Verfahrensaltemative [B] - fiir den Fall, daB R2 einen 3- bis 7-gliedrigen

geséittigten oder teilweise ungeséttigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit

einem oder mehreren glefchen oder verschiedenen Heteroatomen aus der

Gruppe Von N und S enthéilt, eine Oxidation mit einem selektiven

Oxidationsmittel zurn entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid

a.nschlieBen kann

und/oder

wobei sich - sowohl .fi.'1r die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die

Verfahrensaltemative [B] - filr den Fall, daB das auf diese Weise hergestellte

Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

Cyanogruppe mit den ijblichen Methoden anschliefien kannl
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Subscicuierte Oxazoiidinone der allgr-smcincn. Eormei (1) gemzlfi

Anspriichenl bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

Erkrankungen.

15. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) geméifi

Ansprilchenl bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

'-:’nr0mbocmbo1isc'nen 3r1<rar1l<un‘gen, msbcsondcr-3 I-1crzi.r1far‘._<:, Angina

Pectorisé (eingeschlossen instabilc Angina), Reokklusionen unC_1

Restenosen nach einéf Angioplastié oder aortokoronarem Bypass,

1-iimschlag, transitorische ischéimische Attacken, periphere arterielle 
Verschluflkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése Thrornbosen.

'16. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemfiB

15 Ansprflchenl bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst

xverdén.

17. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Forrnel (I) geméifi

20 Anspriichenl bis 12 zur Behandlung der disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIC).

 
18. Substituierte Oxazolidinone der allgeméien Forrnel (I) gemélfi

Ansprfichenl bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

25 Erkrankungen wie Atheroskleroseg Arthritis; A1zheimer‘sche

Erkrankung oder Krebs.

19. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gem2a‘B

Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo,

30 insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa

. enthalten.
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20. Ameimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend

mindestens ein substituiertes Oxazolidinon"der Foxfrfel ‘(I)’ 'gemfiB

Anspriichenl bis 12 sowie ein oder umehrere pharmakologisch

 

;- - - ..
— O

71. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen

‘Erkrankungen, - insbesondere ‘ Herzinfarkt, = Angina" ' Pectoxis

(eingeschlossen instabile Angina), Reo1<l<1usion_en und Rsstenosen nach I

einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, 
transitorische ischfimische Attacken, periphere arterielle

Verschlufikrankheiten, 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 Gerirmung (DIC).

24. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusarnmensetzung nach Anspruch 20

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie

Atherosklerose; Arthritis; A12heimer‘sche Erkrankung oder Krebs.

25

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusarrirnensetzung nach Anspruch 20id U1

zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bei

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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26. Verwendung von substituierten Oxazolidinonen der Forrnel (I) gem2iB

Anspruchen 2 bis 3.2 zur Hersteilung Von Arzneimiirteln ad-er

pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrankungen.

27. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

 
R8—-N R‘ (I),

in welcherz

10

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

fir Wasserstoff oder fiir (C1-C6)-Alkyl stehen

 
und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung Von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

. 20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen,

insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina),

Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem

Bypass, Himschlag, transitorische ischéimische Attacken, periphere arterielle

Verschlufikrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése Thrombosen.
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28. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

 
in welcherz

 R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensibertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder rnehrfach substituiext sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

. 10 fiir Wasserstoff oder fiir (C,—C6)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusarnmensetzungen

. 15 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 allgemeinen Formal (I) .

UL 
in welcher:

 R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehxfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; _

R3, R4, R5, R6, R7 und R3 gleich oder verschieden sind und

10 « - fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C5)-Alkyl stehen .

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

D 15 zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
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30. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

 
in welcher:

 R‘ filr gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein— oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und

10 - fii: Wasserstoff oder fiir (C,-C6)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriiglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneirnitteln 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 allggmeinen Formel (I)

(1), 
in welcher:

 R‘ fiir. gegebénenfalls benzokondehsiertés Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigcn organischen Rest steht; _

R3, R‘, R’, R‘, R7 und R3 gleich oder verschieden sind und

10 fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C6)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréiglichen 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 cler allgemeinen Formel (I)

(1), 
in welcher: ’

R’ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht,

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; T

R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und~

fur Wasserstoff oder fiir (C,-C5)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréiglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung Von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Inhibierung Von Faktor Xa.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch

gekemnzeichnei, :las3 Ln jar allgsmem-an A arms; (I)

fit gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das

o ' -

Rest aus der Gruppe Von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C3)-Alkyl, das

gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert

gem kann; (C3-C7)-Cycioa11<yl; QC.‘-C3)-.+—\ikoxy’;

-C(NH)NH2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C4)-alkyl—

Z-_’nidazolix1y’l;

aJninoc2irbonyl.'

Vefwendung nach Anspruch 33', dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)

insbesondere 2—Thiophen, steht, dasfiir Thiophen (Thienyl),

gegebenenfalls ein— oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen,

vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (C,—C3)-Alkyl, Vorzugsweise

Methyl, wobei der (C,-C3)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (1)

R5, R5, R7 und Rs gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder

fur (C,-C5)—Alkyl, vorzugsweise filr Wasserstoff oder fiir (C,-C4)—Alkyl,

insbesondere fiir Wasserstoff, stehen.
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0

einem der dadurchVerwendung nach Ansprfiche 27 bis 32,

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formal (I)

fiir eine Gruppe der folgenden Forrnel steht:

Y'X"(CH2)p-X'(CO)n'(CH2)o!'(CR9Rl0)m'(CHZ)o)' ,

wobei

m eine ganze Zahl zwischen O 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,

01 eine ganze Zahl 0 odef 1 bedeutet,

02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R9 und R” gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (C,-C4)-

Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C4)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;

(C3-C7)-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,-C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-

C,)—Cyc1oalky1 steht,

Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen geséittigten oder teilweise ungeséittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegcbenenfalls 1 bis

3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und S02 enthéilt,

wobei:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein karm durch einen .

5- bis 6—g1i:':drigen aromatischen oder sinen 3- bis

gliedrigen gesattigten oder teilweise ungeséittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe Von N, O und S enthéilt und

wobci diaser gfcgsbensnfalls scincrscits substiiuisst gain

kann durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano;

(C1-C4)-Alkyl;Hydroxy; Halogen;

—C(=NR”)NR”R”'; und -NR'”R”,

wobei:

R” Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-

Cycloalkyl bedeutet;

R” und R” gleich oder verschieden sind und

unabhéingig voneinander Wasserstoff, (C1-C4)-

Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R” und R13‘ gemeinsam mit dem N-Atom, an das

sic 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 ka.nn;

R” und R” gleich oder verschieden sind und

unabhiingig voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-

Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl Oder (C,-C5)-Alkanoyl

bedeuten;

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann

0

durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;

Thiono; Halogen; -OR"; =NR"; -NR“"R”;

-C(=NR”‘)NR'9R‘9‘ und (C,-C4)-Alkyl,

worin (C1-C4)-Alkyl gegebenfalls seinerseits

substituiert sein kann durch einen Rest aus der

Gruppc von Hydroxy; Cyano; -N'R”R” und

-C(=NR”)NR'9R'9‘,

wobei:

R” und R” gleich oder verschieden sind und unabhélngig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl, (C3-C7)-

Cycloalkyl oder (C,-C3)-Alkanoyl bedeuten;

R13 Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cyfcloalkyl

bedeutet;

R” und R’°' gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-

Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R” und R19‘ 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

aligemeinen Eormel (I)

R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y‘X"(CH2)p‘X—(CO)n'(CH2)ol'(CR9Rlo)m'(CH2)o2'
wooei

sine gauze Lahl rwisenen 5) und 3 oedeu‘i:e:,

n eine ganze Zahl O oder 1 bedeutet,

p eine ganze Zahl O'oder 1 bedeutet,

01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R9 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 Methyl steht,

20

. Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen geséittigten cyclischen
-. Kohienwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis.2 gleiche

oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder

aus der Gruppe Von N, O, S, SO und SO2 enthéilt, 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 geséittigten oder teilweise ungeséittigten
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cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

ZL1
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthéilt und

wobei dieser _gegebenenfa1ls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;

Hydroxy; Chlor; (C,_-C4)-Alkyl;

«C(=NR”)NR“'R”’; und -NR“R”,

Fluor;

wobei:

R” Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet;

R” und R” gleich oder verschieden sind und

unabhéingig voheinander 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 R” gleich oder verschieden sind und

unabhingig voneinander Wasserstoff. Methyl,

Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;

4306



4307

LeA34122

0 0

dieser Rest Y darfiberhinaus gegebenenfalls substituiept sein kann

iurch einen Res": aus der S-ruppe Von OX0; Cyano;

Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH3; =NR‘°; -NH2;

-N(CH_.,)2; -C(=NR'8)NR”R‘°‘ und Methyl;

worin Methylgegebenfalls seinerseits substituiert

sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Von

=_'—iydro;<y; Cyano; ~NR”R” and

. -C(=NR‘*)NR‘°R‘9‘,

wobei: 
R” und R” gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl

Oder Acetyl bedeuten; I ’

15 R” Wasserstoff, Methyl - oder (C3-C7)-Cycloalkyl

' bedeutet;

R19 und R” gleich oder verschieden sind und unabhéngig

voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeuten

20‘ und/oder

.. R” und R”. gemeinsam mit dem N-Atom, an das siegebunden 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.

4307



4308

 

15

’2o

25

Le A 34122

O

Anspriiche 27

0

nach einem der dadurchVerwendung bis 32,

gekennzeichnet, class in der allgemeinen Formal (I)

fiir eine Gruppe der folgenden Forrnel steht:

z—(co),(cR2°R“)S— ,

wobei:

s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

Rm und R2‘ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (C1-C4)-

Alkyl, (C,-C4)-Alkoxy, (C_,,~C,)-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor

stehen,

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

-C(NR”R23)=NR3‘; -CO(NH)uNR”R”; und -NRZSR2‘,

wobei:

u entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R22, R23 und R“ gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl,

vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten,

und/oder

R22 und R23 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden

sind. einen 5-" bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden. der

gegebeiienfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder S02 enthalten

kann;

R25 und R26 gleich oder verschieden sind und unabhéingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei

.:C1«C4)-A1i<y'1 und {C537/-Cy:10a11<y'1 ih_::rsei~:3 gegebenenfalls

durch Hydroxy oder (C,-C5)-Alkoxy substituiert sein ktinnen;

39. Ve-rwendung nach einem der Anspri1chee27» bis —32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (1)

R3. fihjeine der folgenden Gruppen stehtz. .. .

 

wobei:

20 der Rest ,,A“ fiir (C5—C,4)—Ary1, vorzugsweise fiir (C5-C10)-A.ry1,

.‘ insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiirPhenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6fg1iedrigen aromatischen Heterocyclus

steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettengl-ieder,

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

der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten Oder teilweise ungeséttigten 4- bis 7-

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

Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und 0

30 enthéilt;
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,,M“ fiir —NH'§ ‘CH2’, 'CH2CH2‘, '0‘, 'NH‘CH2‘, 'CH2‘NH‘,

—OCH2—, -CZ-120-, -CONH-, -NHCO-, -COO—, —OOC-, -5- oder eine

kovalente Bindung steht;

_%__5_ ’ wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“,’,,B“T1n‘c1 ,,D“‘jeWei1s”g‘e‘g’ b'e‘ne'rifa’ll's“

ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der

Gruppe Von Halogen; frifluorrnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;

-Pyridyl; (C,-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; " '(C6-C,4)-

Asryicarbonyl; A I (C;-é,0)-Heteioarylcarbonyl; (C,-C;)-

Alkanoyloxymethyloxyg -COOR"; -SOZR"; -C(NR‘”R28)=NR3°;

-CONRZSR”; -SO2NR23R39; -OR”; -NR3°R3‘, (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-

Cycloalkyl,

 

15 wobei (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)—Cycloa1kiyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kéjnnen durch einen Rest aus der

Gruppe Von Cyano; -OR27; -NRZXRZ9; -CO(NH)V(NR27R28) und

-C(NR”RZ“)=NR29, '

20 wobei:

. v entweder 0 oder 1 bedeutet und

.. R27, R” und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl

bedeuten

25 und/oder

R27 und R23 bzw. R27 und R” zusammen mit dem Stickstoffatom,

an das sie gebunden sind, einen geséirtigten oder teilweise

ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei,

vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschjedlichen

30 Heteroatomen aus der Gruppe Von N, O und S bilden kénnen,

und
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R3° und R“ gleich oder verschieden sind und unabhéngig

‘/oneinander ‘v3./fisserstoff, (C,«C4)—Aii<yi, (C3-C7)--3y:1oaiE<y'i,

(C,-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C1-C4)-

Aminoalkyl, Di—(C,-C4)-alky1amino—(C,-C4)-alkyl, (C1-C4)—

5 —-- - _ _ -

(C,-C4)-Alkylaminocarbonyl oder -CH2C(NR27R28)=NR2°

bedeuten.

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

allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

15 A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

13-,

B-M-,

20 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 0

enthéilt;

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungeséirtigten 5- oder 6-

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

30 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und 0

enthéilt;
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der Rest ,,M“ fiir —NH-, -0-, -NH-CH2—, -CH2-NH-, -OCH2-, —CH2O-,

-CONE-I-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung stem;

wobei

“ “ ' “ 'eweils eoebcnenfalls

ein- oder mehrfdch substituiert sein kbnrién mit einem Rest aus der"

Gruppe Von Halogen; Trifluormethylz Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C;)-

Alkanoyl; (C5-C,o)—Arylcarbony1; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (c,—c3)—

Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR27R23)=NR2°; -CONRRRZ9; -SOZNRRR”;

‘—OH; -NR3°R5'; (c,—C,)LA11<y1§ uhd C’ych1o;V)r.epyl, Cyclopentyl ‘odéf

Cyclohexyl,

oder(C1-C4)-Alkyl Cyclopentyl

Cyeiohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituierf sein‘ kénnen

wobei- und- VCyclopropyl,

dutch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; —OH; -OCH3;

-NR28R2°; -CO(NH)V(N"R”R23) und -C(NR27R23)=NR3°,

wobei:

v entweder O oder 1, vorzugsweise O, bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl,

Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R” und R28 bzw. R” und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom,

an das sic gebundnen sind, Veinen geséittigten oder teilweise

urigeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei

gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe

von N, O und S bilden kénnen, und

R3° und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhéingig

(C,-C4)-Alkyl,

(C,-C4)-Alkylsulfonyl,

Cyclopropyl,

(C1‘C4)'

Wasserstoff,

Cyclohexyl,

voneinander

Cyclopentyl,
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‘ . W 05 A

Hydroxyalkyl, (C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C4)-alkylaminm
- '5 "1

\~/!‘\/:)‘3-i..1<‘j.:,, {Ci -33)-Alkanoyi ode: ?hinyl::_rb0n.y1bedsuisa.

41. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formal (I)

R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

R32

!
N

O:<
W

wobei .

R33 fiir Wasserstoff oder (C,-C4)—Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff

oder Methyl, und ’ ‘ ‘ ‘

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

42. Verwendung nach einem der Anspri'1che27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, class in der allgemeinen Forrnel (I)

R2 cine Gruppe der folgenden Forrnel

/

H3C N S .1st.
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43.

R2

Verwendung nach

-104-

einem der

.

Anspriiche 27 bis

gekennzeichnet, class in der allgemeinen Formal (I)

cine Gruppe der folgenden Formel

32, dadurch

N/:\

in
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. ‘ §.O\p\
Zusammenfassuno 

Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwenduno 

5 Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Es werden neue Oxazo1idinon~

derivafe der aillgemeinen Formal (I) _- -,_.____.

 é« vw

R5—N\Tr,R‘ (D,
O

10 Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben.
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R‘ einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2 N-CH2-, A2 N-CH2-, H2 N-C(= NH)-, H2 N-C(= NH)-NH-,
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R2 H, A, Li, Na, K, NH4 oder Benzyl,
R3 H oder (CH2).,-COOR2,

E jeweils unabhéingig voneinander CH oder N,
O O, 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 k6nnen zur Behandlung von Thrombosen. Apoplexie, Herzinfarkt, Entzfindungen. Arteriosklerose.

Osteoporose sowie von Tumoren verwendet werden.

BNSDOCID: <sp_os45a7sA1_|_> 43 1 7
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EP 0 645 376 A1

Die Erfindung betrifft Oxazolidinonderivate der Formel I

CH2-X-B

N\K
O

worm

R‘ einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2N-CH2—, A2N-CH2-, H2N-C(=NH)-, H2N-C-
(=NH)-NH—, H2N—C(=NH)-NH—CH2-, HO—NH-C(=NH)- oder HO-NH-C(=NH)-NH— substituierten
Phenylrest,

O, 3, SO, S02. -NH— oder -NA-,
(UX

(CH2)m-COOR2 (CH2)m—COOR2

I\3—J\R3
oder Q R3

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

R2 H, A, Li, Na, K, NH4 oder Benzyl,
R3 H oder (CH2),,-COOR2,
E jeweils unabhéngig voneinander CH oder N,
O O, S oder NH
m 1, 2 oder 3 und

n 0, 1, 2 oder 3 bedeuten.

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze.

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

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

Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung geiéist. Es wurde gefunden, daI3 die Verbindungen der
Formel I sowie ihre Solvate und Salze bei guter Vertréglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften
besitzen. Insbesondere hemmen sie die Bindung von Fibrinogen, Fibronectin und des von Willebrand-

Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Biutpléittchen (Giykoprotein Ilb/Illa) als auch die Bindung derselben
und weiterer adhésiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren
auf der Oberfléche verschiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinflussen somit ZeH—Zel|— und Zeu-

Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern insbesondere die Entstehung von Blutpléttchenthromben und
ktinnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herzinfarkt, Entziindungen, Arteriosklerose
verwendet werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem sie deren

Metastasierung hemmen. Somit kéinnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden.
Die Eigenschaften der Verbindungen k6nnen 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 l2iBt 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 I sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II

BNSDOCI D: < EP_0645376A1 _l_>
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CH2-Z

R1‘ NY0 H,
O

worin

R‘ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und

Z Cl, Br, I, OH oder eine reaktionsféhig veresterte OH-Gruppe bedeutet

mit einer Verbindung der Formel III

Y-B Ill.

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 daI3 man

eine Verbindung der Formel IV

R‘-NH-CH2-CH(OH)-CH2 -X-B IV,

WOFIFI

R‘, B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsféhigen Derivate mit
einem reaktiven Derivat der Kohlenséiure umsetzt,

oder daB man zur Herstellung einer Guanidinoverbindung der Formel I (R‘ = ein einfach durch H2N—C-

(=NH)-NH— substituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch anstelle
des Resles R‘ eine Aminophenylgruppe enthiilt, mit einem amidinierenden Mittel behandelt,
oder daI3 man eine Verbindung der Formel I 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 I 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 I durch Behandeln mit
einer Séure oder einer Base in eines ihrer Salze ‘Llberfijlhrt.

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und k6nnen daher in
mehreren enantiomeren Formen auftreten. Alle diese Formen (z.B. D- und L-Formen) und deren Gemische

(2.B. die DL-Formen) sind in der Formel I eingeschlossen.
Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter B, X, R‘ bis R3, A, E, O, Y, Z, m und n die bei

den Formeln I, II oder III angegebenen Bedeutungen haben, falls nicht ausdrijcklich 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-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3-
oder 4-Methylpentyl.

X ist vorzugsweise O, aber auch 8, NH oder NA, z.B. N-CH3 oder auch SO sowie S02.
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-AminomethyIp-

henyl; 2-, 3- oder 4-Guanldinomethylphenyl; 2-, 3- oder 4—CyanphenyI oder aber 2-, 3- oder 4-N-
Alkylaminomethylphenyl, wobei in diesen Fallen Alkyl vorzugsweise fUr Methyl oder Ethyl steht.

B ist vorzugsweise ein- oder zweifach substituienes Phenyl oder Pyrrolyl oder aber einfach substituier-

tes Thienyl, ferner auch Pyridinyl, Furanyl oder Pyrimidinyl in unsubstituierter oder substituierter Form.
wobei die genannten Substltuenten méiglich sind. Im einzelnen steht B bevorzugt fiir 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-methylpyrrol-4-yl, 2,5-Dicarboxymethyl-

4
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oder 2.3-Dicarboxymethylpyrrol-4-yl, 2-Carboxymethyl-3-carboxy- oder 2-CarboxymethyI-5-carboxy-pyrrol-
4-yI,2,3-, 2,4-, 2.5-, 2.6-, 3,4-, 3,5-Dicarboxymethylphenyl sowie Vorzugsweise auch fur die Methyl- oder
Ethylester der zuvor genannten bevorzugten Reste und auch fur die daraus ableitbaren Li-, Na—, K— oder
Ammoniumsalzreste.

R2 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff. A oder Na, wfihrend R3 besonders bevorzugt fiir H oder
Carboxymethyl steht. E bedeutet bevorzugt CH, und 0 ist vorzugsweise S oder NH.

Die Parameter m und n sind bevorzugt 1, ferner aber auch 2 oder 3. Die Variable n kann darfiber
hinaus auch 0 sein.

Unter den Verbindungen der Formel I 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 I
entsprechen, worin jedoch

in la

X 0 bedeutet;
in lb

X 0 und

B 2-, 3- oder 4-Carboxymethylphenyl bedeutet;
in Ic

X 0 und

R‘ 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;
in Id

X NH oder NA und

R‘ 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;
in Ie

X S und

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

X 0 und

B 2.3-, 2,4-, 2.5-, 2.6-, 3,4- oder 3.5-Dicarboxymethylphenyl bedeutet;
In lg

X 0 und

B 2-Carboxymethy|- oder 3-CarboxymethyI-thien-4-yl oder - pyrrol-4-yl bedeutet;

X 0 und

B 2.3- oder 2,5-Dicarboxymethy|- oder 2-Carboxymethy|-3-carboxy- bzw. 2-Carboxymethyl-5-can
boxy-pyrrol-4-yl bedeutet;

in Ii

X 0,

B 2-, 3- oder 4-Carboxyphenyl und

R‘ 2-. 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet;
in I}

X 0,

B 2.3-, 2.4-. 2.5-. 2.6-, 3,4- oder 3,5-Dicarboxymethylphenyl und
R‘ 2-, 3- oder 4-Amidinophenyl bedeutet.

Ferner sind bevorzugt Verbindungen, die an sich den Formeln Ia bis lj entsprechen. worin aber die

Carboxygruppe des Restes B durch eine Methoxycarbony|- oder Ethoxycarbonyigruppe ersetzt ist.

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Ubrigen
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 Fteaktionsbedingungen, die fijr die genannten Umsetzun—
gen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht néiher erwéhnten
Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe kéjnnen, falls erwunscht. auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem

Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt.
Die Verbindungen der Formel I kéinnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen

Derivaten durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt.
Bevorzugte Ausgangsstofie fiir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche. die sonst der Formel I

entsprechen, aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende
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geschiitzte 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. solche, die der
Formel I entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin R" eine
Hydroxyschutzgruppe bedeutet.

Es konnen auch mehrere - gleiche oder Verschiedene — geschutzte Amino— und/oder Hydroxygruppen

im Molekijl des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen Voneinander
verschieden sind, kéinnen sie in vielen Féllen 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 Moiekijls

durchgefiihrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte
Acyi-, Ary|- (z.B. 2,4-Dinitrophenyl (DNP)), Araikoxymethyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Ara|ky|grup-
pen (z.B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten

Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und Gr6Be im Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt
werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 2usammen—

hang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umsch|ieBt von aliphatischen,
araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonséuren oder Sulfonséiuren abgeieitete Acy|grup-
pen sowie insbesondere A|koxycarbony|—, Aryioxycarbonyl und vor aliem Araikoxycarbonyigruppen. Beispie-

le fijr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryi; Aralkanoyl wie Phenylacetyi; Aroyl
wie Benzoyl oder Toloyl; Aryioxyaikanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethox-

ycarbonyl, 2,2,2-TrichIorethoxycarbonyl, lsopropoxycarbonyl, tert.—Butoxycarbony| (BOC), 2—Jodethoxycarbo—
nyl; Araikyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl (CBZ), 4-Methoxybenzyloxycarbonyi, 9-Fluoreny|methox-

ycarbony|(FMOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC, DNP und BOM. ferner CBZ. Benzyl und
Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfails ailgemein 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 einer anderen Stelle des Molekiiis
durchgefijhrt worden ist. Typisch fiir solche Gruppen sind die oben genannten unsubstituienen oder

substituierten Aryi-, Ara|ky|- oder Acylgruppen, ferner auch Alkyigruppen. Die Natur und Gr6Be der

Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewiinschten chemischen Reaktion oder Reak-

tionsfoige wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispie-
Ie ftir Hydroxyschutzgruppen sind u.a. tert.—Buty|, Benzyl, p—Nitrobenzoyl, p—To|uolsuifony| und Acetyl, wobei
Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind.

