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*? Ĉ » H O :ic z l̂ z X z 
N X o 2 Z Z z z z X £ i«X X X X X s M 

M K» •J 

$ o tt J9 *o *o o o •r^r z- z S? s o o 
2 Z *o z z X z X z X o z M M" X K) 

X N> X w 
N o I o - r  V̂ r" 

z - z  s o 
o s ,z z z z 

z z z z KT X 5 X X X hi M 
CD CD 
c c 
O O 

oS '̂ 

22 
,o. •z ? ra ¥ ^ "7 > 1  V 

z 
C' z z z KT z z w" •r x X •7" 5= x H 

a * O 
v.O 

^ ' &  

C 

% 9 
z 

z o' '0>»0 z d* ci'; o 
of o z .o z X J z to 

z X z x 
X X *> 

to 

z-w*® 2 o *o o 

* X I 

'0̂ 0 

'* :00̂  ?«t 
z z 

o 'X •̂ o 
z -

z 
X z z z X x J X X w N 

•n 
z r io  i; tJ o 

O 4. 

c . z  -O z 
z z z 
»? X X z X K> z X •r X M 

2 % o Q X o K> PSI x o 10) o V A O M^Z 

& ri* O z o z z z o z z z z J X X 5= 3= z F K» 
X 
M 

03 
C X % <S a 

% z 

o • N.Z 

\X 
Z 

\ o 
© o z s z 

o z z X z 5= 5= z z X 

o" ? 

5= 
a o J1 

z 
Q O o .'Ei o \ \ oS o z o Q 

kt z z z z o J z 5= X X z z J •J 5= 

FIGURE 33 

2370



WO 99/37630 PCT/US99/01318 

34 / 50 © > a V O-O o © © 01 di •n O s z s Q i  kz X 2 Z z I z z a: K) X X I K> z h) N KJ z KJ & "T a KJ 

-ô  
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\ ©Q 

o 
Q z 2 5 2 2 2 2 X  X  2 

X  X  X  
K) X  X  

N M 
M N> 

"o .ZA I o 4 .o t v Vf1̂  o \ 
•n 

X  
2 z z z 
X  X  

2 
X  M 

Kl Kt 
N 

X  
Ni 

N 0X 
X  

^  c f f 1  o z 

CP <? "V 
z 

o 
2^1 z 

X  2 2 X  5= X  t o  
KJ 2 

fj 
X  s Kl 

FIGURE 35 

2372



PCT/US99/01318 WO 99/37630 

36 / 50 

& x •o ^ I 

•o¥ 
.Z 2 2 2^1 

^2  
Z Z z ac z I N> Kl W 

C D  O  J1 
c X o o o 

O'S'̂  
o o ¥ i rz z 2*̂  Z 2 Z z XN X X a: K> H 

X X o z ? •'IC o 0 N-2 d 0 Z T* 1 .z z 
L> X X z X Kl X 

K> 

•n © .'10 O-Z z z 2 ^2 Z X X X h> to 

O-v X X o u w 
( O Z„2 r. <• z o.-z <, 

T 2̂  z z z kz X X X •J fj K» 

o 2 a o 2^ ¥ z s z o z z z X  *y* X X X u #0 K) 
K> K) 

z "o .10 a-: s z z x 2 
N X X  rT Kf u 

o *o 'l z y 2V 

z z z X z X X Nl 
K> X Kl 

N 

Q r© Cz 6 Q z z X  z X Kl X *> 
H 

vo A z^ C3 s z ©•Sr M z z z •n X  X z -M 
X  K> 

X 

f <?? •? 
o 
I o s z 

X  z 
X  X  K» 

»<* 

FIGURE 36 

2373



WO 99/37630 PCT/US99/01318 

37 / 50 

x aJ 

I 

¥ 
z $ *0 X z z z I I I hi w 

n o 
c „ 
o P 

c 
i o 

¥ o •ivj.A1 \ o rz z 
2"̂  z Z X oy  z X ^2 xw X K> X 

X X o z no ? o \_2 0 d 
O Z ^ f  
X 2 Z u X X X z •J 

X 
K> 

*n - IO T^L z w z z^» z z ^3 X X X M hi 

O-v X X o K) 

? 
u I Z„2 O 

f f  f. e: z o-z  
z z <^5 X X t+ z fs) 

•s o Q X a o zc c z 'O' s z n z z X x z x N U 
N* fO 

K) 

z 5? so :ic S z x z 
M  ^  z z z X X X w" h> K) 

X o *o z 
- I  s? z <• c<. z z X z X K) X z Kl N) X 

N 

a ^ ^ X 

o Cz X 
z 
X z X *> f j  X 

hi 

xo z s o z z z •n X X X K> z K l  Kl 
X 
•J 

X p z? o Z' \ Q o z s X -̂ x z M 
J X 

FIGURE 37 

2374



PCT/US99/01318 WO 99/37630 

38 / 50 

R O 0 
Xo 0a rX-.K o  ̂ w 

ci-/ ^ ci—/ VNH NH r o "if^SMe 
0 

N—' 

N 
R O F, O 

K 0 o // \ //  ̂ N | H N CI-/ ^ NH \ y NH Y 
O 

N= S o 

H2N 
F. 0 

K o u // w 
s—/ v—NH Y 

O N^ 

F> O F o NC. 

fVNX° H 
o N //  ̂

//  ̂ V 
0 

NH r o 
H2N^O' 

N^ 

Ph 

^ N F 0 

^0 // W N | H 
V-J^N 

HN 

r 
0 

FIGURE 38 

2375



PCT/US99/01318 WO 99/37630 

39 / 50 

*b-byjz o F\ 20% piperidine/DMF 
K)R1N^0 

V % Fmoc-HN' 

RsCOOH 
HATU 
DIEA, DMF 

O R 60% TFA/DCM 

HN 
^2-^ 

O R 

-O-fcL; HN 

V ^2"  ̂

o 

FIGURE 39 

2376



PCT/US99/01318 WO 99/37630 

40 / 50 

R2S02CI 
O Py, DCM 

o R 
Piperidine, DMF 

KD R I N *O 
Nx 1 ' r v % H2N Fmoc-HN' 

a 
Polymer is BAL linker resin 

O R O 

-^NXN 
NV'Y >-o H 

I I  '  '  O H 
I I  O TFA, DCM V % R2-S-N 

^  I I  R2-S-N 
^  I I  R O O r 1 Q o 

R3X 
TMG T 

R O O R 

: ° ^0R1^0 
2—" ( N>-NVX,T 

O R 
M  I  TFA, DCM 

R2-S-N 
Z  I I  I I  

O V R O 1 x Q O 

FIGURE 40 

2377



PCT/US99/01318 WO 99/37630 

41 / 50 

Cbz-CI 
Py, DCM V -b-b-

KSCN, NBS 
MeOH 

NH-Cbz NCS NH2 NCS NHs 

H 

O Q 

•b-
1. NasS, aq. EtOH 
2. Trt-Br, THF O 

O 
TrtS NH-Cbz Trt-S 

OH •HMDS, THF 

o^Cr^Q O 

H 
H 0N 

PPha, THF, A 
1. MeSOaCI, TEA 
2. NaNa, DMF 

Q 

O TrtS 

5% TFA 
2.5% TIS/DCM 

Q 

K5- >- Q 

OLS » 
V N 

Trt H 

Os 

Q R Q I RiCOX .0 O. o o Y ^ o 
N^k HS S I Py, DCM Rl—^ 

O O-

Q 

,S-^VN^^? H 
R2 W  V -̂ V-N ••̂ -tClDpr 

TFA R2X, base 
DCM O 

R R r 1 

O o N. 

FIGURE 41 

2378



ZP aunoid 
00 

0
 

n, 
V

 
N

ZH 
fO

 

S
^N

 
c^T

 
f

N| 
HOOO-Vo 

I 
T-H

 

H
N
^
 

O
 

S-^ 
!K3 

S 
HOOO 

"""N' 
ON 

/ 
"
 

S 
s-v 

OOOH 
O

S 
J 

HOOO 
O

 
O

O
O

H
 

i/l 
HOOO 

HOOO' 
HOOO 

HOOO 
5 

HOOO' 
HOOO 

H
 

U
 

6
 

H
O

O
D>» 

o-rt 0"
 

W
 

o
$

 
&

 
H

O
O

O
^ 

Q
 

H
O

O
o""^ 

H
0
0
0
 

O
 

H
O

O
O
^
O

 
Z

O
N

 

JS 
O, 

OOOH 
HOOO 

JS 

P 
~
\ 

H 

H
O

O
O-^jJ 

H
000-C

il 
N-N 

s 
N 

<\ •• 
N-N 

HOOO 
HOOO 

10. 
jg 

H 
jg 

.N
 

lO
^
N

./ 
TIT 

Q
 

A
'T

^II 
N

~
f! 

H
O

O
O

>-<^J 
K

 
V 

HOOO 
10 

HOOO 
or 

S-
sir t 

H 
V

 J. 
ja 

N-N 
l\ 

N 
jg

 
o 

s
 

o 
V

 
N 

N 
S

 
N-N 

10 
cdO

AY
 

HOOO 
HOOO 

HOOO 
HOOO 

HOOO 
HOOO 

OOOH 
OOOH 

O
ed 

O
O

O
H

 

f
H

X
r
 

v
 

\ 
N

. 
H

O
O

O
 

/ 
10 

o 
6

 
N 

o
 

u
 

o
 

N 
O

 
N-N 

o' 
NM

 
HO 

1
0

 
H

O
O

O
-^) 

r 
aH

 
HOOO 

o
 

HOOO 
HOOO 

N 
0003IN

 
HOOO 

H
O

O
O

 
IT

) 
H

O
O

O
-^ 

HOOO 
HOOO 

C
N

 
o 

OH 
i 

P
 

O
. 

10 ̂
N
v
 

V
 

"V
 

< 
N

S0 

-v 
N

-( W
N

 
H

O
^N

. 
X) 

11 
k 

s. 
0 

N 
£dO

 
> 

HOOO 
NH 

N 
HN 

N-N 
9

 ̂
N 

N 
HOOO 

HOOO 
A

^N
 

HOOO' 
HOOO 

HOOO 
HOOO 

10 
HOOO 

HOOO' 
H

O
O

O
 

HOOO 

10 
Q 

CO 
p-

HOOO 

s
 

N 
jg

 

v q 
m

 
\ 

S 
^O

. .N
 

30 
&

 
-9 

xj 
HOOO 

HOOO 
N-N 

EdO' AV 
HOOO 

HOOO 
HOOO 

HOOO 
HOOO 

HOOO 
OOOH 

OOOH 

-V 
-RV

20 
6
 

10 
jg 

O
 

P-N
 

"Xr 
,S

 
JO

 
HOOO 

H
O

O
O

. .N
 

N
-N

 

-6
 

PO 
VO 

10 
N 

N 
V

s
 

N 
HOOO 

V
-io 

N-N
 

^ 
£2 

HOOO 
HOOO 

HOOO _ 
// 

HOOO 
o
\ 

H
O

O
O

 
jg 

H
O

O
O

 
10 

O
N 

HOOO 
o £ 

kN
 

©
-1

. 
10 ̂

N
^

 

V 
jei 

'
 

H
O

O
O

N
 

O
 

f
j

 
0

 OOOH 
N 

"a 
H

O
O

XJ 
/

0
n

 
n

 m
 

"V
s 

-S
i 

h
0 S Q

 
N 

S 
i 

HOOO 
HOOO 

OOOH HOOO 
HOOO 

OOOH 
HOOO 

HOOO 

2379



.C
O

O
H

 
O

H
 

C
O

O
H

 
C

O
O

H
 

C
O

O
H

 
CO

O
H

 
F 

C
O

O
H

 
o

-J
 

/ 
6
 

^
 

V
 

CO
O

H
 

Y
* 

xO
^.

C
O

O
H

 
A

cH
N

^C
O

O
H

 
"•

S^
C

O
O

H
 

<-
F 3

C 
CI

 
3 

H
O

O
C 

HO
 

o VO
 

HO
 

C
O

O
H

 
CO

OH
 

C
O

O
H

 
CO

O
H

 

6
 

(jJ
 

O
 

O 
N

C
^C

O
O

H
 

.J
 

O
H

 

6
 

C
O

O
H

 
CO

O
H

 
-4

 

6
 
^
 

s 
a 

ON
 

A
 

•^
C

O
O

H
 

Q
 

O
J 

CO
OH

 
OH

 
o
 

CN
 

CI
 

CO
OH

 

HO
OC

 
CO

O
H

 
CO

O
H

 
C

O
O

H
 

CO
O

H
 

P
 
^

 
/ 

n
 

r>
 

C
O

O
H

 
CO

O
H

 

9
 

q 
IT

 
/ 

CO
O

H
 

CO
O

H
 

S
 

|>
-C

O
O

H
 

j-
J-

O
 

O
 

C
O

O
H

 
I 

^
 !

) 
O

 
HO

 
-O

 
CO

O
H

 
CO

O
H

 
H

O
O

C
 

C
F3

 
^
 

^ 
C O

^ 
C

O
O

H
 

CO
O

H
 

P
i-

r-
0»

 o=
q

 ̂
0 

O
 

O
 

F 
O

 
^C

O
O

H
 
0 

A
 

0
 

o 
'1

 v
1 

F 
CO

O
H

 
OH

 
C

O
O

H
 

k 
-t-

CO
O

H
 

CI
 

LO
 

CI
 

CI
 

HO
 

HO
OC

 
C

O
O

H
 

U
l 

CO
OH

 

9 
HO

 
CO

OH
 

CO
O

H
 

y 
CO

OH
 

-p
 

6 
o

 
OH

 
CO

OH
 

dT
 

Cc
 

JC 
^v

^C
O

O
H

 
/^

.C
O

O
H

 
H

O
^C

O
O

H
 

CI
 

li
 

CO
OH

 
H

2N
 

CO
OH

 
O

 
HO

 
CO

O
H

 
OH

 
OH

 
O

H
 

O,
 

CO
OH

 
HO

 

C
O

O
H

 
HO

OC
 

CO
O

H
 

a
 

r*
 

CI
 

C6
 

 ̂
ffV

cO
O

H
 

CO
O

H
 

JL 
A

cO
^C

O
O

H
 

No
' 

CN
 

H
O

' '
C

O
O

H
 

^ 
0 

C
O

O
M

e 
C

O
O

H
 

C
O

O
H

 
CO

OH
 

CO
OH

 
C

O
O

H
 

H
O

 
O

- 
?H

 
| 

V 
CO

O
H

 

...-
C 

"4
- ̂

 
J? 

0 
C

O
O

H
 

C
O

O
H

 
C

O
O

H
 

H
2N

 

C
O

O
H

 
C

O
O

H
 

CO
OH

 

ij
i 

0 
-0>

 
(V

 CI
 

0 
CI

 
y
 

vo
 

o 
0

J
 

xO
 

O
C

F
3 

•0
 

CI
 

o
 

H
 

OH
 

CO
OH

 
NH

2 
CO

O
H

 
O 

CO
OH

 
CO

O
H

 
*
 V

 
HN

 
(S

> 
OH

 
CI

 

A
 

H 2
N 

CO
OH

 H
O 

rV
cO

O
H

 
N 

VO
 

H
zN

^C
O

O
H

 
jf

 
H

2N
 

C
O

O
H

 
x
^-

C
O

O
H

 
C

O
O

H
 

'' 
\>

 
N 

C
O

O
H

 
o
 

X
O

 
H 2

N 
O

 
CO

OH
 

o 
CI

 
H 2

N 
H

JN
 

/ 
00

 

FI
G

U
R

E
 4

3 

2380



WO 99/37630 PCT/US99/01318 

44 / 50 

Lo Vo 
o b?t; %_ ô to 
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COYs 
X-f~V OH 

MM I 
D=A V-^SVOH Y = leaving group: 

CI, Imidazolyl, etc. 
D CI 

X = COOR, NHR, SR; 
R = removable protective group: 
t-Bu, Boc, Trt, etc. as appropriate 
for a given X; 
A-D = one or two N atoms, S, CH, or 
substituent group at C atom, or one 
of these equal zero Q 1 o 

NH 
I.CH3SO2CI 

H <X 
1. PPh3t THF, A 

D=A 2. NaBHaCN 

Q NEt3 Q 
C-B 

o 
C-B 

XHP"VN: 
2. NaN O 

OH 

Q 
R-IZ, base 

Polymer is BAL resin Polymer is BAL resin 

Q 

Polymer is BAL resin 
1.TMSCI, PhOH 
2. Pfp02CCF3 

base, NMP 
3. R2NHR3 A 

4. TFA, DCM>/ 

1. R2Z, MeONa 
2. TFA, DCM 1.TMSCI, PhOH 

2. PfpOzCCFa 

base, NMP 

For X = 
RCOS Q For X = 

t-Bu02C 
For X = 
t-BuOjC 3. TMSN3, TBAF 

4. FmOH, A 
5. Piperdine, DMF^f 
6. R2Z, base 

R2-NH<^ V 

NH Q 

"R q. C-BK 

R2-NN D=A ^V-NH 

R-I =RftcO, RSO2, RNR'CO, 

ROCO, etc. 
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R, = RCO, RS02, RNR'CO, 
ROCO, etc.; R2 = alkyl, aryl, 
heteroalkyl, heteroaryl, etc. 

Q R1 
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VJV.NH^ D=A 

R 1 
R i ,  R2 = RCO, RSO2, RNR'CO, 
ROCO, etc. 
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Synthesis from 5-(S)-azidomethyioxazolidinone 

XYC:'B Vc, NaNa or Q 
BU4N+N3" 

O Q 
C-B Ko 

x-c VK 5 
D=A 

O 
Nti^x 

X = leaving group: 
CI, Br, I, OMs 

As described in preceding 
Figure 49 

N ^N3 
base 

X = COOR, NHR, SR; Q 
R = removable protective group: 
t-Bu, Boc, Trt, etc. as appropriate 
for a given X; 
A-D = one or two N atoms, S, CH, 
or substituent group at C atom, 
or one of these equal zero 

Polymer is BAL resin 

Synthesis from 5-(S)-(protected amino)methyloxazolidinone 

TTf •..A 
X 

V Q Q 
V C-B Kr, 

*-4. 
D=A 

Trt-NH2 
"tiX-

CI O 
NtiA^NHTrt 

Trt = (triphenyl)methyl 

X 
NHTrt base 

X = leaving group: 
CI, Br, I, OMs 

% a o 
H+ H <X 

NH2 e.g., AcOH 1. NaBHsCN 
2. R^, base Polymer is BAL resin 

X = COOR, NHR, SR; 
R = removable protective group: 
t-Bu, Boc, Trt, etc. as appropriate 
for a given X; 
A-D = one or two N atoms, S, CH, 
or substituent group at C atom, 
or one of these equal zero 

FIGURE 50 
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(54) Bezeichnung: NEUE OXAZOLIDINONE MIT AZOLHALTTGEN TRICYCLEN 

(57) Abstract 

The present invention relates to new oxazolidinones with azol-containing tricycles, to methods for producing the same as well as to 
the use thereof as drugs, in particular as anti-bacterial drugs. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erflndung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel. 
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Neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen. 

Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere 

als antibakterielle Arzneimittel. 

5 

Aus den Publikationen US-5 254 577, US-4 705 799, EP-311 090, EP-312 000 und 

C.H. Park et al., J. Med. Chem. 35, 1156 (1992) sind N-Aryloxazolidinone mit 

antibakterieller Wirkung bekannt. AuBerdem sind 3-(Stickstoff-substituierte)phenyl-

5-beta-amidomethyloxazolidin-2-one aus der EP-609 905-A1 sowie Oxazolidinone 

10 

mit 4-Azolylphenylresten aus WO 96/23 788 und WO 97/31917 bekannt. 

Femer sind in der EP-609 441 und EP-657 440 Oxazolidinonderivate mit einer 

Monoaminoxidase-inhibitorischen Wirkung und in der EP-645 376 mit Wirkung als 

Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert. 

15 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen 

der allgemeinen Formel (I) 

20 

A (i), 

R 

in welcher 

fur Reste der Formeln A 

25 
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R2 
D E'=D' 

R2' N / E \ L' \ N 
Q 

T 
'V 

E"~D' 
R l \ 

oder steht, W 
Y 

worm 

R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Halogen 

bedeuten. 

5 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR3 bedeuten. 

10 

worin 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, geradkettiges 

oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 

einen Rest der Formel -NR4R5 bedeutet, 

R 

15 

worin 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Aryl 

mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit 

jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

20 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR6 bedeuten. 25 

2401
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worm 

R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halogen be-

deutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Hy

droxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 

Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 

und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls 

bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 

Nitro, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh

lenstoffatomen oder Trifluormethyl substituiert sind, oder 

5 

10 

15 

R6 Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R10 bedeutet. 

worin 

20 

R Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffato

men, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen 

oder einen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 25 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 

aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 

aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

R 

30 
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oder 

eine Gruppe der Formel -NR"R'2 bedeutet. R 

5 

worin 

R" und R12 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al-

kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

10 

R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen

stoffatomen oder eine Gruppe der Formel -CC^R1' oder 

-CM-NR14^5 bedeuten, 

15 

worin 

20 
R13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be

deutet, 

M ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, 25 

Ri4 und R15 gleich oder verschieden sind und die oben 

angegebene Bedeutung von R4 und R5 haben, 

30 oder 
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R9 Wasserstoff bedeutet 

und 

R l f l  einen Rest der Formel 5 

S-R16 NHR17 
/ / bedeutet, oder 
\\ \\ NR16' NR1S 

worin 

R16 und R15 gleich oder verschieden sind und Wasser

stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

10 

R17 und R18 gleich oder verschieden sind und gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu-

15 

ten, 

L, U und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 
Rest der Formel CR19 bedeuten, 20 

worm 

RI9 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen oder ge

radkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch 
einen Rest der Formel -OR20 substituiert ist. 

25 

worm 
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- 6 -

R20 Wassersloff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-

stoffatomen oder Benzyl bcdeutet, 

5 

oder 

R19 Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 bedeutet, 

10 worm 

21 R Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
15 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und mit 

dieser glcich oder verschieden ist, 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und R5 

haben und mit diesen gleich oder verschieden sind, 20 

oder 

R23 Wasserstoff bedeutet 

25 

und 

R24 Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR2DR26 oder 

-CS-NR27R28 bedeutet, 

30 

worin 
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R25, R26, R27 und R28 gleich oder verschieden sind und 

die oben angegebene Bedeutung von R4 und R5 

haben, 

5 

oder 

R21 und R24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-

gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der noch 

ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S, O oder einen 

Rest der Formel -NH enthalten kann. 

10 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln S02, SO, 

C=0 oder CR29R30 bedeutet. 

15 

worin 

R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Halo

gen bedeuten. 

20 

einen Rest der Formel CR3iR32 bedeutet, T 

worm 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyloxy bedeu

ten, 

25 

oder 30 
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R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S, 

R33 

oder =N—R35 bilden 
R34 

worin 

5 

R33 und R34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-

lenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

oder 10 

R33 und R34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten 

oder partiell ungesattigten Carbocyclus bilden, 

und 15 

R35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen bedeutet. 

20 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel SO 

oder S02 bedeutet. 

V 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln C=0, C=S, SO, S02, NR36 oder CR37R38 bedeutet, 25 

worin 
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R36 die oben angegebene Bedeutung von R35 hat und mit dieser 

gleich oder verschieden ist, 

R" und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 

gcradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyl bedeuten, 

5 

oder 

R37 Wasserstoff bedeutet 10 

und 

R38 einen Rest der Formel -OR39 bedeutet, 

15 

worin 

R39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Ben

zyl bedeutet, 20 

einen Rest der Formel C=0 oder -CR40R41 bedeutet, Y 

worin 

25 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 30 
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R40 W asserstoff bedeutet 

und 

R41 Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alk-

oxy mil bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

5 

oder 

W und Y gemeinsam fiir die Gmppe -CH=CH- stehen, 10 

fur Azido oder fiir einen Rest der Formel -OR42, -0-S02-R43 oder -NR44R45 

steht. 

R1 

worin 15 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl oder Nitro-substituiertes Phenyl bedeutet. 