Die ais Ausgangsstoffe zu verwendenden funktioneiien Derivate der Verbindungen der Formel I konnen
nach iibiichen Methoden hergesteiit werden, wie sie z.B. in den genannten Standardwerken und Patentan-

meldungen beschrieben sind, z.B. durch Umsetzung von Verbindungen, die den Formein II und III
entsprechen, wobei jedoch mindestens eine dieser Verbindungen eine Schutzgruppe anstelle eines H-
Atoms enthélt.

Das In-Freiheit—Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktioneilen Derivaten geiingt - je nach

der benutzten Schutzgruppe - z.B. mit starken Séiuren, zweckméiiig mit Trifiuoressigséure oder Perchlor-
séiure, aber auch mit anderen starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelséure, starken

organischen Carbonséuren wie Trichloressigséiure oder Sulfonséiuren wie Benzoi- oder p-Toluolsulfonséiure.
Die Anwesenheit eines zuséitzlichen inerten Losungsmittels ist mtigiich, aber nicht immer erforderlich.

Als inerte Losungsmittei eignen sich Vorzugsweise organische, beispielsweise Carbonséiuren wie
Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder lsopropanol sowie

Wasser. Ferner kommen Gemische der Vorgenannten Losungsmittel in Frage. Trifiuoressigsaure wird

Vorzugsweise im Uberschufi ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwendet. Perchlorséure in Form
eines Gemisches aus Essigséure und 70°/oiger Perchlorséure im Verhéiltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen

fur die Spaltung liegen zweckméiriig zwischen etwa 0 und etwa 50°; Vorzugsweise arbeitet man zwischen
15 und 30 ° (Raumtemperatur).

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40°/oiger Trifluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3

bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-60 ' abgespalten weden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20°/oigen Losung
von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50 '. Eine Abspaltung der DNP—Gruppe gelingt

z.B. auch mit einer etwa 3-10"/oigen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30 °.

0
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Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM, CBZ oder Benzyl) k6nnen z.B. durch Behan-

deln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium,

zweckmaflig auf einem Tréger wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z.B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die

Hydrogenolyse wird in der F-‘legel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100 ' und Drucken zwischen etwa

1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30' und 1-10 bar durchgeffihrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe
gelingt z.B. gut an 5-10°/oigem Pd-C in Methanol bei 20-30 °.

Verbindungen der Formel l k<'5nnen bevorzugt auch durch Reaktion eines Oxazolidinons der Formel ll

mit einer Verbindung der Formel Ill erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckm§Big der an sich
bekannten Methoden der Veretherung oder der N-Alkylierung von Aminen.

Die Abgangsgruppe Z der Formel ll bedeutet Vorzugsweise Cl, Br, I, C1— bis Cg—AIky|su|fonyloxy wie
Methan- oder Ethansulfonyloxy oder C;-Clo-Arylsulfonyloxy wie Benzo|—, p-Toluol— oder 1 - oder 2-
Naphthalinsulfonyloxy.

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusétzlichen Base, z.B. eines A|ka|i- oder

Erdalkalimelall-hydroxids oder carbonats wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-, Ka|ium-

oder Calciumcarbonat, in einem inerten Lésungsmittel z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie
Dichlormethan, einem Ether wie THF oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem

Nitril wie Acetonilril, bei Temperaturen zwischen etwa -10 und 200, vorzugsweise zwischen 0 und 120°.
Falls die Fluchtgruppe 2 von l verschieden ist, empfiehlt sich ein Zusatz eines lodids wie Kaliumiodid.

Die Ausgangsstoffe der Formel ll sind in der Regel neu. Sie konnen z.B. hergestellt werden durch

Reaktion eines substituierten Anilins der Formel R‘-NH2, worin R‘ die angegebene Bedeutung hat, mit einer
Verbindung der Formel RSCH2-CHR5-CHZOH (worin R5 Z, R5 OR7, R7 eine Schutzgruppe, R5 und Fl‘

zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel R‘-NH-CH2-CHR3-CH2OH (worin R3 OR7
oder OH bedeutet). gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe R7 zu Verbindungen der Formel R‘-NH-
CH2-CH(OH)-CH2OH, Reaktion mit einem Derivat der Kohlenséiure wie Diethylcarbonat zu 3-R‘-5-hydrox-
ymethyl-2-oxazolidinonen und Umwandlung der Hydroxymethylgruppe in eine CH2Z-Gruppe, z.B. mit

SOCl2, SOBrg, Methansulfonylchlorid oder p-Toluolsulfonylchlorid. Die Verbindungen der Formel Y—B (lll)
sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu bekannten Verbindungen herstellbar.

Verbindungen der Formel l kéinnen ferner erhalten werden durch Fleaktion einer Verbindung der Formel
IV (oder eines reaktlonsféhigen Derivats davon) mit einem reaktiven Derivat der Koh|ens'aiure.

Als Kohlenséiurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat, ferner auch
ChIorameisenséurealkylester wie Ethylchlorformiat. Bevorzugt dient das Kohlenséurederivat, das zweckmé-
Big im UberschuB eingesetzt wird, auch als L6sungs— bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der

angegebenen Ltisungsmittel anwesend sein, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empfiehlt
sich der Zusatz einer Base. insbesondere eines Alkalimetallalkoholats wie Ka|ium—tert.-butylat. Man arbeitet
zweckméfiig bei Fleaktionslemperaturen zwischen 0 und 150°, vorzugsweise zwischen 70 und 120°.

Die Ausgangsstoffe der Formel lV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erh‘a'ltlich durch Funktionalisle-

rung der oben genannten Verbindungen der Formel Fl‘-NH-CH2-CH(OH)-CH2OH zu Verbindungen der
Formel Fl‘-NH-CH2-CH(OH)-CH2-Zund Reaktion mit Verbindungen der Formel B-Y (III).

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel l, worin R‘ eine Guanidinophenylgruppe bedeutet kann
man eine entsprechende Aminophenylverbindung 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 zweckméiflig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in
einem inerten Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0
und 120°, vorzugsweise 60 und 120 °.

Weiterhin ist es m<'>'g|ich, in einer Verbindung der Formel I einen oder beide der Reste R‘ und/oder B in
(einen) andere(n) Rest(e) Fl‘ und/oder B umzuwandeln.

insbesondere kann man Cyangruppen zu Aminomethylgruppen reduzleren oder in Amidinogruppen
umwandeln, Carboxylgruppen verestern, Estergruppen spalten, Benzylgruppen hydrogenolytisch entfernen,
Aminomethylgruppen in Guanidinomethylgruppen Uberfljhren.

Eine Reduktion von Cyangruppen zu Aminomethylgruppen gelingt zweckmafiigerweise 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 Ltisungsmittel, z.B.
einem niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol, zweckm'a’Big in Gegenwart von Ammoniak. Arbeitet man

z.B. bei etwa 20' und 1 bar, so bleiben im Ausgangsmaterial vorhandene Benzylester- oder N-Benzy|grup-
pen erhalten. Will man diese hydrogenolytisch spalten, so verwendet man zweckm'aiBig einen Ede|meta||ka—

talysator, vorzugsweise Pd-Kohle, wobei man der Losung eine Séiure wie Essigséure sowie auch Wasser
zusetzen kann.
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Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (R‘ = Amidinophenyl) kann man an ein Nitril der Formel I

(R‘ = Cyanphenyl) Ammoniak anlagern. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich
bekannter Weise a) das Nitril mit H23 in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylierungsminel, 2.B.
CH3l, in den entsprechenden S—A|ky|—imidothioester Ubergefiihrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum

Amidin reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden
lmidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder c) das Nitril mit Lithium- bis—(trimethylsi-

ly|)amid umsetzt und das Produkt anschlieflend hydrolysiert.

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidine der Formel I (R‘ = durch HO-NH-C(=NH)-
substituiertes Phenyl) aus den Nitrilen erhaltlich, wenn man nach a) oder b), aber mit Hydroxylamin anstelle
von Ammoniak arbeitet.

Zur Veresterung kann man eine Saure der Formel I (R2 = H) mit einem Uberschufl eines Alkohols der
Formel R2-OH (R2 = A oder Benzyl) behandeln, zweckmaflig in Gegenwart einer starken Séiure wie
Salzsaure oder Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen O und 100, vorzugsweise 20 und 50°.

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R2 = A oder Benzyl), in die entsprechende Séure der Formel I
(R2 = H) umgewandelt werden, zweckméiI3ig 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 l kann mit einer Séiure in das zugehorige Saureadditionssalz iibergefijhrt werden.

Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze
liefern. So k6nnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. Schwefelséiure, Salpetersaure, Halogen-
wasserstoffséiuren wie Chlorwasserstofislaure oder Brornwasserstofisaure, Phosphorséuren wie Ortho-

phosphorséiure, Sulfaminsaure, ferner organische Séuren, insbesondere aliphatische, alicyclische, ara|iphati-
sche, aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon—. Sulfon- oder Schwefelséuren, z.B.

Ameisenséure. Essigsaure, Trifluoressigséure, Propionséiure, Pivalinséiure, Diethylessigséure. Malonséiure,
Bernsteinséure, Pimelinséure. Fumarséure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure. Apfelséiure, Citronenséure,
Gluconséure, Ascorbinsfiure, Nicotinséiure, Isonicotinséure, Methan— oder Ethansulfonséiure, Ethandisu|fon-

séiure. 2-Hydroxyethansulfonséure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonséiure, Naphtha|in—mono- und -disulfon-
séiuren, Laurylschwefelséiure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, kéinnen
zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden.

Die Ireien Basen der Formel I konnen falls gewijnscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit Starken
Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden.

Es ist auch moglich, Carbonséuren der Formel I (R2 = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen
in ihre Meta|l- oder Ammoniumsalze umzuwandeln, z.B. ihre Natrlum-, KaIium- oder Calciumsalze.

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und konnen daher in
racemischer oder in optisch-aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen 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 Sauren, wie die D- und L-Formen von Weinséure, Diacety|wein-

séure, Dibenzoylweinséiure, Mandelséure, Apfelséure, Milchséure oder die verschiedenen optisch-aktiven
Camphersulfonséuren wie ;6—Camphersu|fons'2iure.

Vorteilhaft ist auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel

(z.B. Dinitroben2oyl—phenyI-glycin) gefijllten Saule; als Laufmittel eignet sich z.B. ein Gemisch He-
xan/Isopropanol/Acetonitril.

Natiirlich ist es auch moglich, optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen
Methoden zu erhalten, indem man Ausgangsstoffe (z.B. solche der Formel II) verwendet. die bereits
optisch—aktiv sind.

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur

Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens
einem Tréiger- oder Hilfssioff und, falls erwiinscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff-
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als Arzneimittel in
der Human- oder Veterinéirmedizin 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 Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat,
Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletlen, Dragees, Kapseln, Sirupe, Séifte

oder Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten Uberzugen
bzw. Kapselhiillen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Lésungen,

EP 0 645 376 A1
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vorzugsweise éilige oder wésserige Ldsungen, ferner Suspensionen. Emulsionen oder Implantate.
FUr die Applikation als lnhalations-Spray kdnnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder

gel6st oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. Zweckmailiig verwendet man den Wirkstoff

dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zuséitzliche physiologisch vertrégliche Léisungsmittel
zugegen sein kéinnen, z.B. Ethanol. Inhalationsldsungen kénnen mit Hilfe Ublicher lnhalatoren verabfolgt
werden. Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 2.B. zur

Herstellung von lnjektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kiinnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabi|isierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur
Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farbund/oder Aromastoffe enthalten. Sie k6n-
nen, falls erwiinscht auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die erfindungsgeméirlen 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 tégliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,1 und 20
mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg Kéirpergewicht. Die spezielle Dosis fiir jeden bestimmten Patienten

héingt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzien
speziellen Verbindung, vom Alter, Kéirpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der

Kost, vorn 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 "ijbliche 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 iiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel und/oder Kristallisation.

Beispiel 1

Zu einer Lésung von 1,7 g Na-p-methoxycarbonylmethyl-phenolat [erhéltlich durch Uberfiihrung von p-
Hydroxybenzylcyanid in die entsprechende Carbonséiure, Veresterung mit Methanol zu p-Methoxycarbony|-

methylphenol und anschliefiende Umwandlung in das Phenolat] in 20 ml Dimethylformamid (DMF) gibt man

1 Kquivalent NaH und riihrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach fflgt man 3,09 3-p-Cyanphenyl-5-
methansu|fony|oxy—methy|—oxazolidin-2-on ("A") [erhéltlich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mit 2,3-

Epoxypropan-1-ol zu p-(N-2,3-Dihydroxypropylamino)—benzonitri|,Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegen-
wart von K-tert.-butylat zu 3-p-Cyanpheny|—5-hydroxymethyl—oxazolidin-2-on und anschlielsende Veresterung
mit Methansulfonylchlorid], gelcbst in 10 ml DMF, hinzu und riihrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach
Entfernung des Léisungsmittels und iiblicher Aufarbeitung erhéilt man das 3-p—Cyanphenyl-5-(p-methoxycar-
bonyl-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on, F. 114-115 ° .

Analog erhéilt man durch Umsetzung von "A"

mit Na-o-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methy|-phenox-
ymethyl)-oxazolidin—2-on, M* + 1 = 366;

mit Na-m-methoxycarbonylmethyl-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-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—(methoxycarbony|-me-
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Na-2,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3—p—Cyan—pheny|-5—[2,5-bis-(methoxycarbony|-me-
thyl)-phenoxymethyl]-oxazo|idin—2-on;

mit Na—2,6—bis-(methoxycarbonylmethyI)—phenolat das 3—p—Cyan—phenyl-5—[2,6-bis-(methoxycarbony|-me-
thyl)-phenoxymethyI]-oxazoIidin—2-on;

mit Na—3,4—bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl—me-
thyl)-phenoxymethyl]—oxazo|idin-2-on;

mit Na-3,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-phenolat das 3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyI-me-
thyl)-phenoxymethyl]-oxazolldin-2-on;

mit 2-Methoxycarbony|methy|-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyI-5-(2-(methoxycarbonyI-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyI)-oxazolidin-2-on;

mit 3-MethoxycarbonyImethy|-4-hydroxy-thiophen—Na-Salz das 3-p-Cyan-pheny|-5-(3-(methoxycarbony|-
methyl)-thien-4-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Methoxycarbony|methyI-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-pheny|—5-(2-(methoxycarbony|-
methyl)-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy—thiophen-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-(methoxycarbony|-
methyI)—thien-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-MethoxycarbonylmethyI-3-carb0xy-4-hydr0xy-pyrr0|-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methox-
ycarbonyl-methyl—3—carboxy-pyrroI-4-yl-oxy—methyl)-oxizolidon-2—on;

mit 2-Carboxy-3-hydroxy-5-methoxycarbonylmethyl-pyrroI-Na-Salz das 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-carboxy-5-
methoxycarbonyI-methyI-pyrrol-3-yl-oxy-methyI)-oxazolidin-2-on.

BempmI2

Eine Léisung von 0,9 g 3-p-Cyanphenyl—5-(p-methoxycarbonyl-methylphenoxymethyl)-oxazolidin-2-on

(F. 114-115‘) in 40 ml 10°/oiger methanolischer NH3-L6sung wird an 0,6 g Raney-Ni bei Raumtemperatur
und 1 bar bis zum Ende der H2-Aufnahme hydriert. Nach Filtrieren und Elndampfen erhalt man durch

Ubliche Aufarbeitung 3—p-Aminomethylphenyl-5-(p-methoxycarbonyI-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on.
Analog erhéilt man durch Hydrierung der entsprechenden Nitrilez

3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(o-methoxycarbonyI-methyI-phenoxymethyl)-oxazolidin—2—on;

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(m—methoxycarbonyl—methyI-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)—phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethy|—phenyl-5-[2,5-bls-(methoxycarbony|-methy|)—phenoxymethy|]—oxazolidin-2-on;

3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyI-methyI)—phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]—oxazolidin-2-on;
3-p—Aminomethy|—phenyl—5—[3,5—bis—(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

3-p-Aminomethy|-phenyI-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yI-oxy-methyI)-oxazolidin-2-on:
3-p-Aminomethy|-phenyI—5-(3-methoxycarbonyl-methyl—thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Aminomethyl—pheny|—5—(2-methoxycarbonyl-methyI-thien-3-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methy|—thien-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-AminomethyI-phenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyI-pyrrol-4-yI-oxy—methy|)-oxazolidin—2—on;
3-p-Aminomethy|-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p—Aminomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyI-pyrrol-3-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Bewpml3

Man l<':'>st 2,4 g 3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(p-methoxycarbonyl—methy|phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on in

20 ml Dichlormethan, gibt 12 ml Trifluoressigsaure hinzu und r'Llhrt 20 Min. bei Raumtemperatur. Nach
Eindampfen und fiblicher Aufarbeitung erhélt man 3-p-Aminomethylphenyl-5-(p-carboxy-methy|-phenoxyme-
thyl)—oxazo|idin—2—on

Analog erhélt man durch Verseifung der entsprechenden Ester die folgenden Carbonséurenz
3-p-Cyanpheny|-5-(p-carboxy-methy|-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Cyan-phenyl-5-(o-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(m—carboxy—methyI-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyI-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyI]-oxazolidin—2—on;

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(carboxy-methyI)-phenoxy-methyl]-oxazolldin-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-methy|]—oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-phenyI-5-(2-carboxy-methyI-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Cyan—pheny|—5—(3-carboxy—methyI—thien-4—yI-oxy—methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Cyan-pheny|—5—(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidln-2-on;
3-p-Cyan-phenyI-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4—yI-oxy-methyl)-oxazolidin—2—on;
3-p-Cyan-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Cyan-phenyI-5-(2-carboxy—methy|-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2—on;
3-p-Cyan-phenyI—5-(2-carboxy—5—carboxy—methyI-pyrrol-3—yI-oxy-methyl)-oxazolidin—2-on;

3-p-Aminornethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(o-carboxy-methy|—phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-phenyI-5-(m-carboxy-methyI-phenoxymethyI)-oxazolidin-2-on;

3-p-Aminomethyl-phenyI-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyI-5-[2,5-bis-(carboxy-methyI)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
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3-p-AminomethyI-phenyl-5-[2,6-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Aminomethyl-phenyI-5-[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin—2—on;

3-p-AminomethyI-phenyl-5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-phenyl-5-(2-carboxy-methy|-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-phenyI-5-(3-carboxy-methyl-thien-4—yl—oxy—methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-phenyl-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-pheny|-5-(2-carboxy-methy|-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AminomethyI-phenyl—5-(3-carboxy-methy|—pyrro|-4—yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-AminomethyI-phenyl-5-(2—carboxy-methyl-3-carboxy-pyrroI-4-yl-oxymethyl)—oxazo|idin—2-on;
3-p-AminomethyI-phenyl-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyI-pyrroI-3-yI-oxymethyl)-oxazolidin-2-on.

EP 0 645 376 A1

Beispiel 4

Zu einer L6sung von 0,6 g 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p—carboxy-methylphenoxymethyl)—oxazo|idin—2-
on in 20 ml THF fijgt man 20 ml 20°/aige NaOH-Léisung hinzu und riihrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Man
erhéilt 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on-Na-Salz, F. 286-287 °.

Beispiel 5

Elne L6sung von 0,2 g 1-Amldino-3,5-dimethylpyrazol-nitrat in 17 ml Dioxan und 5 ml Wasser wird mit

0,17 ml Ethyldiisopropylamin verselzt und 15 Min. gerfihrt. Anschlieflend gibt man 0,4 g 3-p-Aminomethylp-
henyl-5-(p-methoxycarbonyl-methyl—phenoxymethy|)—oxazo|idon-2-on hinzu, kocht das Gemisch 30 Std.,

dampft ein und arbeltet wie ‘Llblich auf. Man erhélt 3-p-Guanidinomethyl—phenyI-5-(p-methoxycarbonyl—
methyl—phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on.

Analog erh'a'l|t man
mit 3-p-AminomethyI-phenyl-5-(o-methoxycarbonyI-methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on das

3-p-Guanidlnomethyl-phenyl-5-(0-methoxycarbony|—methyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(m-methoxycarbonyI-methylphenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on das
3-p-GuanidinomethyI-phenyl-5-(m-methoxycarbonyl-rnethyl-phenoxymethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3—p-Aminomethyl-phenyI-5-[2,4—bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyI]-oxazolidin-2-on das

3-p-GuanidinomethyI-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyI-melhy|)—phenoxymethy|]-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das
3—p—Guanidinomethy|—phenyI-5-[2,5-bis—(methoxycarbonyl-methyl)—phenoxymethy|]—oxazolidin—2—on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-[2,6-bi3-(methoxycarbonyl-methyI)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethy|—phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl—methyI)—phenoxymethy|]—oxazo|idin—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-methyI)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on das

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5—[3,5-bis—(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxymethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-p—AminomethyI-phenyl-5-(2—meth0xycarbonyI-methyl-thien-4-yl-oxy —methy|)-oxazolidin-2-on das
3-p—Guanidinomethyl-pheny|—5-(2—methoxycarbonyI-methyI-thien—4—yl—oxy—methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyI-thien-4—yI-oxy-methyl)-oxazolidon-2—on—das

3-p-GuanidinomethyI-pheny|-5-(3-methoxycarbonyl-methyI-thien-4-yl-oxy-methyI)-oxazolidin-2-on;
mit 3-p—Amlnomethy|—phenyI-5-(2-methoxycarbonyl—methyl-thien—3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin—2—on das

3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyI)-oxazolidin—2-on;
mit 3—p-Aminomethyl-phenyI-5-(2-methoxycarbonyI-methyl-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das

3-p—GuanidinomethyI-phenyl-5-(2-methoxycarbonyI—methyl—pyrroI-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2—on;
mit 3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(3-methoxycarbonyl-methyI-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on das

3-p-GuanldinomethyI-phenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyI-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(2-methoxycarbonyl-methyI-3-carboxy-pyrroI-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidon-2-
on-das

3—p—Guanidinomethyl—phenyl-5—(2—methoxycarbony|—methyl—3—carboxypyrroI—4—yl—oxy-methyl)-oxazo|idin—
2-on;

mit 3-p-Aminomethyl-phenyI-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyI-methyl-pyrroI-3-yl-oxy-methyl)-oxazo|id0n-2-
on-das

3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(2-carboxy-5—methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-yl-oxy—methyl)-oxazoidin-
2-on.
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Belsplel 6

Man leitet in eine Léisung von 1,2 g 3-p-CyanphenyI-5-(p—methoxycarbonyl-methy|-phenoxy-methyl)-
oxazolidon-2-on [erhéltlich gem'2iB Beispiel 1] in 50 ml Pyridin und 7 ml Triethylamin bei -10' H28-Gas ein.
AnschlieBend rijhrt man 14 Std. bei Raumtemperatur, dampft ein, léist den Riickstand in 50 ml Aceton und

versetzt mil 9 ml Methyliodid. Nachdem man erneut 6 Std. gerljhrt hat, filtriert man ab, wéscht den

Rflckstand mit 5 ml Aceton, lost denselben in 30 mi Methanol, gibt 4,6 g Ammoniumacetat hinzu und ruhrt
24 Std. bei Raumtemperatur. Nach Ublicher Aufarbeitung erhélt man 3-p-Amidino-pheny|-5-(p-methoxycar-
bonyI-methyI-phenoxymethy|—)oxazo|idin-2-on, (Semi—Hydroiodid). F. 151-152° .

Analog erh‘a'lt man

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(0-methoxycarbonyI-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on:

3—p-Amidino—pheny|—5—(o—methoxycarbonyl-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin—2—on (Hydroiodid), M+ +1
= 384;

aus 8-p-Cyan-phenyl-5-(m-methoxycarbonyI-methyI-phenoxy-methyl)-oxazolid in-2-on:

3-p-Amidino—phenyl-5-(m-methoxycarbony|-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on (Hydroiodid), M" +
1 = 384:

aus 3-p-Cyan-phenyl—5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2—on:
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyI-methy|)—phenoxy-methyl]-oxazo|idin—2—on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyI-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyl—5-[2,5-bis-(methoxycarbonyI-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidin0-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbonyI-methyI)-phenoxy—methy|]-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan—phenyI—5—[3,4—bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2—on;
3-p-Amidino-phenyl-5—[3,4—bis-(methoxycarbonyI-methyl)-phenoxy-methy|]—oxazo|idin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyI-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenoxy-methyl]-oxazolldin-2-on:
3-p-Amidino-phenyI-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyI-methyI)-phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;

aus 3-p—Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3—p—Amidino-phenyI-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p—Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyl-thien-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin—2-on:
3-p-Amidino-phenyI-5-(3-melhoxycarbonyl-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan—phenyl—5-(2-methoxycarbonyl-methyl—thien—3—y|—oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyI-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-thien-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyI-5-(2-methoxycarbonyI-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin—2-on:
3-p-Amidino—phenyI-5-(2-methoxycarbonyl—methy|—pyrro|-4-yl—oxy-methyl)—oxazo|idin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyI-5-(3-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yI-oxy—methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy—pyrro|—4—y|—oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidlno-phenyl-5-(2-methoxycarbonyI-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

aus 3—p-Cyan-pheny|-5—(2-carboxy-5-methoxycarbonyI-methyl—pyrro|-3-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on:
3-p-Amidino-phenyI-5-(2—carboxy-5-methoxycarbonyI-methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)—oxazolidin-2-on.

Beispiel 7

Analog Beispiel 3 erhiilt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 6 die folgenden
Carbons'a‘uren:

3-p-Amidlno-phenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F.281 °.
3-p-Amidino-phenyI-5-(o-carboxy-methyI—phenoxy—methy|)-oxazolidin-2-on, F. 274 °;

3-p-Amidino—phenyI-5-(m—carboxy—methyI-phenoxy—methyl)—oxazolidin-2-on (Hydrochlorid), F. 271 ';
3-p-Amidino-phenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methyI]—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-methyI]-oxazolidin-2—on;
3-p-Amidino-phenyl-5-[3,4-bis-(carboxy-methyI)-phenoxy-methy|]—oxazolidin—2-on;
3—p-Amidlno—pheny|-5—[3,5-bis—(carboxy-methyl)-phenoxy—methy|]—oxazolidln-2-on;

3-p-Amidino-phenyI-5-(2-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyl-thien-4-yl-oxy-melhyI)-oxazolidin-2-on;
3—p-Amidino-phenyI-5-(2-carboxy-methyl-thien-3-y|—oxy—methyl)—oxa2olidin—2-on;

3-p-Amldino-phenyl-5-(2-carboxy-methyI-pyrroI-4—yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidino-phenyl-5-(3-carboxy-methyI-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
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3-p-Amidino-phenyI-5-(2-carboxy-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidlno-phenyI-5-(2-carboxy-5-carboxy-methyl-pyrroI-3-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 8

Analog Beispiel 3 erhélt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 5 die folgenden
Carbonséurenz

3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(p-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on, F. >300 ' ;
3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(o-carboxy-methyl-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on:

3-p—Guanidinomethyl-pheny|-5-(m-carboxy-methyl-phenoxy-methyI)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-[2,4-bls-(carboxy-methyI)—phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p—Guanidinomethyl-phenyI-5-[2,5-bis-(carboxy—methyl)-phenoxy—methyl]-oxazolidin-2—on;
3-p—Guanidinomethyl-phenyI-5-[2,6-bis-(carboxy-methy|)—phenoxy-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyl-5-[3,4-bis-(Carboxy-methy|)-phen0xy-methyl]-oxazolidin—2-on;
3-p—Guanidinomethyl-phenyl—5-[3,5-bis-(carboxy-methyl)-phenoxy-methy|]—oxazolidin-2-on;
3-p—Guanidinomethyl-phenyl-5-(2-carboxy-methyI-thien-4»yl-oxy-methy|)—oxazolidin-2—on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(3-carboxy-methyI-thien-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-;:>Guanidinomethyl-phenyI-5-(2-carboxy-methyI-thiophen-3-yl-oxy-methy|)—oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(2-carboxy-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-mathyl)-oxazolidin-2—on;
3—p—Guanidinomethyl-phenyI-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol—4-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-Guanidinomethyl-phenyI-5-(2-carboxy-methyI-3-carboxy—pyrroI-4-y|—oxy-methyl)-oxazolidin—2-on;
3-p—Guanidinomethyl-pheny|-5-(2-carboxy-5-carboxy—methyl-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 9

Analog Beispiel 1 erhéilt man ausgehend von Na-p-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat [erhéiltlich

durch Uberfilhrung von p-Mercaptobenzylcyanid in die entsprechende Carbonséure, Veresterung mit
Methanol zu p-MethoxycarbonyImethyl-thiophenol und anschlieflende Umwandlung in das Thiophenolat]

durch Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansuIfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich geméfi
Bsp. 1] das 3-p-CyanphenyI-5-(p-methoxycarbonyI-methyl-pheny|thio-methyl)-oxazolidin-2-on.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "A"
mit Na-o-methoxycarbonylmethyl-thiophenolat das

3-p-Cyan-pheny|-5-(o-methoxycarbonyI-methyI-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit Na-m-methoxycarbonyImethyl-thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyI-5-(m—methoxycarbonyI-methyl-phenylthio-methyl)-oxazo|idin—2-on;
mit Na-2,4-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,4-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2—on;
mit Na-2,5—bis-(methoxycarbonylmethyI)—thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbony|-methyI)-phenylthlo-methyl]-oxazo|idin—2—on;
mit Na-2,6-bis—(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyl-5-[2,6-bis-(methoxycarbony|—methyl)—pheny|thio-methyl]-oxazo!idin—2—on;
mit Na-3.4-bis-(methoxycarbonylmethy|)—thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyI-methyl)-phenylthi0-methyl]-oxazolidin-2-on;
mit Na-3,5-bis-(methoxycarbonylmethyl)-thiophenolat das

3-p-Cyan-phenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthlo-methyl]-oxazoIidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonylmethy|-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyI-5-(2-methoxycarbonyI-methyl-thien-4-yI-oxy-methyI)-oxazolldin-2-on;
mit 3-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-thiophen-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyI-5-(3-methoxycarbony|—methyI-thien-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2-MethoxycarbonyImethyl-3-hydroxy-thiophen-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyI-methyI-thien-3-yi-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2-Methoxycarbonylmethyl-4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyI-5-(2-methoxycarbonyl-methyI-pyrroI-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2—on;
mit 3-Methoxycarbonylmethyl—4-hydroxy-pyrrol-Na-Salz das

3-p-Cyan-phenyl-5-(3—methoxycarbonyl-meihyI-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)—oxazolidin—2-on;
mit 2—Methoxycarbony|methyI-3—carboxy—4-hydroxy-pyrrol—Na—Salz das

3-p-Cyan-phenyl-5-(2-methoxycarbonyI-methy|-3-carboxy-pyrro|-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-phenyI-5-(2-carboxy-5-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3—yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

EP 0 645 376 A1

Beispiel 10

Analog Beispiel 6 erhéilt man ausgehend von den Nitrilen aus Beispiel 9 die folgenden Amidinophenyl—
oxazolldin-2-on-Derivate:

3-p-Amidinophenyl-5-(p-methoxycarbonyI-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AmidinophenyI-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylthio-methyl)—oxazoIidin-2-on;

3-p-Amidinopheny|-5-(m-methoxycarbonyl-methyI-phenylthio-methy|)—oxazo|idin-2—on;

3-p-Amidinophenyl—5-[2,4—bis-(methoxycarbonyl—methy|)-phenyIthio—methyI]-oxazolidin—2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2.6-bis-(methoxycarbonyl—methy|)-phenylthio-methyl]—oxazolidin—2-on;
3-p-AmidinophenyI-5-[3,4-bis—(methoxycarbonyl-methy|)—phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on,
3—p—Amidinophenyl-5-[3,5-bis-(methoxycarbonyl-methy|)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2—on;

3-p—Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyI-thien-4-yI-oxy-methyl)—oxazolidin-2-on;
3—p-Amidinophenyl-5-(3-methoxycarbonyI-methyl-thien-4-yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p—Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyI-thien-3-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-4-yl-oxy-methy|)—oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-(3-methoxycarbonyl-methyI-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinophenyl-5-(2-methoxycarbonyl-methyl-3-carboxy-pyrrol-4-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p—Amidinophenyl-5-(2-carboxy-5—methoxycarbonyl-methyl-pyrrol-3-y|-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 11

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 10 die folgenden
Carbonséuren:

3-p-Amidinophenyl-5-(p-carboxy-methyl-phenylthio-methyl)-oxazolidin-2-on;
3—p-Amidinopheny|—5—(o—carboxy-methyI—phenylthlo-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-AmidinophenyI-5-(m-carboxy-methyI-phenylthio-methyl)-oxazo|idin—2-on;

3-p-AmidinophenyI-5-[2,4-bis—(carboxy-methyl)-phenylthio-methyl]-oxazolidin-2-on;
3—p—Amidinophenyl-5—[2,5-bis—(carboxy—methyl)-phenylthio-methyl]—oxazolidin-2-on;

3-p-AmidinophenyI-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-AmidinophenyI-5—[3,5—bis—(carboxy—methyl)-phenylthio-methyl]—oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy—methyl-thiophen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinopheny|-5-(3-carboxy-methyl-thiophen-4-yl-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinopheny|-5-(2-carboxy-methyl-thiophen-3—y|-oxy-methyl)—oxazolidin—2-on;
3-p-Amidinopheny|-5-(2-carboxy-methyI-pyrrol-4—yI-oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p—Amidinopheny|-5-(3-carboxy-methyl-pyrrol-4-y|—oxy-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinophenyl-5-(2-carboxy-methyI-3-carboxy-pyrrol-4-yl-oxy-methyl)—oxazo|idin-2—on;
3-p-AmidinophenyI-5-(2-carboxy-5-carboxy-methy|-pyrrol-3-yl-oxy-methyl)—oxazo|idin-2-on.

BaspmI12

Analog Beispiel 1 erhalt man ausgehend von p-MethoxycarbonyI-methyl-anilin lerhaltlich durch Uber-

fljhrung von p-Amino-benzylcyanid in p-Amino-phenylessigséure und Veresterung mit Methanol] durch
Umsetzung mit 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhaltlich gemafi Bsp. 1]
das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbonyl-methylphenylamino-methyl)-oxazolidin-2—on.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"
mit o-Methoxycarbonylmethyl-anilin das

3-p-Cyanphenyl-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit m-Methoxycarbonylmethyl-anilin das

3—p—Cyanphenyl-5-(m-methoxycarbonyI—methy|—phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
mit 2,4-Bis-(rnethoxycarbonylmethyl)-anilin das

3-p-CyanphenyI-5-[2,4-bis—(methoxycarbonyl-methyl)-phenylarnino—methy|]—oxazoIidin-2-on;
mil 2,5-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilin das

3-p-CyanphenyI-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyI-methyl)-phenylamino-methyl]—oxazolidin-2-on;
mit 3,4-Bis-(methoxycarbonylmethyl)-anilln das
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3-p-Cyanphenyl-5-[3,4-bis-(methoxycarbonyl-methyI)-phenyIamino-methyl]—oxazolidin-2—on.
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Beispiel 13

Analog Beispiel 6 erhalt man ausgehend von den Nitrilen aus Beispiel 9 die folgenden Amidinophenyl—
oxazolidln-2-on-Derlvate:

3-p-AmidinophenyI-5-(p-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino—methy|)-oxazolidin-2—on;
3-p-AmidinophenyI-5-(o-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;

3-p—Amidinophenyl-5-(m-methoxycarbonyl-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3—p—AmidinophenyI-5-[2,4-bis—(methoxycarbony|-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;

3-p-Amidinophenyl-5-[2,5-bis-(methoxycarbonyl-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[3,4—bis—(methoxycarbony|-methyl)-phenylamino-methy|]—oxazoIidin-2-on.

Beispiel 14

Analog Beispiel 3 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 13 die folgenden
Carbonséuren:

3-p-AmidinophenyI-5-(p-carboxy-methyl-phenylamino-methyI)-oxazoIidin—2-on;
3-p-AmidinophenyI-5-(o-carboxy-methyl-phenylamino-methyl)-oxazolidin-2-on;
3-p-AmidinophenyI-5-(m-carboxy-methyl-phenylamin0-methyl)—oxazolldin-2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylamino—methy|]-oxazo|idin—2-on;
3-p-Amidinophenyl-5-[2,5—bis-(carboxy-methyl)-phenylamino-methyl]-oxazolidin—2-on;
3-p-Amidinopheny|—5—[3,4-bis-(carboxy-methyl)-phenylamino—methyI]-oxazolidin-2—on.

Beispiel 15

Analog Beispiel 1 erhéilt man ausgehend von p-Methoxycarbonylmethy|-N-methyl-anilin [erhéiltllch durch

Uberfiihrung von p-N-Methyl-aminobenzylcyanid in p-Methylaminophenylessigséure und Veresterung mit
Methanol] durch Umsetzung mlt 3-p-Cyanphenyl-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on ("A") [erh§lt-
lich geméifl Bsp. 1] das 3-p-Cyanphenyl-5-(p-methoxycarbony|methy|-pheny|—N-methylamino-methy|)—oxazo-
Iidin-2-on.

Beispiel 16

Analog Beispiel 6 erhélt man ausgehend von dem Nitril aus Beispiel 15 3-p-Amidinopheny|-5—(p-
methoxycarbonyl—methy|-phenyl-N-methylamino-methyl)-oxazolidin-2-on.

Beispiel 17

Analog Beispiel 3 erhélt man durch Verseifung des Esters aus Beispiel 16 3-p-Amidinopheny|-5—(p-
carboxy-rnethyl-phenyl-N—methy|amino—methyI)-oxazoIidin-2-on.

Die folgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: lniektionsgléser

Eine L<'>'sung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 I

zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n Salz-Saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in lnjektionsgléser
abgefiillt, lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes lnjektionsglas enthélt 5 mg Wirkstofi.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 mg eines Wirkstoffes der Formel l mit 100g Sojalecithin und 1400 g
Kakaobutter, gie!3t in Formen und Ileifit erkalten. Jedes Suppositorium enthélt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Losung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g NaH2PO4 x 2 H20, 28.48 g
Na2HPO4 x 12 H20 und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf

15
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pH 6,8 ein, fullt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in Form von Augentropfen
verwendet werden.

EP 0 645 376 A1

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedinungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstérke, 0,2 kg Talk und 0,1
kg Magnesiumstearat wird in iiblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg
Wirkstoff enthéilt.

Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreflt, die anschlielzend in Ublicher Weise mit einem Uberzug
aus Saccharose, Kartofielstarke, Talk, Tragant und Farbstoff ijberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ijblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so daB jede Kapsel
20 mg des Wirkstoffs enthéilt.

Beispiel H: Ampullen

Eine L6sung von 1 kg Wirkstofi der Formel I in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird in Ampullen

abgefijllt, unter aseptischen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthélt 10 mg
Wirkstoff.

Patentanspriiche

1. Oxazolidinonderivate der Formel I

/CH2-X-B

R1-N 1\/° ~
0

worm

R‘ einen unsubstituierten oder einfach durch CN, H2N-CH2-, A2N-CH2-, H2N-C(=NH)-, H2N-C-
(=NH)-NH-, H2N-C(=NH)-NH-CH2-, HO-NH-C(=NH)- oder HO-NH-C(=NH)-NH-substituier—
ten Phenylrest,
O, S, $0, $02, -NH- oder -NA-,

(‘BX

(CH2)m-COOR2

gjiR3

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

R2 H, A, Li, Na, K, NH4 oder Benzyl,

(CH;;_)m-COOR2

oder R3

16
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R3 H oder (CH2),,-COOFI2,

E jeweils unabhéngig voneinander CH oder N,
O O. 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—methy|)-oxazolidin-2-on;
(b) 3—p-Amidino-phenyI-5-(p-methoxycarbonylmethyI-phenoxy-methy|)—oxazolidin-2-on;
(c) 3-p—Aminomethy|-phenyl-5-(p-carboxymethyI-phenoxy-methyl)-oxazolidin—2-on—Natriumsa|z;
(d) 3—p—Guanidinomethy-phenyl-5-(p-carboxymethyI-phenoxy-methyl)-oxazolidin-2-on.

Eine enantiomere Verbindung der Formel I gem'a'B Anspruch 1 oder eines seiner Salze.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 sowie deren Salzen,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel II

CH2-Z

Rl- N\./O 11,
O

worin

R‘ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und

Z Cl, Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe bedeutet,
mit einer Verbindung der Formel III

Y-B Ill,

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 daB man

eine Verbindung der Formel IV

R‘-NH-CH2-CH(OH)-CH2 —X-B IV,

worm

R‘, B und X die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder eines ihrer reaktionsféhigen Derivate mit
einem reaktiven Derivat der Kohlenséure umsetzt,

oder daB man zur Herstellung einer Guanidinoverbindung der Formel I (R‘ = ein einfach durch H2 N-C-
(=NH)-NH- substituierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I, die jedoch

anstelle des Restes R‘ eine Aminophenylgruppe enthélt, mit einem amidinierenden Mittel behande|t,
oder daB man eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktioneilen Derivate durch Behandeln

mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder beide Reste R‘ und/oder B in (einen)

andere(n) Rest(e) FI‘ und/oder B umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln
mit einer Saure oder einer Base in eines ihrer Salze Uberfuhrt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der FormeI I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze

17
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zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflfissigen Tréger— oder Hilfsstoff in eine

geeignete Dosierungstorm bringt.

EP 0 645 376 A1

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindesiens einer Verbindung der
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk-
lichen Salzen zur Herstellung eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 oder von deren physiologisch unbedenk-

lichen Salzen bei der Bekémpfung von Thrombosen, Herzinfarkten, Apolexie, Osteoporose, Arteriosk|e-

rose, Entzfindungen und/oder Tumoren.

18
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The invention relates to novel compounds of formula (1) wherein X, Y, W, R‘, R2, R3 and R4 have the meaning cited in Claim 1. The
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BENZAMIDINDERIVATE ALS KOAGULATIONSFAKTOR-XA-HEMIVIER

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I
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worin

R1

15
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R2
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R3

R3 und x

30

R4

35

R5

BNSDOCID: <WO__9%1092A 1_|_>

R1

 X/\K\Y’W\R4
R2 /0

R3

—C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA,

—CO-[C(R5)2]m-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-

tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,

H, A, OR5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NR5COA, NHCOAr_

NHSOZA, NHSO2Ar, COOR5, CON(R5)2. CONHAr, COR5,

COAr, S(O),,A oder S(O),,Ar.

R5 oder —[C(R5)2],,,—COOR5,

zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

wobei R3 -C=O und x N bedeutet.

A, Cycloalkyl, — C(R5)2],,,Ar, -[C(R5)2]mHet oder

-CR5=CR5-Ar,

H, A oder Benzyl,

4338
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BNSDOCI D: <WO__9§31 0Q2A1_|_>

0, NR5 oder CH2,

0, NR5, N[C(R5)2]m'Ar- Ntc<R5>21m-Het.

N[C(R5)2],,,-COOR5, ——N N-.

/ R5 R5

—~C>~ I*5 I I

N[C(R5)2]m—CON(R5)2, N[C(R5)2]m-CONR5Ar oder

N[C(R5)2]m-CONAr2,

eine Bindung, -302-, -co—, —coo- oder -CONR5-,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen

durch 0- oder S-Atome oder durch -CR5=CR5-Gruppen

und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein k'o'nnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R1, A,

Ar‘, OR5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSO2A,

NHSO2Ar', COOR5, CON(R5)2, CONHAr'. COR5, COAr',

S(O),,A oder S(O),,Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R‘, A,

OR5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NHCOA, COOR5, CON(R5)2,
COR5, oder S(O),,A substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehr—

fach durch Hal, A, Ar‘, OR5, COOR5, CN, N(R5)2, N02,

NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituier-

PCT/EP98/07673
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tes geséittigtes oder ungeséittigtes heterocyclisches Ringsy-

stern, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder ver-

schiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und

SchwefeI enthélt,

HaI F, Cl, Br oder I,

m 0,1,2,3oder4,

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 vervvendet werden kénnen.

Es wurde gefunden, da|3 die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei

guter Vertréglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit-
zen. lnsbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und

kénnen daher zur Bekémpfung und Verhutung von thromboembolischen

Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem lnfarkt, Arteriosklerose, Ent-

zfindungen, 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. Cyciische Guanidine zur Behandlung

thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/081613 be-

schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitét

sind z.B. aus derWO 96/10022 bekannt.

BNSDOCI D: <WO49931092A1,l_>
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Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgem'a‘—

Ben Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der akti-

vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder

auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vlla,

5 Faktor |Xa oder Thrombin zuruckgefuhrt.

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der B|ut-

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-

10 tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er-

krankungen fuhren. 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.

15

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daf3 Thrombin

gebildet wird.

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze grei—

fen durch lnhibierung des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozelz ein und

20 hemmen so die Entstehung von Thromben.

Die erfindungsgeméflsen Verbindungen der Formel I kénnen weiterhin In-

hibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vlla, Faktor lXa und Thrombin der

Blutgerinnungskaskade sein.

25

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgeméfsen Verbindun-

gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Ak-

tivitét kann nach Ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden.

Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis

30 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.

35
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Der Gerinnungsfaktor Vlla initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex-

trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tr!a‘gt zur Aktivierung des

Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine lnhibierung von Faktor Vlla verhindert

somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende

5 Thrombinbildung.

Die inhibierung des Faktors Vlla durch die erfindungsgeméiien Verbin-

dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen

Aktivitét kann nach Liblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt 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.

10

Die Verbindungen der Formel I kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der

Human- und Veterinérmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be-

15 kémpfung und Verhfitung von thromboembolischen Erkrankungen wie

Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apo-

plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio in-
termittens.

20 Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre

Saize sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

nach Anspruch 1 sowie ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet, dafs man

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit ei-

25 nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit

setzt, indem man

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch Hydro-

genolyse freisetzt,

30

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit

einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel durch

Wasserstoff ersetzt oder

eine durch eine konventioneile Schutzgruppe geschiitzte Ami-

35 nogruppe in Freiheit setzt,

BNSDOCID: <WO___9931092A1_l_> 4342
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oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
10

5 / \ /
Y NR, —N N- . —N N oder

x__/ \R5

5 5

15 R \ /R
/N/\/N\

W -SO2- oder -CO- bedeuten,

20 und R2 und R‘ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formei II

R1

25
H II

2 (YX Y’

R /0
R3

worin

30

N.

R1 HN oder N— ,
0 CH3

35 R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

eusoocuy, <wo_99e1o92A1_1_> 43 43
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/
\

N bedeuten,/ N/\/ \

und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

mit einer Verbindung der Formel III

R‘-W-L III

worin

W -SO2- oder -CO- bedeutet,

R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L Cl, Br, ! oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell

abgewandelte OH—Gruppe bedeutet,

umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Forme1 I,

{\(,N~O
HN

0 CH3
worin R1

Y

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

Y O,

W eine Bindung bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

. PCT/EP98/07673
_ 7 -

4344



4345

wo 99/31092 . _

10

15

20

25

30

d)

35

BNSD(X3|D: <WCL__9SK31092A 1 V|__>

eine Verbindung der Formel II

R1

/w/\ H HX Y’

R2 o
3/R

worin

N.

{YN*O 0
R1 HN oder N-

0 CH3

R3 und X zusammen -CO—N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

Y O bedeuten,

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung

mit einer Verbindung der Formel IV

R4-W-OH IV

worin

W eine Bindung bedeutet,

und R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

PCT/EP98/07673
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R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

Y —-—N N--.
\_/

W eine Bindung,

R“ -[C(R5)2],,,Ar oder -[C(R5)2]mHet,

m 0 bedeuten,

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

eine Verbindung der Formel V

R1

V

X/w/\L
R2 0

3/R

woriri

N‘ N‘

R1 HN oder N—— ,
0 CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

_und L Cl, Br, I oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel VI

R‘-W-Y-H VI

PCT/EP98/07673
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worin

W eine Bindung,

Y —-N N-.
L_/

R4 -[C(R5)2]mAr oder -[C(R5)2],,,Het und

10
m 0 bedeuten,

umsetzt,

15 oder

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

N\

20 worin R1 HN oder N_ ,
0 CH3

R3 und X zusammen -CO—N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

25 5 / \ /
Y NR, —-N N—— .—N N oder

x_/ \R5

R5 R5

\ N’
. ,N/\/ \

30 :

W —CONH- bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

35 eine Verbindung der Formel I!
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R1

H II

5 R2 «/0
R3

worin

N‘

10 R1 HN oder N— ’
0 CH3

5 / \ /
15 Y NR_ ——N N-— .——N N oder

L._/ \ 5R

R5 R5

\N/\/N/ bedeuten,
/ \

20
und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

mit einer Verbindung der Formel VII

R%N=c=o vn
25 _

wonn

R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

30 umsetzt,

oder

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

35
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N. N‘

worin R1 HN °de’ N‘ ,
0 CH3

5 3 . .R und X zusammen -CO-N- unter Ausblldung eines 5-Rings,

Y N[C(R5)2]m-COOR5.