20 

R44 und R45 Wasserstoff bedeuten. 

oder 25 

R44 Wasserstoff bedeutet, 

und 

30 

R45 einen Rest der Formel 
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n 46 
—c—R -P(0)(0R47)(0R48) bedeutet, oder 

worm 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet. Z 5 

R46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder Trifluormethyl 

bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gege-

benenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen

stoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glie-

drigen gesattigten oder aromatischen Heterocylcus mit bis zu 3 

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei 

die unter R46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 

2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, 

Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

10 

15 

oder 20 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Benzyl

oxy, Carboxyl, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff

atomen oder durch einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus 

der Reihe S, N und/oder O substituiert ist, 

25 

oder 

30 
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R46 einen Rest der Formel -NR49R50 bedeutet. 

worin 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al-

kyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege-

benenfalls durch iiber N-gebundenes Morpholin substi-

tuiert ist. 

5 

10 

R47 und R48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen

stoffatomen bedeuten, 

15 und deren Salze und N-Oxide. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 

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

Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfmdung betrifft sowohl die 

Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweilige Mischungen. Die Racem-

formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereo

isomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

20 

Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten 

Schreibweisen fur enantiomerenreine und racemische Formen: 25 

O 

A A 
(B) (Enantiomer) (A) (Racemat) 
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Das Enantiomer B weist bevorzugt die S-Konfiguration auf. 

Im Rahmen der Erfindung kann das Oxazolidingeriist iiber die im folgenden Schema 

mit 2 bis 3 bezifferten Positionen angebunden werden: 

1 
N 2 

3 
4 

zum Beispiel 

E'^D1 

,E"~D" 1 1 / \ R2 R2' 1 / L' \ N R N L" 2 2 N L 2 
T 3 oder VV. Q 3 V 3 Y 4 4 4 5 

Besonders bevorzugt wird das Oxazolidinongerust in der Position 3 angebunden. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfmdungsgemafien Verbindungen konnen 

Salze der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfon-

sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom-

wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon-

saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, 

Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder 

Benzoesaure. 

10 

15 

Als Salze konnen Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 

Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium-

oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organi-

schen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, 

Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin 

oder Methyl-piperidin. 

20 
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Cycloalkyl steht im allgemeinen fUr einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 3 bis 

8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist der Cyclopropyl-, Cyclopentan- und der Cyclo-

hexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl und 

Cyclooctyl genannt. 

5 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffato

men. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

Alkoxy steht im Rahmen der Erflndung fur einen geradkettigen oder verzweigten 

Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder 

verzweigter Niedrigalkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 

genannt: Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy, n-Pentoxy und n-

Hexoxy. 

10 

Acyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 

Acylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver

zweigter Niedrigacylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte Acylreste sind 

Acetyl und Propionyl. 

15 

Alkyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten 

Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver

zweigter Niedrigalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien ge-

20 

nannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung fur einen 5- bis 7-gliedrigen aromati

schen Ring, der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff 

stoffatome enthalten kann. Beispielsweise werden genannt: Pyrrolyl, Imidazolyl, 

25 

Schwefel- und/oder Stick-

Furyl, Thienyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder 

Pyrazinyl. Bevorzugt sind Pyrrolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Furyl, Thienyl, Isothiazolyl, 

Thiazolyl, Isoxazolyl und Oxazolyl. 30 
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Ein 5- bis 6-gliedriger, gesattigter Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung 

beispielsweise fur einen Morpholinyl-, Piperidinyl- und Pyrrolidinylring. Bevorzugt 

ist ein Morpholinylring. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 5 

in welcher 

fur Reste der Formeln A 

10 

R2 
D E- D '  o N R2' / E \ L' \ N 

Q 
T 

V 

E"=D" 
R / \ L" N 

oder 
steht, 

W. 
Y 

worin 

R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor be-

deuten, 15 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR3 bedeuten. 

20 worin 
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R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR6 bedeuten. 

5 

worm 

R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor oder Chlor 

bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff

atomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Hy

droxy substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Thienyl oder 

Furyl bedeutet, 

10 

15 

oder 

R6 Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R10 bedeutet, 20 

worm 

R7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet, 

25 

Rs Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet, oder _ 30 
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eine Gruppe der Formel -NR"R12 bedeutet, R 

worm 

Rn und R12 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-

men bedeuten. 

5 

R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ben

zyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der For

mel -C02R13 bedeuten, 

10 

15 worm 

R13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be

deutet. 

20 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR19 bedeuten, 

worm 

25 

RI9 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder durch 

einen Rest der Formel -OR20 substituiert ist, 

30 

worm 
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R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu-

tet, 

5 

oder 

Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 bedeutet, R19 

10 worm 

R2' Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Koh

lenstoffatomen bedeutet, 

15 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und R' 

haben und mit diesen gleich oder verschieden sind, 20 

oder 

R23 und R24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperi-

dinyl- oder Morpholinylring bilden, 25 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln SO,, C=0 

oder CR29R30 bedeutet. 

30 worm 
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R29 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 

bedeuten, 

einen Rest der Formel CR3IR32 bedeutet, T 

5 

worin 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Hy

droxy, gcradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 10 

oder 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

15 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel SO, 

bedeutet, 

V 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel C=0, OS, SO, S02, NR36 oder CR37R38 bedeutet, 

W 

20 

worin 

R36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. 25 

R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff

atomen oder Benzyl bedeuten. 

30 

einen Rest der Formel C=0 oder CR40R41 bedeutet, Y 
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worin 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeuten. 

5 

oder 

W und Y gemeinsam fur die Gruppe -CH=CH- stehen. 10 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -O-SOj-R43 oder -NR44R45 

steht. 

R1 

worin 15 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeutet, 

20 

R44 und R45 Wasserstoff bedeuten. 

oder 25 

R44 Wasserstoff bedeutet. 

und 

30 

R45 einen Rest der Formel 
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z 

-P(0)(0R47)(0R48) bedeutet, —C—R46 oder 

worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, Z 5 

R46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder 

Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

oder Phenyl substituiert sind, oder 

10 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 

Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 

unter R46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-

fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 

Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

15 

oder 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Ben-

zyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 

Pyrimidyl substituiert ist, 

20 

25 

oder 

R46 einen Rest der Formel -NR^R50 bedeutet, 

30 
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worin 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phe

nyl, Pyridyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebe-

nenfalls durch tiber N-gebundenes Morpholin substitu-

iert ist, 

5 

R47 und R48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen

stoffatomen bedeuten, 

10 

und deren Salze und N-Oxide. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 15 

in welcher 

A fur Reste der Formeln 

20 

R2 

N 
£'=•' o 

R2' / E \ L' \ N 
Q 

T 
V 

E"=D" 
\ R / 

L" 
oder steht, 

W. 
Y 

wonn 
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R2, R2 und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 

bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR3 bedeuten, 5 

worin 

R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, geradket-

tiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedcutet, 

10 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR6 bedeuten, 

15 

worin 

R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenenfalls 

durch Hydroxy substituiert sind, oder 

20 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Thienyl oder 

Furyl bedeutet, 

R6 Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R10 bedeutet. 25 

worin 

R' Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet 

30 
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Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl 

oder Phenyl bedeutet, oder 

R1 

5 

eine Gruppe der Formel -NRnRn bedeutet. R1 

worm 

R11 und R12 gleich oder verschieden sind und Was-

serstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff

atomen bedeuten. 

10 

R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ben

zyl, Phenyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der For

mel -CO2R13 bedeuten, 

15 

worin 20 

R13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl be

deutet. 

25 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder einen 

Rest der Formel CR19 bedeuten, 

worin 

30 
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R19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor oder 

geradkettigcs oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen-

stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder 

durch einen Rest der Formel -OR20 substituiert ist, 

5 

worm 

R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Benzyl bedeu-

10 tet, 

oder 

R19 Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 bedeutet, 

15 

worin 

R21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Koh

lenstoffatomen bedeutet, 20 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und R' 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind. 

25 

Q ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln S02, C=0 

oder CR2<JR30 bedeutet, 

30 

worm 
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R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 

bedeuten, 

einen Rest der Formel -CR31R32 bcdeutet, T 5 

worin 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 

mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

10 

oder 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden. 15 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der Formel SO, 

bedeutet. 

V 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel C=0, OS, SO, S02, -NR36 oder -CR37R38 bedeutet. 

20 

worin 

R36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

25 

R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff

atomen oder Benzyl bedeuten. 30 
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einen Rest der Formel C=0 odcr -CR40R41 bedeutet, Y 

worin 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

5 

oder 

10 

W und Y gemeinsam fiir die Gruppe -CH=CH- stehen, 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -0-S02-R43 oder -NR44R45 

steht, 

R1 

15 

worin 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeutet. 

20 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

oder Phenyl bedeutet. 

R4'1 und R45 Wasserstoff bedeuten, 

25 

oder 

R44 Wasserstoff bedeutet. 

und 30 
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R45 einen Rest der Fomiel 

—C—R46 bedeutet, 

worm 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet. Z 5 

und 

R46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 10 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl oder 

Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor 

oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 

Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei die 

unter R46 aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-

fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, 

Nitro, Hydroxy oder Phenyl substituiert sind, 

15 

oder 20 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff

atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenoxy, Benzyl-

oxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 

Kohlenstoffatomen oder durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder 

Pyrimidyl substituiert ist, 

25 

oder 

30 
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R46 einen Rest der Formel -NR^R50 bedeutet. 

worm 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Phenyl, Pyridyl oder geradkcttiges oder verzweigtes Al-

kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gege-

benenfalls durch iiber N-gebundenes Morpholin substi-

tuiert ist, 

10 

und deren Salze und N-Oxide. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 15 

A filr Reste der Formeln 

H H H R® R® R® 
R2 

R2 N N N N N N 

O S 

R6\ R3 R' R3 

R2' R2" R2' N N N 

O O 
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R \  R\ R3 R3 H 
Nrsr 

R2 ' R2' R2 ' R19' NXX/N "VN N 

F 

O S O 

R6\ R\ R6 H H 
N — 
/ 

R R2' R N NNN^N N 

(O)nS  O 
O 

R6\ R6\ H 
=N 

\ R R2 ' N R19- N 
oder 

N 36^ R O 

H 
Nrs 
/ 

R2 ' N\\^N 
steht, 

S 

worm 

5 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, n 

R2, R2' und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Fluor 

bedeuten, 

10 

R'1 und R19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder fur Methyl 

stehen, 
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R6 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Phenyl oder gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Alkoxy mit je-

weils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 

R36 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 5 

und 

fiir einen Rest der Formel -NH-R45 steht, R1 

10 

worin 

R45 einen Rest der Formel 

z 

bedeutet, 

15 

worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, Z 

und 20 

R46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff

atomen bedeutet, oder 

einen Rest der Formel -NR49R50 bedeutet. 

25 

worm 
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R49 und Rs0 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-

lenstoffatomen bedeuten, 

und deren Salze. 5 

Aufierdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 10 

A-NO (H)  

in welcher 

15 

die oben angegebene Bedeutung hat, A 

zunachst durch eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

20 A-NH2 (III) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat. A 

25 

uberfuhrt. 

in einem nachsten Schritt mit Chlorameisensaurebenzylestcr die Verbindungen der 

allgemeinen Formel (IV) 

30 

A-NH-C02-CHrQHs (IV) 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat. A 

5 

herstellt. 

und abschlieBend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Umsetzung 

mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

10 

O 

A—N-^O (la) 
OH 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat. A 

15 

herstellt. 

und/oder 

durch Umsetzung mit (C,-C6)-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden in 

inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden 

Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

[B] 20 

O 

N O A (lb) 

V^OSO2R43 

25 
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in welcher 

A und R43 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 iiberfuhrt. 

anschlieflend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen 

Formel (Ic) 

O A, (Ic) A 

10 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, A 

15 

herstellt, 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (0,-04-0)3-? oder Pl^P, vorzugs-

weise (01^30)3? in inerten Losemitteln, und mit Sauren oder durch katalytische 

Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 20 

O 
A N 0 A 

(Id) 
NH2 

in welcher 

2 5  
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A die oben angegebene Bedeutung hat, 

uberfuhrt, 

5 
und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acylierungs-

mitteln der allgemeinen Formel (V) 

Y-CO-R46 (V) 

10 

in welcher 

R46 die oben angegebene Bedeutung hat 

und 15 

fiir Halogen, vorzugsweise ftir Chlor oder fur den Rest -OCOR48 steht. Y 

in Gegenwart einer Base in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen 

Formel (le) 20 

O 

(le) A 

NH-CO-R46 

in welcher 

25 

A und R46 die oben angegebene Bedeutung haben. 

herstellt, 
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oder 

[C] im Fall R1 = -NH-CO-R46 

5 

Verbindungen der allgemeinen Formel (III) direkt mit enantiomerenreinen oder race-

mischen Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

O 

(VI) NH-CO-R46 

in welcher 10 

R46 die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enantiomerenreinen 

oder racemischen, substituierten Hydroxy-Amiden umsetzt, die mit Carbonyl-diimid-

azol in inerten Losemitteln zu enantiomerenreinen oder racemischen Verbindungen 

der allgemeinen Formel (le) cyclisiert werden. 

15 

oder 

20 

[D] im Fall der Imidazobenzthiazole 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

(VII) L H2N 
NH-R45' 

25 

in welcher 
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R2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

die oben angegebene Bedeutung von R45 hat und mit dieser gleich oder ver-

schieden ist, vorzugsweise fur Acetyl steht, 

45'  5 R 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

Q R3 

(VIII) R6 
R51 

10 

in welcher 

R3 und R6 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und 15 

R51 fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht. 

in Alkoholen, vorzugsweise Ethanol, unter RiickfluB umsetzt. 

20 

und im Fall der S-Oxide eine Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure anschliefit 

und gegebenenfalls eine Alkylierung nach iiblichen Methoden durchfuhrt. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel-

haft erlautert werden: 

25 
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[A] 

NvN N Reduktion 

O NO2 o NH2 

N N Chlorameisensaurebenzylester 
->• 

O NH-C02-CH2-C6H5 

1. Butyllithium 
N 

O 2. (R)-(-)-Glycidylbutyrat 

O o 
OH 
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[B] 

.CH3 

N vN  
o 

CIS02CH3, NEta, CH2CI2 

0 - 50C N O 
O > 

OH 
CH3 

N 
O 

NaN3, DMF, 70oC 
N O 

O > 

OS02CH3 
CH3 

N 
(MeOJaP, 1,2-DME, 90oC 
6N HCI, 90CC 

O 

A • o oder durch 
katalytische Hydrierung 

O 

> N 3  

CHg 

N N 
O 

X AcCI, THF N O O • 
* NH2XHCI Et3N ' ooc 

CH3 

N 
O 

A 
N O o 

* H 
CH3 T o 
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[C] 

O O 

N N 

NH2 Kieselgel 
NH 

OH 

NH-CO-CH3 

N. N 

O GDI 

Ao O 

•H CH3 

[D] 

N O 

uK N O H 

CI 

H2N s + 

NH-CO-CH3 

Ethanol 

s 
NH-CO-CH3 

Die Reduktionem konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten 

organischen Losemitteln wie Alkoholen, Ethem oder Halogenkohlenwasserstoffen 

oder Ammoniumformiat oder deren Gemischen mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, 

Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin oder mit Hydriden oder Boranen in 

inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators, durchgefuhrt 

werden. 

5 

10 

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich miter 

den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie 

Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 
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Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether oder 

Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylformamid oder 

Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 

verwenden. Besonders bevorzugt ist Methanol. 

5 

Die Umsetzung mit Chlorameisensaurebenzylester erfolgt in einer der oben aufge-

fuhrten Ether, vorzugsweise mit Tetrahydrofuran. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natrium-

methanolat, Hydrazinhydrat, Kaliumcarbonat oder Caesiumcarbonat. Bevorzugt ist 

Natriumhydrogencarbonat. 

10 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol 

bezogen auf Imol der Verbindungen der allgemeinen Formel (III), eingesetzt. 

15 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -30oC bis 

+30oC, vorzugsweise bei 0oC. 

Die Cyclisierung zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la) erfolgt im 

allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether, vorzugsweise in Tetrahydrofuran. 20 

Als Basen eignen sich fur diesen Schritt im allgemeinen Lithiumalkylverbindungen 

oder Lithium-N-silylamide, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiiso-propyl-

amid oder Lithium-bistrimethylsilylamid, 

trimethylsilylamid oder n-Butyllithium. 

vorzugsweise Lithium-bis-

25 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3  mol 

bezogen auf Imol der Verbindungen der allgemeinen Formel (IV), eingesetzt. 

Im allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -780C bis -50oC, 

vorzugsweise bei -780C gearbeitet. 

30 
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Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtcm oder bei 

erniedrigtcm Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man 

bei Normaldruck. 

5  

Als Losemittel fur das Verfahren [B] eignen sich die iiblichen Losemittel, die sich 

unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 

Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol oder Ether wie 

Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxycthan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether 

oder tert.-Butylmethylether oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 

Dimethylformamid 

10 

Hexamethyl-phosphorsauretriamid, 

Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol oder Di-

methylsulfoxid, Acetonitril, Essigester oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 

Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff oder Pyridin, Picolin oder 

N-Methylpiperidin. Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet 

werden. 

oder oder 

15 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten fiir das 

Verfahren [B] die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren 

bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 

Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Alkalialkoholate wie bei

spielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat 

oder organische Amine wie Ethyldiisopropylamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine 

oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid 

oder Lithium-N-silylalkylamide, 

(bis)triphenysilylamid oder Lithiumalkyle wie n-ButyUithium. 

20 

beispielsweise Lithium-N-25 wie 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei ernie-

drigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 

Normaldruck. 30 
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Als Losemittel fur das Verfahren [C] eignen sich die iiblichen Losemittel. Bevorzugt 

sind Dichlormethan und Chloroform fur die Umsetzung mil dem Epoxid und THF 

fur den RingschluB. 

Als Hilfsmittel zur Umsetzung mit dem Epoxid eignen sich schwach saure 

Katalysatoren, z.B. Kieselgel oder Reaktionsfiihrung unter Druck. 

5 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Diiso-

propylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid odcr N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-

ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol 

oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazolium-3-sulfonat 

oder Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyl-

oxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexyfluorophosphat oder Phosphonsauredi-

phenylesteramid oder Methansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 

Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperidin oder Di

cyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. Bevorzugt ist 

10 

15 

Carbonyldiimidazol (CDI). 

Im allgemeinen wird in einem Temperaturbereich von -780C bis +50oC, 

vorzugsweise bei Raumtemperatur, gearbeitet. Beim RingschluB mit CDI liegt die 

Reaktionstemperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des 

T etrahydrofurans. 

20 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei ernie-

drigtem Druck durchgefuhrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 

Normaldruck. 

25 

Als Losemittel fiir das Verfahren [D] eignen sich Alkohole wie beispielsweise 

Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol. Bevorzugt ist Ethanol. 

30 
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Das Verfahren [D] erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50oC bis 

zum jeweiligen Siedepunkt des Losemittels, bevorzugt von -20oC bis +90oC. 

Die Oxidationen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, 

vorzugsweise in Methylenchlorid mit Oxidationsmitteln wie beispielsweise 

Metachlorperbenzoesaure, Wasserstoffperoxid oder Peressigsaure, vorzugsweise mit 

Magnesiummonoperoxyphthalinsalz in einem Temperaturbereich von 0oC bis 80oC, 

bevorzugt von 0oC bis 40oC. 

5 

Als Losemittel fur die Alkylierung eignen sich ubliche organische Losemittel, die 

sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt 

Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Kohlen-

wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen 

oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 

Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol oder Essigester 

oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril, 

Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 

Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und 

Dimethylformamid. 

10 

15 

20 

Die Alkylierung wird in den oben aufgefuhrten Losemitteln bei Temperaturen von 

0oC bis +150oC, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis +100oC, bei Normaldruck 

durchgefiihrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind groBtenteils bekannt oder als 

Species neu und konnen darm im Fall der 4H-Pyrrolo[l,2][l,4]-benzoxazme in 

Analogic zu bekannten Publikationen M. Kato, Chem. Pharm. Bull. Jpn. 43, 1995, 

1358-63, im Fall der substituierten oder unsubstituierten 4H-l,2,4-Triazolo[3,4-

c][l,4]-benzoxazinen zu den Publikationen L. Garanti, J, Het. Chem. 13, 1976, 1339-

41; B.P. Medaer, Tetrahedron 52, 1996, 8813-26; B.P. Medaer, Tetrahedron 35, 

1994, 9767-9776 und im Fall der 4H-Pyrazolo[5,l-c][l,4]benzoxazinen W.-D. 

25 

30 
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Rudorf, J. Prakt. Chem. 329, 1987, 55-61 und 348; im Fall der 4H-Imidazo-[2,l-

c][l,4]-benzoxazine in Analogic zu H. Bartsch, J. Het. Chem. 26, 1989, 205-7 her-

gestellt werden. 

Im Fall der 4,5-Dihydro-imidazo[l,2-a]-chinaline werden zunachst die entsprechen-

den Nitro-3,4-dihydro-lH-chinolin-2-one durch Umsetzung mit Schwefelsaure und 

Kaliumnitrat bei -150C in die 2-(2-Dimethoxyethylaniino)-nitro-3,4-dihydro-

chinoline umgesetzt, in einem zweiten Schritt in Analogic zu der Publikation T. Jen, 

J. Med. Chem. 16, 1973, 633-7 mit Triethyloxonium-tetrafluorborat in Dichlor-

methan und Aminoacetaldehyd-dimethylacetat und abschliefiend mit Salzsaure ver-

setzt. 

5 

10 

AuBerdem konnen die Verbindungen hergestellt werden in Analogic zu Reaktionen , 

die beschrieben sind in Comprehensive Heterocyclic Chemistry (A.R. Katritzky) 

Vol. 3, Seiten 995 - 1037 und Vol. 5, Seiten 305-345, 631-639, 660-668, 882-890. 15 

Desweiteren sei auf folgende Handbuchserien verwiesen: The Chemistry of Hetero

cyclic Compounds (A. Weissberger), Progress in Heterocyclic Chemistry (G.W. 

Gribble) und Advances in Heterocyclic Chemistry (A.R. Katritzky). 

Die Verbindung der Formel (Ha) 20 

N N 
(Ha) 

S O2N 

ist neu und kann hergestellt werden. 

25 

indem man zunachst durch Umsetzung von 2-Amino-5-nitrobenzylalkohol und Thio-

harnstoff mit HBr unter RuckfluB und anschlieBender Alkalisch-Stellung 2-Amino-6-
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nitro-4]I-benz-1,3-thiazin herstellt, und abschlieBend durch Erhitzen mit Chlor-

acetaldehydlosung das Imidazol aufbaut. 

Der erste Schritt der Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 80 bis 

110oC, vorzugsweise bei 100oC. 5 

Die Umsetzung mit der Aldehydlosung erfolgt in einem Temperaturbereich von 60oC 

bis 90oC, vorzugsweise bei 80oC. 

Die Umsetzung mit Chloracetaldehydlosung erfolgt in Dimethylformamid oder Etha-

nol in einem Temperaturbereich von 30oC bis 100oC, vorzugsweise bei 70oC. 

10 

Alle Reaktionsschritte werden bei Normaldruck durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) sind grofitenteils neu und konnen 

wie unter [A] beschrieben durch Reduktion der entsprechenden Nitroverbindungen 

der allgemeinen Formel (II) hergestellt werden. 

15 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen dann beispiels-

weise wie oben unter [A] beschrieben hergestellt werden. 20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind teilweise bekannt oder als 

Species neu und konnen beispielsweise wie oben beschrieben und in Analogie zu den 

Vorschriften der Publikation EP 738726 hergestellt werden. 

25 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind an sich bekannt oder nach publi-

zierten Verfahren herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (VIII) sind an sich bekannt 

oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 30 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (la) - (le) sind neu und konnen wie oben 

beschrieben hergestellt werden. 

Die MHK-Werte wurden mit Hilfe der Mikrodilutionsmethode in BH-Medium be-

stimmt. Jede Prufsubstanz wurde im Nahrmedium gelost, In der Mikrotiterplattc wur-

de durch serielle Verdiinnung eine Konzentrationsreihe der Priifsubstanzen angelegt. 

Zur Inokulation wurden Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor im Nahr

medium 1:250 verdiinnt wurden. Zu 100 ml der verdiinnten, wirkstoffhaltigen Nahr-

losungen wurden je 100 ml Inokulationslosung gegeben. 