W S02 bedeuten,

10

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel II

15 R1

H II

R2 /0
R3

20 _
worm

N.

{\(/N‘o {\(’ 0
R1 HN oder N4 . ’

25 0 CH3
R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

bedeuten,

Y N[C(R5)2],,,-COOR5

und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
30

mit einer Verbindung der Formel VIII

R4—SO2-L vm

worin

35

BNSDOCID: <WO___9%1092A1_I_> 43 49
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L Cl, Br, I oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell abgewan-

delte OH—Gruppe bedeutet,

und R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

5

umsetzt,

oder

10 g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin

X NH und

15 R3 H bedeutet,

und R‘, R2, R‘, Y und Wdie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun—

gen haben,

20 sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem sol-

volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt,

oder

25 h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin R1 -C(=NH)-NH2 bedeutet,

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,

30 '

oder

i) in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) Y, R‘,
R2, R3 undloder R4 in einen oder mehrere Rest(e) R1, R2, R3 und/oder

35 R4 umwandelt,

BNSDOCID: <WO__9931092A1_l_>
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indem man beispielsweise

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,

ii) eine Nitrogruppe reduziert,

iii) eine Aminogruppe acyliert,

und/oder

k) eine Base oder Séure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt.

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. R5, gilt, daI3 deren Bedeu-

tungen unabhangig voneinander sind.

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter L, W, X, Y, R‘, R2,

R3, R4, R5, m und n die bei den Formeln I bis VIII angegebenen Bedeutun-

gen, falls nicht ausdrucklich 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, is’: 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, ButyI, Isobutyl, sek.—ButyI 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—Ethy|—1-methylpropyl, 1-EthyI-2-

methyipropyl, 1,1,2- oder 1,2,2—TrimethylpropyI, Heptyl, Ociyl, Nonyl oder
Decyl.

A bedeutet weiterhin z.B. Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Allyl oder Crotyl.

OR5 bedeutet OH, OA oder Benzyloxy, wobei OA vorzugsweise Methoxy,

Ethoxy, Propoxy, Butyloxy oder Hexyloxy bedeutet.

BNSDOCI D: <WO__9%1 092A 1_L> 4351
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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.

COR5 ist Acyl und bedeutet vorzugsweise Forrnyl, Acetyl, Propionyl, ferner

auch Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I.

R2 bedeutet vorzugsweise H. Fluor, Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Methoxy,

Ethoxy, Propoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino,

Diethylamino, Acetamido, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Phenyl-

sulfonamido, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyl-

sulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Cyan. Carboxy, Me-

thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, ferner auch Acyl oder Benzovl.

Insbesondere bedeutet R2 H.

R3 bedeutet vorzugsweise A, Benzyi, CHZCOOH oder CH2COOA, insbe-

sondere jedoch H.

R“ bedeutet vorzugsweise z.B. A, Cycloaikyl, Ar, CH2Ar, CH2CH2Ar,

CH2Het, CH2CH2Het oder CH=CH-Ar.

R5 bedeutet H, A oder Benzyl, insbesondere jedoch H.

X bedeutet O, NH, NA oder N-Benzyl, ferner auch CH2.

R3 und X bedeuten zusammen auch —CO-N-, wobei mit der -CH2-CH—O—

Einheit ein Fijnfring gebildet wird.

Y bedeutet vorzugsweise z.B. O, NH, N—Methyl, N-Ethyl, N—Ar, N-CH2-Ar,

N—Het, N—CH2-Het, N-COOA, N-CH2-COOA, N-CH2-COOH, N—CH2-

COOBenzyI,

1 2 \ 1

NCH2-CONH2, NCH2-CONHA, NCH2-CONA2, NCH2-CONR5Ar oder

BNSDOCID: <WO____99G1092A1_|_> .4352
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W bedeutet vorzugsweise z.B. eine Bindung, -SO2— oder -CO-, ferner auch

—COO- oder -CONH-.

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, weiter-

hin vorzugsweise z.B. durch A, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Methoxy,

Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Benzyloxy, Phenethyloxy,

Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethyl-

sulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Nitro. Amino, Methylamino, Ethyl-

amino, Dimethylamino, Diethylamino, Formamido, Acetamido, Prc‘>'pionyl—

amino, Butyrylamino, Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsu|fon—

amido, Butylsulfonamido, Phenylsulfonamido, (4-Methy|phenyl)—su|fon-

amido, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonyimethoxy, Me-

thoxycarbonylethoxy, Hydroxymethoxy, Hydroxyethoxy, Methoxyethoxy,

Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyan, Phenylaminocarbonyl,

Acyl oder Benzoyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl,
ferner auch Biphenyl.

Ar bedeutet daher bevorzugt z.B. 0-, m- oder p-Tolyl, 0-, m- oder p-Ethy|-

pheny|, 0-, m- oder p-Propylphenyl, 0-, m- oder p-Isopropylphenyl, 0-, m-
oder p—tert.-Butylphenyl, 0-, m- oder p—Hydroxyphenyl, o , m- oder p—Nitro-

phenyl, 0-, m- oder p-Aminophenyl, 0-, m- oder p—(N-Methy|amino)~phenyl,
0-, m- oder p-Acetamidophenyl, 0-, m- oder p-Methoxyphenyl, 0-, m- oder

p-Ethoxyphenyl, 0-, m- oder p-Carboxyphenyl, 0-, m— oder p—Methoxycar-
bonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, 0-, m— oder p-(N-
Ethylamino)-phenyl, 0-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m— oder

p-Acetylphenyl. 0-, m- oder p-Formylphenyl, 0-, m- oder p-Fluorphenyl, 0-.
m- oder p-Bromphenyl, 0-, m— oder p- Chlorphenyl, 0-, m- oder p-Methyl-

sulfonylphenyl, 0-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyl, 0-, m- oder p-

(Methylsulfonamido)-phenyl, 0-, 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-, 2,5—, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibrom—

phenyl, 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-chIor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethy|—

amino- oder 3-Nitro-4-N,N—dimethyIaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl,
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. 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6—, 2,4,6- oder 3,4,5—TrichlorphenyI, 2,4,6-Trimethoxy-

phenyl, 2-Hydroxy-3.5-dichlorphenyl, p-Iodphenyl, 3,6-Dich|or-4-amino-

phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor—4-bromphenyl, 2,5-Dif|uor—4—brom-

phenyl, 3-Brom—6-methoxyphenyl, 3-ChIor—6-methoxyphenyl, 3—Ch|or-4-

acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3—Amino—6-methylphenyl, 3-

Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl.

Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein-, zwei-

oder dreifach durch Amino, OR5, Hal, CN, Alkyl mit 1-10 C-Atomen, CF3,

CH3SO2, OCF3, Acetamido, -C(=NH)-NH2, 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. Phenyl oder Naphthyl, ferner bevorzugt

z.B. 0-, m- oder p-Tolyl, 0-, m- oder p-Ethylphenyl, 0-, m- oder p-PropyI-

phenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, 0-, m- oder p-ten.-Butylphenyl, o-,

m- oder p-Hydroxyphenyl, 0-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Amino-

phenyl, 0-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m— oder p—Acetamido—

phenyl, 0-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 0-, m-

oder p-Carboxyphenyl, 0-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, 0-, m— oder

p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, 0-, m- oder p—(N-Ethylamino)-phenyl, 0-, m-

oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, 0-, m- oder p-Acetylphenyl, 0-, m- oder

p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, 0-, m- oder p-Bromphenyl, 0-,

m- oder p- Chlorphenyl oder 0-, m- oder p-Methylsulfonylphenyl.

Het bedeutet vorzugsweise LB. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2-

oder 3—Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5—|midazo|y|, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-

oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl. 3-, 4- oder

5-lsothiazolyl, 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—y|, 1-

oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-OxadiazoI-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol—3- oder -

5-yl, 1,3,4-Thiadiazo|-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazo|-3- oder -5-yl, 1 ,2,3—

ThiadiazoI-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,

6- oder 7-lndolyl, 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-,

BNSDOCID; <WO__99B1092A1_l_> 4354
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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-lsochinolyl, 3-,

4-, 5-, 6-, 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]oxaziny|, 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 kénnen auch teilweise cder vollsténdig hydriert

sein.

Het kann also 2. 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-

Ian-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-

pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrro|i-

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—pyridaziny|, 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]oxaziny|, weiter bevorzugt 2.3- .

Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl,
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. 3

Het ist unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar‘, COOR5,

CN, N(R5)2, N02, Ar-CONH-CH2 substituiert.

"Mehrfach" bedeutet zwei-, drei-, vier- oder fflnffach.

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Phenyl, OR5, COOR5, CN, N(R5)2, N02, 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-yl,
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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-Benzothiadiazo|-4- oder -5-yl.

Die Verbindungen der Formel I kénnen ein oder mehrere chirale Zentren

5 besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen.

Die Formel I umschliefit alle diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-

gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten

10 Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die fo|gen-

den Teilformeln la bis Ii ausgedrflckt werden, die der Formel I entsprechen

und worin die nicht n'a'her bezeichneten Reste die bei der Formel I ange-

gebene Bedeutung haben, worin jedoch
15

in la R2 H

bedeutet;

in lb R3 R5 oder -(CH2)m-COOR5

20 bedeutet;
in IC R4 A, Cycloalkyl, -(CH2),,Ar, —(CH2)mHet oder

—CH=CH-Ar

bedeutet;

in Id Y o, NR5, N(CH_,_)m—Ar, N(CH2)m-Het,
25

5 ’ ‘
N(CH2)m-COOR . ——N N—' .

\__/

/ 5 5

"N/\:>'N\ °de' R ‘ /\/N’R
30 R5 N \

bedeutet;

in Ie A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-

Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-

35 Atome durch F ersetzt sein kénnen,
bedeutet;
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unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch

R‘, A, Phenyl, 0R5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NHCOA,

NHCOPhenyI, NHSOZA, NHSO2Phenyl, COOR5.

CON(R5)2, CONHPhenyl, COR5. COPhenyI, S(O),,A

oder S(O),,Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

Phenyl,

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal,

A, Phenyl, OR5, COOR5, CN, N(R5)2, N02, NHCOA,

NHCOPheny| und/oder Carbonylsauerstoff substitu-

iertes Thiazo|-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—y|, 1,3-BenzodioxoI-4-

oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6—yl, 2,1,3-

Benzothiadiazol—4- oder -5-yl.

-C(=NH)-NH2, das auch einfach durch -COA,

—CO—(CH2)m-Ar, -COOA, OH substituiert sein kann.

R5 oder -(CH2)m—COOR5,

zusammen auch -CO-N— unter Ausbildung eines 5-

Rings,

A, Cycloalkyl, -(CH2),,,Ar, -(CH2),,,Het oder

-CH=CH-Ar,

H, A oder Benzyl,

0, NR5 oder CH2,

0, NR5, N(CH2)m-Ar, N(CH2),,,—Het,
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N(CH2),,,—COOR5, —N N— ,
\_/

/ R5 R5

R5 / \ '

NCH2-CONH2, NCH2-CONHA, NCH2—CONA2,

NCH2-CONR5Ar oder NCH2-CONAr-2,

eine Bindung, -S02-, —CO-. -COO- oder —CONH-,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-

Gruppen durch -CH=CH—Gruppen und/oder 1-7 H-

Atome durch F ersetzt sein kénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei— oder dreifach durch

NH2, OR5, Hal, CN,AlkyI mit1-10 C-Atomen, CF3,

CH3SO2, OCF3, Acetamido, -C(=NH)-NH2, Methoxy-

carbonyl oder Ethoxycarbonyl substituiertes Phenyl,

weiterhin einfach durch Hal, Dimethylamino oder

Methoxy substituiertes Naphthyl sowie unsubstituier-

tes Biphenyl.

unsubstituiertes oder ein— oder mehrfach durch Hal,

A, Phenyl, OR5, COOR5, CN, N(R5)2, N02, NHCOA,

NHCOPheny| und/oder Carbonylsauerstoff substitu-

iertes ThiazoI-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-Benzodioxo|-4-

oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-

BenzothiadiazoI-4- oder -5-yl.

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-

stellung werden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt,

35 wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be-
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4358'



4359

10

15

20

25

30

35

W0 99/31092 PCT/EP98/07673

E‘ .
-22-

schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genan-

nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von

an sich bekannten, hier nicht néher enrvéhnten Varianten Gebrauch ma-

chen.

Die Ausgangsstoffe kénnen, falls ewviinscht, "auch in situ gebildet werden,
so dais man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort

weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt.

Verbindungen der Formel I kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem

man Verbindungen der Formel I 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 I entsprechen, aber anstelle einer oder meh-

rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschfltzte

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 I 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 Uberfuhrt werden kénnen.

Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der

Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen, Dia|kyla-
carbonat, Chlorameisenséureester, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Acetan-

hydrid.

Es kénnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino-

undloder Hydroxygruppen im Mo|ekUl des Ausgangsstoffes vorhanden

BNSWIDZ <WO_9931 O92A1_I_> 4359
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sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,

kénnen sie in vielen Féllen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich

5 auf Gruppen, die geeignefsind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-

setzungen zu schfitzen (zu blockieren), die aber Ieicht entfernbar sind,

nachdem die gewflnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des

Molekflls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe-

sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Ary|-, Aralkoxymethyl-

10 oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten

Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und Gr‘o'f$e im

ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson-

dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acy|gruppe" ist im Zusammenhang mit

dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um-

15 sch|iel3t von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-

cyclischen Carbonséiuren oder Sulfonséuren abgeleitete Acylgruppen so-

wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral-

koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoyl

wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-

20 zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-

carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC-(tert.-ButyI-

oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo-

benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Be-

vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben-

25 zyl und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und

bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor

chemischen Umsetzungen zu schutzen, die aber leicht entfernbar sind,

30 nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des

Molekuls durchgefijhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind die

oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Ara|ky|- oder

Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Gréfle der Hydroxy-

schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen

35 Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind

Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy-

BNSDOCID: <wo___9se1o92A1_u_>
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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 |n—Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionel-

Ien Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-

ken Sauren, zweckmafsig mit TFA oder Perchlorsaure, aber auch mit an-

deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure,

starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Su|fonsau-

ren wie Benzo|- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli-

chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als

inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise

Carbonséiuren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,

Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer-

ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser.

Ferner kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA

wird vorzugsweise im Uberschu[3 ohne Zusatz eines weiteren Losungsmit-

tels ven/vendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure

und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen

fur die Spaltung liegen zweckmal3ig zwischen etwa 0 unrietwa 50°, vor-

zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur).

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCl 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)) konnen 2. B.

durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.

eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmamg 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 2. B. gut an 5 bis 10 °/oigem Pd/C in Methanol

BNSDOCID: <WO:9931 092A 1_|_> 4361
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oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha-

nol/DMF bei 20—30°.

Verbindungen der Formel I,

{

worin R‘

{ /N‘O
Ts=< ,

CH3

N‘

iii oder
O

R3 und X zusammen -CO-N- unterAusbi|dung eines 5-Rings,

Y NR5 N N-— NO—N/ oder’ \ / ’ \

W -SO2— oder -CO- bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 afigegebenen Bedeutungen haben,

kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

Formel ll mit Verbindungen der Formel Ill umsetzt.

In den Verbindungen der Formel Ill bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, I oder

eine reaktionsféhig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter

Ester, ein lmidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt

Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt

Pheny|- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in-einem inerten Lésungsmittel, in Ge-

genwart eines séiurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Er-

dalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen

Salzes einer schwachen Séure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs-

weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Césiums. Auch der Zusatz

einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder

Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel II

bzw. des Alkylierungsderivates der Formel Ill kann gunstig sein. Die Reak-

BNSDOCID: <WO__9%1092A1_|_>
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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°.

5 Als inerte Lésungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,

Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie

Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkoh|enstoff, Chloroform oder

Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,

n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,

10 Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethy|eng|yko{mono—

methyI- oder -monoethylether (Methylglykol 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

15 (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Es-

sigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie

Ethylacetat oder Gemische der genannten L'o'sungsmitte|.

Die Ausgangsverbindungen der Formel I1 und III sind in der Regel be-

20 kannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich bekannten Methoden

hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I,

HN _
0 CH3 Y

R3 und X zusammen -CO—N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y _ O.

W eine Bindung bedeuten,

worin R‘

30

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

kéinnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

Formel ll, worin Y O bedeutet, mit Verbindungen der Formel IV in einer
35
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Iazodicarboxylat in einem inerten Lésungsmittel, umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II, worin Y O bedeutet, und IV

sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich be-

kannten Methoden hergesteilt werden.

Verbindungen der Formel I,

{ / O ‘O
worm R1 oder N_ ,

0 CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

f‘‘\
Y —N N- .

L__/

W eine Bindung,

R‘ -[C(R5)2],,,Ar oder —[C(R5)2]mHet.

n 0 bedeuten,

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

Formel V mit Verbindungen der Formel VI umsetzt.

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, I oder

eine reaktionsféhig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter

Ester, ein lmidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt

Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt

PhenyI- oder p—ToIyIsuIfonyIoxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der

Formel VI erfolgt vorzugsweise in einem inerten Lésungsmittel 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.

BNSDOCID: <WO___9§31092A1_|_>
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Verbindungen der Formel |,

N_ N.
5 {\(’ 0 {\(/ O

worin R‘ HN—£ °de' N" ,
0 CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/ \ /

Y NR5, -—N N- . —— N oder
10 \——/ \R5

R5 R5
\

/N/\\/N\

15 W -CONH- bedeuten,
und R2 und R“ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

kénnen vorzugsweise erha|t_en werden, indem man Verbindungen der

Formel II

N.

20 {\(/N~Q {\(/ O
worin R‘ HN—& oder N" ,

' 0 CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

/ \ /

25 Y NR5, -—-N N’ , -— oderL_/ \
R5

R5 R5

\ N’N/\/ \

30 '
W -CONH- bedeuten,

und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

mit Verbindungen der Formel \.'|l umsetzt.

35 Die Umsetzung dieser Verbindungen der Formel H, 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 II. worin W -CONH- bedeutet, und

der Formel VII sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber

nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden.

Verbindungen der Formel I,

N‘

worin R1 HN—{ oder N— ,
O A CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R5)2],,,-COOR5,

W S02

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, kt'5n-

bedeuten,

nen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formei

ll,

worin

R1 HN oder N —

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R5)2],,,—COOR5

und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Ver-

bindungen der Formel VII! umsetzt.

In denverbindungen der Formel Vlll bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, I

oder eine reaktionsféhig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter

Ester, ein lmidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt

Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt

Pheny|— oder p-To|y|su|fony|oxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel ll, worin Y

BNSDOCID: <WO___9931092A1_l_>
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N[C(R5)2],,,-COOR5 bedeutet, mit Verbindungen der Formel vm erfolgt vor-

zugsweise in einem inerten Ldsungsmittel und bei Temperaturen wie oben

angegeben.

Verbindungen der Formel I, worin

X NH und

R3 H bedeutet,

und R1, R2, R4, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

kénnen aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem soIvo-

Iysierenden oder hydrogenolysierenden MitteI in Freiheit gesetzt werden.
Dies geschieht unter Bedingungen wie unter "SchutzgruppenabspaItung"
beschrieben.

Verbindungen der Formel I, worin R1 -C(=NH)-NH2 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 anschlieflender Reduktion des N-

Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalvsators wie
z.B. Pd/C.

Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (R1 = -C(=NH)-NH2) kann man
an ein Nitril der Formel I (R1 = CN) auch Ammoniak anlagern. Die Anlage-

rung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise
a) das Nitril mit H28 in ein Thioamid umwandelt, das mit einem AIkyIie-
rungsmittel, z.B. CH3], in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester fiber-
gefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin reagiert, b) das Nitril
mit einem Alkohol, z.B. Ethanol 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

anschliefsend hydrolysiert.

Es ist ferner mbglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Ver-

bindung der Formel I umzuwandeln, indem man einen oder mehrere
Rest(e) Y, R‘, R2, R3 und/oder R4 in einen oder mehrere Rest(e) Y, R‘, R2,
R3 und/oder R4 umwandelt, z.B. indem man eine Aminogruppe acyliert

oder Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel oder

BNSDOCID: <WO__9EB1 092A1_I_> 4367
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Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu

Aminogruppen reduziert.

Ester kijnnen z.B. mit Essigséure 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 Ublicher Weise mit einem Séiure-

chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder

substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckméflig in einem inerten L6-

sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer

Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und

+30°.

Eine Base der Formel I kann mit einer Séure in das zugehérige 8éure-

additionssalz Ubergefijhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung équi-

valenter Mengen der Base und der Séure in einem inerten Lésungsmittel

wie Ethanol und anschliefsendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom-

men insbesondere Séuren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal-

ze liefern. So kénnen anorganische Séuren vervvendet werden, z.B.

Schwefelséure, Salpeterséure, Halogenwasserstoffséuren wie Chlorwas-

serstoffséure oder Bromwasserstoffséure, Phosphorséuren wie Ortho-

phosphorséure, Sulfaminséure, ferner organische Séuren, insbesondere

aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische

ein- oder mehrbasige Carbon-, Su|fon- oder Schwefelséuren, z.B. Amei-

senséure, Essigséure, Propionséure, Pivalinséure, Diethylessigséure,
Malonséure, Bernsteinséure, Pimelinséure, Fumarséure, Maleinséure,

Milchséure, Weinséure, Apfelséure, Citronenséure, Gluconséure, Ascor-

binséure, Nicotinséure, Isonicotinséure, Methan- oder Ethansulfonséure,

Ethandisulfonséure, 2-Hydroxyethansulfonséure, Benzolsulfonséure, p-

Toluolsulfonséure, Naphthalin-mono- und -disulfonséuren, Laury|schwefe|-

séure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Séuren, z.B. Pikrate,

kénnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For-

mel I venlvendet werden.

BNSDOCI D: <WO___9931092A 1 _l_>
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Andererseits kénnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z.B. Natrium-

oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden MetaII-, ins-

besondere AIka|imetaII- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden

Ammoniumsalze umgewandelt werden.

5 Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol-

amin kénnen ven/vendet werden.

Erfindungsgeméfie Verbindungen der Formel I kénnen aufgrund ihrer Mo-

lekfllstruktur chiral sein und k'o'nnen dementsprechend in verschiedenen

10 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 erfindungsgeméI3en Verbindungen unterscheiden kann,

kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu ven/venden. In diesen

Féllen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in

enantiomere Verbindungen. durch dem Fachmann bekannte chemische

oder physikalische MaI3nahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei

der Synthese eingesetzt werden.

15

20 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 Séuren, wie die R- und S—Formen
von Weinséure, Diacetylweinséure, DibenzoyIweinséure, Mandelséure,

Apfelséiure, Milchséure, geeignet N-geschtntzte Aminoséuren (z.B. N-

Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch

aktiven Camphersulfonséuren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-

graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. DinitrobenzoylphenylgIycin, Cellulosetriacetat oder andere

Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfijr wéflrige oder al-

koholische Lésungsmittelgemische wie z.B. Hexan/IsopropanoI/ Acetonitril

z.B. im Verhéltnis 82:15:3.

25

30

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Ven/vendung der Verbindungen
35 der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her-

stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem-
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ischem Wege. Hierbei kénnen sie zusammen mit mindestens einem fe-

sten, flflssigen und/oder halbflflssigen Trager- oder Hilfsstoff und gege-

benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen

in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

-33-

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,

enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 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 fur die enterale (z.B. orale),

parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-

dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole. Benzy|—

aIkohole_ 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 Lbsungen, vorzugs-

weise élige oder wassrige Lésungen, ferner Suspensionen, Emulsionen

oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder.

Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo-

philisate z.B. zur Herstellung von lnjektionspraparaten verwendet werden.

Die angegebenen Zubereitungen kéjnnen sterilisiert sein und/oder Hi|fsstof-

fe wie Gleit-, Konservierungs-, StabiIisierungs- und/oder Netzmittel, Emul-

gatouren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersub-

stanzen, Farb—, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthal-

ten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen

Salze kénnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboemboIi-

schen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem lnfarkt, Arteriosk|ero—

se. Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angio-

plastie und Claudicatio intermittens verwendet werden.

BNSDOCID: <WO___9%1 092A 1 _l_>
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Dabei werden die erfindungsgeméifsen Substanzen in der Regel vorzugs-

weise in Dosierungen zwischen etvva 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 K6rperge-

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, allgemeinen Ge-
sundheitszustand. Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeit-

punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffl<om-
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 "Ubliche 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 Ethy|ace-
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase fiber Na-

triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristatlisation. Rf-Werte an Kieselgel: Laufmittel: Ethy|ace-

tat/Methanol 9:1. I

Massenspektrometrie (MS): EI (E|ektronenstol3—lonisation) M"
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)*

Beispiel 1

Eine Lbsung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-yl)—pheny|]-5-

piperazin—1—yImethy|-oxazolidin—2-on ("A") [erhéltlich durch Umsetzung von
MethansuIfonsaure-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2—oxo—

oxazolidin-5-ylmethylester mit 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin und Natri-

umhydrogencarbonat in Acetonitril; Abspaltung der BOC-Gruppe mit
HCI/Dioxan und anschliefiende Behandlung mit Natriumhydroxidlésung]

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 geruhrt. Man filtriert, entfernt das L<'5sungs-

mittel und erhalt 3-[4-(5—Methy|-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5—[4-(2,4,6-

trichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2—on, FAB 586/588.
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Analog erhélt man durch Umsetzung von "A"

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-yl)-p henyl]-5-[4-(4-bipheny|yI-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-PhenylvinylsulfonylchIorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—y|)-phenyl]-5-[4—(2-pheny|viny|-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on;

mit 2—Nitrophenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5—[4—(2-nitrophenyl—

sulfonyl)-piperazin-1—ylmethy|]—oxazo|idin-2-on;

mit 2,5-Dimethoxyphenylsulfonylchlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-dimethoxy-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-NaphthylsulfonylchIorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-naphthyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Chlor-4-fluorphenylsulfonylchlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yi)-phenyl]-5:[4-(2-chlor-4-f|uor-

phenylsulfony|)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (2-Acetamido—4-methyl-thiazol-5—yl)-sulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenyl]-5-[4-((2-acetamido-4-

methy|—thiazo|—5-y|)-sulfony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Cyanphenylsulfonylchlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3~yl)-phenyl]-5-[4-(2-cyanpheny|—

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2—on;

mit 5-Nitro-2-methylphenylsulfonylchlorid

BNSDOCI D: <WO:9%‘I 092/\1_l_>
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3-[4-(5—Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(5-nitro-2-methyl-

phenylsu|fonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Benzylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazoI—3-y1)-phenyl]-5-(4-benzy|su|fony|-

piperazin-1 -ylmethyl)-oxazolidin-2-on;

mit Decylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yI)-pheny|]—5-(4-decy|sulfony|-

piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5-[4-(2-trifluormethy|-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2—on;

mit 3—Ch|or-4-fluorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyI]-5-[4-(3-ch|or-4-f|uor-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2—on;

mit 4-Chlor-2,5-dimethylphenylsulfonylchlorid

3—[4—(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5-[4-(4-chlQr—2,5-

dimethylphenylsuIfonyl)-piperazin"-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2—on;

mit 2—Fluorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3~y|)-phenyl]-5-[4-(2-fluorpheny|-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dibromphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,-4-dibrompheny|-

sulfonyl)-piperazin—1-y|methyl]—oxazo|idin-2-on;

mit 3-Chlorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5~[4-(3-ch|orpheny|-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2.6-DichlorphenylsulfonylchIorid
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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-Dichlorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4—dichlorphenyl-

suIfonyI)—piperazin—1—ylmethyI]—oxazo|idin-2-on;

mit 3,5-Dichlorphenylsulfonylchlorid

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-Naphthylcarbonséurechlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—yI)-phenyl]-5-[4-(2—naphthyl-

carbonyl)-piperazin-1-y|methy|]—oxazo|idin-2—on;

mit Methylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazoI-3-yl)—phenyl]-5-(4-methylsu|fonyI-

piperazin-1—yImethy|)-oxazolidin-2-on;

mit 2-MethylsulfonylphenylsuIfonylchlorid

3—[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-methylsulfonyl-

phenylsu|fony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2—Nitrobenzylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-pheny!]—5-[4~(2-nitrobenzyl-

sulfonyl)-piperazin—1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (4—Methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2—y|)—sulfony|chlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-pheny|]-5-[4-((4—methoxy-

carboriyl-3-methoxy-thiophen-2-yl):su|fonyl)-piperazin-1-y|methyI]-

oxazolidin—2-on;

mit 3-TrifluormethylphenylsuIfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3—trif|uormethyl-

phenyIsu|fonyl)—piperazin-1—ylmethyI]-oxazolidin-2-on;

BNSDOCI D: <WO___9931092A1_I_>
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mit 4-Trifluormethoxyphenylsulfonylchlorid

3—[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifIuormethoxy-

phenylsuIfonyl)-piperazin—1-ylmethyl]—oxazolidin-2-on;

5 mit (1 S)-(Campher-10-yl)-suifonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—pheny|]-5-[4-(((1S)-campher—10-

yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on;

mit (1 R)-(Campher-1 0-yl)-sulfonylchlorid

1 0 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4—(((1 R)-campher-1 O-

yl)-suIfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (2,2,5,7,8—Pentamethylchroman-6-y|)—sulfony|chlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5-[4-((2,2,5,7,8-penta-

15 methylchroman-6—y|)—su|fonyl)-piperazin-1—ylmethy|]-oxazolidin-2—on;

mit 4-Isopropylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-isopropylpheny|—
sulfonyl)-piperazin—1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

20

mit 4-tert.-Butylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tert.-butylphenyl—
su|fony|)—piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin—2-on;

25 mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2.4]—oxadiazoI-3-yl)-phenyl]—5-[4-(4-butyIpheny|-
sulfony|)—piperazin-1-ylmethy|]—oxazo|idin-2-on;

mit 3,5-Dinitro-4-methoxyphenylsulfonylchlorid

30 3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazo|-3-y|)-phenyI]—5-[4-(3,5-dinitro-4-
methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yImethyl]-oxazolidin-2—on:

mit Ethylsulfonylchlorid

3-[4—(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-pheny|]-5-(4-ethyIsulfony|-
35 piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on;
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mit 4-Nitrophenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-nitrophenyl-

sulfonyl)-piperazin—1-yImethy|]—oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethoxyphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4—(2~trifluormethoxy-

phenylsulfonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2—on;

mit 2,4-Dinitrophenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol—3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,4-dinitrophenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit lsopropylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5—(4-isopropylsuIfony|-

piperazin-1-y|methy|)—oxazo|idin-2-on;

mit 4-Ethylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-{1 ,2.4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5-[4-(4-ethylpheny|-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Brom—2—trifluorrnethoxyphenyisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—pheny|]-5—[4—(4-brom-2-

trifluormethoxyphenylsulfony|)—piperazin—1-y|methyl]~oxazolidin-2—on;

mit 2,3,4-TrifluorphenylsulfonylchIorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|—3-yl)—phenyl]-5-[4-(2,3,4-trifluor-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethy|]—oxazo|idin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4:(3,4-difIuorphenyI—

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2,2,2-TrifluorethylsulfonylchIorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,2,2-trifluorethy|-

sulfonyl)-piperazin-1—ylmethyl]-oxazolidin—2-on;

BNSDOCID: <WO__9931092A1_I_>
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mit 3-Nitro-4-methylphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4—(3—nitro-4-methy|-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on;

5 mit 2-Nitro-6-chlor-phenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyI]-5—[4-(2-nitro-6-ch|or-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2,5-Dimethoxyphenylacetylchlorid

1 0 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-

dimethoxyphenylacetyl)-piperazin—1-yImethyI]—oxazolidin-2-on;

mit 3,4—Dichlorbenzoy|ch|orid

3—[4—(5-Methyl-[1 ,2.4]-oxadiazoi—3-y|)-pheny|]—5-[4-(3,4-
15 dichlorbenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3—Fluorbenzoylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3—fluorbenzoyl)-

piperazin—1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;
20

mit 4-Trifluormethoxybenzoylchlorid

3-[4-(5—MethyI-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—yI)-phenyl]-5-[4—(4—
trifluormethoxybenzoy|)-piperazin-1—y|methy|]—oxazolidin-2-on;

25 mit 3-Pyridylcarbonséurechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5:[4-(3—pyridy|carbony|)-

piperazin—1-ylmethyl]—oxazolidin-2-on;

mit 2-Benzothienylcarbonséurechlorid

30 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-benzothieny|-
carbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2—on;

mit 4-Chlorphenylacetylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-chlorphenyh
35 acetyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;
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. mit1-Naphthylcarbonséurechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4—(1-naphthy|—

carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (1 ,3-Benzodioxol-5—y|)—carbonséurechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5-[4-((1 ,3-benzodioxo|-

5-yl)-carbonyl)-piperazin—1 -ylmethy|]—oxazo|idin-2-on;

mit 3-Nitrobenzoylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-nitrobenzoyI)-

piperazin—1-ylmethyl]-oxazolidin—2—on;

mit 4-Biphenylylcarbonséurechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-pheny|]-5-[4-(4-

biphenylylcarbonyI)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit Cyclopentylcarbonséiurechlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-5-[4-(cycIopentyl-

ca rbonyl)-piperazin—1 -y|methyl]-og<azo|idin-2-on;

mit [5-Chlor-1-(4-methylphenyl)-1H-pyrazoI-4—yl]-sulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-5-{4-[5-chIor-1-(4-

methyiphenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-suIfonyl]-piperazin-1—y|methy|}-oxazolidin-

2-on;

mit 4-Chlor—phenylsulfonylch|orid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4}-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5-[4-(4-ch|orphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1—yImethy|]—oxazolidin-2-on;

mit 5,7,7-Trimethyl-2-(1,3,3-trimethylbutyl)-octylsuIfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—pheny|]-5—{4-[5,7,7-trimethyI-2-

(1 ,3,3-trimethylbutyl)-octylsu|fonyl]—piperazin—1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Butoxy-5-(1,1-dimethylpropyl)-phenylsulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—pheny|]—5-{4-[2—butoxy-5-( 1 ,1-

dimethylpropyl)—phenylsuIfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

BNSDOCIDZ <WO_9931092A 1_I_>
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mit 2—Butoxy-5-(1 ,1 .3,3-tetramethylbuty|)—pheny|su|fonylchIorid

3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-5—{4-[2-butoxy-5-

(1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)-phenylsulfonyl]-piperazin-1—yImethy|}-oxazolidin-
5 2-on;

mit 2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5—[4-(2-nitro-4-trifluor-

methy|—pheny|su|fony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;
1 0

mit 4—Brom—2-ethy|—pheny|sulfonylchIorid

3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5—[4—(4-brom-2-ethy|-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

1 5 mit 4—Trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-y|)—pheny|]—5-[4-(4-trifluormethy|-

phenylsulfonyl)—piperazin—1-ylmethyl]-oxazo|idin—2-on;

mit 4-Trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid

20 3-[4-(5—Methyl-[1,2,4]—oxadiazol—3-yl)-phenyl]-5-[4-(4—trifluormethy|-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-dif|uorphenyl-
25 sulfonyl)-piperazin—1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(1-

naphthylsu|fonyI)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;
30 ‘

mit 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid'

3-[4-(5—Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-methoxyphenyl-
sulfonyl)-piperazin—1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

35 mit 4-Tolylsulfonylchlorid
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsu|fonyl)-

piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Propylsulfonylchlorid

3—[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-propy|sulfonyl)-

piperazin~1 -y|methyl]—oxazolid in-2-on;

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid

3-[4-(5—Methy|-[1 ,2,4]—oxadiazol—3—yI)-phenyl]-5-[4-(6-chior-2-naphthyI—

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-(Naphth-1-y|)—ethy|sulfonylchlorid

3—[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-(naphth-1-yl)-

ethylsulfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Chlorameisenséureisobutylester

3—[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yI)-phenyl]-5—[4-(isobuty|oxy-

carbonyl)—piperazin—1—yIrnethyl]-oxazolidin-2-on.

Beisgiel 2

Eine Lésung von 100 mg 3—[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyl]—5-

[4-(2,4,6-trichlorphenylsulfony|)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on in 15

ml Methanol wird mit 100 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Essigséiure

versetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird

abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man erhélt 4-{2—Oxo-5—[4—(2,4,6-

trichlorphenylsuIfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}~benzamidin,

Acetat, FAB 546/548.

Analog erhélt man durch Hydrierfing aus den in Beispiel 1 erhaltenen
Verbindungen die nachstehenden Benzamidinderivate

4-{2-Oxo-5-[4-(4—biphenylylsulfony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-

3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 520;

. , BNSDCXSID: <WO__9%10‘92A1_|_>
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4-{2-Oxo-5-[4-(2-phenylethylsulfonyl)-piperazin-1-y|methy1]—

oxazo1idin—3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-Oxo-5-[4-(2—aminopheny|su|fony|)—piperazin-1-y|methy|]-

5 oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 459;

4-{2-Oxo-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylsu|fonyl)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin-3—y|}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 504;

10 4-{2-Oxo-5-[4-(2-naphthyisuIfonyl)—piperazin-1—y|methyl]-oxazo|idin-3-

yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 494;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yImethy|]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

1 5

4-{2-Oxo-5-[4-((2-acetamido-4-methy|—thiazol-5-yl)-sulfony|)-

piperazin—1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4—{2-Oxo-5-[4-(2-cyanphenyisulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]-

20 oxazolidin—3—y|}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 469;

4—{2-Oxo-5—[4-(5-amino-2-methylphenylsu|fony|)-piperazin-1—

y|methy|]—oxazoIidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

25 4-{2-Oxo-5-(4-benzylsulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidiH-3—y|}-
benzamidin, Trifluoracetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-(4-decylsuIfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-y|}-

benzamidin, Trifluoracetat, FAB 508;

30

4-{2-Oxo-5-[4-(2-trifluormethyiphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethy|]-

oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5—[4-(3-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|methyl]-

35 oxazolidin-3—y|}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;
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4-{2—Oxo—5—[4-(4-chlor—2,5—dimethylphenylsu|fonyI)-piperazin-1 —

ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 506;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-fluorphenyIsulfonyl)—piperazin-1-y|methy!]-oxazoIidin-

3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 462;

4—{2-Oxo-5-[4-(3,4-dibromphenylsuIfonyl)-piperazin—1-ylmethy|]—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 600/602/604;

4—{2-Oxo-5-[4-(3—chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-"

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

4-{2—Oxo—5-[4-(2,6-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin—1—y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4—{2-Oxo-5-[4-(3,4-dichlorphenylsu|fonyI)-piperazin-1-y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4—{2-Oxo-5-[4-(3,5-dichlorphenylsulfonyi)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-naphthylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolid in-

3-yl}—benzamidin, Acetat, FAB 458;

A 4-{2-Oxo-5-(4-methylsulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-

benzamidin, Acetat, FAB 382;

4-{2-Oxo-5-[4-(2—methy|suIfonylphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat_ FAB 522;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-aminobenzy|su|fonyl)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 473;

4-{2-Oxo-5-[4-((4-methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2—y|)-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB

538;

BNSDOC ID: <WO:9%1092A1_|_>

PCT/EP98/07673

‘ 4382'



4383

W0 99/31092 . , PCT/EP98/07673
-46..

4—{2-Oxo-5-[4-(3-trifluormethylphenylsu|fonyl)—piperazin-1—y|methyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

5 4-{2-Oxo—5-[4-(4-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin—1-yImethyl]—

oxazolidin-3—yl}—benzamidin, Acetat, FAB 528;

4—{2-Oxo-5-[4-(((1 S)-campher-10-yl)-sulfonyl)-piperazin—1-ylmethy|]—

oxazolidin—3—yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

10

4-{2-Oxo-5-[4-(((1 R)-campher-10-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Acetat, FAB 518;

4—{2-Oxo-5-[4-((2,2,5,7,8-pentamethylchroman-6-yl)-su|fonyl)—

15 piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 570;

4-{2—Oxo-5-[4-(4—isopropylphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]-
oxazolidin-3-yI}—benzamidin, Acetat, FAB 486;

20 4—{2-Oxo—5-[4—(4-tert.—butyiphenylsulfonyl)-piperazin-1—y|methy|]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat;

4-{2-Oxo-5-[4—(4—butylphenylsu|fony|)-piperazin-1-y|methy|]-
oxazolidin-3—yl}—benzamidin, Acetat, FAB 500;

25

4-{2-Oxo-5-[4-(3,5-diamino4-methoxyphenylsulfonyI)-piperazin-1-

ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 504;

4-{2-Oxo-5-(4-ethylsulfonyl-piperazin—1-ylmethyl)-oxazolidin-3-y|}-
30 benzamidin, Acetat, FAB 396;

4—{2-Oxo-5-[4-(4-nitrophenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazo|idin-

3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 459;

35 4-{2-Oxo-5-[4-(2—trif|uormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 528;
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4-{2-Oxo-5—[4-(2,4-diaminophenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 474;

4-{2-Oxo-5-(4—isopropy|sulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-

benzamidin, Acetat, FAB 41 O;

4-{2-Oxo—5-[4-(4-ethylphenylsulfony|)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin—3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-Oxo—5-[4-(4-brom-2-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-

ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 606/608;

4-{2-Oxo-5—[4-(2,3,4-trifluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Acetat, FAB 498;

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-difluorphenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 480;

4—{2-Oxo-5-[4-(2,2,2—trifluorethylsulfonyl)-piperazin—1 -yImethyI]-

oxazolidin-3-y|}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 450;

4-{2-Oxo-5-[4—(3-amino-4-methylphenylsulfonyl)-piperazin-1-

ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

4-{2-Oxo—5-[4-(2-amino—6~ch|orphenylsulfony|)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 585;

4-{2-Oxo-5—[4-(2 , 5-dimethoxyphenylacetyl)-piperazin-1 —yImethyl]—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 482;

4-{2-Oxo—5-[4-(3,4-dichlorbenzoyl)-piperazin—1-ylmethyI]-oxazo|idin-3-

yl}-benzamidin, Acetat, FAB 476;

4-{2-Oxo-5-[4-(3-fluorbenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-y|}-

benzamidin, Acetat, FAB 426;

BNSDOCI D: <WO__9931092A1_l_>
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4-{2-Oxo-5—[4—(4—trifluormethoxybenzoyl)-piperazin-1—ylmethyI]-

oxazolidin-3—yI}-benzamidin, Acetat, FAB 492;

5 4-{2-Oxo-5—[4-(3-pyridylcarbonyl)-piperazin-1—y|methyl]-oxazo|idin-3-

yl}-benzamidin, Acetat, FAB 409;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-benzothienylcarbonyl)-piperazin-1—y|methyl]-

oxazolidin-3ey|}-benzamidin, Acetat, FAB 463;

10

4-{2-Oxo—5-[4—(4—ch|orpheny|acetyl)-piperazin-1-y|methy|]-oxazo|idin-

3-y|}—benzamidin, Acetat, FAB 456;

4-{2—Oxo-5-[4-(1-naphthylcarbonyl)-piperazin-1—y|methy|]-oxazolidin-

15 3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-[4—((1 ,3-benzodioxo|—5-yl)-carbonyl)-piperazin-1-y|methyI]-
oxazolidin-3-y|}—benzamidin, Acetat, FAB 452;

20 4-{2-Oxo-5-[4-(3-aminobenzoy|)-piperazin-1-y|methyl]-oxazolidin-3-

yl}-benzamidin, Acetat, FAB 423;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-biphenylylcarbonyl)-piperazin—1-yImethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 484;

25

4-{2-Oxo—5-[4-(cyclopenty|carbonyl)—piperazin—1 -ylmethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 400;

4-{2—Oxo-5-{4—[5-chlor-1-(4-methylpheny|)—1 H-pyrazol-4-y|)—su|fony|]-
30 piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 558;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-chlorpheny|su|fony|)—piperazin-1-yImethy|]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

35 4—{2-Oxo-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-Oxo-5—{4-[2-butoxy-5-(1 ,1 —dimethylpropyl)-phenylsu|fonyl]-

piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 586;

4-{2-Oxo-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)-pheny|sulfonyl]-

piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 628;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-amino-4-trifluormethyl-phenylsuIfonyl)-piperazin-1 -

ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-brom-2-ethyl-phenylsulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 550/552;

4-{2—Oxo-5-[4-(4-trifluormethylphenylsuIfonyl)-piperazin-1-y|methyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528;

4-{2-Oxo-5-[4-(isobutyloxycarbonyl)—piperazin-1-ylmethyl]-oxazoIidin-

3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 404.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3-[3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-

3-yl)-pheny|]—5-piperazin—1-ylmethyl-oxazolidin—2-on mit 6-Ch|or-2-

naphthylsulfonylchlorid und anschliefiender Hydrierung die Verbindung

3-{2-Oxo-5-[4-(6-chIor-2-naphthylsulfony|)—piperazin-1-y|methy|]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, F. 118°.

Analog‘ erhélt man durch Umsetzung von 3—[4-(5—Methyl-[1,2,-4]-oxadiazo|—

3-yl)-phenyl]-5-piperazin-1-ylmethyl-oxazolidin-2—on mit 6-Methoxy-2-

naphthylsulfonylchlorid und anschlieflender Hydrierung die Verbindung

4-{2-Oxo-5-[4—(6—methoxy-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin.

BNSDOCID: <WO,__9931092A1_l_>
4386



4387

wo 99/31092 ‘ . PCT/EP98/07673
-50-

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3-[4-(5-MethyI—[1,2,4]-oxadiazo|-
3-yl)-phenyl]-5—piperazin-1-ylmethyl-oxazolidin-2-on mit 2—Fluorbenzyl-
chlorid und anschliefiender Hydrierung die Verbindung

5 4-{2-Oxo-5-[4-(2-fluorbenzyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—3-yl}-
benzamidin.

Beispiel 3

10 Eine Losung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1.2,4]-oxadiazol—3—y|)—ph'eny|]-5-
[4-(2,4,6—triohlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmetlnyl]-oxazolldin-2-on in 8
ml Methanol wird mit 3 ml 1N Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei 60°

geruhrt. Nach Ublicher Aufarbeitung erhélt man 3-[4—(5-Methyl—[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)—phenylamino]-1-[4—(2,6-dichlor-4-methoxyphenylsu|fony|)-

15 piperazin-1-yl]-propan-2-ol, FAB 556/558.

Analog erhéilt man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4—oxadiazol-3-yl)—phenyl]-5—[4—(3,4—difluorpheny|-
20 sulfonyl)-piperazin-1—ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-MethyI—[1 ,2.4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1—[4—(3-fluor—4-
methoxyphenylsulfonyl)—piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5-[4¥(1-naphthy|sulfonyl)-
25 piperazin-1-ylmethyl]-oxazolldin—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-MethyI—[1,2.4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4—(4-trifluormethyl—
30 phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethy'l]—oxazolidin-2-on

3-[4-(5—Methy|-[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-biphenylyl-
35 sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2.4]-oxadiazol—3—y|)-phenylamino]-1-[4-(4-bipheny|y|-

suifonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

-51..