5 

10 

Die Mikrotiterplatten wurden bei 370C bebriitet und nach ca. 20 Stunden oder nach 3 

bis 5 Tagen abgelesen. Der MHK-Wert (mg/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzen-

tration an, bei der kein Wachstum zu erkennen war. 
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MHK-Werte (mg/ml): 

S. aureus 133 Bsp.-Nr. M. smegmatis 
DSM 43465 

4 1 1 

32 2 4 

1 1 3 

8 4 8 

0,5 5 0,5 

6 <0,5 <0,5 

0,5 7 0,5 

<0,5 8 0,5 

9 1 1 

10 >32 4 

8 11 4 

12 2 2 

13 8 16 

14 4 16 

15 4 16 

16 <0,5 2 

17 32 32 

18 0,5 0,5 

19 <0,5 <0,5 

20 8 8 

21 0,5 0,5 

23 4 8 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I), (la), (lb), (Ic), 

(Id) und (le) weisen bei geringer Toxizitat ein breites antibakterielles Spektrum, spe-

ziell gegen gram-positive Keime und einige spezielle gram-negative Bakterien sowie 

5 
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Mycobacterien, Corynebakterien, Haemophilus Influenzae, Mycoplasmen und 

anaerobe Keime auf. Diese Eigenschaften ermoglichen ihrc Verwendung als 

chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen sind gegen ein breites Spektrum von Mikro-

organismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen 

5 

gram-positive Keime und gram-

negative Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganismen wie Mycoplasmen 

bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, 

gebessert und/oder gehcilt werden. 

10 

Besonders wirksam sind die erfmdungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und 

bakterienahnliche Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe 

und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in der Human- und 

Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen werden. 

15 

Zur vorliegenden Erfmdung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 

nicht-toxischen, inerten, pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere 

ertindungsgemafie Verbindungen enthalten, oder die aus einem oder mehreren 

erfmdungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser 

Zubereitungen. 20 

Der oder die Wirkstoffe kormen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben an-

gegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharma-

zeutischen Zubereitungen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, 

vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung, vorhanden sein. 

25 

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfm

dungsgemaBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe _enthalten. 30 
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin 

als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfmdungsgemafien Wirkstoffe in Gesamt-

mengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg Korpergewicht je 

24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 

gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 

erfindungsgemaften Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, 

insbesondere 3 bis 30 mg/kg, Korpergewicht. 

5 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wir-

kungsspektrums und um eine Wirkungssteigerung zu erreichen, auch mit anderen 

Antibiotika kombiniert werden. 

10 
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Ausgangsverbindungen 

Beispiel I 

2-(Pyrrol-l-yl)-5-nitrophenol 5 

N 

02N OH 

Analog M. Kato, Chem. Pharm. Bull. 43, 1995, 1358-63 werden 5 g (32,4 mmol) 2-

Amino-5-nitrophenol und 5,36 g (40,55 mmol) 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran in 50 

ml Eisessig gelost und unter Argonatmosphare 2 h auf 60oC erwarmt. AnschlieBend 

wird die Essigsaure i.V. abdestilliert, der Rtickstand mit Wasser ausgeriihrt und der 

Rest saulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Laufmittel: Toluol/Essigester 

10 

= 9/1); Rf= 0,55. 

fbl. Kristalle, Pp.: 105oC 

Ausbeute: 2,8 g (42,3 % d.Th.) 15 

Beispiel II 

1 -Acetoxy-2-(pyrrol-1 -yl)-5-nitrobenzol 

N 
O 

cA O2N 
CHJ 20 

1,3 g (6,37 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel I werden analog M. Kato, 

Chem. Pharm. Bull. 43, 1995, 1358-63 in 10 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 1,33 

ml (1,3 g = 16,434 mmol) Pyridin versetzt, auf 0oC abgekiihlt, tropfenweise mit 1,2 

ml (1,3 g = 12,734 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt und iiber Nacht gcriihrt, wo-25 
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bei die Temperatur auf RT ansteigt. Man dampft i.V. die Losemittel ab, riihrt mit 

wenig Wasser aus und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kiesclgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan); Rf = 0,7. 

fbl. Kristalle, Fp.: 104oC 

Ausbeute: 1 g (63,8 % d.Th.) 5 

Beispiel HI 

l-Acetoxy-2-(2-formyl-pyrrol-l-yl)-5-nitrobenzol 

10 

OHC 

N 
O 

oA O2N 
CH3 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift von M. Kato, Chem. Pharm. 

Bull. 43, 1995,1358-63 hergestellt. 

15 

In einem mit Eisbad gekiihlten Kolben mit 0,18 ml (0,17 g = 2,32 mmol) DMF tropft 

man unter Argonatmosphare 0,22 ml (0,36 g = 2,32 mmol) Phophoroxychlorid. Nach 

10 min Riihren im Eisbad und 15 min bei RT kiihlt man erneut auf 0oC und laBt lang-

sam 0,44 g (1,79 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in 7 ml abs. Dichlorethan zu-

tropfen. Man riihrt anschlieliend 20 min bei RT und erhitzt 1 h auf 70oC. Nach Zu-

satz von 1,32 g (16,1 mmol) Natriumacetat in 10 ml Wasser erhitzt man 20 min auf 

60oC und extrahiert nach dem Abktihlen mit Dichlormethan. Nach Trocknen mit 

Natriumsulfat wird im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Ruckstand saulen

chromatographisch getrennt (Kieselgel 60, Dichlormethan/Essigester = 100/1); Rf = 

20 

25 0,4. 

gelbes Ol; Ausbeute: 64 mg (13,1 % d. Th.). 
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Beispiel IV 

2-(2-Formyl-pyrrol-1 -yl)-5-nitrophenol 

OHC 

N 

02N OH 

5 

30 mg (0,11 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden in 0,38 ml Ethanol und 

0,3 ml THF gelost, mit 0,02 ml einer 28 %-igen Natriummethylat-Losung in 

Methanol versetzt und 30 min bei RT geriihrt. Man neutralisiert mit Eisessig/Wasser 

(1:1), dampft i. V. alles zur Trockne ein und trennt den Riickstand 

saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 10 

100/2). 

gelbe Kristalle, Fp: 147 0C 

Rf (Dichlormethan/Essigester = 100/1) = 0,1 

Ausbeute 19 mg (74,8 % d. Th.) 

15 

Beispiel V 

2-(2-Hydroxymethy 1-pyrrol-1 -yl)-5-nitrophenol 

HO 

N 

02N OH 
20 

0,7 g (3,015 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden in 7,5 ml Ethanol und 

7,5 ml THF gelost, im Eisbad gekiihlt und unter Ruhren innerhalb einer Stunde in 

mehreren Portionen mit 0,21 g (6,03 mmol) Natriumboranat versetzt. Man laBt tiber 
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Nacht bei RT nachriihren, dampft vorsichtig i. V. auf ein kleines Volumen ein und 
riihrt mit wenig Wasser aus. Man sauert vorsichtig mit Oxalsaure/Wasser an, und aus 

der zunachst klaren Losung fallen nach und nach gelbe Kristalle aus; Fp: 114 0C. 
Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,1 

Ausbeute: 0,5 g (70,8 % d. Th.) 5 

Beispiel VI 

7-Nitro-4H-pyrrolo[2. l-c][l ,4]-bcnzoxazin 

N 

O 02N 10 

60 mg (0,256 mmol) der Verbindung aus IV werden unter Argonatmosphare in 1 ml 
THF gelost, mit 90 mg (0,36 mmol) Tiiphenylphosphan versetzt, im Eisbad gekuhlt 

und mit 60 mg (0,36 mmol) Azodicarbonsauediethylester versetzt. Man riihrt 14 h, 

wobei die Temperatur auf RT ansteigt. Nach Zugabe von 2 ml Wasser extrahiert man 
mit Dichlormethan, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat, engt i.V. zur 

Trockne ein und trennt den Riickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5). Die Titelsubstanz lauft vorne, Triphe-
nylphosphanoxid mit einem RfWert von 0,5. Der Vorlauf wird i.V. eingedampft und 

emeut saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlorme-

15 

20 

than/Cyclohexan = 3/2); Rf= 0,5. 

Man erhalt gelbe Kristalle. 

Ausbeute: 4 mg (7,2 % d. Th.) 

25 Beispiel VII 

7-Amino-4H-pyrrolo[2.1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 
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O H2N 

30 mg (0,116 mmol) der Verbindung aus Beispiel VI werden in 15 ml THF/Methanol 

(1:1) gelost, mit 30 mg Palladium-Katalysator auf Kohle (5 %-ig) versetzt und 3 h 

bei 2.5 atm Wasserstoffdruck hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und 

Einengen i. V. erhalt man ein dunkles 01. 

Ausbeute: 20 mg (77,4 % d. Th.) roh 

5 

Beispiel VIII 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {4H-pyrrolo[2.1 -c] [ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-amino} -propyl-10 

acetamid 

O NH 
OH 

O 
A H CH« 

20 mg (0,017 mmol) der Verbindung aus Beispiel VII und 10 mg (0,129 mmol) (S)-15 

Acetyl-aminomethyl-oxiran werden in 10 ml Chloroform gelost, mit 60 mg (1,07 

mmol) Kielselgel versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Das so beschichtete 

Kieselgel laBt man unter Argonatmosphare 48 h stehen, eluiert mit Dichlormethan 

und Methanol, dampft i.V. zur Trockne ein und trennt den Riickstand saulenchro-

matographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/7); Rf = 20 

0,4. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 12 mg (37,1 % d. Th.) 
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Beispiel IX 

7-Nitro-4H-benz-l ,4-oxazin-3-on 

H 
N .0 

02N O 
5 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift von D.R. Shridhar et al., OPPI, 

14(3), 1982, 195-7 aus 1 Aquivalent 2-Amino-5-nitrophenol, 1,15 Aquivalenten 

Chloracetylchlorid und 2,3 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat in einem 1:1-Ge-

misch von Isobutylmethylketon und Wasser bei RtickfluGtemperatur (3 h). Der Ring-

schlufi erfolgt durch Zugabe von 1 Aquivalent Triethylamin iiber 2 h unter RuckfluB. 

10 

fbl. Kristalle, Fp.: 2320C (Zers.) 

Ausbeute: ca. 80 % d.Th. 

Beispiel X 15 

7-Nitro-4H-benz-1,4-oxazin-3-thion 

H 

O O2N 

Die Herstellung erfolgt in Analogie zur Vorschrift von H. Bartsch et al., Monatsheft 20 

fur Chemie, 119, 1988, 1439-44. Dabei wcrden 6,15 g (31,68 mmol) der Verbindung 

aus Beispiel IX und 6,406 g (15,84 mmol) Lawesson's Reagenz in 160 ml abs. THF 

geriihrt. Aus dem anfangs heterogenen Gemisch entsteht nach 2 h Riihren bei RT 

eine klare, gelbe Losung. Man laBt iiber Nacht ruhren, versetzt mit einer Spatelspitze 

Lawesson's Reagenz und riihrt emeut iiber Nacht. Man fallt das Thion, indem man 

die Losung unter Ruhren in einen groBen UberschuB Wasser einflieBen laBt. Der 

25 
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Niederschlag wird abfiltriert (Gestank) und luftgetrocknet, das Filtrat ausgiebig mit 

einem UberschuB an Chlorlauge behandelt. Die Reinigung erfolgt 

saulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit dem Gemisch 

Dichlormethan/Essigester = 100/5. 

Rf (Dichlormethan/Essigester = 100/5) = 0,65 

gelbe Kristalle, Fp. 2210C (Zcrs.) 

Ausbeute: 5,5 g (82,7 % d.Th.) 

5 

Beispiel XI 

10 

3-Metbylsulfanyl-7-nitro2H-benzo-l,4-oxazin 

N S-CH3 

02N 0 

In Analogic zur Vorschrift von M. Mazharuddin et al.. Tetrahedron 25, 1969, 517-

525 werden 125 mg (0,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel X in 5 ml Aceton 

gelost, mit 106 mg (0,75 mmol) Methyljodid und 138 mg (1 mmol) Kaliumcarbonat 

versetzt und 2 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wascht man mit wenig Wasser und 

trennt den Ruckstand saulenchromatograhisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Dichlormethan); Rf (Dichlormethan) = 0,9. 

15 

20 

gelbe Kristalle, Fp.: 1530C 

Ausbeute: 77 mg (57,8 % d.Th.) 

Beispiel XII 

25 

7-Nitro-4H-imidazo[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 
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O2N o 

In Analogic zur Vorschrift von H. Bartsch, J. Heterocycl. Chemistry 26, 1989, 205-7, 

werden 0,4 g (1,784 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI in 10 ml abs. Ethanol 
gelost, mit 0,28 g (2,68 mmol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal versetzt und 8 h 
zum Sieden erhitzt (vollstandige Umsetzung, DC-Kontrolle mit Dichlorme-
than/Essigester = 4/1). Man dampft alles zur Trockne ein, versetzt mit 6 ml Methanol 
und 6 ml konz. Salzsaure und erhitzt 2 h zum Sieden. Man neutralisiert mit ges. 
NaHCOj-Losung, filtriert, wascht mit Wasser und trennt den Riickstand 
saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

5 

10 

100/5), Rf = 0,5. 

gelbliche Kristalle, Fp.: 209oC (Zers.) 

Ausbeute: 220 mg (56,9 % d.Th.) 

Beispiel XIII 15 

a) N-(7-Nitro-2H-l,4-benzoxazin-3-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 

OCH3 

OCH3 

N NH 

02N O 

20 

3,88 g (0,02 mmol) des Benzoxazinons aus Beispiel IX werden nach D. 
Achakzi, Chem. Ber. 114, 1981, 3188-94 ins Imidchlorid uberfuhrt, das in 
situ mit Aminoacetaldehyddimethylacetal zum obigen Amidin reagiert. Das 
Benzoxazinon aus Beispiel IX wird in 160 ml abs. THF gelost, unter Riihren 
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mit 6,29 g (0,024 mol) Triphenylphosphin und 5,68 g (0,024 mol) 

Hexachlorathan versetzt. Man erwarmt 30 min auf 40oC, versetzt 

tropfenweise mit 3,32 ml (2,43 g = 0,024 mol) Triethylamin und erwarmt 1 h 

zum Sieden. Nach dem Abkitlilen versetzt man unter Eiskiihlung mit 6,30 g 

(0,06 mol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal. Man riihrt liber Nacht bei RT 

nach, engt i.V. ein und trennt das Gemisch saulenchromatographisch an 

Kieselgel 60 mit Essigester/Toluol = 7/3 als Laufmittel; Rf = 0,6. 

5 

gelbe Kristalle, Fp: 1470C 

Ausbeute: 3,9 g (69 % d.Th.) 

10 

In Analogic zur Vorschrift von H. Bartsch, J. Heterocycl. Chem. 26, 1989, 

205-7 werden 3,35 g (11,91 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel XTIIa 

4 h mit 40,2 ml Methanol und 40,2 ml konz. Salzsaure zum Sieden erhitzt. 

Man neutralisiert anschliefiend mit gesattigter NaHC03-L6sung, filtriert und 

wascht neutral. Der Rtickstand wird aus Essigester rekristallisiert. 

Man erhalt die Verbindung aus Beispiel XII. 

fbl. Kristalle, Pp.: 209oC (Zers.) 

Ausbeute: 2,15 g (83,1 % d.Th.) 

b) 

15 

Beispiel XIV 20 

7-Amino-4H-imidazo[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 

N. 

H2N O 

25 

50 mg (0,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII werden in 20 ml Methanol/THF 

= 1/1) geldst, mit 50 mg Katalysator (Pd/C, 5%ig) versetzt und 1 atm (H2) Wasser-
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stoff hydriert. Die saulenchromatographische Trennung erfolgt an Kieselgel 60 mit 
Dichlormethan/Essigester = 4/1 als Laufmittel; Rf = 0,2. 

fbl. Kristallc, Fp.: 187-1940C 

Ausbeute: 40 mg (92,8 % d.Th.) 

5 

Beispiel XV 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(4H-imidazo[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-amino} propyl-acet-

amid 

N N 

O NH 

OH 
O 

CHJ 
H 10 

65 mg (0,347 mmol) der Verbindung des Beispiels XIV werden analog F. Bennett, 

Synlett, 1993, 703-4 in 7 ml Chloroform gelost, mit 40 mg (0,347 mmol) (S)-Acetyl-
aminomethyl-oxiran versetzt und anschlieBend mittels Ultraschall mit 0,6 g Kieselgel 
60 suspendiert. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und lafit 48 h stehen. Das Kie

selgel wird mit Dichlormethan und Methanol eluiert, die Losemittel vereinigt, i.V. 
auf ein kleines Volumen eingeengt und saulenchromatographisch getrennt (Kieselgel 

15 

60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); Rf = 0,3. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 22 mg (20,0 % d.Th.) 20 

Beispiel XVI 

2,2-Dimethyl-7-nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-on 

25 
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H „ 
N 

CHj 
O2N O 

CHj 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel IV aus 20 g (0,13 mol) 2-Amino-5-mtro-

phenol, 34,3 g (0,15 mol) 2-Brom-isobuttersaurebromid und 26,16 (0,31 mol) 

Natriumhydrogencarbonat in je 70 ml Wasser und Isobutylmethylketon mit 13,13 g = 

18 ml (0,13 mol) Triethylamin. 

gelbe Kristalle, Fp: 216 0C 

Ausbeute: 16,5 g (57,2 % d. Th.) 

5 

Beispiel XVH 

10 

N-(2,2-Dimethyl-7-nitro-2H-l,4-benzoxazm-3-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 

OCH3 

H 
N N OCH3 

CH3 

02N o 
CH3 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel XIII (Vorschrift a) aus 5 g (22,5 mmol) der 

Verbindung aus Beispiel XVI, 7,08 g (27 mmol) Triphenylphosphan, 6,30 g (27 

mmol) Hexachlorethan und 2,73 g = 3,704 ml (27 mmol) Triethylamin und an-

schlieBender Umsetzung des entstandenen Imidchlorids mit 7,1 g (67,5 mmol) Ami-

noacetaldehyd-dimethylacetal. 

gelbe Kristalle, Rf(Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,8 

Ausbeute: 5,56 g (79,5 % d. Th.) 

15 

20 

Beispiel XVIII 

2,2-Dimethyl-7-nitro-4H-imidazo[2.1 -c][ 1.4]-benzoxazin 25 
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. i , N N^-
CHj 

0 CH3 

Die Synthese gelingt analog Beispiel XII aus 5,56 g (ca. 18 mmol) der Verbindung 

Beispiel XVII durch 4-stundiges Erhitzen zum Sieden mit 60 ml Methanol und 

60 ml konzentriertcr Salzsaure. 

O2N 

aus 

gelbe Kristalle, Fp: 155-8 0C 

Rf(Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,64 

Ausbeute: 4,2 g (95,3 % d. Th.) 

5 

Beispiel XIX 

10 

2,2-Dimethyl-7-amino-4H-imidazo[2.1-c][1.4]-benzoxazin 

o 
CH3 

O H2N 
CH3 

Die Reduktion erfolgt analog Beispiel XIV aus 2,6 g (12,08 mmol) der Verbindung 

Beispiel XVIII und 0,85 Pd/C, 5 %-ig mit 2 bar Wasserstoffdruck in 200 ml 

Methanol. 

fbl. Produkt, Rr (Dichlormelhan/Methanol = 100/3) ~ 0,6 

Ausbeute: 2,1 g (90,6 %-ig), 83,4 % d. Th. 

15 

aus 

20 

Beispiel XX 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{2,2-dimethyl-4H-imidazo[2,l-c][1.4]-benzoxazin-7-yl)-

amino} -propyl-acetamid 
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VN 
H3C 

O NH 
CH3 

CHg 

Die Umsetzung mit dem Oxiran erfolgt analog Beispiel XV aus 0,4 g (1,86 mmol) 

der Verbindung aus Beispiel XIX, 0,26 g (2,23 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-

oxiran an 4 g Kieselgel. 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,48 

5 

Ausbeute: 129 mg (21,0 % d. Th.) und 215 mg (53,8 %) Edukt 

Beispiel XXI 

10 

3-Propargylamino-7-nitro-2H-benz-1,4-oxazin 

N NH 

02N O 

Analog V. Ambrogi, Eur. J. Med. Chem. 30, 1995, 429-37 gibt man 0,5 g 

(2,23 mol) 3-Methylsulfanyl-7-nitro-2H-benzo-l,4-oxazin (Beispiel XI), 0,22 

g (2,45 mmol) Propargylaminhydrochlorid und 0,2 g (2,45 mmol) Natrium-

acetat zusammen in 5 ml abs. Ethanol und erhitzt 8 h zum Sieden. Man 

dampft i.V. das Losemittel ab, riihrt den Riickstand mit wenig Wasser aus und 

trennt ihn saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Dichlormethan/Essigester = 9/1); Rf = 0,6. 

a) 15 

20 

gelbl. Kristalle, Pp.: 1980C (Zers.) 

Ausbeute: 0,46 g (85,3 % d.Th.) 
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3,9 g (20,09 mmol) 7-Nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-on (Beispicl IX) werden in 

160 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 6,32 g (24,105 mmol) Triphenyl-

phosphin und 5,71 g (24,105 mmol) Hexachlorethan versetzt und 30 min auf 

40oC erwarmt. Dazu tropft man 3,34 ml = 2,44 g (24,105 mmol) Triethylamin 

und erhitzt 1 h zum Sieden. Man laBt abkiihlen und tropft unter Eisktihlung 

5,52 g (60,26 mmol) Propargylaminhydrochlorid und 8,35 ml = 6,1 g 

(60,26 mmol) Triethylamin zu. AnschlieBend laflt man (iber Nacht bei RT 

weiterreagieren. Im DC (Essigester/Toluol = 7/3) ist ein neuer, gelber Fleck 

zu sehen. Man dampft alles i.V. bis zur Trockne ein, riihrt mit wenig Wasser 

aus und trermt den Rtickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 9/1); Rf = 0,6. 

gelbl. Kristalle, Fp.: 1980C (Zers.) 

Ausbeute: 2,7 g (58,1 % d.Th.) 

b) 

5 

10 

15 

Beispicl XXII 

1 -Methy 1-7-nitro-4H-imidazo [2,1 -c] [ 1,4]benzoxazin 

H3C. 

N N. ^ 

02N o 20 

Analog V. Ambrogi, Eur. J. Med. Chem. 30, 1995, 429-437 werden 0,1 g (0,43 

mmol) der Verbindung aus Beispiel XXI in 2 ml Eisessig suspendiert und unter 

Argonatmosphare in einem 120oC heiBen Olbad 6 h erhitzt. AnschlieBend destilliert 

man i.V. den Eisessig ab und trennt den Rtickstand saulenchromatographisch 

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 9/1), Rf = 0,15. 

gelbe Kristalle, Fp.: 1450C 

Ausbeute: 35 mg (35 % d.Th.) 

25 
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Beispiel XXIII 

l-Methyl-7-amino-4H-imidazo[2,l-c[[l,4]-benzoxazin 

5 

H3C 

H2N o 

0,3 g (1,125 mmol) der obigen Verbindung aus Beispiel XXII werden in 100 ml 

Methanol gelost und mit 0,2 g Pd-C-Katalysator, 5%ig, versetzt und 4 h mit 2 atm 

Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Einengen zur Trockne 

wird der Ruckstand saulenchromatographiert (Kiesclgel 60, Laufmittel: Dichlorme-

10 

than/Methanol = 100/7); Rf = 0,4. 

fbl. Kristalle, Fp.: 1930C 

Ausbeute: 1570C (60,15 % d.Th.) 

15 

Beispiel XXIV 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(1 -methyl-4H-imidazo [2,1 -c] [1,4] -benzoxazin-7-y l)-amino} -

propyl-acetamid 

CH3 

N 

O NH 
OH 

NH 

O CH3 20 
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80 mg (0,4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII werden in 3 ml Chloroform 

gelost, mit 50 mg (0,4 mmol) (S)-Acetylaminomethyl-oxiran versetzt, im Ultraschall-

bad mit 0,8 g Kielselgel behandelt, i.V. zur Trockne eingedampft und iiber Nacht bei 

RT stehen gelassen. Man eluiert mit Dichlormethan und Methanol und trennt saulen-

chromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); R, = 5 

0,3. 

fbl Schaum 

Ausbeute: 37 mg (29,4 % d.Th.) 

Beispiel XXV 10 

7 -N itro-4H-benzo-1,4-thiazin-3 -on 

H 
I 

O. N 

S N02 

15 

11,6 g (0,064 mmol) 6-Nitrobenzthiazol werden in 23,2 ml Ethanol und 23,2 ml 

Hydrazinhydrat gelost und 2 h unter Riihren auf 80oC erwarmt. Bei Raumtemperaur 

gibt man 6,64 g (0,07 mol) Chloressigsaure und 6,95 g (0,174 mol) Natriumhydroxid 

in 70 ml Wasser zu und erhitzt 1 h zum Sieden. AnschlieBend stellt man im Eisbad 

mit konzentrierter Salzsaure sauer und riihrt 30 min bei 50oC (DC-Kontrolle mit 

Dichlormethan/Methanol = 100/3). Der ausgefallene Niedeschlag wird abgesaugt, 

neutral gewaschen und getrocknet. 

gelbes Festprodukt 

20 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,27 

Ausbeute: 11,14 g (82,3 % d.Th.) 

MS (EI): 210 

25 
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Beispiel XXVI 

7-Nitro-4H-benzo-1,4-thiazm-3-thion 

H 
S^/N 

S NO2 5 

100 mg (0,48 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXV und 96,2 mg (0,24 mmol) 

Lawesson's Reagenz werden in 3 ml abs. THF gelost und 2 Tage bei RT geriihrt 

(DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 7/3). Man versetzt noch cinmal mil 96,2 

mg (0,24 mmol) Lawesson's Reagenz und laBt weitere 2 Tage bei RT ruhren. 

Obwohl noch Edukt vorhanden ist, bricht man die Reaktion ab durch Zusatz von 20 

ml Wasser. Man extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht mit gesattigter 

Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampt alles i. V. zur Trockne 

10 

em. 

gelbes, kristallines Produkt, Rf (Petrolether/Essigester = 7/3) = 0.7 

Ausbeute: 198,5 mg roh (theor. Ausbeute quantitativ: 107,6 mg) 

15 

Beispiel XXVII 

3-Methylsulfanyl-7-nitro-2H-benzo-1,4-thiazin 20 

H3C-S N 

S N02 

198,5 mg des Rohproduktes aus Beispiel XXVI werden in 5 ml Aceton gelost, mit 

131,4 mg (0,951 mmol) Kaliumcarbonat und 101,25 mg (0,713 mmol) Methyljodid 25 

versetzt und liber Nacht bei RT geriihrt (DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 

7/3 als Laufmittel). Da noch Edukt vorhanden ist, versetzt man noch einmal mit 
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131,4 mg (0,951 mmol) Kaliumcarbonat und 101,25 mg (0,713 mmol) Methyljodid 

und laBt weiter riihren. Nach 3 h ist das Edukt verschwunden. Man versetzt mit 

Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter 

Kochsalzlosung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. V. zur Trockne 

eingedampft. 

gelbes, kristallines Produkt, Rf (Petrolether/Essigester - 7/3) = 0,82 

Ausbeute: 164,3 mg roh (theor. Ausbeute quantitativ: 115,2 mg) 

5 

Beispicl XXVIII 

10 

N -(7-N itro-2H-1,4-benzthiazin-3 -yl)-aminoacetaldehyd-dimethy lacetal 

OCHj 
H3CO H N N 

S NO2 

164,3 mg des Rohproduktes aus Beispiel XXVII und 75 mg (0,714 mmol) Amino-15 

acetaldehyd-dimethylacetal werden in 3 ml Ethanol gelost und iiber Nacht geriihrt 

(DC-Kontrolle mit Petrolether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Anschliefiend 

versetzt man mit Wasser, extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase 

mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt i. V. zur 

Trockne ein. Man erhalt ein gelbes, kristallines Rohprodukt (235,4 mg). Die 

Reinigung erfolgt saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Petrolether/Essigester = 3/2). 

Rf (Petrolether/Essigester = 1/1) = 0,23 

gelbe Kristalle 

Ausbeute: 107,3 mg (75,2 % d. Th., bezogen auf die Verbindung aus Beispiel XXVI) 

20 

25 
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Beispicl XXIX 

7-Nitro-4H-imidazo[2.1-c][1.4]-benzthiazin 

S NO2 5 

97,8 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVIII werden mit 1,2 ml 

Methanol und 1,2 ml konz. Salzsaure versetzt und 2,5 h zum Sieden erhitzt (DC-

Kontrolle mit Petroether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Nach dem Abkiihlen stellt 

man mit verdiinnter Natronlauge pH = 2 ein und extrahiert mit Dichlormethan. Man 

wascht mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und dampft i. 

V. zur Trockne ein. Der Riickstand (85,4 mg) wird saulenchromatographisch getrennt 

10 

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3). 

gelbe Kristalle, (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,37 

Ausbeute: 56,8 mg (74,05 % d. Th.) 15 

Beispiel XXX 

7-Amino-4H-imidazo[2. l-c][l .4]-benzthiazin 

20 

NON 

S NH2 

10 mg (0,043 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel XXIX werden in 1 ml 

Methanol gelost. unter Argonatmosphare mit 27,03 mg (0,43 mmol) 

Ammoniumformiat und 1 mg Palladium-Kohlenstoff-Katalysator (10 %-ig) versetzt 25 
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und zum Sieden erhitzt. Nach 8 h ist kein Edukt mehr vorhanden (DC-Kontrolle mit 

Dichlormethan/Methanol = 100/5 als Laufmittel). Nach Abfiltrieren des Katalysators 

wird i. V. eingeengt und der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt 

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3). 

farbloser Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,475 

Ausbeute: 5,7 mg (65,4 % d. Th.) 

5 

Beispiel XXXI 

N-(R)-2-Hydroxy-3 - {(4H-imidazo [2.1 -c] [ 1.4] -benzthiazin-7-y l)-amino} -propyl-10 

acetamid 

N^/ n  

S NH 
OH 

NH 

H3C O 

25,5 mg (0,125 mmol) des Amins aus Beispiel XXX und 14,44 mg (0,125 mol) (S)-

Acetylaminomethyl-oxiran werden in 5 ml abs. Dichlormethan gelost und mit 22,61 

mg (0,376 mmol) Kielselgel (40 - 60 JIM) versetzt. Man dampft i. V. zur Trockne ein 

und laBt liber Nacht bei RT stehen. Laut DC-Kontrolle (Laufmittel: Dichlor

methan/Methanol = 10/1) ist noch Edukt vorhanden. Man versetzt nach dem 

Auflosen in 5 ml Dichlormethan mit weiteren 0,5 Equivalenten Oxiran, engt i. V. zur 

Trockne hin und wiederholt die Prozedur nach weiteren 3 h erneut mit 0,5 

Equivalenten Oxiran. 2 h spater wird das Kieselgel mit 10 ml Dichlormethan/Me

thanol = 5/1 eluiert, das Losungsmittel i. V. eingeengt und der Ruckstand 

saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/ 

15 

20 

Methanol = 100/3 bis 100/8). 
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fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,25 

Ausbeute: 10 mg (25,0 % d. Th.) 

Zusatzlich werden 14,9 mg (58,4 %) Edukt zuriickgewonnen. 

Beispiel XXXII 5 

6-Nitro-3,4-dihydro-1 H-chinolin-2-on 

N02 

N 

H 

10 

9,45 g (0,074 mol) 3,4-Dihydro-lH-chinolin-2-on werden in 36 ml 95%iger Schwe-

felsaure gelost, auf -150C abgekuhlt und nach und nach mit 7,04 g (0,08 mol) 

Kaliumnitrat versetzt. Man riihrt bei -20oC unter standiger DC-Kontrolle (alle 15 

min) nach; Laufmittel: Chloroform/Methanol = 100/3 und Dichlormethan/Methanol 

= 100/3. Nach 3 h zeigt sich noch etwas Ausgangsprodukt und eine Spur des Dinitro-

Produktes. Der Reaktionsansatz wird nochmals portionsweise mit 0,95 g (ca. 10 

mmol) Kaliumnitrat versetzt und weiter bei -15C geriihrt. Nach 4 h riihrt man alles in 

500 ml Wasser ein, filtriert den ausgefallenen Niederschlag und wascht ihn neutral. 

Nach dem Trocknen wird das Rohprodukt saulenchromatographisch gereinigt 

(Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1). Die geeignete Fraktion 

wird i.V. zur Trockne eingedampft, mit Diethylether ausgeriihrt, filtriert und bei 

60oC getrocknet. 

gelbe Kristalle 

Ausbeute: 9,1 g (73,7 % d.Th.) 

MS (DCI): 193 (M+H) 

15 

20 

25 
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Beispiel XXXIII 

N-(6-Nitro-3,4-dihydro-chinolin-2-yl)-aminoacetaldehyd-dimethylacetal 

N02 

H3CO 
N N 
H 

OCH3 5 

8,07 g (0,042 ml) der Verbindung aus Beispiel XXXII werden in 240 ml abs. 

Dichlormethan gelost, mit 48,3 ml (0,048 mmol) einer 1 molaren Losung von Tri-

ethyloxonium-tetrafluoroborat in Dichlormethan versetzl und 9 h bei 

Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend gibt man 13,25 g (0,126 mol) 

Aminoacetaldehyd-dimethylacetal (iiber CaH destilliert bei 20 mbar und 3410C) zu 

und riihrt 3 h bei Raumtemperatur. Nach 3 h fmdet laut DC-Kontrolle keine weitere 

Umsetzung mehr statt (ca. 50 %). Man engt das Reaktionsgemisch i.V. auf ca. 50 ml 

ein, versetzt mit Wasser und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Nach Waschen 

der organischen Phase mit Dichlormethan und Trocknen mit Magnesiumsulfat wird 

das Losemittel i.V. abgedampft. Es verbleibt ein gelbliches Festprodukt. 

Ausbeute: 10,1 g (86,1 % d.Th.). 

10 

15 

Beispiel XXXIV 

20 

7 -N itro-4,5 -dihydro-imidazo [ 1,2-a]chinolin 

N02 

^ N N 

10,49 g der Verbindung aus Beispiel XXXIII werden in 126 ml Methanol gelost, mit 

126 ml konz. Salzsaure versetzt und 2,5 h zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit 

Petrolether/Essigester = 1/1 als Laufmittel). Nach dem Abkiihlen stellt man durch 

Zugabe von 1 n Natronlauge einen pH von 2 ein und extrahiert mehrfach mit 

25 
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Dichlormethan. Man wascht die organische Phase mit gesattigter Kochsalz-Losung, 

trocknet sie mit Magnesiumsulfat und dampft i.V. das Losemittel ab; Riickstand 8,11 

g. Nach der saulenchromatographischen Trennung (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Petrolether/Essigester =1/1 und Dichlormethan/Methanol = 100/2) erhalt man gelbe 

Kristalle; Rf = 0,08 (Petrolether/Essigester = 1/1). 

Ausbeute: 1,25 g (13,3 % d.Th.) 

MS (DCI): 216 (M+H) 

Beispiel XXXV 

10 

7-Amino-4,5-dihydro-imidazo[l ,2-a]chinolin 

NH2 

^ N N 

17 mg (0,079 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXIV werden unter Argon-

atmosphare in 1 ml Methanol gelost und mit 1,7 mg 10%iger Palladiumkohle 

versetzt. Nach Zugabe von 50 m Ammoniumformiat erhitzt man zum Sieden. Laut 

DC-Kontrolle (Dichlormethan/Methanol = 100/5) ist die Reduktion nach 2 h beendet. 

Die Reinigung erfolgt dunnschichtchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: 

15 

Dichlormethan/Methanol = 100/1). 

fbl. Festprodukt; Rf (Dichlormethan / Methanol = 10/1) = 0,175 

Ausbeute: 13 mg (88,9 % d. Th.) 

MS (DCI): 186 (M+H) 

20 

Beispiel XXXVI 25 

7-Nitro-3-hydrazono-3,4-dihydro-2H-benz-l,4-oxazin 
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H 
N N-NH2 

O2N O 

Analog D.R. Shridhar, Indian J. Chem. Sect. B, 23, 1984, 1279-83 und H. Bartsch, 

Monatsh. Chem. 120, 1989, 81-84 werden 0,5 g (2,36 mmol) der Verbindung aus 

Beispiel X und 0,15 g (3,063 mol ) Hydrazinhydrat in abs. Ethanol iiber Nacht bei 

RT geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Ethanols i.V. riihrt man den gelborangenen 

Rest mit Wasser aus, filtriert und wascht mit Wasser nach. Rf 

5 

(Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,2. 

gelborange Kristalle, Fp.: >250oC (Zers.) 

Ausbeute: 0,48 g (97 % d.Th.) 10 

Beispiel XXXVII 

7-Nitro-1,2,4-triazok>[3,4-c] [ 1,4]-benzoxazin 

15 

O2N o 

Analog S. Mantegani 29, 1992, 455-459, werden 0,5 g (2,4 mmol) der Verbindung 

aus Beispiel XXXVI mit 3,56 g (24 mmol) Orthoameisensauretriethylester 3 h zum 

Sieden erhitzt (ca. 150oC). Nach dem Eindampfen i.V. riihrt man den Riickstand mit 

wenig Ethanol aus und filtriert. 

gelbe Kristalle, Fp. >230oC (Zers.) 

Ausbeute: 0,43 g (82,1 % d.Th.) 

20 
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Bcispiel XXXVIII 

7 -Amino-1,2,4-triazolo [3,4-c] [ 1,4] -benzoxazin 

N^N 

H2N o 5 

0,41 g (1,88 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXVII werden in 190 ml 

Methanol/THF (1/1) gelost, mit 0,1 g Pd/C, 5%ig, versetzt und unter 1 bar Was-

serstoffdruck 2 h hydriert. Nach Filtration des Katalysators dampft man i.V. zur 

Trockne ein. 10 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 0,34 g (96,2 % d.Th.) 

Beispiel XXXIX 

15 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(1,2,4-triazolo[3,4-c] [ 1,4] -benzoxazin-7-yl)amino} propy 1-

acetamid 

/N^ 
N^N 

o NH 
OH 

NH 

H3C O 

Man lost 0,14 g (0,74 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXVIII in 5 ml Chloro

form und verruhrt im Ultraschallbad mit 2,3 g Kieselgel 60 und 0,12 g (1,04 mmol) 

(S)-Acetylaminomethyl-oxiran. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und lafit 2 h 

20 
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bei RT stehen. Man eluiert das Kieselgel mit Dichlormethan und Methanol, dampft 

i.V. zur Trockne ein und trermt den Rest saulencliromatographisch (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); Rf = 0,22. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 75 mg (33,2 % d.Th.) 5 

Zusatzlich werden 50 mg des Amins (35,7 %) zuruckgewonnen. 

Beispiel XL 

1 -Methyl-7-nitro-1,2,4-triazolo[3,4-c] [ 1,4]-benzoxazin 10 

H3C. 
=N 

\ 
N / N  

02N o 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur der Vorschrift des Beispiels XXXVII aus 

0,83 g (4 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXVI und 6,5 g (40 mmol) Orlho-15 

essigsauretriethylester gewonnen. Das Gemisch wird mit 1,67 g Kieselgel 60 und 

15 ml abs. Toluol versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. 

1^ (Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,44 

gelbes, amorphes Produkt, Fp.: >230oC (Zers.) 

Ausbeute: 0,7 g (75,6 % d.Th.) 20 

Beispiel XLI 

1 -Methy 1-7-amino-1,2,4-triazolo[3,4-c] [ 1,4]benzoxazin 

25 
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H3C 
=:N 

\ 
N. y/-1 

H2N O 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXXVIII aus 0,5 

g (2,15 mmol) der Verbindung aus Beispiel XL und 0,3 g Pd-C-Katalysator, 5%ig, in 

300 ml Methanol 3 h bei 2 bar Wasserstoffdruck hergestellt. 5 

fbl. Kristalle, Fp.: 2220C (Zers.) 

Ausbeute: 0,43 g (98,8 % d.Th.) 

Beispiel XLII 

10 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(1 -methyl-l,2,4-triazolo[3,4-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)amino}-

propyl-propionamid 

CH3 
N— 
I 

O NH 
OH 

NH 
H3C 

O 

Die Titelverbindung wird in Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXXIX aus 0,23 15 

g (1,11 mol) der Verbindung aus Beispiel XLI, 0,17 g (1,335 mmol) (S)-Propionyl-

aminomethyloxiran und 4 g Kieselgel 60 in 5 ml Chloroform hergestellt. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,33 

fbl. Schaum 

20 Ausbeute: 90 mg (23,9 % d.Th.) 
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Beispiel XLIII 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {4,5-dihydroxy-imidazo[ 1,2-a]chinolin-7-y 1-amino} -propyl-

acetamid 

N 

NH 
OH 

O 

CH3 H 5 

0,5 g (2,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXV und 310,8 mg (2,7 mmol) (S)-

Acetylaminomethyl-oxiran werden in 20 ml abs. Dichlormthan gelost, mit 5 g Kie-

selgel (40 - 63 ^im) versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man lafit das be-

schichtete Kieselgel zwei Tage stehen und eluiert dann mit Dichlormethan und 

Methanol. Nach Eindampfen i.V. wird der Ruckstand saulenchromatographisch 

getrennt (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5 —> Fraktion 1 ~ 

Ausgangsamin; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1,5 —> Fraktion 2 = 

substit. Acetamid). 

10 

fbl. Festprodukt 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,12 

Ausbeute: 316,7 mg (39,0 % d.Th.) 

+ 303,7 mg Amin (60,7 % d.Th.) 

15 

20 Beispiel XLIV 

7-Nitro-4H-iniidazo[5.1 -c] [ 1.4]-benzoxazin-3-carbonsaure-ethylester 

N—i O 

H5C20 
NO2 o 
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Analog H. Bartsch, J. Heterocycl. Chemistry 26, 1989, 205-7, wird zunachst eine 

Mischung aus 207,9 mg (1,82 mmol) und 216,2 mg (1,82 mmol) Isocyanessigsaure-

ethylester in 1,5 ml DMF hergestellt. Beim Zusammengeben der beiden 

Komponenten tritt eine deutliche Warmeentwicklung auf. Man kiihlt diese Losung 

auf 0oC ab. Dann lost man 235 mg (1,21 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX in 

1,5 ml abs. DMF (hellgelbe Losung) und vcrsetzt mit 138 mg (1,21 mmol) Kalium-

tert.-butylat (braune Losung). Die entstandene Losung ktihlt man auf 0oC und 

versetzt mit 430,6 mg (2,42 mmol) Phosphorsaurediethylesterchlorid. Diese Losung 

tropft man bei 0oC langsam in die erste Losung, wobei sich die Losung dunkelrot 

verfarbt und sofort das gewiinschte Endprodukt entsteht. Man riihrt noch 2 h bei RT 

und gieBt dann auf 5 ml Eisessig. Nach Verdunnen mit Wasser fallt ein heller 

Niederschlag aus, der sich schlecht filtrieren laBt. Aus diesem Grunde extrahiert man 

das gesamte heterogene Gemisch mehrfach mit Essigester. Die organische Phase 

wird getrocknet und anschliefiend i.V. zur Trockne eingeengt, wobei man moglichst 

auch die letzten Spuren von DMF entfernt. Man nimmt in 5 ml Aceton auf, filtriert 

vom Ungelosten ab und dampft erneut i. v. zur Trockne ein. Den Ruckstand riihrt 

man mit 3 ml Essigester/Petrolether aus. Der Ruckstand ist das gewiinschte Produkt. 

5 

10 

15 

fbl. Kristalle, Rf (Essigester) = 0,4 

Ausbeute: 125 mg (35,7 % d. Th.) 

20 

Beispiel XLV 

7-Amino-4H-imidazo[5.1 -c] [ 1.4]-benzoxazin-3-carbonsaure-ethylester 

Nzsr o 
N 

H5C20 

O NH 2  25 

144 mg (0,5 mmol) der Nitroverbindung aus Beispiel XLIV werden in 2 ml Ethanol 

gelost, mit 129,5 mg (2 mmol) Ammoniumformiat und einer Spatelspitze Pd/C-
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Katalysator (10 %-ig) versetzt und in einem 80oC heiBen Bad 5 rain erhitzt. Nach 

dem Erkalten wird der Katalysator iiber Kieselgur abfiltriert und das Filtrat i. V. ein-

gedampft. Der Riickstand wird saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/1 bis 100/5). 

Rf(Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,57 

fbl. Produkt 

Ausbeute: 15,5 mg (12,0 % d. Th.) 

5 

Beispiel XLVI 

10 

N-(R)-2-Hydroxy-3 - {(3 •-ethoxy carbonyl-4H-imidazo [5.1 -c] [ 1.4] -benzoxazin-7-y 1)-

amino} -propyl-acetamid 

O 
^>1 

H5C2O 

O NH 

OH 

NH 

CH3 

15 

22 mg (0,08 mmol) des Amins aus Beispiel XLV werden in 1 ml Dichlormethan 

gelost, mit 11,7 mg (0,1 mmol) (S)-Acetylammomethyloxiran und 51 mg (0,85 mol) 

Kielselgel versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man laBt iiber Nacht stehen, 

versetzt mit Dichlormethan und weiteren 7 mg (0,06 mmol) Oxiran, dampft i. V. zur 

Trockne ein und lafit einen weiteren Tag stehen. Man eluiert das beschichtete Kiesel

gel mit 10 ml Dichlormethan/Methanol = 7/3, engt i. V. auf ein kleines Volumen ein 

und trennt den Riickstand auf einer Dickschichtplatte; Laufmittel: Dichlorme

than/Methanol = 10/1; Eluens: Methanol. 

20 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol =10/1) = 0,435 
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Ausbeute: 6,2 rag (19,5 % d. Th.) 

Zusatzlich werden 4,9 mg (22,3 %) Edukt zuriickgewonnen. 

Beispiel XLVII 

7-Nitro-4H-imidazo[5.1-c][1.4]-benzoxazin-3-carbonsaure 

N— O 
N 

HO 

NO2 O 

180 mg (0,62 mmol) des Esters aus Beispiel XLIV werden in 5 ml Ethanol suspen-

diert und mit 6,3 ml (0,63 mmol) In Natronlaugc versetzt (Braunfarbung) und 15 

min bei 80oC geriihrt. Man verdiinnt mit 5 ml Wasser und sauert das Gemisch mit In 

Salzsaure an. Nach und nach fallen farblose Kristalle aus. 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,07 

Ausbeute: 97 mg (59,9 % d. Th.) 15 

Beispiel XLVIII 

7-Nitro-4H-imidazo[5.1 -c] [ 1.4]-benzoxazin 

20 

N=r 

N 

O N02 

54 mg (0,21 mmol) der Carbonsaure aus Beispiel XLVII werden 10 min mit 2 ml 

Diphenylether im auf 250oC erhitzten Bad erhitzt. Nach dem Abkuhlen gibt man 

alles auf eine Kieselsaule, wascht den Diphenylether mit Dichlormethan heraus und 25 
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eluiert das Produkt mit Dichlormethan/Methanol = 100/5. Nach dem Einengen erhalt 

man farblose Kristalle. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 20/1) = 0,34 

Ausbeute: 36,7 mg (80,5 % d. Th.) 

5 

Beispiel IL 

7-Amino-4H-imidazo[5.1 -c][l .4]-benzoxazin 

N— 

N 

O NH 2  10 

28,5 mg (131 nmol) der Nitroverbindung aus Beispiel XLVIII werden in 0,5 ml 

Ethanol gelost, mit 34,1 mg (0,525 mmol) Ammoniumformiat und einer Spatelspitze 

Pd/C-Katalysator (10 %-ig) versetzt und in einem auf 80oC vorgeheizten Bad 7 min 

erhitzt. Nach Abfiltrieren des Katalysators dampft man das Losungsmittel zur Trock-

ne ein. 

15 

farbloses, amorphes Produkt, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,43 

Ausbeute, roh: 20,1 mg (82,0 % d. Th.) 