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4—(3-trifluormethyI-

pheny|sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|amino]-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—ylmethy|]-oxazolidin—2-on

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|amino]-1-[4-(4-

trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phehy|]-5-[4-(4-isopropy|phenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on

3-[4—(5—Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4—(4-isopropy|-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazoI-3-yl)—phenyl]-5-[4-(4-butylphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1—ylmethyl]—oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-buty|-

phenylsu|fony|)—piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-y|)—phenyl]-5-[4—(4—methoxyphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1—yimethy|]—oxazo|idin-2—on

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|amino]-1-[4-(4-methoxy-

phenylsu|fonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsulfonyl)-

piperazin-1 -yImethyl}—oxazolidin—2-on

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-to|y|-

sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazoI-3-y|)—phenyl]-5-[4-(4-propylphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1—ylmethyl]-oxazolidin-2-on

. BNSDOCID: <wo_99a1o92A1_|_>
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3-[4—(5-Methyl—[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4-propy|-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4—(5—Methyl-[1.2,4-oxadiazoI-3-yI)-phenyl]-5-[4-(6-chlor-2-naphthyl-

5 sulfonyl)-piperazin-1—ylmethy|]—oxazo|idin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4-oxadiazoI-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(6-chlor—2-

naphthylsulfonyl)-piperazin—1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-phenylviny|~

10 sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—y|)-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-y|)-
1 5 ethylsuIfonyI]-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 erhéilt man aus 4-{2—Oxo-5—[4-(6-methoxy—2-naphthylsu|fonyl)-
20 piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin die Verbindung

4-{2-Hydroxy-3-[4-(6-methoxy-naphthalin-2-su|fonyl)—piperazin-1-yl]-
propy|amino}—benzamidin, Diacetat, FAB 498 und

25 aus 4-{2-Oxo-5-[4-(2-fluorbenzyi)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3-y|}-
benzamidin die Verbindung

4-{2-Hydroxy-3-[4-(2-fluorbenzy|)—piperazin-1-y|]-propy|amino}-
benzamidin, Acetat, FAB 386.

30 ’

Beisgiel 4

Eine Lésung von 60 mg 3-[4—(5—Methyl-[1,2,4]-oxadiazdl-3-yl)-phenyl-
amino]-1-[4-(2,6—dichlor-4-methoxyphenylsu|fony|)—piperazin—1-yl]-propan-

35 2-01 in 5 ml Methanol wird mit 50 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Es-

sigséure versetzt und und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der
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Katalysator wird abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man erhélt 4—{3-

[4-(2,6-DichIor-4-methoxyphenylsuIfony|)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propy|-

amino}—benzamidin, Acetat, FAB 516/518.

-53-

Analog erhélt man durch Hydrierung aus den unter Beispiel 3 aufgeffihrten

Propan—2—o|—derivaten die nachstehenden Verbindungen

4-{3-[4-(3-fluor—4—methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|]-2-hydroxy-

propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 466;

4-{3-[4-(1—naphthylsu|fonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propy|amino}-

benzamidin, Acetat, FAB 468;

4—{3-[4-(4-trifluormethylphenylsu|fony|)-piperazin-1-y|]-2-hydroxy-

propyIamino}—benzamidin, Acetat, FAB 486;

4—{3—[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propylamino}-

benzamidin, Acetat, FAB 494;

4-{3—[4-(3-trifluormethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{3-[4-(4—trifIuormethoxyphenylsu|fonyl)—piperazin-1-yl]-2-hyd roxy-

A propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4—{3—[4-(4-isopropylphenylsulfonyl)-piperazin—1—yI]-2—hydroxy-propyl-

amino}—benzamidin, Acetat, FAB 460;

4-{3—[4-(4-butylphenylsu|fony|)—piperazin—1-yl]-2-hydroxy—propy|-

amino}-benzamidin, Acetat, FAB 474;

4-{3-[4-(4—methoxyphenylsuIfonyl)-piperazin—1-yl]—2—hydfoxy—propy|-

amino}-benzamidin, Acetat, FAB 448;

4-{3—[4—(4-tolylsu|fonyl)-piperazin-1-yl]-2-hyd roxy—propyIamino}—

benzamidin, Acetat, FAB 432;

BNSDOCID: <wo__99a1o92A1_|_>
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. 4-{3-[4-(4-propylphenylsu|fony|)-piperazin-1-y|]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat. FAB 460;

5 4-{3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]—2-hydroxy-propy|-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3-[4-(2—phenylvinylsuIfonyl)-piperazin-1-y|]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 446;

1 0

4-{3-{4-[2-(naphth-1-y|)—ethy|suIfonyI]-piperazin-1-yI}-2-hydroxy-
propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 496.

Beispiel 5

1 5

Eine Lésung von 10,0 g {3-[4—(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-y|)—phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester, 8,73 g 4—BOC-amino-
piperidin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 200 ml Acetonitril wird 40
Stunden unter RUckf|uB erhitzt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 5-(4-

20 BOC-amino-piperidin-1—ylmethyI)-3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazo|-3-yI)-

phenyl]-oxazolidin-2-on.

Die Abspaltung der BOC—Gruppe erfolgt mit TFA in Dichlormethan und
man erhalt 5-(4-Amino-piperidin-1-ylmethyl)-3-[4-(5-methy|—[1,2,4]-

25 oxadiazo|—3-yI)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("B").

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "B"

mit (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-suIfonylchlorid
30 ' (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl—thiophen-2-yl)-sulfonsaure-N—(1-{3-

[4-(5—methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2—oxo-oxazolidin-5-y|methy|}-
piperidin-4-»y|)-amid

35
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0° .,0 0’
-S

/

S O_ ;

mit Benzolsulfonylchlorid

N-(1-{3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—2-oxo-oxazoIidin-

5-ylmethyl}-piperidin—4-yl)-benzolsulfonamid;

“Q1

mit 3,4—Dimethoxybenzo|sulfonylchlorid

3,4-Dimethoxy-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsuifonamid;

mit Butylsulfonylchlorid

N-(1-{3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-

5—y|methy|}-piperidin—4-yl)—buty|su|fonamid;

mit 2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylchIorid

2,4,6-Trimethyl-N-(1-{3-[4—(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid;

mit Phenylvinyisulfonylchlorid

Phenylvinyl-N-(1-{3-[4-(5—methyl—[1,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-pheny|]-2-oxo-

oxazolidin-5-yImethyl}—piperidin-4—y|)—su|fonamid;

mit 2-Methylsulfonyl-benzolsulfonylchlorid

2-Methylsulfonyl-N-(1-{3-[4-(5—methyI—[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyI]-

2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4—y|)-benzolsulfonamid;

mit 4-BTiphenylylsulfonylchlorid
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-Dimethy|amino—1-naphthylsulfonylchlorid

5—Dimethylamino~N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-

2-oxo—oxazo|idin-5-y|methyl}—piperidin-4-yl)—1-naphthylsulfonamid;

. BNSDOCID: <WO__9§51092A1_|_>
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mit 1-Naphthylsulfonylchlorid

N—(1-{3—[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazo|idin—

5—ylmethy|}-piperidin-4-y|)-1-naphthylsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man daraus die nachstehenden

Verbindungen

4-{5-[4-((3-Methoxy—4-methoxycarbonyl-thiophen-2—y|)—

10 suIfonylamino)—piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin—3—yl}-benzamidin,
Acetat, FAB 552;

4-{5-[4-(BenzolsuIfonylamino)-piperidin-1-y|methyI]—2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

1 5

4-{5-[4-(3,4-Dimethoxy-benzolsuIfonylamino)-piperidin—1-y|methyI]-2-
oxo—oxazolidin—3—yI}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{5-[4-(Butylsulfonyiamino)—piperidin-1-ylmethyl]-2—oxo—oxazo|idin-3-
20 yl}-benzamidin, Acetat, FAB 438;

4-{5-[4-(2,4,6-TrimethyI-benzolsulfonylamino)—piperidin-1-y|methyI]-2-
oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

25 4-{5-[4-(Phenylethylsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethy|]-2-oxo-
oxazolidin-3-y|}—benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{5-[4—(2-MethylsuIfonyl-benzolsulfonylamino)-piperidin-1-y|methyI]-
2-oxo-oxazolidin-3-yI}—benzamidin, Acetat, FAB 536;

30

4-{5-[4-(4-Biphenylylsulfonylamino)-piperidin-1-ylmethy|]-2—oxo-
oxazolidin-3—y|}-benzamidin, Acetat, FAB 533;

4-{5-[4-(5-Dimethylamino-1-naphthylsulfonylamino)-piperidin-1-
35 y|methyl]—2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 551;
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4-{5-[4-(1-Naphthylsulfonylamino)-piperidin-1-yImethyl]—2-oxo—

oxazolidin-3-yI}—benzamidin, Acetat, FAB 458.

Beispiel 6

Eine Lésung von 10.0 g {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-2-

oxo—oxazolidin-5-yl}-methansulfonséuremethylester, 7,4 g N,N'-Dimethyl-

ethylendiamin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 400 mi Acetonitril

wird 40 Stunden unter Rflckflufl erhitzt. Man arbeitet wie Ublich auf und er-

hélt 5-{[MethyI-(2—methy|amino—ethy|)—amino]-methy|}—3-[4-(5—methyI-

[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("C").

,N /\/ \

in rm

Analog Beispiel 1 erhélt man durch Umsetzung von "C"

mit 2,4,6-TrichIorphenylsulfonylchlorid

2,4,6—TrichIor-N-methy|-N—[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-

oxadiazol73-yl)-phenyl]-2-oxo—oxazo|idin—5—y|methyl}-amino)-ethyl]-benzo|-
sulfonamid

mit 2—Trifluormethoxyphenylsulfonylchlorid

2-Trifluormethoxy-N~methyl-N-[2-(methyl-{3-[4—(5-methyl-[1 ,2,4]-

oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethy|]-benzoI-

sulfonamid;

mit 2,4,6-Trichlorphenylsulfonylchlorid

BNSDOCI D: <WO__9931 O92A1__|_>
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2,4,6-TrichIor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-

oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethy|]-benzo|-

sulfonamid;

5 mit 4-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid

4-Trifluormethy|-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methy|—[1 ,2.4]—

oxadiazoI-3—y1)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5—y|methy|}-amino)-ethy|]-benzo|-

sulfonamid;

10 mit 4-lsopropylphenylsulfonylchlorid

4-Isopropyl-N—methy|-N-[2-(methy|—{3—[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-

yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4-Propylphenylsulfonylchlorid T

1 5 4—Propyl-N-methy|—N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-

yl)-phenyl]-2-oxo—oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)—ethy|]-benzolsulfonamid;

mit 4-Acetamidophenylsulfonylchlorid

4-Acetamido-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-

20 3-yI)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5—y|methyl}-amino)-ethyl]-benzoisuIfonamid;

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid

N—methyI-N-[2-(methyl-{3—[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-2-naphthylsuIfonamid;

25

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid

3-Trifluormethy|—N-methyI-N~[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-

oxadiazol-3-yI)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethy|]-benzo|-
sulfonamid;

30

mit 4-Chlor-3—nitro-phenylsulfonylchlorid

4-Chlor-3-nitro-N-methyl-N—[2—(methy|-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-

oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo—oxazo|idin-5-ylmethyl}-amino)-ethyI]-benzol-
sulfonamid;

35

mit Phenylvinylsulfonylchlorid
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N-methy|-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-y|)-phenyI]-

2—oxo—oxazo|idin-5-ylmethyl}-amino)-ethyI]—phenylvinylsulfonamid;

mit Benzylsulfonylchlorid

4-Trifluormethyi-N-methyI—N-[2-(methyl-{3—[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-

oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|methyI}—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—y|methy|}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4-MethoxyphenylsuIfonylchlorid

4-Methoxy-N-methy|-N-[2-(methyl—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-

yl)-phenyl]—2—oxo—oxazolid in-5-ylmethyl}-amino)—ethy|]-benzolsulfonamid;

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid

N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyl]-

2-oxo—oxazoIidin-5—y|methyI}—amino)-ethy|]-1—naphthylsulfonamid;

mit 4-BiphenylylsulfonylchIorid

N-methyl-N—[2—(methyI—{3-[4-(5—methy|-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]—

2—oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-4-biphenylylsulfonamid;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid

3,4-Difluor-N—methy|-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-

yI)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4-PentylphenylsuIfonylchlorid

4-'Pentyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-

y|)—phenyl]-2-oxo-oxazolidin~5-ylmethyl}-amino)—ethy|]-benzolsulfonamid;

mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid

4-Buty|-N-methyl—N-[2-(methy|—{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzo!sulfonamid;

BNSDOCID:<WO__99G1092A1_I_> '
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mit 4-MethylsulfonyIphenylsulfonylchlorid

4-Methylsulfonyl-N-methyl-N~[2—(methyl—{3-[4-(5-methyI-[1 ,2,4]-

oxadiazo|—3-yl)-phenyl]—2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzol-

sulfonamid;

5

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid

6-Chlor-N-methyl-N-[2-(methy|—{3-[4-(5-methy|—[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-

pheny|]—2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)—ethy|]-2-naphthylsulfonamid.

10 Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man daraus die nachstehenden

Verbindungen

- 4—{5—[(Methyl-{2-[methyl-(2,4,6-trichlor-benzolsuIfonyl)-amino]-ethyl}
amin0)-methy|]—2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB

15 548/550

HN - N/’

»<:»~rwe 0»
HZN )’ O,,S / \

O .

20 Cl \. C, ,

4-{5-[(Methyl-{2—[methyl-(2-trifluormethoxy-benzolsu|fony|)-amino]-
ethyl}-amino)-methyI]-2-oxo-oxazolidin—3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 530;

25

4—{5—[(Methyl-{2-[methyl-(4-trifluormethyl-benzolsulfonyl)-amino}
ethyl}-amino)-methyl]—2-oxo-oxazolidin-3-y|}—benzamidin, Acetat, FAB 514;

4-{5-[(Methyl—{2—[methy|-(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-amino]—ethyl}-

30 amino)-methyl]—2—oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 488;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyI-(4-propyl-benzolsulfony|)-amino]-ethyl}-
amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 488;

4-{5-[(Methyl-{2—[methy|-(4-acetamido-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}35

amino)-methyI]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 503;
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(2-naphthylsulfonyl)-amino]-ethy|}-amino)-

methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 496;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl—(3-trifluormethyl-benzolsulfonyl)-amino]-

ethy|}—amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat,

FAB 514;

4-{5—[(Methy|—{2-[methy|—(3—amino—4-chIor-benzo|su|fony|)-amino]-

ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyi-(phenylethylsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-

methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 474;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(benzylsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)—

methy|]—2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 460;

4-{5-[(Methyl-{2-[methy|-(4-to|ylsu|fonyl)~amino]-ethyl}-amino)—methy|]—

2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4—{5-[(MethyI-{2—[methyI-(4-methoxy—benzolsulfonyl)-amino]—ethyl}-

amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 476;

4-{5—[(Methyl-{2—[methy|-(1-naphthylsulfonyl)-amino]-ethy|}—amino)—

methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

4-{5-[(Methy|-{2—[methyl-(4-biphenylylsulfonyl)-amino]-ethyl}—amino)-

methy|]—2-oxo-oxazolidin—3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4-{5-[(Methyl—{2-[methy|—(3,4-difluor-benzolsulfony|)—amino]-ethyl}-

amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;

4—{5-[(Methy|-{2-[methyl-(4-pentyl-benzolsu|fony|)—amino]-ethy|}-

amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin—3—yl}~benzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;

BNSDOCID: <WO__9931092A1‘l,>
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4-{5—[(Methyl-{2—[methyI-(4—buty|-benzolsulfony|)—amino]-ethy|}-
amino)-methyl]—2-oxo—oxazo|idin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 502;

4-{5-[(MethyI-{2-[methyl-(4-methylsulfonyl-benzolsu|fony|)-amino]-
5 ethy|}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat,

FAB 502;,

4-{5-[(Methyl-{2—[methyl-(6-chlor-2-naphthylsu|fony|)-amino]-ethyI}-
amino)-methyI]-2-oxo-oxazoiidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 530.

10

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man
aus 6—Chlor—N—methyl-N—[2-(methy|~{3-[4—(5-methyl-[1.2,4]-oxadiazol-3-yl)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-2—naphthy|sulfonamid
die Verbindung

15

4-[3-({2-[(6-Chlor-2-naphthylsu|fonyl)—methy|—amino]-ethyl}- '
methylamino)-2—hydroxy-propylamino]-benzamidin. Acetat, FAB 504

HN /\(\N/ \ OHN

2 //0 00CI

und aus 7-Methoxy-N-methyl-N-[2-(methy|—{3-[4~(5-méthyl-[1,2,4]-oxadiaz-
25 ol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyI}-amino)-ethyl]-2-naphthyh

sulfonamid die Verbindung

4-[3-({2-[(7—Methoxy—2-naphthylsuIfonyl)—methy|—amino]—ethyl}-

methyjamino)-2—hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 500.
30

Analog Beispiel 3 erhait man durch Spaltung des Oxazolidinonrings aus

4-{5-[(Methy|—{2—[methyI-(4-biphenylylsu|fonyl)—amino}-ethyI}-amino)-
methy|]—2-oxo—oxazoIidin-3-yI}—benzamidin,

35
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyl—(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-

methyl]—2-oxo-oxazolidin-3—y|}-benzamidin,

4-{5—[(Methyl-{2—[methyl-(1~naphthylsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-methyl]-

2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,

die nachstehenden Verbindungen

4—[3-({2-[(4-BiphenylylsuIfonyl)-methyl-amino]-ethy|}-methylamino)-2-

hydroxy—propylamino]—benzamidin, Diacetat, El 460 (IV? - NH2);

4-[3-({2-[(4-lsopropylbenzolsulfonyl)-methyl-amino]—ethyl}-

methylamino)-2—hydroxy—propylamino]-benzamidin, Diacetat, El 461;

4-[3—({2-[(1-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-ethyl}-methy|amino)-2-

hydroxy-propylamino]—benzamidin, Diacetat, El 469.

Beisgiel 7

Eine Lésung von 10,6 g {3—[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazoI-3-yl)-pheny|]-2-

oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonséuremethylester und 3,17 g Natrium-

azid in 50 ml Acetonitril wird 40 Stunden unter Rflckflufs erhitzt. Man arbei-

tet wie Ublich auf und erh'a'|t 5-Azidomethyl-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-

oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on.

7,7 g Azidoverblndung wird in Ethylengylcoldimethylether suspendiert,

dann 3,6 ml Trimethylphosphit zugegeben und 1,5 Stunden unter Rflckflufl

geruhrt. Man gibt 4,9 ml halbkonzentrierte HCl zu und kocht weitere 3

Stunden.

Nach Ublicher Aufarbeltung erhéilt man 5-Aminomethy|-3-[4-(5-methyl-

[1 .2,4]—oxadiazol—3-yl)—phenyI]—oxazo|idin-2-on, Hydrochlorid.

Die Verbindung wird in Dichlormethan suspendiert, mlt basischem Ionen-

austauscher versetzt und 2 Stunden geruhrt. Nach Entfernen des Ionen-

austauschers und des Lésungsmittels erhélt man 5-Aminomethyl-3-[4-(5-

methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("D").

Analog Belspiel 1 erhélt man durch Umsetzung von "D"
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mit 3,4-Difluor-benzolsulfonylchlorid
3,4-Difluor-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid

4-Methoxy-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

10 mit 4-Chlor-3-nitro-benzolsuIfonylchlorid
4—Ch|or—3-nitro-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-y|)-pheny|]-2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamiti;

mit Butylsulfonylchlorid

15 N-{3—[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3

ylmethy|}—buty|sulfonamid;

-yl)-phenyI]-2-oxo—oxazoIidin-5-

mit 3-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid
3-Trifluormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]-2-oxo-

20 oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid

N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3

ylmethyl}-2—naphthylsulfonamid.

-y|)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-

25

Analog Beispiel 2 erhélt man durch Hydrierung der Sulfonamide die nach-
stehenden Verbindungen

4-{5-[(3,4-Difluor-benzolsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y|}-
30 benzamidin, Acetat, FAB 411;

4—{5-[4-Methoxy-benzolsuIfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 405;

4-{5-[(3-Amino-4-chlor-benzolsulfonylamino)-methy|]-2-oxo-
benzamidin, Acetat, FAB 424;

35

oxazo|idin-3-yl}-
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4-{5-[(Butylsulfonylamino)-methyl]—2—oxo—oxazolidin-3-y!}—benzamidin,

Acetat, FAB 355;

5 4-{5-[(3-Trifluormethylbenzolsulfonylamino)-methy|]—2-oxo-oxazolidin-

3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 443;

4-{5-[(2-NaphthylsuIfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y|}-

benzamidin, Acetat, FAB 425.

1 O

Beispiel 8

Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man

15 aus 3,4—Difluor-N-{3-[4-(5—methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid

4-[3-(3,4-Difluor-benzolsu|fony|amino)—2-hydroxy—propy|amine]-

benzamidin, Acetat, FAB 385

20 0
II F

25 aus 4-Methoxy—N-{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-y|methy|}—benzoIsuIfonémid

4-[3-(4-Metho>‘<y—benzolsulfonylamino)-2-hyd roxy-propylamino]-

benzamidin;

30 aus 4-Chlor-3-nitro-N-{3-[4-(5—methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3—y|)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidEn—5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid

4—[3—(3-Amino-4-chIor-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy—propylamino]-

benzamidin;

35 aus N-{3-[4-(5-Methy|—[1,2,4]-oxadiazoi-3—y|)—phenyI]-2-oxo-oxazolidin-5-

ylmethyl}-butylsulfonamid
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4-[3-(Butylsulfonylamino)—2-hydroxy—propy|amino]-benzamidin, Ace-

tat, FAB 329;

aus 3—Trif|uormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-pheny|]-2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-[3-(3—Trif|uormethyl-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy—propy|amino]-
benzamidin, Acetat, FAB 417;

aus N-{3—[4-(5-Methyl-[1.2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-

ylmethyl}-2-propylsulfonamid

4-[3—(Propylsulfonylamino)-2-hydroxy—propy|amino]-benzamidin,
Acetat, FAB 391.

Beispigl 9

Eine Lbsung von 30,0 g {3—[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazo|—3¥yI)-phenyl]-2-
oxo-oxazo|idin—5-yl}methansulfonséuremethylester und 300 ml wéssrige

Methylaminlésung in 300‘ ml THF wird 18 Stunden unter Druck bei 80° er-
hitzt. Man arbeitet wie Ublich _auf und erhélt 5-Methylaminomethy|—3-[4-(5-

methyl-[1,2,4]-oxadiazo|—3-y!)-phenyl]-oxazolidin-2—on ("E").

Analog Beispiel 1 erhélt man durch Umsetzung von "E"

mit Butylsulfonylchlorid

N-Methyl-N—{3—[4—(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)—phenyl]-2—oxo—

oxazolidin-5-ylmethyl}-butylsulfonamid;

mit 4-Isopropy|—b.enzolsulfonylchlorid

4—isopropy|-N-methy|—N-{3-[4-(5-methyl-[‘I ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid;

mit 3-Trifluormethyl-benzolsuI‘énylchlorid
3-Trifluormethyl-N-methyl-N—{3-[4-(5-methyI-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3—y|)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid
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N-Methyl-N-{3—[4-(5—methyI-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-yl)—phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-phenylvinylsulfonamid;

mit 2—Naphthy|sulfonylchlorid

N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-phenyl]—2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-2-naphthylsuIfonamid;

mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid

4-PropyI-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3—yl)-pheny|]-2-

oxo-dxazolidin—5-ylmethyl}-benzolsuIfonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid

4-Methoxy-N-methyl-N-{3-[4-(5—methy|-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3—y|)-phenyl]—

2-oxo-oxazolidin-5—yImethyl}-benzolsulfonamid;

mit 2,4,6—Trimethyl-benzolsulfonylchlorid

2,4,6-Trimethy|-N-methyI-N-{3-[4—(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuIfona mid;

mit Benzoylchlorid

N-Methyl—N-{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-y1)-phenyl]—2-oxo-

oxazolidin—5-ylmethyl}-benzamid;

mit 2~Naphthyicarbonséurechlorid

N—Methy!-N-{3-[4-(5-methy|—[1,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyI]—2-oxo—

oxazolidin-5-ylmethyl}-2-naphthyl-carbonséureamid;

mit Cyciohexylcarbonséiurechlorid

N-Methyl—N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-y|methy|}—cyclohexylcabonséureamid;

mit 4-Biphenylylcarbonséurechlorid

N-Methyl-N—{3-[4—(5—methy|-[1,2,4]—oxadiazol-3—yl)-phenyl]—2—oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-4-biphenyiyl-carbonséureamid;

mit 4-Chlorbenzoylchlorid

BNSDOCID: <WO_9931092A1_|_>
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4-ChIor-N-methyl—N-{3-[4—(5-methy|—[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yI)-pheny|]—2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzamid;

mit 4-(1,1-Dimethylpropyl)-benzolsulfonylchlorid
5 4-(1 ,1-DimethylpropyI)-N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl—[1 ,2,4]-oxadiazo|-

3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5-ylmethyI}—benzo|su|fonamid;

mit 3,4-Difluor—benzo|su|fony|chIorid

3_4—Difluor-N-methyl—N—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyl]-
10 2-oxo—oxazoIidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-tert.-Butyl-benzolsulfonylchlorid

4-tert.-Butyl-N-methy|-N—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5—ylmethy|}-benzolsulfonamid;

1 5

mit 4-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid

4-Trifluormethyl-N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-yl)-

phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

20 mit 4-Pentyl-benzolsulfonylchlorid

4-Pentyl-N-methyl-N—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadia2ol-3-y|)—pheny|]-2-
oxo-oxazoiidin-5-y|methyl}—benzoIsuIfonamid;

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid

25 N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yI)-phenyl]-2—oxo-
oxazolidin-5-yImethyl}—1—naphthylsulfonamid.

Analog Beispiel 2 erhélt man die nachstehenden Verbindungen

5-{5-[((Butylsulfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
30

benzamidin, Acetat, FAB 369
O

- ll

>‘~C%~T/ H
H2N Y O '.