20 Beispiel L 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(4H-imidazo[5.1 -c] [ 1.4]-benzoxazin-7-yl)-aniino} -propyl-

acetamid 
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N —  
N 

N H  O 
OH 

NH 

H3C 

20 mg (0,11 mmol) des Arains aus Beispiel IL werden in 1 ml Dichlormethan gelost, 

mit 14,76 mg (0,13 mmol) (S)-Acetylaminomethyloxiran und 64,2 mg (1,07 mmol) 

Kieselgel versetzt und i. V. zur Trockne eingedampft. Nach 1 Tag Stehen lost man 

die Edukte wieder (kaum Produkt!) in Dichlormethan, versetzt mit 1,2 weiteren 

Equivalenten Oxiran, dampft i. V. zur Trockne ein und laflt einen weiteren Tag 

stehen. Anschliefiend eluiert man mit Dichlormethan/Methanol (7/3), engt i. V. ein 

und trcnnt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte; Laufmittel: 

5 

Dichlormethan/Methanol = 10/1; Eluens: Methanol, 

fbl. Produkt, Rf (Dichlormethan/Methanol =10/1) = 0,185 

Ausbeute: 12 mg (36,1 % d. Th.) 

10 

Beispiel LI 

15 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure-ethylester 

O O2N 
C-OC2H5 

N 
OCH3 

OCH3 

5 g (21,35 mmol) 5-Nitro-indol-2-carbonsaure-ethylester (Herst. nach A. Guy, 

SYNTHESIS 3, 1980, 222-3) werden in 50 ml DMSO gelost und bei RT mit 3,6 g 

20 
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(32 mmol) Kalium-tert.-butylat und 3,9 ml (5,58g = 32 mmol) Bromacctaldehyddi-

methylacetal versetzt. Man crhitzt tiber Nacht auf 120oC, gicBt nach dem Abkiihlen 

auf Eiswasser und extrahiert mehrfach mit Diethylether. Man wascht neutral, 

trocknet mit Magnesiumsulfat, engt i. V. zur Trockne ein und kristallisiert durch 

Ausriihren mit Ethanol. 

fbl. Kristalle, Rf (tert.-Butyl-methylether/Cyclohexan = 1/1) = 0,51 

Ausbeute: 3,5 g (50,9 % d. Th.) 

5 

Beispiel LII 

10 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure 

02N 
CO2H 

N 
OCHj  

OCH3 

3,5 mg (10,55 mmol) des Esters aus dem Beispiel LI werden in 50 ml THF gelost, 

mit 25 ml In Natronlauge versetzt und bei 60 0C geriihrt. Nach 2 h ist die Verseifung 

beendet. Man dampft das Losemittel ab und extrahiert die verbliebene, dunkelbraune 

Losung 3 x mit Diethylether. Mit 6n Salzsaure stellt man die wafirige Losung 

schwach sauer, wobei nach und nach die gewunschte Carbonsaure ausfallt. 

hellbraune Kristalle, Rf (Dichlormethan/Methanol = 7/3) = 0,54 

Ausbeute: 2,9 g (93,5 % d. Th.) 

15 

20 

Beispiel LIII 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-5-nitro-indol-2-carbonsaure-azid 25 
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02N O v_u C-N3 
•N 

OCH3 

OCH3 

Eine auf -10 0C abgekiihlte Suspension von 2,7 g (9,18 mmol) der Carbonsaure aus 

Beispiel LII in 30ml abs. THF wird mil 2,6 ml (1,85 = 18,35 mmol) Triethylamin 

versetzt und 10 min geriihrt. Anschlieftend tropft man 4,1 ml (5,2 g = 18,35 mmol) 

Diphenylphosphorylazid zu und laBt das Reaktionsgemisch uber Nacht im Kiihl-

schrank. Dann engt man i. V. auf etwa die Halfte des Volumens ein, versetzt mit ver-

diinnter NaHCOj-Losung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Nach 

Waschen mit Wasser und Trocknen mit Magnesiumsulfat engt man i. V. ein. 

5 

10 Rf (Dichlormethan) = 0,78 

Ausbeute, roh: 2,9 g (quantitativ) 

Beispiel LIV 

l-(2,2-Dimethoxyethyl)-2-tert.butyl-oxycarbonyl-amino-5-nitroindol 15 

02N HO 
fA 1 11 

X)—N-C-O-C-CH3 

CH3 

N CH3 

OCH3 

OCH3 

2,9 g des Rohproduktes aus Beispiel LIU werden in 100 ml Toluol aufgenommen, 

mit 60 ml tert.Butanol versetzt und 2 Stunden zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit 

Dichlormethan oder Petrolether/Essigester = 1/1). Man engt i. V. zur Trockne ein und 

reinigt den Riickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-

methan/Petrolether = 7/3). 

20 
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Rf (Dichlormethan) = 0,45 

Ausbeute: 1,4 g (42,2 % d. Th.) 

Beispiel LV 

5 

7-Nitro-9H-imidazo[1.2-a]mdol 

O2N 

N 
N 

1,16 g (3,17 mmol) der Substanz aus Beispiel LIV werden mit 10 ml Methanol/konz. 

Salzsaure (1:1) versetzt und 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Man neutralisiert mit ge-

sattigter NaHCC^-Losung und extrahiert mit Essigester. Nach dem Einengen i.V. 

wird der Rtickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: Di-

chlormethan/Methanol - 100/5). 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,59 

Ausbeute: 0,5 g (78,4 % d. Th.) 

15 

Beispiel LVI 

7-Amino-9H-imidazo[1.2-a]mdol 20 

H2N 

N 
N 

500 mg (2,49 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel LV werden in 100 ml 

Ethanol gelost, mit 626 mg (9,94 mmol) Ammoniumformiat und 370 mg (3,48 

mmol) Pd/C-Katalysator (10 %-ig) versetzt und 30 min zum Sieden erhitzt. Nach 

dem Abfiltrieren des Katalysators wird das Losungsmittel i.V. abgedampft und der 

25 
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Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel 60, Laufmittel: 

Dichlormethan/Methanol = 100/5). 

farbloses Produkt 

RF (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,44 

Ausbeute: 178 mg (41,8 % d. Th.) 5 

Nebenprodukt: Hydrazin-Verbindung 

Beispiel LVII 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(9H-imidazo[1.2-a]indol-7-yl)-amino}-propyl-acetamid 10 

N 
N 

NH 
OH 

O 

CHJ H 

150 mg (0,88 mmol) des Amins aus Beispiel LVI, 121 mg (1,05 mmol) (S)-Acetyl-

aminomethyl-oxiran und 526 mg (8,75 mmol) Kieselgel werden in 10 ml Chloroform 

aufgeschlammt und i. V. zur Trockne eingedampft. Man laBt das so beschichtete Kie

selgel tiber Nacht stehen, eluiert mit 10 ml Dichlormethan/Methanol = 10/1, dampft 

i.V. zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 

60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1). 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,5 

fbl. Schaum 

15 

20 

Ausbeute: 95mg (37,9 % d. Th.) 

37 mg (24,7 % d. Th.) Edukt werden zuruckgewonnen. 

2486



PCT/EP99/00518 WO 99/40094 - 8 8 -

Beispiel LVIII 

7-Nitro-5H-imidazo[l .2-a][3,1 ]-benzthiazin 

N N // 

S 
O2N 

5 

9 g (53 mmol) 2-Amino-5-nitro-beiizylalkohol und 5,3 g (70 mmol) Thioharnstoff 

werden in 180 ml 48%iger HBr 18 h unter RuckfluB erhitzt. Dann wird eingeengt 

mit Na2C03-L6sung alkalisch gestellt und das Produkt filtriert. Waschen mit Wasser 

und Trocknen ergibt 9,6 g 2-Amino-6-nitro-4H-benz-l,3-thiazin. Diese werden in 

200 ml DMF mit 9,3 ml (64,5 mmol) 45%iger wafiriger Chloracetaldehydlosung 

versetzt, und es wird 2 h auf 70oC erhitzt. Es werden nochmals 3 ml der 

Aldehydlosung zugefugt und 4 h auf 80oC erhitzt. Dann wird mit Eiswasser 

verdunnt, mit Bicarbonat schwach basisch gestellt und das Produkt abfiltiert. Nach 

Reinigung iiber Kieselgel (CH2C12/ MeOH = 100/2,5) erhalt man 5 g der 

Titelverbindung (40,1 % d. Th.). 

fbl. Festprodukt, Rf (Dichlormethan/Methanol 10/1) = 0,34 

10 

15 

Beispiel LIX 

7-Amino-5H-imidazo[ 1.2-a] [3.1 ]-benzthiazin 20 

N^N 

S 
H2N 

125 mg (0,535 mmol) der Nitro-Verbindung aus Beispiel LVIII werden in 50 ml 

Ethanol und 2 ml Dichlormethan gelost, mit 300 mg Palladium/Kohle-Katalysator 

(10%-ig) versetzt und 2 h mit Wasserstoff hydriert. Man filtriert den Katalysator iiber 25 

2487



PCT/EP99/00518 WO 99/40094 - 8 9 -

Kieselgel ab, engt i.V. ein und trennt den Riickstand saulenchromatographisch (Kie-

selgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol - 100/3). 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,65 

Ausbeute: 85 mg (78,3 % d. Th.) 

5 

Beispiel LX 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(5H-imidazo[1.2-a][3.1]-benzthiazin-7-yl)-amino}propyl-

acetamid 

N 

S 
NH 

OH 

NH 

H3C O 10 

85 mg (0,42 mmol) des Amins aus Beispiel LIX werden in 5 ml abs. Dichlormethan 

gelost, mit 58 mg (0,5 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 250 mg (4,2 

mmol) Kieselgel versetzt und i.V. zur Trockene eingedampft. Man laBt iiber Nacht 

bei RT stehen. Dann lost man in wenig Dichlormethan, versetzt mit 33 mg (0,29 

mmol) Oxiran und dampft emeut i.V. zur Trockene ein. Nach 2 h Stehen eluiert man 

das Kieselgel mit 5 ml Dichlormethan/Methanol = 4/1, engt i.V. ein und trennt den 

Riickstand saulenchromatogaphisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Me-

15 

thanol = 100/5). 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,3 

Ausbeute: 43 mg (32,3 % d. Th.) 20 

Beispiel LXI 

7-Nitro-4H-tetrazolo[5, l-c][l ,4]-benzoxazin 
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N^N 
\ I N . / N  

O2N o 

Analog B. Medaer, Tetrahedron Letters 35, 1994, 9767-70 und D. Achakzi, Chem. 

Ber. 144, 1981, 3188-94 wurden 3,88 g (0,02 mmol) 7-Nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-

on in 160 ml abs. Dichlormethan gelost, mit 6,29 g (0,024 mol) Triphenylphosphin 

und 5,68 g (0,024 mol) Hexachlorethan versetzt und 60 min zum Sieden erhitzt. 

Nach dem Abkiihlen tropft man 3,32 ml (2,43 g = 0,024 mol) Triethylamin zu und 

erhitzt eine weitere Stunde zum Sieden. Nach dem Abkiihlen setzt man 1,82 g (0,028 

mol) Natriumazid in DMF zu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Man dampft 

die organischen Losemittel ab, riihrt mit wenig Wasser aus und trennt den Riickstand 

saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigester = 

5 

10 

9/1); Rf = 0,8. 

gelbliche Kristalle, Fp: 1710C 

Ausbeute: 3 g (68,5 % d. Th) 

Beispiei LXII 15 

7-Amiiio-4H-tetrazolo[5,1 -c][ 1,4]-benzoxazm 

N=N 
N.> 

H2N o 

1 g (4,563 mmol) der Verbindung aus Beispiei LXI werden in wenig Methanol 

gelost, mit 0,3 g Pd/C (5 %-ig) versetzt und mehrere Stunden bei 2 bar Druck 

Wasscrstoff hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wird i.V. zur Trockne 

20 

eingedampft. 

Rf(Dichlormethan/Methanol = 100/3) = 0,69 

fbl. Kristalle, Fp: >250° (Zers.) 

Ausbeute: 0,784 g (90,8 % d. Th.) 25 
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Beispiel LXIII 

2-Araino-5-nitro-benzylalkohol 

NH2 

N+ 

I I  
OH O 5 

25g (0.14 mol) 2-Amino-5-nitro-benzoesaure werden in 800 ml abs. THF gelost und 

unter Eiskuhlung langsam mit 38,7 g (0.45 mol) = 450 ml BH, x THF-Komplex 

versetzt. Wahrend der ersten Stunde des Zutropfens (ca. 180 ml des BH, x THF-

Komplexes) erfolgt eine heftige Gasentwicklung. Danach versetzt man mit dem Rest 

und laBt iiber Nacht bei RT riihren. AnschlieBend tropft man 100 ml Wasser zu 

(auBerst heftige Gasentwicklung wahrend der ersten 20 Minuten!) und dann 50 ml 1 

N Salzsaure. Man riihrt noch 1 h bei RT nach, versetzt mit 25 ml 1 molarer Kalium-

carbonat-Losung und dampft i.V. bei 30oC das THF ab. Hierbei fallt das gewunschte 

Produkt aus. Es wird abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum ge-

trocknet. 

10 

15 

gelbe Kristalle 

Ausbeute: 19,7 g (85.4% d. Th.) 

Beispiel LXIV 

20 

6-Nitro-1,4-dihydro-2H-3,1 -benzoxazin-2-on 

H 
N O. 

O 
N 

i 
o 
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10 g (0.06 mol) des Benzylalkohols aus Beispiel LXIII warden in 100 ml Dioxan 

gelost, mit 11 g (0.07 mol) GDI versetzt und 3 h bci RT geruhrt. Man erwarmt noch 

1 h auf 50oC, dampft i.V. das Losungsmittel ab, sauert mit 1 N Salzsaure schwach 

an, neutralisiert mit verdiinnter NaHCOj-Losung und extrahiert mit Essigester. Der 

eingedampfte Extrakt wird saulenchromatographisch getrennt. (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 5). 

gelbe Kristalle 

5 

Ausbeute: 2,7 g (23.4% d. Th.) 

Beispiel LXV 10 

6-Nitro-1,4-dihydro-2H-3,1 -benzoxazin-2-thion 

H 
S. N 

O 
N 

o 
2,7 g (0.014 mol) der Verbindung aus Beispiel LX1V werden in 200 ml Dioxan ge

lost, mit 6,4 g (0.016 mol) Lawesson's Reagenz versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. 

Nach dem Abkiihlen dampft man i.V. das Losungsmittel ab, versetzt mit Methanol, 

riihrt 10 Minuten, ktihlt auf 0oC ab und filtriert. 

15 

gelbe Kristalle, Fp: 206- 208oC (Zers.) 

Ausbeute: 2,3 g (78.7% d. Th.) 20 

Beispiel LXVI 

2-Methylsulfanyl-6-nitro-4H-3,1 -benzoxazin 

25 
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9H 3  

s N 

O 
N 

I o 
2,3 g (10.9 mmol) des Thions aus Beispiel LXV werden in 50 ml Aceton gelost, mit 

1,82 g (13.1 mmol) Kaliumcarbonat und 0.75 ml = 1.71 g (12 mmol) Methyljodid 

versetzt und 2 h bei RT geriihrt. Man dampft i.V. zur Trockne ein, riihrt kurz mit 

wenig Wasser aus und filtriert. 5 

gelbes Festprodukt 

Ausbeute: 2,1 g (85.6% d.Th.) 

Beispiel LXVH 

10 

N-(6-N itro-4H-3,1 -benzoxazin-2-yl)-aminoacetaldehyd-dimethy lacetal 

CHg 
O 

CH3 o 
HN N 

o 
N 
O 

2,1 g (9.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVI werden in 150 ml Ethanol ge

lost, mit 2,1 ml = 1,97 g (18.7 mmol) Aminoacetaldehyd-dimethylacetal versetzt und 

iiber Nacht auf 70-80c>C erhitzt. Laut DC-Kontrolle ( Laufmittel: Dichlor-

methan/Metanol = 100/5) ist noch Edukt vorhanden. Man versetzt noch einmal mit 

der gleichen Menge des Acetals und erhitzt weitere 4 h zum Sieden. Danach dampft 

man alles i.V. zur Trockne ein, riihrt mit wenig verdtinnter NaHCOrL6sung aus und 

filtriert das gewtinschte Produkt ab. 

gelbes Festprodukt 

15 

20 
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Ausbente: 2,37 g (90.0% d.Th.) 

Beispiel LXVIII 

5 7-Nitro-4H-imidazo- [ 1,2-a] [3,1 ]-benzoxazin 

2 1 

3 J 

O 

1,98 g (7.04 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXVII werden in 40 ml THF gelost, 

vorsichtig mit 20 ml konz. Schwefelsaure so versetzt, daft die Temperatur 50oC nicht 

iibersteigt und anschlieBend 15 Minuten bei RT geriihrt. Zur Vervollstandigung des 

Ringschlusses erhitzt man noch 1 h auf ca. 80oC. Man gieBt das Reaktionsgemisch 

nach dem Abkiihlen vorsichtig auf Eis, stellt mit 180 ml 4 N Natronlauge alkalisch 

und dampft i.V. das THF ab. Der gelbliche Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser 

neutral gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. 

10 

15 Rf: (Dichlormethan/Methanol = 1/1) = 0.42 

Ausbeute: 1,28 g (83.7% d. Th.) 

Beispiel LXIX 

7-Amino-4H-imidazo-[ 1,2-a] [3,l]-benzoxazin 20 

NH2 
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1,28 g (5.89 mmol) der Nitroverbindung aus Beispiel LXVIII werden in 200 ml 

Ethanol suspendiert, mit 400 mg Pd/C (10 %ig) versetzt und bei RT unter 

Normaldruck mit Wasserstoff hydriert. Man filtriert den Katalysator ab, wascht gut 

mit Ethanol und Methanol, dampft das Filtrat i.V. auf ein kleines Volumen ein und 

reinigt den Riickstand saulenchromatographisch (Kieselgel 40-60 |j.m, Laufmittel: 5 

Dichlormethan/Melhanol = 100/1) 

farbloses Festprodukt 

Rf: (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,88 

Ausbeute: 200 mg (18.1% d. Th.) 

10 

Beispiel LXX 

N-(R)-2-Hydroxy-3 - {(4H-imidazo-[ 1,2-a] [3,1] -benzoxazm-7-yl)-amino} -propy 1-

acetamid 

N^N 

NH 

OH 

NH 

H3C O 15 

47,9 mg (0.26 mmol) des Amins aus Beispiel LXIX werden in 10 ml Dichlormethan 

gelost, mit 35,35 mg (0.31 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 154 mg 

(2.56 mmol) Kieselgel 60 versetzt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und laBt 

iiber Nacht stehen. Man eluiert mit 15 ml Dichlormethan/ Methanol = 7/3, engt 

etwas ein und reinigt den Riickstand auf einer Dickschichtplatte (Laufmittel: Dichlor

methan/Methanol = 10/1, Eluens: Methanol), 

farbloses Festprodukt 

20 
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Rf: (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,26 

Ausbeute: 23,2 mg (30.0% d. Th.) 

Zusatzlich wurden 11,4 mg (23.8% d. Th.) Edukt zuruckgewonnen. 

Beispicl LXXI 5 

2-T ert.butyloxycarbony lammo-7-nitro-4H-imidazo-[2,1 -c] [ 1,4] -benzoxazin 

CH3 
H3C 

O 
H 
N H3C 

O 
N 

o 
N 
o 

600 mg (3.11 mmol) 3-Amino-7-nitro-2H-l,4-benzoxazin werden in 10 ml abs. DMF 

gelost, mit 2,2 g (9.32 mmol) Bromacetylcarbaminsaure-tert.butylester und 50 Korn-

chen Molsieb von 3A versetzt und 4 h bei 60oC geriihrt. Nach dem Abkiihlen gieBt 

man auf Eiswasser, filtriert und trennt den rotbraunen Riickstand saulenchromato-

10 

graphisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 2). 

Ausbeute: 361 mg (35.0% d. Th.) 15 

Beispicl LXXII 

2-Tert.butyloxycarbonylammo-7-amino-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin 
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PH3 
H3C O 

^ • H,C 
o 

N^N 

NH2 

50 mg (0.15 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXI werden in 10 ml Dichlor-

methan/Methanol (7/3) gelost, mit 25 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und mit 

Wasserstoff bei RT innerhalb von 3 h hydriert. Man filtriert den Katalysator uber 

Kieselgur ab, dampft das Filtrat i.V. ein und verreibt den Riickstand mit Diethylether. 

farbloses Festprodukt 

5 

Ausbeute: 30 mg (65.9% d. Th.) 

Beispiel LXXIII 10 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(2-tert.butyloxycarbonylammo-4H-imidazo-[2,1 -c][ 1,4]-benz-

oxazin-7 -yl)-amino} -propyl-acetamid 

H3C PH3 o 
>-« H3C 

o 
N^/N 

NH 
OH 

NH 

O H3C 15 
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10 mg (30 (imol) der Verbindung aus Beispiel LXXII werden in 1 ml Dichlormethan 

gelost und mit 4,57 mg (40 ^mol) (S)-Acetylammomethyl-oxiran und 19,9 mg 

(-0.33 mmol) Kieselgel versetzt. Nachdem man alles gut durchgeschiittelt hat, 

dampft man i.V. zur Trockne ein und laBt alles iiber Nacht stehen. Am nachsten Tag 

(laut DC, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1, ist noch Edukt vorhanden) 

schlammt man in wenig Dichlormethan auf, versetzt mit weiteren 4 mg (35 (imol) 

Oxiran und 10 mg (0.16 mmol) Kieselgel, dampft i.V. ein und lafit wieder iiber Nacht 

reagieren. Nach dem Ausriihren mit wenig Dichlormethan/Methanol (4/1) und Fil

tration dampft man das Filtrat auf ein kleines Volumen ein und reinigt es auf einer 

Dickschichtplatte (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1; Rf = 0,45; Eluens: 

Methanol), 

farbloser Schaum 

5 

10 

Ausbeute: 4,7 mg (34.0% d. Th.) 

15 Beispiel LXXIV 

l-(lM2-Nitromethylen-hydrazinyl)-2-propinoxy-4-nitrobenzol 

O O ^  + -N 

"N 

HN 

HC o o N 
I o 

Herstellung einer 0,2 M Nitromethan-Natrium-Losung: 100 mg NaOH (2.5 mmol) 

werden in 490 |j.l Wasser gelost, auf 0oC abgekiihlt und tropfenweise mit einer L6-

20 

sung aus 134 |a.l (61 g/mol = 1,13 g/ml = 1 eq.) Nitromethan in 930 p.1 Ethanol ver

setzt. Die erhaltene Suspension fullt man mit Eiswasser auf 12,2 ml auf, wobei eine 

klare Losung entsteht. 
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30 mg (0.13 mmol) 2-Propinoxy-4-nitroamlinhydrochlorid werden in 300 |il 2 N 

Salzsaure suspendiert, auf 0oC abgekiihlt und mit einer Losung von 9,6 mg Natri-

umnitrit in 39 p.1 Wasser versetzt. Dabei erhalt man eine gelbe Suspension. Mit kalter 

2 N Salzsaure stellt man pH 5 ein (bleibt gelbe Suspension) und versetzt dann mit 

650 (il der oben hergestellten 0,2 M Nitromethan-Natrium-Losung. Hierbei farbt sich 

die Suspension rotbraun. Man laftt noch ca. 1 h bei 0oC nachriihren und extrahiert 

dann mit einer Mischung aus 0,5 N Salzsaure und Essigester (1/1). Die organische 

Phase wird abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.V. auf ein kleines Vo-

lumen eingeengt. Die Reinigung erfolgt mittels Dickschichtchromatographie; Lauf-

mittel: Toluol/Aceton = 10 /1; Eluens: Ethanol. Man erhalt ein oranges Festprodukt. 

5 

10 

Rf (Toluol/Ethanol = 1 /1) = 0,76 

Ausbeute: 25 mg (72.1% d. Th.) 

Beispiel LXXV 

15 

7-Nitro-4H-pyrazolo-[ 1,5-d] [1,4]-benzoxazin 

=N 
\ 
N 

o o N 
I o 

0,57 g (2.16 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXIV werden mit 15 ml o-Xylol 

versetzt und iiber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten versetzt man mit 

Petrolether, filtriert, destilliert vom Filtrat i.V. den Petrolether ab und reinigt den 

Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Petrol-

ether/Dichlormethan = 2 /1 bis 1 / 2. Man erhalt ein gelbes Festprodukt. 

Rf (Petrolether/Dichlormethan = 1 / 1) = 0,67 

20 

Ausbeute: 48 mg (10.2% d. Th.) 25 
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Beispiel LXXVI 

7-Amino-4H-pyrazolo-[l,5-d][l,4]-benzoxazin 

=N 
\ 
N 

O NH2 

5 

50 mg (0.23 mmol) dcr Verbindung aus Beispiel LXXV werden in 5 ml Ethanol un-

ter Argonatmosphare vorgelegt, mit 10 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und 

bei RT und Normaldruck hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators dampft man 

i.V. auf ein kleines Volumen ein und reinigt den Rest mittels einer Dickschicht-

chromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 2; Eluens: Methanol. 

Man erhalt ein farbloses Festprodukt 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 2) = 0,11 

Ausbeute: 26 mg (60.3% d. Th.) 

Beispiel LXXVII 15 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(4H-pyrazolo-[l,5-d][l,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}-propyl-

acetamid 

=N 
\ N 

O NH 

OH 

NH 

H3C O 
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26 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXVI werden in 1 ml Dichlor-

methan gelost, mit 19,2 mg (0.17 mmol) (S)-Acetylaminomethyl-oxiran und 83,45 

mg (1.39 mmol) Kieselgel versetzt, gut durchgeschiittelt und i.V. zur Trockne ein-

gedampft. Man laBt iiber Nacht reagieren. Nach Ausruhren mit 2 ml Dichlormethan 

gibt man weitere 0.6 eq. Oxiran zu, dampft i.V. ein und lafit 4 h stehen. Man eluiert 

durch Ausruhren mit 5 ml Dichlormethan/Methanol (4/1), filtriert, engt das Filtrat 

i.V. auf ein kleines Volumen ein und trennt den Rtickstand mittels Dickschicht-

chromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10 / 1; Eluens: Methanol. 

Man erhalt einen farblosen Schaum. 

5 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,51 

Ausbeute. 20,7 mg (49.3% d. Th.) und 5,2 mg (20 %) Edukt 

10 

Beispiel LXXVIII 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(4H-imidazo[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}-propyl-15 

carbaminsaure-tert.butylester 

•n 
NH 

.OH 

H3C 
NH 

H3C O "0 

H3C 

Hergestellt analog Beispiel XV aus 1 g (5.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 

XIV und 1,11 g(6.41 mmol) (S)-tert.Butyloxycarbonylaminomethyl-oxiran. 

farbloser Schaum 

20 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5) = 0,25 

Ausbeute: 625 mg (32.5% d. Th.) 
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Beispiel LXXIX 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-beiizoxazin-7-yl)-ammomethyl-oxazolidin-2-on 

5 

N 
O 

O N O 

NH2 

100 mg (0.26 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXVIII werden in Dioxan sus-

pendiert, mit etwas Methanol versetzt, bis man eine klare Losung erhalt und uber 

Nacht mit 2 ml einer 4 N Dioxan x HCl-Losung geriihrt. Man neutralisiert mit ver-

diinnter NaHCCVLosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und engt i.V. zur Trockne 

ein. Der Riickstand wird durmschichtchromatographisch aufgetrennt; Kieselgel 60, 

10 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4 /1, Rf = 0,25 

farbloses Festprodukt 

Ausbeute: 37 mg (49.7% d. Th.) 15 

Beispiel LXXX 

2-Bromdifluoracetylamino-5-nitrophenol 

20 
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F 

O. 
Br 

F 
NH 

O. + 
N OH 

O 

7 g (45.4 mmol) 2-Amino-5-mtrophenol werden in 160 ml DMF gelost, mit 5,3 g 

(52.2 mmol; 7,24 ml) Triethylamin versetzt, im Eisbad auf 0oC bis 50C gekiihlt und 

unter Ruhren tropfenweise mit 10,1 g (52.2 mmol) Bromdifluoracetylchlorid ver

setzt. Nach der Zugabe des Saurechlorids laBt man noch 1 h bei RT nachrtihren. 

Dann dampft man i.V. alles zur Trockne ein, nimmt in 250 ml Dichlor-

methan/Wassser (1/1) auf (ausriihren), trennt die organische Phase ab und wascht die 

organische Phase noch zweimal mit je 100 ml Dichlormethan. Die vereinigten orga-

nischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, i.V. auf ein kleines Volumen 

eingeengt und saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-

methan/Essigsaureethylester = 100 / 3, Rf = 0,52. 

5 

10 

gelbes Festprodukt 

Ausbeute: 6,4 g (45.3% d. Th.) 

15 Beispiel LXXXI 

2,2-Difluor-7-nitro-4H-benz-1,4-oxazin-3-on 

H 
N .0 

Ck •4* 

N O F 
O 

20 

20 nig (64 nmol) der Verbindung aus Beispiel LXXX werden in 0,5 ml DMF (oder 

DMSO!) gelost, mit 7,22 mg (64 |j.mol) Kaliumtert.butylat versetzt und 6 h bei 50oC 
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geriihrt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein, riihrt 10 Minuten mit 10 ml Eiswas-

ser aus, filtriert und trocknet den Riickstand im Hochvakuum; 

gelbes Festprodukt, Rf (Dichlormethan/Essigsaureethylester = 100 / 3) = 0,35 

Ausbeute: 13,5 mg (91.2% d. Th.) 

5 

Beispiel LXXXII 

N-(2,2-Difluor-7-nitro-2H-l,4-bezoxazin-3-yl)-aminoacetaldehyddimethylacetal 

CH3 
O 

H 
N^N . C H 3  o 

o; 
N+ 

0 F I I  o 10 
Man lost 2 g (8.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXXI in 80 ml Dichlor-

methan, versetzt mit 2,74 g (10.4 mmol) Triphenylphosphin und 2,47 g (10.4 mmol) 

Hexachlorethan und erwarmt 30 Minuten (!) auf 40oC. Nach dem Abkiihlen laBt man 

unter Riihren 1,45 ml (1,06 g; 10.4 mmol) Triethylamin zutropfen und erwarmt 2 h 

auf 40oC. Nach dem Abkiihlen tropft man unter Riihren bei Raumtemperatur 2,84 ml 

(2,74g; 26.07 mmol) Aminoacetaldehyddimethylacetal zu. Nach 1 h Riihren gibt man 

80 ml Wasser zu, trennt die organische Phase ab, schiittelt die waBrige Phase noch 

zweimal mit je 50 ml Dichlormethan aus und vereinigt die organischen Phasen. Nach 

dem Trocknen mit Natriumsulfat und Einengen i.V. auf ein kleines Volumen erfolgt 

eine saulenchromatographische Trennung, Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-

methan/Essigsaureethylester =9 /1, Rf = 0,77; 

gelbes Festprodukt 

15 

20 

Ausbeute: 2,1 g (76.2% d. Th.) 
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Beispiel LXXXIII 

4,4-Difluor-7-nitro-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin 

N 

O s  .  
N 0 'F I I  
o 5 

1,4 g (4.4 mmol) der Verbindung aus Beispiel LXXXII werden unter Argonatmo-

sphare (Kolben vorher ausheizen!) in 20 ml abs. Dioxan gelost, mit 2 g Molsieb (4A) 

und 5,13 g (22.1 mmol) Campher-10-sulfonsaure versetzt und auf 100oC erwarmt. 

Nach spatestens 10 Minuten (Dunkelfarbung) ist der RingschluB erfolgt. Man laBt 

abkiihlen, neutralisiert mit festem Natriumhydrogencarbonat und versetzt mit soviel 

Wasser, daB man eine klare Losung erhalt. Das gewiinschte Produkt gewinnt man 

durch mehrfaches Ausschiitteln mit Essigsaureethylester und nachfolgende saulen-

chromatographische Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Essigsaure-

10 

ethylester =100/5, Rf = 0,42. 

gelbes Festprodukt 

Ausbeute: 0,77 g (68.9% d. Th.) 

15 

Beispiel LXXXIV 

20 

4,4-Difluor-7-amino-4H-imidazo-[2,1 -c] [1,4]-benzoxazin 

N 

H2N o F 
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80 mg (0.32 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. LXXXIII werden in 40 ml Metha

nol gelost, mit 50 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) versetzt und 1 h bei 2 bar Wasser-

stoffdruck hydriert. AnschlieBend wird der Katalysator abgesaugt und das Filtrat zur 

Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit wenig Diethylether ausgeriihrt, fil-

triert und im Hochvakuum getrocknet. 5 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 1) = 0,19 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 65 mg (92.2% d. Th.) 

Beispiel LXXXV 10 

N-(R)-2-Hydroxy-3- {(4,4-difluor-4H-imidazo-[2,1 -c][ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-amino}-

propyl-acetamid 

HN F 
HO. 

HN 

A 
H3C O 

15 

110 mg (0.49 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIV, 70 mg (0.59 mmol) (S)-Acetyl-

aminomethyl-oxiran und 0,3 g Kieselgel 60 werden in 5 ml abs. Chloroform aufge-

schlammt, im Ultraschallbad behandelt und i.V. zur Trockne eingedampft. Man lafit 

liber Nacht bei RT stehen. Nach Elution mit 10 ml warmem Chloroform filtriert man, 

dampft das Filtrat ein und reinigt den Rest saulenchromatographisch; Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol =  9 1  1, Rf = 0,54. 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 9 mg (5.4% d. Th.) 

20 
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Zusatzlich werden 90 mg (81.8%) Edukt zuriickgewonnen. 

Beispiel LXXXVI 

4,4-Difluor-7-benzyloxycarbonylamino-4H-imidazo-[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 5 

N 

HN 0 F 

O 

0,5 g (2.24 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIV werden in 3,1 ml Dioxan gelost, mit 

4,44 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und im Eisbad auf 

0oC abgekiihlt. Unter Ruhren tropft man 0,35 ml (0.42 g; 2,46 mmol) Chloramei-

sensaurebenzylester zu. AnschlieBend laBt man noch 30 Minuten bei RT nachriihren. 

Man versetzt mit 20 ml Wasser und filtriert, wascht mit Wasser nach und trocknet 

den Riickstand im Hochvakuum. 

10 

15 Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 3) = 0,6 

fbl. Kristalle 

Ausbeute: 0,73 g (91.2% d. Th.) 
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Beispiel LXXXVII 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-hydroxymethyl-

oxazolidin-2-on 

0 

1 I F 
V-F 

0vJ 
HO—" 5 

0,35 g (0.98 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXXVI werden unter Argonatmos-

phare in 1,5 ml Dimethylacetamid gelost, auf 0oC abgekiihlt und unter Riihren mit 

einer auf -20oC gekiihlten Losung aus 2,5 molarer Butyllithium-Losung in n-Hexan 

(2.1 mmol) und 0,35 ml tert. Amylalkohol (3.16 mmol) versetzt. Man lafit 15 

Minuten bei 0oC nachriihren und versetzt mit 0,17 ml (0,18 g; 1.22 mmol) (R)-(-)-

Glycidylbutyrat. Nach Riihren tiber Nacht bei RT versetzt man mit einer Losung aus 

3,1 ml Wasser, 3,1 ml Methanol und 0,19 ml Essigsaure. AnschlieBend dampft man 

alles i.V. zur Trockne ein und trennt den Ruckstand saulenchromatographisch; 

Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 7, Rf = 0,34. 

fbl. Festprodukt 

10 

15 

Ausbeute: 142 mg (44.8% d. Th.) 
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Beispiel LXXXVIII 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-(3-nitrophenylsul 

fonyloxymethyl)-oxazoli(iin-2-on 

0 

1 I F 

I I  0^N O o—-5 

50 mg (0.155 mmol) des Alkohols aus Bsp. LXXXVII werden unter Argonatmos-

phare in 1 ml Dichlormethan gelost, mit 31,3 mg (0.31 mmol) Triethylamin versetzt, 

auf 0oC abgekiihlt und unter Ruhren mit 51,4 mg (0.23 mmol) 3-Nitrobenzolsulfon-

saurechlorid versetzt. Nach 12 h Ruhren bei 0oC versetzt man mit 5 ml 1 N Natron-

lauge, filtriert den ausgefallenen Niederschlag ab, wascht mit Wasser und trocknet 

ihn im Hochvakuum. 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 3) = 0,5 

fbl. Kristalle 

Ausbeute: 55,3 mg (70.3% d. Th.) 15 

Beispiel LXXXIX 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-aminomethyl-oxa-

zolidin-2-on 20 

r=\ 
N^N 

O 

0(j 
H2N -
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0,27 g (0.53 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXXVIII warden in 2,6 ml Isopro-

panol und 4,8 ml DMF gelost, mit 4 ml (ca. 53 mmol) einer gesattigten, waBrigen 

Ammoniaklosung versetzt und tiber Nacht bei 40oC geriihrt (Suspension). Man ver-

setzt mit 1,3 ml Isopopanol, 2,4 ml DMF und 2 ml der obigen Ammoniaklosung und 

laBt weitere 5 h bei 40oC nachriihren. Man engt etwas i.V. ein, filtriert den Nieder-

schlag ab, wascht mit wenig Wasser nach und trocknet ihn im Hochvakuum. 

5 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9 / 1) = 0,11 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 130 mg (76.0% d. Th.) 

10 

Beispiel XC 

7-Benzyloxycarbonylarnino-4H-tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazm 

N=N 
/ \ N 

O 

O N 
H 

15 
Hergestellt analog Bsp. LXXXVI aus 0,73 g (3.86 mmol) der Verbindung aus Bsp. 

LXII, 7,3 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 0,72 g (4.245 mmol) 

Chlorameisensaurebenzylester. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 1) = 0,54 

fbl. Kristalle 

Ausbeute: 1,2 g (96.2% d. Th.) 

20 
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Beispiel XCI 

(5 S)-3-(4H-T etrazolo- [5,1 -c] [ 1,4] -benzoxazin-7-y l)-5 -hydroxymethyl-oxazolidin-2-

on 

N^N 
/ \ N 

O 

O N O 

OH 5 
Hergestellt analog Bsp. LXXXVII aus 0,1 g (0.323 mmol) der Verbindung aus Bsp. 

XC, 0,1 ml (0.09 g; 1.044 mmol) tert.Amylalkohol, 0.28 ml (0.04 g; 0.7 mmol) einer 

2,6 molaren Butyllithium-Losung in n-Hexan, 0,06 ml (0.06 g; 0,4 mmol) (R)-(-)-

Glycidylbutyrat und 0,06 ml Essigsaure in 0,5 ml Dimethylacetamid. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 3) = 0,25 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 30 mg (32.1% d. Th.) 

10 

Beispiel XCII 

15 

(5S)-3-(4H-Tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-(3-nitrophenylsulfonyloxyme-

thyl)-oxazolidm-2-on 
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N — N  
/ \ N 

O 

A o o 

0 \ -o 
p 0 

N+ V 
o 

Hergestellt analog Bsp. LXXXVIH aus 100 mg (0.35 mmol) des Alkohols aus Bsp. 

XCI, 0,1 ml (0.07 g; 0.69 mmol) Triethylamin und 100 mg (0.43 mmol) 3-Nitroben-

zolsulfonsaurechlorid. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 3) = 0,48 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 55 mg (33.5% d. Th.) 

5 

Beispiel XCIH 10 

(5S)-3-(4H-Tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-ammomethyl-oxazolidin-2-on 

N = N  
/ \ N 

O 

O N O 

N H 2  

15 

Hergestellt analog Bsp. LXXXIX aus 50 mg (0.105 mmol) des Alkohols aus Bsp. 

XCII und 0,8 ml (-10.5 mmol) einer gesattigten (ca. 25%-ig), waBrigen Ammoniak-

losung. 
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Rf (Dichlormethan/Methanol = 9 / 1) = 0,15 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 21,3 mg (70.1% d. Th.) 

Beispicl XCIV 5 

2-Ethoxycarbonyl-7-nitro-4H-imidazo-[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 

CH3 
O 

0 

N 

O 
N O 

1 o 
2,7 g (10 mmol) 3-Amino-7-nitro-2H-benz-l,4-oxazin werden in 10 ml abs. DMF 

gelost, mit 3,03 g (1,95 ml; 10 mmol) Brombenztraubensaureethylester versetzt und 

1 h unter Argonatmosphare auf 80 0C erhitzt. Nach dem Erkalten wird das DMF 

abdestilliert (Kugelrohr), der Riickstand mit Wasser/Dichlormethan ausgeriihxt, die 

organische Phase abgetrennt, getrocknet und saulenchromatographisch gereinigt; 

Laufinittel: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 1 / 1 bis Essigsaureethylester pur. 

Rf (Essigsaureethylester) = 0,48 

orange Kristalle 

10 

15 

Ausbeute: 0,9 g (22.7% d. Th.) 

Zusatzlich gewinnt man 0,84 g (31.1%) Edukt zuriick und aus der waBrigen Phase ca. 

1 g (37%) 7-Nitro-4H-benz-l,4-oxazin-3-on (Bsp. IX). 20 
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Bcispiel XCV 

2-Hydroxymethyl-7-nitro-4H-imidazo-[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin 

OH 

N 

O o N 

o 5 
235 mg (0.58 mmol) der Verbindung aus Bsp. XCIV werden in 15 ml abs. THF ge-

lost, auf 0oC abgekuhlt, mit 0,58 ml (0.58 mmol) einer 1 molaren Losung von Lithi-

umalanat in THF versetzt und 1 h bei RT geriihrt. Man versetzt mit 10 ml Methanol, 

dampft i.V. alles zur Trockne ein und reinigt den Riickstand saulenchromatogra-

phisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 , Rf = 0,15. 

gelbe Kristalle, Fp: 1970C 

Ausbeute: 65 mg (45.4% d. Th.) 

10 

Beispiel XCVI 

15 

2-Tert.-butyldimethylsilyloxymethyl-7-mtro-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazm 

H3C CH3 

CH3 H3C 
Si 

H3C \ 
O 

N 

o 
O N 

1 

O 
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220 mg (0.89 mmol) des Alkohols aus Bsp. XCV werden in 20 ml abs. Dichlor-

met h a n  v o r g e l e g t ,  m i t  0 , 1 6  m l  ( 1 4 4 , 5  m g ,  1 . 3 3  m m o l )  2 , 6 - L u t i d i n  v e r s e t z t  u n d  a u f -

50oC abgekiihlt. Dann werden 0,22 ml (252 mg, 0.93 mmol) Trifluormethansulfon-

saure-tert.butyldimethylsilylester zugegeben. Man laBt zunachst 30 Minuten bei -

50oC, dann 4 h bei RT reagieren. Dann versetzt man mit 5 ml Wasser und extrahiert 

mit Dichlormethan. Nach dem Trochnen mit Magnesiumsulfat und Filtration wird 

das Filtrat i.V. zur Trockne eingedampft und der Riickstand saulen-

chromatographisch gereinigt; Kieselgel 60, Laufmitlel: Dichlormethan/Methanol = 

5 

1 0 0 /  0 . 5 ,  R f =  0 , 6 5 .  

gelblicher Schaum 10 

Ausbeute: 297 mg (92.3% d. Th.) 

Beispiel XCVII 

2-Tert.butyldimethylsilyloxymethyl-7-amino-4F[-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin 15 

H3C CH3 

CH3 H3C 
Si 

H3C \ 
O 

N 

O NH2 

293 mg (0.81 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. XCVI werden unter Argonatmos-

phare in 20 ml Methanol gelost, mit 29,3 mg Pd/C-Katalysator (10%-ig) und 511 mg 

(8.1 mmol) Ammoniumformiat versetzt und 2 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkal-

ten filtriert man den Katalysator ab, wascht mit Methanol nach und dampft das Filtrat 

i.V. zur Trockne ein. Der Riickstand wird saulenchromatographisch aufgetrennt; 

20 

Kieselgel 60, Laufmittcl: Dichlormethan/Methanol = 100/2. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5) = 0,32 
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hellbraune Kristalle, Fp: 92 -950C 

Ausbeute: 222 mg (82.6% d. Th.) 

Beispiel XCVIII 

5 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(2-tert.butyldimethylsilyloxymethyl-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-

benzoxazin-7-yl)-amino} -propy 1-acetamid 

HsC. CH3 
CH3 

H3C Si 
H3C \ 

0 

N 

O NH 
OH 

NH 

H3C "O 

10 222 mg (0.67 mmol) des Amins aus Bsp. XCVII warden in 10 ml Dichlormethan 

gelost, mit 80,8 mg (0.7 mmol) (S)-Acetyl-aminomethyl-oxiran und 2 g Kieselgel 60 

versetzt und i.V. zur Trockne eingedampft. Nach 24 h habcn sich ca. 30% Edukt 

umgesetzt. Man gibt noch 1.05 eq. des Oxirans zu und wiederholt die obige Proze-

dur. Nach weiteren 3 h eluiert man mit Chloroform, engt das Eluat i.V. auf ein klei-

nes Volumen ein und trennt es saulenchromatographisch auf; Kieselgel 60, Laufmit-15 

tel: Dichlormethan/Methanol = 100 / 3 bis 100/6. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,44 

gelblicher Schaum 

Ausbeute: 152,1 mg(51.0%d. Th.) 

2515



PCT/EP99/00518 WO 99/40094 - 1 1 7 -

Zusatzlich werden ca. 100 mg (45%) Edukt zuruckgewonnen. 

Beispiel IC 

(5S)-3-(2-tert.butyldimethylsilyloxymethyl-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-

yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 

5 

H3C CH3 

CH3 H3C Si 
\ H3C O 

N 
0 

O N O 
O 

CH3 
H 

Unter Argonatmosphare werden 148 mg (0.33 mmol) der Verbindung aus Bsp. 

XCVIII in 5 ml abs. Dioxan vorgelegt, mit 54 mg (0.33 mmol) CDI versetzt und zum 

Sieden erhitzt (klare Losung). Man versetzt mit weiteren 54 mg CDI und laBt iiber 

Nacht bei Siedetemperatur reagieren. Nach dem Erkalten versetzt man mit 2 ml Was-

ser und 10 ml Dichlormethan, trennt die organische Phase ab, schiittelt die waBrige 

Phase noch zweimal mit 5 ml Dichlormethan aus, trocknet die vereinigten organi-

schen Phasen mit Magnesiumsulfat, dampft i.V. zur Trockne ein und trennt den 

Riickstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-

m e t h a n / M e t h a n o l  =  1 0 0 / 3 .  

10 

15 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 ) = 0,2 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 141 mg ( 90.0% d. Th.) 20 
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Beispiel C 

7-N itro-imidazo- [ 1,2-a] -chinol i n 

N 

O 
N 
O 5 

2,2 g (10.55 mmol) 2-Chlor-6-nitrochinolin werden gut mit 1,09 g (15.82 mmol) III-

1,2,3-Triazol vermischt und unter Argonatmosphare kurz auf 150oC erhitzt (langsam 

hochheizen). Nach dem Erkalten riihrt man 1 h mit 100 ml Dichlormethan, wascht 

zweimal mit Wasser, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat, engt i.V. 

ein und trermt den Riickstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, LaufmittekDi-

c h l o r m e t h a n / M e t h a n o l  =  1 0 0  / 1 .  

10 

Rf (Essigsaureethylester) = 0,15 

gelbe Kristalle 

Ausbeute. 1,39 g (61.8% d. Th.) 

15 

Beispiel CI 

7-Amino-imidazo-[l ,2-a]-chinolin 

N 

NH2 20 
200 mg (0.94 mmol) der Nitroverbindung aus Bsp. C werden unter Argonatmosphare 

in 5 ml Methanol vorgelegt, mit 20 mg Pd/C-Katalysator (10%ig) und 592 mg 

(9.4 mmol) Ammoniumformiat versetzt und 25 Minuten in einem 750C heiBen Olbad 

erwarmt. Nach dem Erkalten filtriert man den Katalysator ab, wascht gut mit Metha-
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nol nach und engt i.V. zur Trockne ein. Der Riickstand wird saulenchromatogra-

phisch gereinigt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10 / 1) = 0,33 

fbl.Schaum, leicht grau 

Ausbeute: 128,6 mg ( 74.8% d. Th.) 5 

Beispiel CII 

N-(R)-2-Hydroxy-3-{(imidazo-[l,2-a][l,2-a]-chinolin-7-yl)-amino}-propyl-acetamid 

10 

N %/N 

NH 

OH 

NH 

H3C O 

128,6 mg (0.7 mmol) des Amins aus Bsp. CI und 81,1 mg (0.7 mmol) (S)-Acetyl-

aminomethyl-oxiran werden in 10 ml Dichlormethan gelost. Es werden 127 mg 

(2.11 mmol) Kieselgel 60 zugesetzt, und alles wird nach guter Durchmischung i.V. 

zur Trockne eingedampfit. Nach 24 h wird alles mit 10 ml Dichlormethan eluiert und 

erneut mit 1 eq. Oxiran versetzt. Die Weiterreaktion auf der festen Phase (analog 

obiger Prozedur) wird nach 5 h abgebrochen. Das Kieselgel wird mit 20 ml Chloro

form eluiert und das Eluat saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufmit-

15 

tel:Dichlormethan/Methanol = 100 / 5 bis 100 / 15. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/2) = 0,42 20 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 74 mg (35.3% d. Th.) 