35 O
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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—benzo|suIfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2—oxo—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457;

5-{5-[((Pheny|ethylsu|fony|)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazo|idin-

3-yl}-benzamidin. Acetat, FAB 417;

5-{5-[((2-NaphthylsuIfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo—oxazolidin-3-

yl}-benzamidin; "

5-{5-[((4—PropyI—benzoisulfonyl)-methyl-amino)-methyI]-2-oxo-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[((4-Methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-

oxazolidin—3—yl}—benzamidin;

5-{5—[((2,4,6-Trimethyl—benzo|sulfonyl)-methyl-amino)-methyl]-2-oxo—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolid in-3-y|}-

benzamidin;

5-{5-[(2-Naphthylcarbonyl-methyI-amino)—methyl]-2—oxo-oxazolidin-3-

yl}-benzamidin;

5—{5-[(Cyclohexy|carbonyl-methyl-amino)—methyl]—2—oxo—oxazolidin-3-

yl}-benzamidin;

5-{5-[(4-Biphenylylcarbony|—methyl—amino)—methyl]-2—oxo—oxazolidin-

3—y|}-benzamidin;

5—{5-[(4-Chlorbenzoyl—methyl-amino)—methyl]-2—oxo-oxazolidin-3—yl}-

benzamidin.

Analog erhélt man aus {3-[4-(5-Methy|—[1,2,4]oxadiazol—3-yl)—pheny|]-2—oxo-

oxazolidin-5-yl}-methansulfonséuremethylester und Butylamin die Ve_rbin-

BNSDOCID: <WO_9931092A1_l_>
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"dung 5-Butylaminomethyl-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
oxazolidin-2—on ("E-1")

Man erhéilt durch Umsetzung von "E-1"

mit 6-ChIor—2—naphthylsulfonylchlorid

6—Chlor-N-Buty|-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-2-

oxo-oxazolidin—5-ylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamid;

10 mit 4—Bipheny|y|sulfonylchlorid

N-ButyI-N—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethy|}—4-biphenylyl-sulfonamid'

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid

15 N-Butyl-N-{3—[4-(5-methy|—[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)—phenyI]-2-oxo-
oxazolidin-5—ylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamid.

Beisgiel 10

20 Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methy!—[1,2,4]-oxadiazol-3—y|)-pheny|]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-butylsulfonamid

4-{3-[(Butan—1-sulfony|)-methyl-amino]—2-hydroxy-propy|amino}-
25 benzamidin

fa’
HN N_S\/\/

I2; :
so 2

aus 4-!sopropy|—N-methyI—N-{3-[4-(5—methy|-[1,2,4]-oxadiazol-3—y|)—pheny|]—
2-oxo-oxazolidin-5-yImethyI}—benzoIsuIfonamid

4—{3-[(4—|sopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2—hydroxy-

35 propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;

BNSDOCID: <wo_99s1o92A1_n_> 4407



4408

wo 9

951092 . PCT/EP98/07673
-71-

aus 3-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-

phenyl]-2-oxo—oxazo|idin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(3-Trifluormethyl-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 431;

aus N-Methy|-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}—pheny|vinylsulfonamid

4—{3—[(Pheny|ethy|sulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propy|amino}-

benzamidin;

1 O

aus N-MethyI-N—{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-3—yl)-phenyl]-2-oxo—

oxazolidin-5-ylmeihyl}-2-naphthylsulfonamid

4—{3-[(2-NaphthylsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-

benzamidin, Acetat, FAB 413;

1 5 _

aus 6-Ch|or—N-methy|—N—{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyI]-2-

oxo-oxazolidin—5—ylmethyl}-2-naphthylsulfonamid

4-{3-[(6—ChIor-2-naphthylsulfonyI)—methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447;
20

aus 4-Propyl-N-methyl-N-{3-[4—(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-2-

oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4—{3—[(4-propyl-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;
25

aus 4-Methoxy-N-methyl-N-{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]—oxadiazo|-3—yl)—phenyI]-

2-oxo-oxazolidin—5-y|methy|}—benzolsulfonamid

4-{'3-[(4-Methoxy-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 393;
30

aus 2,4,6-Trimethy|-N—methyI-N-{3-[4-(5—methy|-[1,2,4]-oxadiazol-3-y|)-

pheny|]—2-oxo—oxazo|idin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4—{3-[(2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2—hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;
35 —

snsoocno: <wo__99a1o92A1_I_>
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aus 5-{5-[(Benzoy|—methyl-amino)-methyl]-2—oxo—oxazo|idin-3-yI}-
benzamidin

4-{3-[(Benzoy|-methyl-amino]-2—hyd roxy-propylamino}-benzamidin;

5 aus 5-{5-[(2-Naphthylcarbony|-methyl-amino)-methy|]—2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin

4-{3-[(2-Naphthylcarbonyl-methy|—amino]—2—hydroxy-propyIamino}-
benzamidin:

10 aus 5-{5-[(Cyc|ohexylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2—oxo-oxazdIidin-3-
yl}-benzamidin

4-{3-[(Cyc|ohexylcarbonyl-methyl-amino]-2-hydroxy-propy|amino}-
benzamidin;

15 aus 5-{5-[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino)—methyl]—2—oxo—oxazo|idin-3-
yl}-benzamidin

4-{3-[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl—amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

20 aus 5-{5-[(4—Chlorbenzoyi-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y|}-
benzamidin

4-{3-[(4-Chlorbenzoyl-methyl-amino]-2-hydroxy-propy|amino}-
benzamidin;

25 aus 4-(1 .1-Dimethylpropyl)-N-methy|-N-{3-[4-(5-methy|—[1 .2,4]-oxadiazo|-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin—5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-(1 ,1 -Dimethylpropyl)-benzolsu|fonyl)-methy|—amino]-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 433;

30 aus 3,4-Difluor-N-methy|—N—{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-yi)-phenyI]-
2—oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(3-FIuor-4-methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hyd roxy-
propy|amino}—benzamidin, Acetat, FAB 411;

35 aus 4—tert.-Butyl-N-methyl-N—{3—[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadyiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethy|}—benzoIsulfonamid
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4-{3-[(4-tert.-Butyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 419;

aus 4-Trifluormethyl-N-methy|-N-{3-[4—(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3—y|)-

phenyl]-2-oxo-oxazoIidin-5—y|methyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-Trifluormethyl-benzolsuIfonyl)-methy|—amino]-2-hydroxy-

propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 431;

aus 4-Penty|-N—methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-3-yI)-pheny|]-2-

oxo-oxazolidin—5-ylmethyl}-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]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-1-naphthylsulfonamid

4-{3-[(1-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-

benzamidin, Acetat, FAB 413;

aus 6-Ch|or-N-Buty|-N-{3-[4-(5-methy|—[1,2,4]-oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-

oxo—oxazolidin-5-y|methyl}—2-naphthyl-sulfonamid

4-{3-[(6-Chlor-2-naphthyl-sulfony!)-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—ylmethy|}—4—bipheny|y|—sulfonamid

4—{3-[(4—Bipheny|ylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propy|amino}-

benzamidin;

aus N—Butyl—N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazo|—3-y|)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyI}-2-naphthyl-sulfonamid '

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hyd roxy-propylamino}-

benzamidin;

aus N-MethyI-N-{3-[4—(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol—3-y|)—pheny|]—2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-(7-methoxy-2-naphthyl)-sulfonamid

BNSDOCID: <WO__9931092A1,l_>
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4—{3—[(7-Methoxy-2—naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443;

aus N—Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3—yl)—phenyl]-2-oxo-
5 oxazolidin-5-ylmethyl}-(6-methoxy-2-naphthyl)-sulfonamid

4—{3-[(6-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443;

Bgispiel 1 1

1 0

henyl)-5-hydroxymethy|—oxazo|idin-2-

on ("F"), 5,9 g 3-Cyanphenol. 26,2 g Triphenylphosphin und 13,1 g Diethy—
lazodicarboxylat in 250 ml THF wird 4 Stunden unter Schutzgasatmospha-
re geruhrt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhalt 3-(4-Cyanphenyl)-5-[(3-

15 cyanphenoxy)-methy|]—oxazolidin-2-0n.

Eine Lésung von 10,9 g 3—(4-Cyanp

Eine Lésung von 8,5 g der Dicyanverbindung, 5,5 g Hydroxy|ammonium-
chlorld und 11,2 g Natriumcarbonat in 130 ml DMF wird 3 Stunden bei 60°
geruhrt. Man arbeitet wle Ublich auf und erhalt 3-(4-N-Hydroxyamidino-

20 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.

25

Analog erhalt man durch Umsetzung von "F"

mit 4'-Hydroxy—biphenyl-4-carbonitril, Reaktion mit Hydrdxy|ammoni-
umchlord und Reduktion die Verbindung

3—(4-Amidino-phenyl)-5-[(4'-amidino—4-biphenylyl-oxy)—methy|]—
oxazolidin-2-on, Diacetat, F. 214-224°;

30

mit 4-Cyanphenol, Reaktion mit Hydroxylammonlumchlord und Reduktion
die Verbindung

35 3—(4-Amidino-pheny|)—5—[(4—amidino-phenoxy)—methyl]-oxaz
on, Diacetat, F. 164° (Zersetzung);

olidin-2-

BNSDOCID: <WO_9m1o92A1_|_> 441 1
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mit 4-Cyan—N-(ethoxycarbonyl)-benzolsulfonamid die Verbindung

N-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-oxazolidon-5-ylmethyl]-N-ethoxycarbonyl-

4-cyan—benzolsulfonamid, Diacetat, FAB 489.

Beiggiel 12

Eine Losung von 400 mg {3-[4-(5—Methyl—[1,2,4]oxadiazo|-3-yl)—phenyl]-2-

oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester, 240 mg Phenylpiper-

azin und 120 mg Natriumhydrogencarbonat in 10 ml Acetonitril vxlird 18

Stunden bei 80° erhitzt. Man arbeitet wie Ublich auf und erh'a‘lt 3—[4-(5-

Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-phenyl-piperazin-1-y|methyl)-

oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus

4-[2-Oxo—5-(4-phenyl-piperazln-1 -ylmethyl)-oxazolldin-3-yl]—

benzamidin, Acetat, FAB 380.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "A" mit 5-Brommethyl-

benzo[2,1,3]—thiadiazo| die Verbindung

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(bei azo[2,1 ,3]-

thiadiazol—5-ylmethyl)-piperazin-1-ylmethy|]—oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus

4-{2-Oxo-5-[4-(benzo[2, 1 ,3]-thladiazol-5-ylmethyl)-piperazin-1 -

ylmethyl]—oxazolidin-3—yl}-benzamidln, Acetat, FAB 512.

Analog erhalt man durch Umsetzung Von {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazo|-

3-yl)-phenyl]-2—oxo-oxazolidin—5-yl}-methansulfonsauremethylester

mit 2-Piperazin-1-yl-pyrimidin

3-[4—(5-Methy|—[1 ,2,4]4oxadiazoI-3-yl)—phenyl]-5-[4-(pyrimidin—2—yl)-

piperazin-1—ylmethyl]-oxazolidin-2-on,

mit Benzylpiperazin

- BNSDOCIDI <WO_9981092ALl_>

. PCT/EP98/07673
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3-[4-(5-Methy|—[1 ,2.4]-oxadiazol—3—y|)-phenyl]-5-[4-benzyl-piperazin-1 -

ylmethyl]-oxazolidin—2-on,

mit (Benzo[2,1,3]-thiadiazol-5-yI)—piperazin

5 3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(benzo[2,1 ,3]-
thiadiazol-5—yl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on.

Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man durch Spaltung des Oxazolidinon- und
des Oxadiazolrings

1 0

aus 3-[4-(5-Methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5-[4-(pyrimidin-2-y|)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

4-[2—Hydroxy-3-(4—p_yrimidin-2—yl-piperazin—1-y|)-propylamino]-
benzamidin, Acetat, FAB 356;

1 5

aus 3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-benzyI—piperazin—1 -

ylmethyl]-oxazolidin-2—on

4-[2-HydrQxy—3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-propylamino]-benzamidin,
Acetat, FAB 368;

20

aus 3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]-oxadiazoI-3—yl)-phenyl]-5-[4-(benzo[2,1,3]-
thiadiazol-5-yI)—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.

25

aus 4-[3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]—5—[4-(3.5-dimethoxy-
benzyl)-piperazin-1-y|methy|]—oxazolidin-2-on

4-{2-Hydroxy-3-[4—(3,5-dimethoxybenzyl)-piperazin-1-yl]—

propylamino}-benzamidin, FAB 428.
30

Analog erhélt man durch Umsetzung von {3-[3-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol—
3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonséuremethylester mit 4-
Piperazin-1-yl-pyridin

3-[3-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazoI-3-yl)-phenyl]-5-[4-(pyridin-4-y|)-
35 piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on, das durch Hydrierung in

BNSDOCID: wo_99a1o92A1_I_< > 44 13
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3-{2-Oxo-5-[4-(pyridin—4-yl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-3—yl}-

benzamidin, Acetat, FAB 381, F. 152-165 (Zers.), uberfuhrt wird.

Beispiel 13

Eine Lésung von 200 mg "A" und 66 mg Butylisocyanat in 10 ml Dich|or-

methan wird 4 Stunden geruhrt. Man gibt 400 mg Aminomethylpolystyrol

dazu und rflhrt weitere 12 Stunden. Man entfernt das Polystyrol und das

Lésungsmittel und erhélt nach fiblicher Aufarbeitung 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-

oxadiazo|—3—y|)—phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-1-ylméfhy|)-
oxazolidin-2-on.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "A"

mit Cyclohexylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxad iazol-3-yl)-phenyl]—5-[4—(cyclohexy|-

aminocarbonyl)—piperazin—1-ylmethyl]—oxazolidin-2-on;

mit 4-Methoxyphenylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N—(4-

methoxyphenyl)-aminocarbony|]—piperazin-1-ylmethyl}-oxazoiidin-2—on;

mit 4-Trifluormethylphenylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiaz0|-3-yl)-phenyl]—5-{4-[N-(4-

trifluormethylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlorphenylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)—pheny|]-5-{4-[N-(4-ch|orphenyl)-

aminoc_:arbonyl]-piperazin-1—ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3—Ethoxycarbonylphenylisocyanat

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyI]-5-{4-[N-(3-

ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-y!methy|}-oxazo|idin-2-

on;

mit 1-Naphthylisocyanat

. BNSDOCID: <wo__9931o92A1_|_>
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny|]-5-[4-(naphth-1-y|-
aminocarbonyl)-piperazin-1—ylmethyI]-oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4—[N—(4-
methoxyphenyl)-aminocarbonyl]—piperazin—1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on

4-{2-Oxo—5-{4—[N-(4-methoxyphenyl)-aminocarbony|]-piperazin-1 -
ylmethyl}-oxazolidin—3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 453

HNS C N o O‘H N N)//:10/\ K/N—lkN/©/
10

1 5

aus 3-[4-(5-Methy!—[1.2.4]-oxadiazoI-3-y|)—phenyl]-5-{4-[N-(4-
trifluormethylpheny|)—aminocarbonyl]-piperazin—1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on

4-{2-Oxo-5-{4-[N—(4-trifluormethylphenyl)-aminocarbonyl]—piperazin-1 -
ylmethyl}-oxazolidin-3—y|}—benzamidin, Acetat, FAB 473;

20

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2.4]—oxadiazol-3—y|)-phenyl]-5-{4-[N-(4-ch|orpheny|)-
aminocarbonyl]-piperazin—1—y|methy|}-oxazolidin-2-on

4-{2-Oxo-5-{4-[N-(4-chlorphenyl)-aminocarbony|]—piperazin-1 -
ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457;

25

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-yl)—phenyI]—5-(4-butylaminocarbonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazo|idin-2-on

4-[2-Oxo-5-(4-butylaminocarbonyl—piperazin-1-ylmethy|)-oxazolidin-3-
yl]-benzamidin, Acetat, FAB 403;

30

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazoI-3-y|)-phenyl]-5-{4-[N-(3-
ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-y|methyl}-oxazolidin-2-
on

4-{2-Oxo-5-{4-[N-(3-ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-
35 1-ylmethyl}-oxazolidin-3—yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;

BNSDOCID <WO_9%1092A1_l_> 44 1 5
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aus 3-[4-(5-Methy|—[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(naphth-1-yl-

aminocarbony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

4-{2-Oxo-5-[4-(naphth-1-yl-aminocarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 403.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus 3-[4-(5-Methy|—[1,2,4]-oxadiazo|—3-yl)—phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-

piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin—2-on

4-[3-(4-Butylaminocarbonyl-piperazin-1-yI)—2-hydroxy—propylamino]-

benzamidin, Acetat, FAB 377;

aus 3-[4-(5-Methy|—[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyc|ohexyl-

aminocarbony|)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin—2-on

4-[3-(4-Cyclohexylaminocarbonyl-piperazin-1-y|)-2—hydroxy-

propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 403 4

2

Beispiel 14

Eine Losung von 1 Aquivalent {3-[4—(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3—y|)-

phenyl]-2-oxo-oxazo|idin—5—y|}-methansulfonsauremethylester, 3 Aquiva|en-

ten Glycinbenzylester, Methansulfonat und 3 Aquivalenten Natriumhydro-

gencarbonat in Acetonitril wird 18 Stunden unter Rflckflufs erhitzt. Man ar-

beitet wie Ublich auf und erhalt {{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-y|)-

pheny|]-2-oxo-oxazolidin-5—ylmethy|}—amino}-essigsaurebenzylester ("G").

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "G"

mit 6-Chlor-naphth-2-yl-suIfonylchlorid

{N-[6-Ch|or—naphth-2-yl-sulfonyl], N-{3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-

3-yI)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino}-essigsaurebenzylester.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhélt man daraus

. .BNSDOClD: <WO79931092A1g|_>
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{N-[6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyl],N-[3-(4—amidino-phenyl)-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigséure, Acetat, FAB 517,
sowie

{N—[6-Chlor-naphth-2—y|-sulfonyl] , N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo—
5 oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigséurebenzylester.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "G"

mit Naphth-2-ylsulfonylchlorid und anschliefsender Hydrierung
{N—[Naphth-2-yl-suIfonyl],N-[3—(4—amidino-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-

10 yImethy|]—amino}-essigséure, Acetat, FAB 483

o

15 HN O o\\S\

N\J\/ I \O
HZN Ni

HO 'O

20 mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid und anschlieflender Hydrierung
{N-[4-Methoxy—benzolsuIfonyl],N-[3-(4—amidino-phenyl)-2—oxo—

oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigséure, Acetat, FAB 453;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid und anschliersender Hydrierung

25 A {N-[Phenylvinylsulfonyl],N-[3-(4-amidino-pheny|)—2-oxo-oxazolidin-5-
yImethyI]—amino}-essigséurebenzylester, Acetat, FAB 549;

mit 4-Bipheny|yIsu|fonylchIorid und anschliefiender Hydrierung
{N-[4-BiphenylylsuIfonyl].N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo—oxazo|idin-5-

30 y|methyl]—amino}-essigséure, Acetat, FAB 509;

' mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid und ansch|ieBender Hydrierung
{N-[4-Propy|—benzolsu|fony|],N—[3-(4-amidino-phenyI)—2-oxo-

oxazoiidin—5-ylmethyl]-amino}-essigséurebenzylester, Acetat, FAB 565.
35

Beisgiel 15

BNSDOCID: <WO__9331092A1_l_> 44 17
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Eine Lésung von 4-Oxiranylmethoxy-benzonitril und BOC-Piperazin in

Methanol wird 4 Stunden unter Rfickflull gerfihrt. Nach ublicher Aufarbei-

tung erhalt man 4—[2-Hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-1-yl)-propoxy]-

benzonitril. Die anschliefiende Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid

ergibt N-Hydroxy-4-[2-hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-1-y|)-propoxy]-

benzamidin. Durch anschlieflende Acylierung mit Acetanhydrid erhalt man

2-Acetoxy-1-(4-BOC—piperazin-1-yl)-3-[4-(5-methyI—[1 ,2,4]-oxad iazol-3-y|)—

phenoxy]-propan. Nach Abspaltung der BOC-Gruppe mit HCI in Dioxan

ergibt die Umsetzung mit 4-Propylphenylsulfonylchlorid die Verbindung

2-Acetoxy-1-[4-(4-propyiphenylsulfonyl)-piperazin-1-y|]-3-[4-(5-methy|-

[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-propylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-

benzamidin

O

HEN (lg ,

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-biphenylylcarbonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-

benzamidin, Acetat, FAB 459;

3-{2-Hydroxy—3-[4-(6-chIor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-

propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 503;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(2-naphthyIsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-

benzamidin, Acetat, FAB 469;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-propylphenylsu|fony|)-piperazin-1-yl]-propoxy}-

benzamidin, Acetat, FAB 461;

. . BNSDOCIDI <WO___9S31092A1_|_>
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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]-

5 propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 449;

3-{2-Hydroxy-3-[4—(4-butylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 399;

10 3-{2-Hyd roxy-3-[4-benzoyl-piperazin-1—y|]-propoxy}-benzamidin,
Acetat. FAB 383;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(7-methoxy-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-
propoxy}—benzamidin, Acetat, FAB 499;

1 5

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(3,5-dimethoxybenzyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 429;

3—{2-H ydroxy-3-[4-(4-biphenylylsu|fony|)-piperazin-1 -yl]-propoxy}-
20 benzamidin, Diacetat, FAB 495;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(naphth-2-ylmethyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 419;

25 3-{2-Hydroxy—3-[4-(2-naphthylcarbonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
' benzamidin, Diacetat, FAB 433;

3-{2-Hydroxy—3-[4-(biphenyl-4-ylmethyl)-piperazin—1-yl]-propoxy}-
benzarnidin, Diacetat, FAB 445;

30

Beisgiel 16

10,0 g 3-Oxiranylmethoxy-benzonitril ("H") und 7,1 g 3—Cyanphenol werden
zusammen mit 173 mg Césiumfluorid bei 130° geschmolzen. Nach flb|i-

35 char Aufarbeitung erhélt man 11,8 g 1,3-Bis-(3-Cyan—phenoxy)-2-hydroxy-

propan. Die anschlieflende Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid er-

BNSDOCID: <wo_99a1o92A1_n_> 44 1
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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

H2N NH HN NH2

mm
HO

Analog erhélt 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 erhélt man durch Umsetzung von "H" mit den nachstehenden Phe-

nolen

4-Chlorphenol,

4-Methylphenol,

Phenol,

4-Methoxyphenol,

4-Cyclohexylphenol

und anschliefiender 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_._99e1o92A1_I_>
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Beispiel 17

Eine Lésung von 1 Aquivalent N-{3—[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-

5 phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethy|)}-(6-chlor-2-naphthyl)-sulfonamid ("|")
[erhéiltlich durch Umsetzung von 5-AminomethyI-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on mit 6—Chlor-2-naphthyIsu|fony|-
chlorid], je 1,1 Aquivalent N,N‘-Dimethyl-chloracetamid und Césiumcarbo—
nat in DMF wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man arbeitet wie

10 Ublich auf und erhélt 2-((6-Ch|or—2-naphthylsuIfonyl)-{3-[4-(5-metfiyl-[1,2,4]-

oxadiazo|—3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-N,N'-dimethyl-
acetamid.

Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man daraus die Verbindung 2-{[3-(4-
Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propy|]—(6—ch|or-2-naphthylsulfonyl)-

1 5 amino]-N,N‘-dimethy|-acetamid

CI

o
\\S

20 HN ' N’ \\

H2N OH O
/N

\

25 Analog erhélt man durch Umsetzung von "|" mit

N,N‘-Diethyl-chloracetamid,

N,N'-Dipropyl-chloracetamid,

N-Phenyl-chloracetamid,

30 N,N‘-Diphenyl-chloracetamid und
Chloressigséureethylester

und anschIie[3ender Spaltung des Oxazo|idinon- und des Oxadiazolrings

analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

35
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2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hyd roxy-propy|]-(6-ch|or-2-

naphthylsuIfonyl)-amino]-N,N‘-diethyl-acetamid,

2-[[3-(4—Amidino-phenylamino)—2-hyd roxy-propy|]-(6-chIor-2-

5 naphthylsulfony|)—amino]-N,N'-dipropyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenyIamino)~2-hydroxy-propyl]-(6-chlor-2-

naphthylsulfonyl)-amin0]-N-phenyl—acetamid,

10 2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hyd roxy-propyl]-(6-chlor-2-‘

naphthylsulfonyl)-amino]-N,N‘-diphenyl-acetamid und

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]—(6-ch|or-2-

naphthylsulfony|)—amino]-essigséure, Acetat, FAB 491.

15

Analog erhélt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-

oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)-(4-isopropy|pheny|)-

sulfonamid mit

20 N,N'-Dimethyl-chloracetamid,

N,N'—Diethy|-chloracetamid,

N,N‘-Dipropyl-chloracetamid,

N-Phenyl-chloracetamid,

N,N‘-Diphenyl—ch|oracetamid,

25 Benzylbromid,

Iodbutan, .

4-Ch|ormethyl—2—methyIthiazol,

4-Methoxybenzylbromid,

Chloressigséureethylester,

30 4-Chlorbuttersa‘ureethylester,

3-ChIormethylbenzoeséureethylester,

4-Chlormethylbénzoeséureethylester,

3,5—DimethoxybenzyIbromid.

4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-benzylbromid,

35 3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-benzylbromid und

2-Fluorbenzylbromid '

__ ._BNSDOC|D: <WO__9931092A1__l_>
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und anschliefiender Spaltung des Oxazo|idinon- und des Oxadiazolrings

analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

5 2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2—hydroxy-propyl]-(4-isopropy|su|—
fonyl)-amino]—N,N'-dimethyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino—pheny|amino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropyIsul—
fonyl)-amino]-N , N‘-diethykacetamid,

1 0

2-[[3—(4-Amidino—phenylamino)-2-hydroxy-propy|]—(4-isopropy|su|-
fonyI)—amino]—N,N'—dipropy|-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsuI-
15 fony|)—amino]—N-phenyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsu|-
fonyl)-amino]-N,N'-dipheny|—acetamid,

20 4-{(2-Hydroxy)-3-[(4—isopropyl-benzolsu|fony|)-benzyl-amino]-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 481,

4-{(2-Hyd roxy)-3-[(4-isopropy|—benzoIsuIfonyl)-butyl-amino]-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447,

25

4-{(2-Hydroxy)—3—[(4—isopropy|-benzolsulfonyl)-(2-methylthiazo|~4-
ylmethyl)-amino]—propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 502,

4-{(2-Hydroxy)—3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(4-methoxybenzy|)-
30 amino]-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 511,

2-[[3—(4-Amidino—pheny|amino)-2—hydroxy-propy|]-(4-
isopropylbenzolsulfonyl)-amino]-essigséure, Acetat, FAB 449,

35 4-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2—hydroxy—propy|]-(4-isopropyl-
benzolsulfonyl)-amino]—butterséure, Diacetat, FAB 477,

BNSDOCID <WO__9%1 092A 1‘|_> 4423
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3-{[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropylbenzok

sulfony|)—amino]-methy|}—benzoeséure, Diacetat, FAB 525,

4-{[[3-(4—Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropy|benzo|-

sulfonyl)-amino]-methyl}-benzoeséure, Diacetat, FAB 525

O
\\

HN ’S\N \

FCMV ‘’
H2N OH

OH

O

4-{(2—Hydroxy)—3-[(4-isopropyI-benzolsulfonyl)-(3,5-dimethoxybenzyl)-

amino]-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 541,

4-{(2-Hydroxy)—3-[(4—isopropyl-benzolsulfonyl)-(4-amidEnobenzyl)-

amin0]-propylamino}-benzamidin, Triacetat, FAB 523,

V4-{(2-Hydroxy)—3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(3-amidinobenzy|)-

amino]-propy|amino}~benzamidin, Triacetat, FAB 523 und

4-{(2—Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(2-fluorbenzyl)-amino]-

propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 499.

Analdg erhélt man durch Umsetzung von "l" mit

lodethan,

Benzylbromid,

4-Methoxybenzylbromid,

2-Brommethylmaphthalin,

4-Chlormethy|—2-methylthiazol und

BNSDOCID: <wo;99a1o92A1_|_>
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4-Methoxybenzylchlorid

und anschliefsender Spaltung des OxazoIidinon- und des Oxadiazolrings

analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

_ 4-{3-[(6-Chlor-2-naphthylsulfonyl)-ethyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin

o O10 \\
,5

HN N \\

>»<:»~~ w
H2“ OH

15 4-{3-[(6-Chlor-2-naphthylsuIfonyl)-benzyl-amino]—2-hydroxy-

propyIamino}—benzamidin,

4-{3—[(6-Chlor-2-naphthylsuIfonyl)-(4-methoxybenzyl)—amino]-2-

hydroxy-propylamino}-benzamidin,

4-{3—[(6-Chlor-2-naphthylsulfonyl)-(naphth-2—ylmethy|)-amino]-2-

20 hydroxy-propylamino}-benzamidin,

4—{3~[(6—Chlor-2-naphthyIsulfonyl)-(2-methylthiazo|—4-y|methy|)-
amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 544 und

4—{3-[(6-Chlor-2-naphthylsulfonyl)-(4-methoxybenzy|)—amino]—2-

hydroxy—propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 553.
25

Analog erhalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2—oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)-(4-methoxyphenyl)-
sulfonamid mit Iodbutan und anschliefiender Spaltung des Oxazo|idinon—

und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die Verbindung
30

4-{3-[(4-Methoxyphenylsulfonyl)-butyl-amino]-2—hyd roxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 435.

Analog erhélt man durch Umsetzung von N—{3-[4-(5-Methyl—[1.2,4]-
35 oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)-(2-naphthyl)-

sulfonamid mit

BNSDOCID <WO__9931092A 1 _|_>

PCTIEP98/07673
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Iodbutan und

lodethan

und anschliefiender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings

analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-

benzamidin, Acetat, FAB 455 und

4-{3-[(2-NaphthylsuIfonyl)-ethyl-amino]-2-hydroxy-propy|amino}-

benzamidin, Acetat, FAB 427.

Beisgiel 1§

Analog zu Beispiel 11 erh'a'|t man aus den entsprechenden Cyanderivaten

durch Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid nachstehende Verbin-

dungen

3-(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(4-N—hydroxyamidino-phenoxy)-

methy|]—oxazolidin-2-on, F. 201-205°,

3-(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-phenoxy)-

methy|]—oxazo|idin-2-on,

3-(4-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3—N-hydroxyamidino-benzy|oxy)-

methyl]—oxazolidin-2-on,

3-_(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5-[(3-N-hydroxyamidino-benzyloxy)-

methy|]—oxazo|idin—2-on.

Analog Beispiel 2 erhélt man daraus durch Hydrierung die Verbindungen

3—(3—Amidino—phenyl)-5-[(4-amidino—phenoxy)—methy|]-oxazolidin—2-

on, Diacetat, F. 150-166° (Zersetzung), FAB 354;

BNSDOCID: <WO___9961092A1_I_>
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3-(3-Amidino—pheny|)-5-[(3-amidino-phenoxy)—methyl]—oxazo|idin-2-
on, Diacetat, F. 312—318°;

3-(4-Amid ino-phenyl)-5-[(3-amid ino-benzyloxy)-methyl]-oxazolidin-2-
5 on, Triacetat, F. 189-205° (Zers.), FAB 368;

3-(3-Amidino-phenyl)-5—[(3-amidino-benzyloxy)-methyl]-oxazolidin-2-
on, Triacetat, F. 204-222° (Zers.), FAB 368.

Analog Beispiel 16 erhélt man durch Umsetzung von 4-Oxirany|ethyl-
benzonitril und 3-Cyanphenol, anschliefiender Umsetzung mit Hydroxyl-
ammoniumchlorid und Hydrierung die Verbindung 4—[3—Hydroxy-4-(3-

15 amidino-phenoxy)-butyl]-benzamidin, Diacetat, FAB 327

NH HN NH2

20 H2”

0

OH

25 Beis iel 20

Unter Stickstoff wird 10,0 g 3-(5-Methyl-[1,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenol in 50

ml DMF gegeben und anschlielZ~.end bei 0° 2,6 g Natriumhydrid zugege_-
ben. Man fugt 5,1 ml Epibromhydrin hinzu und ruhrt 24 Stunden bel

30 Raumtemperatur nach. Man arbeitet wie ublich auf und erhélt 5-Methyl—3-
(3—oxiranylmethoxy~phenyl)-[1 ,2,4]oxadiazo|.
8,0 g der Oxiranylverbindung wird in 400 ml Methanol gelést und 6 Stun-
den NH3—Gas eingeleitet. Man ruhrt 16 Stunden nach und erhélt nach
Entfernen des Lbsungsmittels 1—Amino—3-[3~(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-

35 yl)-phenoxy]-propan—2—ol ("AB").

BNSDOCID <WO___9931 092A1__I_> 4427
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500 mg "AB" und 434 mg 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid werden zusam-

men mit 2,0 g polymerem DMAP (1,6 mmol Dimethylaminopyridin /g Harz)

in 5 ml Pyridin 24 Stunden bel Raumtemperatur gerflhrt. Das Harz wird

abfiltriert und das Filtrat wie Ublich aufgearbeitet und man erhalt N-{2-

5 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-benzolsulfonylamino)-propoxy]-

10 benzamidin, Acetat, FAB 380

HN

2 O/Y\fi.S
15 NH OH 0/

Analog erhalt man durch Umsetzung von "AB" mit

20 4-Isopropylphenylsulfonylchlorid,
2-Naphthylsulfonylchlorid,

6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid,

7-Methoxy-2-naphthylsulfonylchlorid

25 und anschliellender Hydrierung

die nachstehenden Verbindungen

3-[2-Hydroxy-3-(4-isopropyl-benzolsulfonylamino)-propoxy]-

30 benzamidin, Acetat, FAB 392;

3-[2-Hydroxy—3—(2—naphthylsulfonylamino)-propoxy]—benzamidin,
Acetat, FAB 400;

3—[2-Hydroxy-3—(6-ch|or—2-naphthylsuIfonylamino)-propoxy]-

benzamidin, Acetat, FAB 434;

35 3—[2-Hydroxy-3-(7-methoxy-2-naphthylsulfony|amino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 430.

BNSDOCID: <wo__9981092A1_l_>
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Analog erh'a‘lt durch Umsetzung von 1-Amino-3-[4-(5--methyl-[1,2,4]-
oxadiazo|-3—y|)—phenoxy]-propan-2-ol

5 . mit 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid,

4-lsopropylphenylsulfonylchlorid,

2-Naphthylsulfonylchlorid,

6—Ch|or—2-naphthylsulfonylchlorid,

7-Methoxy—2-naphthylsulfonylchlorld

10

und anschliefiender Hydrierung

die nachstehenden Verbindungen

15 4-[2-Hyd roxy-3-(4-methoxy-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 380;

4-[2-Hyd roxy-3-(4-isopropyl-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 392;

4-[2-Hyd roxy-3-(2-naphthylsulfonylamino)-propoxy]-benzamidin,
20 Acetat, FAB 400‘.

4-[2-Hydroxy-3-(6—ch|or-2-naphthylsulfonylamino)-propoxy]—
benzamidin, Acetat, FAB 434',

4-[2-Hydroxy—3-(7—methoxy-

benzamidin, Acetat, FAB 4'30.

2-naphthylsu|fonylamino)-propoxy]-

25

Beispiel 21

Man gibt 10,7 ml Natriummethylat (30 °/oig in Methanol) zu 30 ml Methanol,
fugt 4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-anilin unter Stickstoff dazu und

30 ruhrt 10 Minuten bei 45° nach. Das Gemisch anschliefsend in eine Sus-
pension aus 480 mg Paraformaldehyd und 20 ml Methanol gegeben und 2
Stunden bei 60° nachgeruhrt. Danach versetzt man mit 440 mg Natrium—
borhydrid und ruhrt 1 Stunde bei 60° nach. Das Gemisch wird anschlie-
Bend noch zweimal mit je 1,44 g Paraformaldehyd, 3,1 g Natriummethylat

35 und 220 mg Natriumborhydrid versetzt.
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Nach Stunden wird mit 1N NaOH hydrolisiert und wie (Jblich aufgearbeitet.

Man erhalt als Rohprodukt 1,93 g N-Methyl—4-(5—methyl-[1,2,4]—oxadiazol-

3-yl)-anilin.

Eine Losung von 1,35 g g 4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazo|-3§yI)-N-methyl-

anilin und 1,0 ml Epichlorhydrin in 5 ml Ethanol und 3.5 ml Wasser wird 12

Stunden unter Ruckflufi gekocht. Nach Ublicher Aufarbeitung erhalt man

0,4 g N-Methyl-N-oxiranylmethyl-4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-anilin.

Eine Losung von 0.39 g N-Methyl—N-oxiranylmethyl-4-(5-methyl-[1,2,4]oxa—

diazol-3-yl)-anilin und 30 ml Methylamin (33 %ig in Ethanol) in 10 ml Etha-

nol wird 15 Stunden bei 65° geruhrt. Nach Ublicher Aufarbeitung érhalt

man 0,44 g 1-Methylamin0-3-{methyl-[4-[5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-

phenyl]-amino}-propan-2-ol ("BC").

100 mg "BC" und 87 mg 4-Isopropylphenylsulfonylchlorid werden zusam-

men mit 300 mg polymerem DMAP (1,6 mmol Dimethylaminopyridin lg

Harz) in 5 ml Dichlormethan 16 Stunden bei Raumtemperatur gerflhrt. Das

Harz wird abfiltriert und das Filtrat wie Ublich aufgearbeitet. Man erhalt 109

mg N—(2-Hydroxy-3-{methyl-[4-(5-methyh[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-

amino}-propyI)—4-isopropyl-N-methyl-benzolsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die Verbindung

4-({2-Hydroxy-3-[(4-isopropyl-benzolsulfony|)-N-methy|—amino]-

propyl}-N-methyl-amino)-benzamidin, Acetat, FAB 419

NH

“2” 00 ,,0

q*N”N‘S
OH’

Analog erhalt man durch Umsetaung von "BC" mit 2-Naphthylsu|fonyl-
chlorid und anschlielsender Hydrierung die Verbindung

4-({2—Hydroxy-3-[(naphth—2-ylsuIfonyl)-N-methyl—amino]-propyl}-N-

methyl-amino)-benzamidin, Diacetat, FAB 427.

BNSDOCID: <WO___9931092A1_|‘>
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~ Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:

Beispiel A: lnjektionsgI'a'ser

5 Eine L'o'sung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g DinatrIum—
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n SaIz-
séure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsgléser abgefflllt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In-

jektionsglas enthélt 5 mg Vvarkstoff.
10

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit

100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieI3t in Formen und Ié‘1f3t erkaI-
15 ten. Jedes Suppositorium enthélt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Lésung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g
20 NaH2PO4 - 2 H20, 28.48 g Na2HPO4- 12 H20 und 0,1 g BenzaIkonium-

chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
ft'JIIt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in

Form von Augentropfen ven/vendet werden.

25 Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline

unter aseptischen Bedingungen.

30 Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-

toffelstérke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Ublicher
Weise zu Tabletten verprefst, derart, daI3 jede Tablette 10 mg Wirkstoff

35 enthélt.
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Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreflt, die anschliefiend in Ublicher

Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstérke, Talk, Tragant

5 und Farbstoff Uberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicherweise in Hartge|atine-

10 kapseln geffillt, so dafs jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthélt.

Beispiel H: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem

15 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun-

gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthéilt 10 mg

Wirkstoff.

20

25

30

35
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel I

R1

Q ,WX/\K\Y \R4
R2 ,0

R3

10

worin

R1 -C(=NH)-NH2. d_as auch einfach durch —COA,

-CO-[C(R5)2],,,-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-

15 tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,

20

H, A, OR5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NR5COA, NHCOAr,

NHSOZA, NHSO2Ar, COOR5, CON(R5)2,

CONHAr, COR5, COAr, S(O),,A oder S(O),,Ar,

25

R3 R5 oder -[C(R5)2]m-COOR5,

R3 und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-

30 Rings, wobei R3 -c=o und x N bedeutet,

R4 A, Cycloalkyl, —[C(R5)2]mAr, -[C(R5)2]mHet oder
-CR5=CR5-Ar, '

35
R5 H, A oder Benzyl,
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o, NR5 oder CH2,

0, NR5, N[C(R5)2]m—Ar, N[C(R5)2],,,—Het,

N[C(R5)2],,,-COOR5. —N N— .
\__/

/ 5 5

\R5 ' /N/\X \ '

N[C(R5)2],,,-CON(R5)2, N[C(R5)2]m—CONR5Ar oder

N[C(R5)2],,,-CONAr2,

eine Bindung, -S02-, —CO-, -COO- oder -CONR5-,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH2-

Gruppen durch 0- oder S-Aftome oder durch -CR5=CR5-

Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein

kéjnnen,

unsubstituienes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R1,

A, Ar‘, OR5, N(R5)2, NO2, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr',

NHSOZA, NHSO2Ar', COOR5, CON(R5)2, CONHAr',-

COR5, COAr', S(O),,A oder S(O),,Ar substituiertes

Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R‘,

A, OR5, N(R5)2, N02, CN, Hal, NHCOA, COOR5,

coN(R5)_,_, COR5, oder s(o),,A substituiertes Phenyl

oder Naphthyl,
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Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Ar‘, OR5, COOR5, CN, N(R5)2,

N02. NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff

5 substituiertes geséttigtes oder ungeséttigtes heterocy-
clisches Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier

gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff,
Sauerstoff und Schwefel enthélt,

10 Ha! F, Cl, Br oder I,

m 0,1,2,3oder4,

n 0, 1 oder 2 bedeutet,

15 sowie deren Salze.

2. Verbindungen geméfs Anspruch 1

20 a) 4-{3-[4—(2,6-DichIor-4-methoxy-benzolsu|fony|)-piperazin-1 -
y|]—2—hydroxy-propylamino}-benzamidin;

b) 4-{3-[(4-lsopropyI-benzolsulfonyl)-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 I nach An-

spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafs man

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit
35 einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in

Freiheit setzt, indem man

BNSDOCID‘ <WO__9%1092A1_|_> 443 5
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i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch

Hydrogenolyse freisetzt,

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln 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 I,

W -SO2- oder -CO— bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel II
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R1

H II

5 R2 /0R3

worin

N‘

CH3

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/ \ /

15 Y NR5, ——N N-- ,— D-N oder\__/ \R5

R5 R5/

\ N/\/N\ bedeuten,/

20 und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

mit einer Verbindung der Formel III

25 R‘-W-L Ill

worin

W —SO2- oder -CO- bedeutet,

30 R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L Cl, Br, I oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

35 umsetzt,

BNSDOC|D' <WO_9%1092A1_l_> 4437
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oder

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

N‘

5 {YN‘O O
worin R1 HN °der N=‘< ,

0 CH3 Y

R3 und X zusammen -CO-N— unter Ausbildung eines 5-Rings,

' Y O,
10

W eine Bindung bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

15

eine Verbindung der Formel II

R1

20 H II
. X/fl/‘NV

R2 /0
R3

worin

25

{\(’N‘o { ’N‘0
R1 HN oder N— ’

' 0 CH3

R3 und X zusammen -CO-N— unter Ausbildung eines 5~Rings,

30 Y O bedeuten,

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel IV

35
R4-W—OH IV

worin

BNSDOCID: <wo__99s1o92A1_|_>
4438
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W eine Bindung bedeutet,

und R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

5

umsetzt,

oder

10 d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

N.

worin R1 HN oder N‘ ,
0 CH3

'1 5 R3 und X zusammen —CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

Y —‘N N‘-—' 1
\__/

20 W eine Bindung,

R‘ -[C(R5)2],,,Ar oder -[C(R5)2]mHet,

m 0 bedeuten,

25

und R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

eine Verbindung der Formel V

30 ' R1

R2 3/0
35 R

worin

BNSDOClD' <WO__9%1092A1__|_> 4439
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N

{ / ‘O
R1 HN oder N— ,

5 0 CH3
R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

und L Cl, Br, I oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

10 2 _ _
und R die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel VI

4

15 . R -W-Y—H VI
wonn

W eine Bindung,

\__/

R‘ -[C(R5)2],,,Ar oder —[C(R5)2],,,Het und

25 m 0 bedeuten,

umsetzt,

oder

30

e) zur Herstellung von Verbindungen derFormel I,

N‘ N»

wmmR' HN ‘ma N‘ ,
35 O Ckg

BNSDOCID: <WO__9_961092A1_|_>
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R3 und X zusammen -CO—N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y 5 —- —- —— / dNR , N N . N N 0 er
\__/ \R5

5

R5 R5
\ N’N/V \

W -CONH- bedeuten,

10

und R2 und R“ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

eine Verbindung der Formel II

15

R1

/Y\ H Hx Y’

R2 0
20 3/

V R

worin

N.

{\(/N‘o {\(’ O
25 > R1 HN oder N— 3

0 CH3

R3 und X zusammen -CO—N- unter Ausbuldung eines 5—RIngs,

30 ' Y NR5 —N N- .—©—N/ oder
’ \__/ \R5

R5 /R5
\ N/\/N bedeuten,
, \

35 2 5 _ _und R und R die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung

haben,
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mit einer Verbindung der Formel VII

R4-N=C=O vu

worin

R“ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

umsetzt.

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

N.

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5—Rings,

Y N[C(R5)2],,,-COOR5.

W S02 bedeuten,

und R2 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

eine Verbindung der Formel II

worin
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N‘ N\

R1 HN oder N— ,
0 CH3

5 R3 und X zusammen -CO-N— unter Ausbildung eines 5-Rings,bedeuten,

Y N[C(R5);_]m-COOR5

und R2 und R5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben,

10
mit einer Verbindung der Formel VIH

R4-SO2—L vm

worin

15
L Cl, Br, I oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

und R4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

20
umsetzt,

oder

25 g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin

X NH und

30 R3 H bedeutet,

und R1, R2, R‘, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben,

35

BNSDOClD' <WO__9931092A1_I_> 14443
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h)

10

1 5 i)

20

25

K)

30

4.

-107-

sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit ei-

nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Frei-
heit setzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel l,

worin R1 -C(=NH)-NH2 bedeutet,

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,

oder

in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) Y,

R‘, R2, R3 und/oder R‘ in einen oder mehrere Rest(e) R‘, R2, R3
und/oder R4 umwandelt,

indem man beispielsweise

i) ‘eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,

ii) eine Nitrogruppe reduziert,

iii) eine Aminogruppe acyiiert,

und/oder

eine Base oder Séure der Formel I in eines ihrer Salze umwan-

delt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch

gekennzeichnet, da[$ man eine Verbindung der Formel £ nach An-

spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze
35 zusammen mit mindestens eihem festen, flussigen oder halbflussigen

Tré'1ger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

. ..BNsoocIo: <WO__9981092A1__I_>
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5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

me! I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
6. Verbindungen der For

ardia-
unbedenklichen Salze zur Bekémpfung von Thrombosen, myoc
Iem lnfarkt, Arteriosklerose, Entzfindungen. Apoplexie, Angina pecto-
ris, Restenose nach Angiopiastie und Claudicatio intermittens.

10

7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un-
bedenklichen Salze als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa.

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1
15 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung

eines Arzneimittels.

9. Verwendung Von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekémp-

20 fung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent-
zflndungen, Apoplexie, Angina‘ pectoris, Restenose nach Angiopla-
stie und Claudicatio intermittens.

25

30

35
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J. GANTE ET AL.: "New peptidomimetics in

the chemistry of fibrinogen receptor
antagonists"
LETT. PEPT. SCI.,

Bd. 2, Nr. 3/4, 1995, Seiten 135-140,
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