Zusatzlich werden 83 mg (64.5 %) Edukt zuriickgewonnen. 
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Herstellungsbeispiele 

Beispiei 1 

(5S)-3-(l,2,4-Triazolo[3,4-c][l,4]-benzoxazin-7-}'l)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidiii-2-on 

5 

/N="\ 
N V \ .N  

o 
o N 

O 
O 
1 

N C H 3  

Man lost 130 mg (0,43 mmol) der Verbindung aus Beispiei XXXIX in 9,5 ml abs. 

THF, versetzt mit 100 mg Carbonyldiimidazol und erwarmt 3 h in einem 90oC war-

men Olbad. Man dampft i.V. zur Trockne ein, riihrt mit Wasser aus und filtriert. 10 

fbl. amorphes Produkt; Fp: >250oC (Zers.) 

Ausbeute: 34 mg (24,1 % d.Th.) 

Beispiei 2 

15 

(5S)-3-(l-Methyl-l,2,4-triazolo[3,4-c][l,4]-benzoxazin-7-yl-5-propionylammo-

methyl-oxazolidin-2-on 

C H 3  
N— 
/ 

o 
o N O O 

C H 3  
N 
H 

20 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 1 wird die Titelverbindung aus 90 mg (0,27 

mmol) der Verbindung aus Beispiels XLII und 70 mg (0,41 mmol) Carbonyldi

imidazol in 5ml abs. THF iiber Nacht bei 60oC hergestellt. 
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Rf(Diclilormethan/Methanol = 9/1) = 0,64 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 9 mg (9,3 % d.Th.) 

5 Beispicl 3 

(5S)-3-(4,5-Dihydro-imidazo[l,2-a]chinolin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-

2-on 

N 

Ao O 

N' CH3 
H 

307 mg (0,814 mmol) der Verbindung aus Beispiel XLIII werden unter Argonatmos-

phare in 10 ml abs. Tetrahydrofuran gelost, mit 298,3 mg (1,84 mmol) frischem 

Carbonyldiimidazol versetzt und zum Sieden erhitzt (DC-Kontrolle mit dem Lauf-

mittel Dichlormethan/Methanol - 10/1). Uber Nacht wird bei Raumtemperatur nach-

geriihrt, dann mit Dichlormethan und Kieselgur versetzt. Nach saulenchromatogra-

phischer Trennung an Kieselgel 60 mit Dichlormethan/Methanol = 100/5 als Lauf-

mittel erhalt man ein farbloses Festprodukt. 

10 

15 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,33 

Ausbeute: 206 mg (61,8 % d.Th.) 

20 Beispiel 4 

(5S)-3-(l-Methyl-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetaminomethyl-

oxazolidin-2-on 
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CHj  

O 

C H 3  N 
H 

40 mg (0,111 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel XXIV warden analog 

der Vorschrift des Beispiels 1 in 1 m abs. THF gelost, mit 50 mg (0,332 mmol) 

Carbonyldiimidazol versetzt und 8 h auf 40oC erwarmt. Man dampft i.V. zur 

Trockne ein. ruhrt mit wenig Wasser aus und reinigt den Riickstand 

saulenchromatographisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

5 

100/7); Rf= 0,2. 

gelbliches 01 

Ausbeute: 8 mg (18,5 % d.Th.) 

10 

Beispiel 5 

(5S)-3-(2-Methyl-4H-imidazo[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

15 

H3C 

N 

O 

O N 

C H 3  
H 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 1 wird die Titelverbindung 

(1,388 mol) der Verbmdung aus Beispiel XI und 0,24 g 2-Aminopropionaldehyd-

dimethylacetal und analog der Sequenz der Beispiele XII, XIII, XIV und XV herge-

stellt. 

aus 0,3 g 

20 
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fbl. Kristalle, Fp: 205oC (Zers.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,5 

Beispicl 6 

5 

(5S)-3-(4H-Imidazo[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminoniethyl-oxazolidiii-

2-on 

CHj 
H 

20 mg (0,063 mmol) der Verbindung aus Beispiel XV und 15 mg (0,095 mmol) 

Carbonyldiimdazol (GDI) werden in 2 ml abs. THF gelost und 3 h erwarmt (Olbad, 

50oC). Man versetzt noch mit einer Spatelspitze GDI und erwarmt emeut. Nach dem 

Erkalten fallt man das Produkt mit Wasser aus und reinigt es saulenchromatogra-

phisch (Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1); Rf= 0,35 

10 

fbl. Kristalle, Fp.: 205oC (Zers.) 

Ausbeute: 7 mg (33,6 % d.Th.) 15 

Beispiel 7 

(5 S)-3 -(4H-Imidazo [2,1 -c] [ 1,4]benzoxazin-7-yl)-5 -propiony lam inomethy 1-

oxazolidin-2-on 20 

O 

o N 

CH^CHj 
H 
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Analog der Vorschrift des Beispiels XV aus 0,2 g (1 mmol) der Verbindung aus 

Beispiel XIV und 0,37 g (2 mmol) (S)-Propionylaminomethyl-oxiran und 

anschlieBendem RingschluB mit Carbonyldiimidazol. 

fbl. Kristalle, Fp.: 2360C (Zers.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,5 5 

Beispiel 8 

(5S)-3-(4H-Imidazo[2,l-c][l!4]-benzoxazin-7-yl-5-methoxycarbonylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 10 

N 
O 

O N 

fj "OCH3 

Analog der Vorschrift der Beispiels XV aus 0,29 g (1,53 mmol) der Verbindung des 

Beispiels XIV und 0,2 g (1,53 mmol) (S)-Methoxycarbonylaminomethyl-oxiran und 

anschlieBendem RingschluB mit Carbonyldiimidazol. 15 

fbl. Kristalle, Fp.: 2230C (Zers.) 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 9/1) = 0,6 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Imidazobenzthiazole 20 

(Beispiele 9 -15) 

1 mmol (5S)-3-(2-Aminobenzthiazol-6-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 

(vgl. EP 738 726) in 6 ml Ethanol wird mit 1,5 mmol des entsprechenden Chlor- oder 

Brom-ketons bzw. -aldehyds (R6-CO-CHR3 CI/Br) versetzt und viber Nacht unter 25 
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RuckfluB erhitzt. AnschlieBend wird eingedampft und das Produkt durch praparative 

Dunnschichtchromatographic (Dichlormethan/Methanol - 20/1) gereinigt. 

Tabelle 1: 

5 

R3 

R6V 

N O N 

S N O 

NH-CO-CH3 

Bsp.-Nr. [R6 R3 Ausbeute Rf (CH2CI2/ 
MeOH = 10/1) 

MS 

H 16 H 0,38 9 331 (DCI/NH,) 

M+H 

H 8 QIL 10 0,5 407 (DCI/NH,) 

M+H 

C02C2H5 H 18 0,4 1 1  403, 425 (ESI) 

M+H 

CH3 H 7 0,4 12 345 (ESI) 

M+H 

CF3 H 8 0,65 13 399 (DCI/NH3) 

M+H 

CH3 CH3 1 1  14 0,5 359 (DCI/NH3) 

M+H 

CH 16 CF, 0,59 15 413 (DCI/NH,) 

M+H 
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Beispiel 16 

(5S)-3-(4H-Pyrrolo[2.1 -c][l ,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-

on 

N 

O O 

CHj N 
H 5 

Die Herstellung erfolgt analog Herstellungsbeispiel 1 aus 10 mg (0,04 mmol) der 

Verbindung aus Beispiel VIII und 10 mg (0,06 mmol) Carbonyldiimidazol in 0,5 ml 

abs. THF 6 h bei 40oC. Man cngt i. V. ein, nimmt mit wenig Essigester auf, fallt das 

Produkt mit Wasser aus und filtriert den Niederschlag. Nach dem Trocknen erhalt 

man einen amorphen, farblosen Riickstand. 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,5 

Ausbeute: 8 mg (73,7 % d. Th.) 

15 Beispiel 17 

(5 S)-3 -(2,2-Dimethyl-4H-imidazo [2.1 -c] [ 1.4]-benzoxazin-7-yl)-5-

acetylaminomethyl-oxazolidm-2-on 

Vfc o 
H3C \ 

/ o N O H3C o 
N CH3 H 

Die Herstellung erfolgt analog dem obigen Beispiel 1 aus 120 mg (0,363 mmol) der 

Verbindung aus Beispiel XX und 90 mg (0,545 mmol) GDI in 5 ml THF iiber Nacht 

20 

bei 50oC. 

fbl. Schaum, Rr (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,41 
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Ausbeute: 86 mg (98,8 %-ig) = 65,7 % d. Th. 

Beispiel 18 

(5S)-3-(4H-Imidazo[2.1-c][1.4]-benzthiazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-

2-on 

5 

N 
O 

S N 
O 

O 
N 
H 

CH3 

10 mg (0,031 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel XXXI werden in 2ml 

abs. THF gelost, mit 10,19 mg (0,063 mmol) CDI versetzt und zum Sieden erhitzt 

(DC-Kontrolle mit Dichlormethan/Methanol = 10/1 als Laufmittel). Nach 3 h wird 

nur eine geringe Umsetzung festgestellt. Man versetzt mit weiteren 10,19 mg (0,063 

mmol) CDI, dampft i. V. das Losungsmittel ab, lost alles in 2 ml Dioxan und erhitzt 

tiber Nacht zum Sieden. Es laBt sich kein Edukt mehr nachweisen. Man engt i. V. zur 

Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchromatographisch (Kieselgel 60, 

Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/5). 

10 

15 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,32 

Ausbeute: 7,2 mg (66,5 % d. Th.) 
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Beispiel 19 

(5S)-3-(5H-Imidazo[l,2-a][3.1]-benzthiazin-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-

2-on 

N N 
O 

S 
N O O 

CHg N 
H 5 

43 mg (0,14 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel LX werden in 5 ml 

abs. THF und einigen Tropfen abs. DMF gelost, mit 33 mg (0,2 mmol) GDI versetzt 

und 1 h zum Sieden erhitzt. Es findet kaum eine Umsetzung statt. Man dampft i.V. 

das THF ab, nimmt mit 2ml DMF auf und erhitzt 2,5 h auf 100oC. Man versetzt mit 

Wasser, extrahiert mit Essigester und dampft i.V. ein. Der Riickstand wird mittels 

Diinnschichtplatte an Kieselgel getrennt; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

10 

10/3, Rf= 0,72. 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,52 

Ausbeute: 17,3 mg (37,2 % d. Th.) 

15 

Beispiel 20 

(5S)-3-(3-Ethoxycarbonyl-4H-imidazo[5.1-c][1.4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylamino-

methyl-oxazolidm-2-on 

N r̂ O 
N 

O 
H5C20 

o N O O 

CH3 N 
H 20 

6,2 mg (16,56 |j.M) des substituierten Acetamids aus Beispiel XLVI werden in 0,2 ml 

abs. DMF gelost, auf 100oC aufgeheizt und mit 4,03 mg (24,84 (aM) GDI in 0,2 ml 
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DMF versetzt und auf 100oC gehalten. Nach 3 h versetzt man noch mit weiteren 

4,03 mg CDI und erhitzt weitcre 2 h auf 100oC. Nach dem Eindampfen i. V. Irennt 

man den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol 

= 10/1) = 0,44. 

Ausbeute: 18 mg (27,1 % d. Th.) 

MS (ESI) = 401 (M + H); 423 (M + Na) 

5 

Zusatzlich werden 3 mg (48,4 %) Edukt zuruckgewonnen. 

Beispiel 21 

10 

(5S)-3-(4H-imidazo[5.1 -c][l .4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-

on 

N— 

O O 

CH3 N 
H 

10,8 mg (35,7 ^mol) des substituierten Acetamids aus Beispiel L und 8,7 mg 

(53,6 jamol) CDI werden in 0,3 ml abs. DMF gelost und 1 h bei 100oC geriihrt. Dann 

gibt man weitere 5 mg (30,8 (imol) CDI zu und erhitzt 1 h bei 100oC. Man engt alles 

i. V. zur Trockne ein und trennt den Ruckstand auf einer Dickschichtplatte; 

Laufinittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1; Eluens: Methanol. 

15 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,32 

Ausbeute: 4,2 mg (35,8 % d. Th.) und 4,4, mg (40,7 %) Edukt 

MS (DCI) = 329 (M + H) 

20 

Beispiel 22 

25 

(5S)-3-(lmidazo[1.2-a]indol-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on 
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N O N 
O 

I .A N 

CH3 
H 

60 mg (0,21 mmol) des substituierten Acetamids aus Beispiel LVII werden in 6 ml 

abs. THF gelost, mit 41 mg (0,25 mmol) GDI versetzt und auf 70oC erhitzt. Nach 1 h 

gibt man erneut 16 mg (0,1 mmol) GDI zu und laBt weitere 2 h bei 70oC rcagieren. 

Man dampft alles zur Trockne ein, nimmt den Ruckstand in wenig Dichlor-

methan/Methanol = 4/1 auf und trennt das Gemisch auf einer Dickschichtplatte 

(Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1; Rf = 0,65). 

5 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 21 mg (32,1 % d. Th.) 

MS (DCI) = 313 (M + H) 

10 

Beispiel 23 

(5S)-3-(Imidazo[1.2-a]indol-7-yl)-5-acetyl-aminomethyl-oxazolidin-2-on-

hydrochlorid 

15 

N O N 
O t ^ H 

CH3 xHCI 
H 

21 mg (67,2 (imol) der Verbindung aus Beispiel 22 werden in wenig Methanol 

gelost, mit Diethylether/Chlorwasserstoff versetzt und i. V. zur Trockne eingedampft. 

Der Ruckstand wird mit Diethylether ausgeriihrt und der Niederschlag filtriert. 

20 

fbl. Produkt 

Ausbeute: 8 mg (31,1 % d. Th.) 
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BeispicI 24 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[l,2-a][3,l]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-

2-on 

N N 
O 

N O 

H 
N 

CH3 
O 5 

18,5 mg (61.2 (j.mol) der Verbindung LXX werden in 200 ^1 DMF gelost, auf 80oC 

erwarmt und mit 14,9 mg (91.8 (imol) CDI in 100 jil DMF versetzt. Man laBt alles 

bei 80oC reagieren. Nach 1,5 h versetzt man mit weiteren 7,4 mg (45.6 umol) CDI 

und erwarmt 4 h auf 100oC. Man engt alles i.V. auf ein kleines Volumen ein und 

reinigt den Rest mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: 

Dichlormethan/Methanol = 10/1, Eluens: Methanol. 

10 

fbl. Schaum, Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) =0,44 

Ausbeute: 9,1 mg (45.3% d. Th.) 

15 

Beispiei 25 

(5S)-3-(2-Tert.butyloxycarbonylamino-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-

acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 
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CH3 

H3C CH3 
O 

H 
N 

O 

N 
O 

0 N O 

H 
N 

CH3 
O 

10 mg (24 M-moI) der Verbindung aus Bsp. LXXIII werden in 0,5 ml abs. THF gelost. 

mit 6 mg (35.9 |j.mol) GDI versetzt und iiber Nacht zum Sieden erhitzt. Die 

Reinigung erfolgt mittels einer Dickschichtplatte; Laufmittel: 

Dichlormethan/Methanol = 10/2, Eluens: Methanol 

5 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 1,9 mg (17.9 % d. Th.) 

Beispiel 26 10 

(5S)-3-(4H-Pyrazolo-[l,5-d][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-

2-on 

=N 
\ 
N 

O 

O N O 

H 
N 

CH3 
O 
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20 mg (66.15 (imol) der Verbindung aus Bsp. LXXVII, gelost in 0,4 ml abs. Dioxan, 

werden mit 16,09 mg (99.2 (imol) CDI versetzt und 3 h bei 90oC unter Argonatmos-

phare geriihrt. Man versetzt mit weiteren 8 mg (49 jimol) CDI und erhitzt noch 1,5 h 

auf 90oC. Nach dem Abkuhlen versetzt man mit Wasser, dampft i.V. das Dioxan 

weitgehend ab und eluiert ausgiebig mit Essigester. Die vereinigten Essigesterphasen 

werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und mittels 

Dickschichtchromatographie gereinigt; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1, 

Eluens: Methanol. 

Man erhalt einen farblosen Schaum. 

5 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,49 

Ausbeute: 14,8 mg (68.1% d. Th.) 

10 

Beispiel 27 

(5S)-3-(5H-Imidazo-[l,2-a][3,l]-benzthiazinoxid-7-yl)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

15 

O 
S •55-o o 

N 
CH3 

o 

5 mg (0.015 mmol) der Verbindung aus Bsp. 19 werden in 1 ml Dichlormethan 

gelost, mit 3,5 mg (0.01 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und 2 h bei RT 

geriihrt. Man schtlttelt mit verdiinnter Sodalosung aus, trocknet mit Magnesiumsulfat 

und reinigt mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Mc-

20 

thanol = 10/1, Rf = 0,23, Eluens: Methanol. 

fbl. Schaum 
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Ausbeute: 1,8 mg (34.4% d. Th.) 

Beispiel 28 

(5S)-3-(5H-Imidazo-[l!2-a][3,l]-benzthiazindioxid-7-yr)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

5 

n ^N 
0 

cril  N 
O 0 

H 
N 

CH3 
O 

20 mg (58 (imol) der Verbindung aus Bsp. 19 werden in 4 ml Dichlormethan gelost, 

mit 33 mg (0.13 mmol) 3-Chlorperoxybenzoesaure versetzt und iiber Nacht bei RT 

geruhrt. Man wascht mit verdunnter Sodalosung, trocknet mit Magnesiumsulfat und 

reinigt mittels Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

10 

10/1, Rf = 0,48, Eluens: Methanol. 

fbl. Schaum 

Ausbeute: 9,6 mg (43.9% d. Th.) 15 
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Beispiel 29 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-tert.butyloxycarbonylaminome-

thyl-oxazolidin-2-on 

N 
O 

O N O 

H 
N 

O 
CH3 O 

H3C CH3 5 

Hergestellt analog Bsp. 8 aus 0,3 g (0.83 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXVIII 

und 0,2 g (1.25 mmol) GDI. 

fbl. Schaum 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/5) = 0,4 

Ausbeute: 310 mg (80.4% d. Th.) 

10 

Beispiel 30 

15 (5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-ammomethyl-oxazolidin-2-on-

hydrochlorid 

N 
O 

O N O 

NH2 XHCI 
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0,31 g ( 0.8 mmol) der Verbindung aus Bsp. 29 warden 2 h bei RT mit 2 ml 4 N 

Dioxan x HCl-Losung geriihrt. Der ausgefallene, farblose Niederschlag wird filtriert, 

mit Dichlormethan gewaschen und im Exsikkator iiber P4O]0 getrocknet. 

fbl. Kristalle, Fp: > 200oC (Zers.) 

Ausbeute: 0,25 g (92.2% d. Th.) 5 

Beispiel 31 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-chloracetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 10 

N 
O 

O N O 

H 
N 

O CI 

50 mg (0.175 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 1 ml Dichlor

methan gelost, mit 21,7 mg (15,3 ul; 0.19 mmol) Chloracetylchlorid versetzt und auf 

0oC abgektlhlt. Hierzu gibt man unter Riihren tropfenweise 38,9 mg (53,3 (j.1; 0.38 

mmol) Triethylamin. AnschlieBend laBt man die Temperatur auf RT ansteigen, 

wascht mit verdiinnter Sodalosung und extrahiert mit Dichlormethan. Nach dem 

Trocknen mit Magnesiumsulfat dampft man i.V. zur Trockne ein, riihrt mit Diethyl-

ether aus, filtriert und trocknet im Hochvakuum. 

15 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,4 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 33 mg (52.1% d. Th.) 

20 
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Beispiel 32 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-dichloracetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

N 

0 

0 o 

H 
N CI  

O  CI  5 

50 mg (0.155 (imol) der Verbindung aus Bsp. 30 warden mit 1 ml Dichlormcthan 

und 34,5 mg (47,2 p.1; 0.34 mmol) Triethylamin versetzt. Man kuhlt auf 0oC ab und 

versetzt tropfenweise mit 25,1 mg (17,7 jil; 0.15 mmol) Dichloracetylchlorid. Nach 

Ansteigen der Temperatur auf RT wascht man mit verdunnter Sodalosung und 

extrahiert mit Dichlormethan. Man trocknet mit Magnesiumsulfat, dampft i.V. zur 

Trockne ein, riihrt mit Diethylether aus, filtriert und trocknet im Hochvakuum. 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,48 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 20 mg (32.5% d. Th.) 15 
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Beispiel 33 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-trichloracetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

N 

0 

o N 
O 

H 
N CI 

CI O 
CI 5 

50 mg (0.155 mmol) der Verbindung aus Bsp. 30 werden mit 2 ml Dichlormethan 

und 34,5 mg (47,2 pi; 0.34 mmol) Triethylamin versetzt. Man kiihlt auf 0oC ab und 

versetzt tropfenweise mit 31 mg (17,7 (J.1; 0.17 mmol) Trichloracetylchlorid und laBt 

iiber Nacht riihren. Nachdem die Temperatur auf RT angestiegen ist, wascht man mit 

verdiinnter SodalSsung und extrahiert mit Dichlormethan. Man trocknet mit Magne-

siumsulfat, engt das Filtrat auf ein kleines Volumen ein und trennt den Rest mittels 

Dickschichtchromatographie; Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1, Eluens: 

Dichlormethan/Methanol - 7/3 

10 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/1) = 0,51 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 5,8 mg (8.7% d. Th.) 

15 
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Beispiel 34 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,1 -c] [ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-5-thiocarbamoylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

N 

O 

o N 
O 

H 
N 

NH 2  

S 5 

2 g (7 mmol) dcr Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 30 ml Chloroform gelost, 

auf 0oC abgekiihlt und mit 30 ml Wasser, 2,1 g (21 mmol) Calciumcarbonat und 

0,83 ml (1,24 g; 10.48 mmol) Thiophosgen versetzt. Man laBt liber Nacht bei RT 

stark riihren. Dann trennt man die organische Phase ab und extrahiert die waBrige 

Phase noch dreimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden i.V. 

etwas eingeengt und mit 10 ml einer 2 N methanolischen Ammoniaklosung in 20 ml 

Methanol versetzt. Nach Reaktion iiber Nacht wird alles i.V. zur Trockne einge-

dampft und saulenchromatographisch getrennt; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-

methan/Methanol = 10/1, Rf = 0,41. 

10 

15 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 0,7 g (29.0% d. Th.) 
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Beispiel 35 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methylthiocarbamoyl-

aminomethyl-oxazolidin-2-on 

N 
O 

O N O 

H 
N 

H 
N 

\ S CH3 
5 

Hergestellt analog Bsp. 34 aus 0,3 g (1.05 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX, 

186,3 mg (123,6 (j.1; 1.57 mmol) Thiophosgen, 314,6 mg (3.14 mmol) Calciumcarbo-

nat und 15 ml einer methanolischen Methylamin-Losung; Saulenchromatographische 

Trennung mit Kieselgel 60 und dem Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/3, 10 

Rf = 0,5. 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 135 mg (35.8% d. Th.) 
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Beispiel 36 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-carbamoylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

N 
O 

0 N O 

H 
N 

NH2 

O 5 

20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX werden in 0,5 ml Wasser 

vorgelegt, mit 10 mg (0.07 mmol) Kaliumcyanat und 0,07 ml 1 N Salzsaure versetzt 

und 2 h in einem auf 100oC erhitzten Olbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der 

farblose Niederschlag filtriert, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrock-10 

net. 

fbl. Kristaile, Fp: 2460C (Zers.) 

Ausbeute: 18 mg (77.9% d. Th.) 

15 Beispiel 37 

(5 S)-3-(4H-Imidazo-[2,1-c] [ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-5-formylaminomethy 1-oxazolidin-

2-on 

N 
O 

o N P O 

H 
N 
H 
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20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX und 0,5 ml (0,46 g; 6.15 mmol) 

Ameisensaureethylester werden tiber Nacht in einem 40oC warmen Olbad zur Reak-

tion gebracht. Nach dem Abkuhlen erfolgt eine dunnschichtchromatographische 

Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 4/1, Rf = 0,15. 

fbl. Schaum 5 

Ausbeute: 10 mg (37.7% d. Th.) 

Beispiel 38 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-thioacctylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

10 

N 
O 

N O 
O 

H 
N 

CHj 
S 

20 mg (0.07 mmol) der Verbindung aus Bsp. LXXIX und 50 mg (0.4 mmol) Dithio-

essigsaureethylester in 0,05 ml Dioxan werden 2 h in einem 60oC heiBen Olbad 

erwarmt. Nach dem Erkalten wird alles dunnschichtchromatographisch gereinigt; 

Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 9/1. Man erhalt einen fbl. 

Schaum. 

15 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 4/1) = 0,6 

Ausbeute: 8 mg (24.8% d. Th.) 20 
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Beispiel 39 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,1 -c] [1,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methoxythiocarbonylaminome-

thyl-oxazolidin-2-on 

N 
O 

O N 0 

H N 
O 

\ S CH3 
5 

50 mg (0.15 mmol) des Amin-Hydrochlorids aus Bsp. 30 werden unter Argonatmos-

phare in 1 ml abs. THF aufgeschlammt und mit 37,7 mg (1,5 ml; 0.34 mmol) Hiinig-

Base versetzt. Man gibt unter Ruhren 18,8 mg (0.17 mmol) Chlorthiocarbonsaure-O-

methylester hinzu und lalit iiber Nacht reagieren. Nach weiterer Zugabe eines halben 

Aquivalents des Chlortbiocarbonsaure-O-methylesters und Weiterriihren iiber 12 h 

wird alles i.V. zur Trockne eingedampft und saulenchromatographisch gereinigt; 

Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 100/2. Man erhalt ein 

10 

amorphes, blaligelbes Festprodukt. 

Rf (Dichlormethan/Methanol - 100/5) = 0,31 

Fp:1610C 

Ausbeute: 25,4 mg (45.5% d. Th.) 

15 
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Beispiel 40 

(5S)-3-(4H-Imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-

ethoxythiocarbonyIaminomethyl-oxazolidin-2-on 

N 
O 

O N O 

H 
O 

s 
CHj 5 

20 mg (62 |imol) des Amin-Hydrochlorids aus Bsp. 30 werden in 1 ml Methanol 

aufgeschlammt, mit 0,12 ml (0.124 mmol) 1 N Natronlauge und 9,78 mg (65.1 (imol) 

Dimethylthiolothionocarbonat versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Es wird alles 

zur Trockne eingeengt und auf Kieselgelplatten aufgetrennt; Laufmittel: Dichlor-

methan/Methanol = 10/1, Rf = 0,55. Man crhalt ein blaBgclbes, amorphes Fest-

10 

produkt. 

Ausbeute: 4,6 mg (19.8% d. Th.) 
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Beispiel 41 

(5S)-3-(l-Brom-4H-imidazo-[2,l-c][1.4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminornethyl-

oxazolidin-2-on 

Br 

N 
0 

O N O 

H 
N 

CH3 
O 5 

Beispiel 42 

(5S)-3-( 1,2-Dibrom-4H-imidazo-[2,l -c][ 1,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 10 

Br Br 

N 

I I 0 

O O 

H 
CH3 

o 

50 mg (0.152 mmol) der Verbindung aus Bsp. 6 und 20 mg Brom in 5 ml Dichlor-

methan werden 3 Tage bei RT geruhrt. Nach dem Einengen i.V. zur Trockne erfolgt 

eine saulenchromatographische Trennung; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-15 
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methan/Methanol = 100/7. Es werden zwei farblose Produkte gewonnen, mono- und 

dibromiertes Edukt, Beispiel 41 und Beispiel 42. 

Beispiel 41: Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,5 

Ausbeute: 5 mg (7.0% d. Th.) 

Beispiel 42: Rf ((Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,6 

Ausbeute: 10 mg ( 13.1% d. Th.) 

5 

Beispiel 43 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidm-2-on 

10 

N 
O 

O N O 

H 
N 

CH3 
O 

a) Unter Argonatmosphare werden 35 mg (96 famol) der Verbindung aus Bsp. 

LXXXV in 1 ml THF gelost, mit 23,4 mg (0.144 mmol) CDI versetzt und 3 h bei 15 

50oC geriihrt. Anschliefiend gibt man noch einmal 23,4 mg CDI zu und riihrt iiber 

Nacht bei 50oC. Dann dampft man i.V. zur Trockne ein und trennt den Rest 

saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 

100/7, Rf= 0,4. 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 4 mg (11.4% d. Th.) 

20 

b) 50 mg (0.155 mmol) des Amins aus Bsp.LXXXIX werden in 1 ml DMF gelost. 

auf 0oC abgekiihlt und tropfenweise mit 0.03 ml (25 mg; 0.25 mmol) Triethylamin 
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und 0.02 ml (22,2 mg; 0.22 mmol) Essigsaureanhydrid versetzt. Man laBt 1 h bei RT 

nachriihrren, dampft i.V. zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand saulenchroma-

tographisch (s.o.). 

Ausbeute: 18 mg (31.8% d. Th.) 

5 

Beispiel 44 

(5S)-3-(4,4-Difluor-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazm-7-yl)-5-methoxythiocarbo-

nylaminomethyl-oxazolidin-2-on 

N 
O 

F 
O N O 

H N 
O 

\ S CH3 10 

50 mg (0.155 mmol) des Amins aus Bsp. LXXXIX werden in 2 ml Methanol gelost, 

mit 0,07 ml Hiinig-Base und 37,9 mg (0.31 mmol) Dimethylthiolothionocarbonat 

versetzt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Man dampft alles i.V. zur Trockne ein und 

trennt den Ruckstand saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlor-15 

methan/Methanol = 9/1, Rf = 0,57 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 15 mg (24.4% d. Th.) 

Beispiel 45 20 

7-Benzyloxycarbonylamino-4H-l,2,4-triazolo-[3,4-c][l,4]-benzoxazin 
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N=^ 

'VN o 

o N O 
H 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXVI aus 0,28 g (1,49 mmol) der Verbin-

dung aus Beispiel XXXVIII, 0,3 g (1,785 mmol) Chlorameisensaurebenzylester und 

3 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung in 2,1 ml Dioxan; 

fbl. Festprodukt 

R f  (Dichlormethan / Methanol = 9  / 1 )  = 0,7 

Ausbeute: 0,4 g (83,3 % d. Th.) 

5 

10 Beispiel 46 

(5S)-3-(4H-l,2,4-Triazolo-[3,4-c][l,4]-benzoxazin-5-yl-5-hydromethyl-oxazolidin-2-

on 
/N=\ 

J YV*! o 

OH 

15 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXVII aus 0,4 g (1,235 mmol) der obigen 

Verbindung (Beispiel 45), 0,35 g (4 mmol) tert-Amylalkohol, 0,17 g (2,655 mmol) 

einer 2,5 molaren Butyllithium-Losung in n-Hexan, 0,22 g (1,543 mmol (R)-(-)-

Glycidylbutyrat und 0,24 g (4,076 mmol) Essigsaure in 1,9 ml Dimethylacetamid; 

fbl. Festprodukt 

Rf (Dichlormethan / Methanol = 9 / 1) = 0,6 

Ausbeute: 70 mg (19,7 % d. Th.) 

20 
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Beispiel 47 

(5 S)-3-(4H-1,2,4-Triazolo-[3,4-c] [ 1,4] -benzoxazin-7-yl-5 -(3 -nitrophenylsulfonyl) 

oxymethyl-oxazolidin-2-on 5 

vN o 

O o NO2 

ft \ O—SOj 

Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXV11I aus 85 mg (0,295 mmol) der 

obigen Verbindung (Beispiel 46), 59,7 mg, (0,59 mmol) Triethylamin und 98 mg 

(0,442 mmol) 3-Nitrobenzolsulfonsaureclilorid in 2 ml Dichlormethan; 

fbl. Festprodukt (roh) 

Rf. (Dichlormethan / Methanol = 10 / 7) = 0,4 

Ausbeute: 75 mg (53,7 % d. Th.) 

10 

15 

Beispiel 48 

(5S)-3-(4H-l,2,4-Triazolo-[3,4-c][l54]-benzoxazin-7-yl-5-aminomethyl-oxazolidin-

N » 

2-on 

0 

N O 

NH2 20 
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Die Herstellung erfolgt analog Beispiel LXXXIX aus 75 mg (0,158 mmol) der 

obigen Verbindung (Beispiel 47) und 1,2 ml gesattigter Ammoniaklosung im wenig 

Isopropanol; 

fbl. Festprodukt (roh) 

4-(Dichlormethan/Methanol = 4 / 1) = 0,47 

Ausbeute: ~ quantitativ 

5 

Beispiel 49 

10 

(5S)-3-(4H-l,2,4-Triazolo-[3,4-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-methoxythiocarbonyl-

aminomethyl-oxazolidin-2-on 

N— 
/ 

N 
O 

O N O 

H 
N 

O 
\ S CH3 

15 

Hergestellt analog Bsp. 44 aus 40 mg (0.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel 48, 

0,06 ml (0,04 g; 0.35 mmol) Hiinig-Base und 30 mg (0.28 mmol) Dimethylthiolo-

thionocarbonat. 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 100/7) = 0,55 

blafigelbes Festprodukt 

Ausbeute: 10 mg (19.9% d. Th.) 

20 
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Beispiel 50 

(5S)-3-(4H-Tetrazolo-[5,l-c][l,4]-benzoxazin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-

oxazolidin-2-on 

N ~ N  
/ \ N 

O 

o N O 

H 
N 

CH3 
O 5 

Hergestellt analog Bsp. 43 b aus 10 mg (35 |!mol) des Amins aus Bsp. XCIII, 5 mg 

(50 (imol) Essigsaureanhydrid und 0,01 ml (5,6 mg; 56 fimol) Triethylamin. 

Rf (Dichlormethan/Methanol ~ 9/1) - 0,24 

fbl. Festprodukt 

Ausbeute: 2,8 mg (24.4% d. Th.) 10 

Beispiel 51 

(5S)-3-(2-Hydroxymethyl-4H-imidazo-[2,l-c][l,4]-benzoxazin-7-y!)-5-acetylamino-

methyl-oxazolidin-2-on 15 

OH 

N 
O 

O N O 

H 
N 

CH3 
O 

2550



PCT/EP99/00518 WO 99/40094 
- 152 -

56 mg (0.12 mmol) der Verbindung aus Bsp. IC werden unter Argonatmosphare in 

9 ml abs. THF aufgenommen, auf 0oC abgekuhlt und mit 113,1 |il einer 1,1 molaren 

Tetrabutylammoniumfluorid-Losung in abs. THF (0.12 mmol) versetzt. Nach 3 h 

Ruhren bei 0oC gibt man 3 ml einer 10%-igen Zitronensaure zu und trennt alles 

mittels Saulenchromatographie; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 5 

10/1, Rf= 0,48. 

fbl., amorphe Substanz, Fp: > 300oC (Zers.) 

Ausbeute: 26,2 mg (61.7% d. Th.) 

Beispiel 52 10 

(5S)-3-(Imidazo-[l,2-a]-chinolin-7-yl)-5-acetylaminomethyl-oxazolidin-2-on 

N 

I 1 0 

o 
H N 

CH3 
O 

Unter Argonatmosphare werden 70 mg (0.23 mmol) der Verbindung aus Bsp. CII in 

2 ml abs. Dichlormethan vorgelegt, mit 38,2 mg (0.23 mmol) GDI versetzt und zum 

Sieden erhitzt. Sobald die Reaktionslosung klar ist. versetzt man erneut mit 38,2 mg 

GDI und erwarmt weitere 5 h zum Sieden. Nach dem Erkalten nimmt man in 10 ml 

Dichlormethan auf, schuttelt zweimal mit Wasser aus, trocknet die organische Phase 

mit Magnesiumsulfat, engt i.V. zur Trockne ein und trennt den Riickstand 

saulenchromatographisch; Kieselgel 60, Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 10/1. 

15 

20 

Rf (Dichlormethan/Methanol = 10/2) = 0,29 

beiges, amorphes Produkt, Fp: 208oC 

Ausbeute: 55,8 mg (71.4% d. Th.) 
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Patentanspriiche 

Oxazolidinone mit azolhaltigen Tricyclen der allgemeinen Formel (I) 

O 

A (I), O 

R 
5 

in welcher 

A fur Reste der Formeln 

R2 

E*DXN E-D' 
LVN 

R2' V 
Q 

V 10 

EM:D" 
L"^N 

R 

steht. oder 
-Y 

worin 

R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Halogen bedeuten. 15 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR3 bedeuten, 

worin 20 

R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-
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stoffatomen oder einen Rest der Formel -NR4R5 bedeu-

tet, 

worin 

5 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, 

Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen

stoffatomen bedeuten, 10 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR6 bedeuten, 

worin 15 

R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halo

gen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh

lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen-

falls durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver

zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert sind, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aroma-

tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsyste-

me gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschie

den durch Halogen, Hydroxy, Nitro, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Trifluormethyl substituiert sind, oder 

20 

25 

30 
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R6 Reste der Formeln O-R7 -CO-R8 Oder -NR9R10 be-

deutet. 

worin 

5 

R7 Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 

10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 

Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

10 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff

atomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen

stoffatomen oder einen aromatischen Heterocyc

lus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 

N und/oder O bedeutet, 

R1 

15 

oder 20 

eine Gruppe der Formel -NR"R12 bedeutet. R' 

worin 

25 

R" und R12 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen

stoffatomen, Benzyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeuten. 30 
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R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff. Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-

atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Grup-

pe der Formel -C02Ri3 oder -CM-NR'4R15 be-

deuten, 

5 

worin 

R'3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet. 

10 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom be-M 

deutet. 15 

R14 und R1S gleich oder verschieden sind und die 

oben angegebene Bedeutung von R4 und 

R5 haben. 

20 

oder 

R9 Wasserstoff bedeutet 

und 25 

R10 einen Rest der Formel 

S-R18 17 
NHR 

bedeutet. oder C 
\\ \\ 
NR16' NR16 

worm 

30 
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R16 und R16 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyl bedeuten. 5 

R17 und R18 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Benzyl bedeuten. 10 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR19 bedeuten. 

worin 15 

R19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR20 sub-

stituiert ist, 

20 

worin 

R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 

bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

25 

oder 

30 
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R19 Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 be-

deutet. 

worm 

5 

R21 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato-

men. Benzyl oder geradkettiges oder verzweig-

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen bedeutet, 

10 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und 

R5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 

sind, 

15 

oder 

R23 Wasserstoff bedeutet 20 

und 

Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR25R26 

oder -CS-NR27R28 bedeutet, 

R24 

25 

worm 

R25, R26, R und R28 gleich oder verschieden 

sind und die oben angegebene Bedeu

tung von R4 und R5 haben. 

27 

30 
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oder 

R23 und R24 gemeinsam mit detn Stickstoffatom einen 

5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Hetero-cyclus 

bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus 

der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NH 

enthalten kann, 

5 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 

S02, SO, C=0 oder CR29R30 bedeutet. 

Q 10 

worin 

R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Halogen bedeuten, 

15 

einen Rest der Formel CR3IR32 bedeutet, T 

worin 20 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Al-

kyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyloxy bedeuten, 25 

oder 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S, 

R33 

oder =N—R35 bilden; 
R34 

30 
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worin 

R33 und R34 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu-

5 

ten, 

oder 

10 

R33 und R34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, ge-

sattigten oder partiell ungesattigten Carbocyclus 

bilden, 

und 15 

R35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

20 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der 

Formel SO oder S02 bedeutet. 

V 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln C=0, C=S, SO, SO,. NR36 oder CR37R38 

bedeutet. 

25 

worm 

R36 die oben angegebene Bedeutung von R33 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist, " 

30 
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R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

5 

oder 

R37 Wasserstoff bedeutet 

und 10 

R38 einen Rest der Formel -OR39 bedeutet, 

worm 

15 

R39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl oder Acyl rait jeweils bis zu 6 Kohlenstoff

atomen oder Benzyl bedeutet, 

einen Rest der Formel C=0 oder -CR40R41 bedeutet, Y 20 

worin 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

25 

oder 

R40 Wasserstoff bedeutet 30 
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und 

R41 Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweig-

tes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

5  

oder 

W und Y gemeinsam fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

fiir Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -O-SO2-R43 oder 

-NR44R45 steht. 

10 R1 

worin 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

15 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff

atomen, Phenyl oder Nitro-substituiertes Phenyl bedeutet. 

20 

R44 und R45 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R44 Wasserstoff bedeutet. 25 

und 

R45 einen Rest der Formel 

z 
—C—R46 oder -P(0)(0R47)(0R48) bedeutet, 

3 0  
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worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, Z 

5 

R46 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alk-

oxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy oder 

Trifluormethyl bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen substutiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 

6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Hetero-

cylcus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 

und/oder O bedeutet, wobei die unter R46 aufgefiihrten 

Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 

verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy 

oder Phenyl substituiert sind. 

10 

15 

oder 20 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh

lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 

einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, 

N und/ oder O substituiert ist. 

25 

oder 30 
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R46 einen Rest der Formel -NR49R50 bedeutet, 

worin 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato-

men bedeuten, das gegebenenfalls durch iiber N-

gebundenes Morpholin substituiert ist, 

5 

10 

R47 und R48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-

lenstoffatomen bedeuten, 

und deren Salze und N-Oxide. 15 

Oxazolidinone mit azolhaitigen Tricyclen der allgemeinen Formel (I) 2. 

O 

(I), o 
R 

in welcher 20 

fiir Reste der Formeln A 

R2 

i E N 
£'=0' 

I ' \ R2' 
\ 

Q 
T 

V 
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E"=D" 
R / \ L"^N 

oder steht, 
Y 

worm 

R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Halogen bedeuten. 5 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR3 bedeuten, 

worin 10 

R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy, gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen oder einen Rest der Formel -NR4R5 bedeu-

15 tet, 

worin 

R4 und R5 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato-

men. Benzyl oder geradkettiges oder verzweig

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen bedeuten, 

20 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR6 bedeuten, 

25 

worin 
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R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder Halo

gen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-

lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen-

falls durch Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver

zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub-

stituiert sind, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen aroma-

tischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsyste-

me gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschie-

den durch Halogen, Hydroxy, Nitro, geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

Trifluormethyl substituiert sind, oder 

5 

10 

15 

R6 Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R10 be

deutet, 

worin 

20 

R7 Wasserstoff, Benzoyl, geradkettiges oder ver

zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 

10 Kohlenstoffatomen oder einen aromatischen 

Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 

Reihe S, N und/oder O bedeutet, 

25 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff

atomen, Benzyl oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlen

stoffatomen oder einen aromatischen I leterocyc-

R1 

30 
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lus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 

N und/oder O bedeutet. 

oder 

5 

R8 eine Gruppe der Formel -NRnR12 bedeutet. 

wonn 

R" und R12 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen-

stoffatomen, Benzyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

10 

15 

R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasser

stoff, Benzyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff

atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder eine Grup

pe der Formel -C02R13 oder -CM-NRi4R15 be

deuten, 

20 

worin 

R'3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet. 

25 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom be-M 

deutet. 30 

2566
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R14 und R15 gleich odcr verschieden sind und die 

oben angegebene Bedeutung von R4 und 

Rs haben. 

oder 5 

R9 Wasserstoff bedeutet 

und 

10 

R' O  einen Rest der Formel 

S-R18 NHR17 
/ / bedeutet. oder —C 
XNR16' \\ NR16 

worin 

R'6 und R16 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyl bedeuten. 

15 

20 

R17 und R18 gleich oder verschieden sind und 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder 

Benzyl bedeuten. 

25 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR19 bedeuten. 

worm 

30 
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R.9 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Halogen 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR20 sub-

stituiert ist, 5 

worin 

R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 

bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet. 

10 

oder 

R19 Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 be

deutet, 

15 

worin 

R21 Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato

men, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlen

stoffatomen bedeutet, 

20 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 

25 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und 

R5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 

sind, 30 

2568
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oder 

R23 Wasserstoff bedeutet 

und 5 

R24 Cyano oder einen Rest der Formel -CO-NR25R26 

oder -CS-NR27R28 bedeutet, 

worin 10 

R25, R26, R27 und R28 gleich oder verschieden 

sind und die oben angegebene Bedeu-

tung von R4 und R5 haben, 

15 

oder 

R23 und R24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 

5- bis 6-gliedrigen, gesattigten Hetero-cyclus 

bilden, der noch ein weiteres Heteroatom aus 

der Reihe S, O oder einen Rest der Formel -NH 

enthalten kann. 

20 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 

S02, SO, OO oder CR29R30 bedeutet. 

Q 

25 

worin 

R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Halogen bedeuten, 30 

2569
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einen Rest der Formel CR3iR32 bedeutet. T 

worin 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Al

ky 1 oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyloxy bedeuten, 

5 

oder 10 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0, =S, 

R33 

=> oder =N—R35 bilden. 

15 worm 

R33 und R34 gleich oder verschieden sind und Wasser

stoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu

ten, 20 

oder 

R33 und R34 gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen, ge-

sattigten oder partiell ungesattigtcn Carbocyclus 25 

bilden. 

und 
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R35 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl oder Acyl mil jeweils bis zu 

6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

ein Sauerstoffatom, ein Sehwefelatom oder einen Rest der 

Formel SO oder S02 bedeutet, 

V 5 

W ein Sauerstoff- oder Sehwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formeln C=0, C=S, SO, S02, NR36 oder CR37R38 

bedeutet. 10 

worin 

R36 die oben angegebene Bedeutung von R35 hat und mit 

dieser gleich oder verschieden ist. 15 

R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten. 

20 

oder 

R37 Wasserstoff bedeutet 

und 25 

R38 einen Rest der Formel -OR39 bedeutet, 

worm 

30 
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R39 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

ky 1 oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen oder Benzyl bedeutet, 

einen Rest der Formel C=0 oder -CR40R41 bedeutet, Y 5 

worin 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Halogen, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

10 

oder 

R40 Wasserstoff bedeutet 15 

und 

R4' Hydroxy, Benzyloxy oder geradkettiges oder verzweig

tes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 20 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -0-S02-R43 oder 

-NR44R45 steht. 

R1 

25 worm 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff

atomen, Phenyl bedeutet. 

30 

2572
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R44 und R4S Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R44 Wasserstoff bedeutet, 5 

und 

R45 einen Rest der Formel 

z 
—C—R46 oder -P(0)(OR47)(OR48) bedeutet, 

10 

worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, Z 

15 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Halogen oder Aryl mit 6 bis 10 

Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 

6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen Hetero-

cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 

und/oder O bedeutet, wobei die unter R46 aufgefiihrten 

Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 

verschieden durch Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy 

oder Phenyl substituiert sind, 

20 

25 

oder 

30 
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R46 geradkettiges oder vcrzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh-

lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Halogen oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyl 

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 

einen 5-bis 6-gliedrigen Heterocylcus aus der Reihe S, 

N und/ oder O substituiert ist, 

5 

oder 

10 

einen Rest der Formel -NR49R50 bedeutet. R46 

worin 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffato

men bedeuten, das gegebenenfalls durch tiber N-

gebundenes Morpholin substituiert ist. 

15 

20 

R47 und R48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh

lenstoffatomen bedeuten. 

und deren Salze und N-Oxide. 25 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2, 

in welcher 

30 

fur Reste der Formeln A 

2574
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R2 

•>D-M E' N 
E'^D' 
! \ vN R2' L' \ 

Q 

V 

E-rD" 
R / \ 

oder steht. 
Y 

worm 

R2, R2 und R2" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Fluor bedeuten. 

5 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR3 bedeuten, 

10 

worin 

R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 15 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR6 bedeuten, 

worin 20 

R6 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor oder 

Chlor bedeutet, oder 

2575
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh-

lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die gegebenen-

falls durch Hydroxy substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 

Thienyl oder Furyl bedeutet, 5 

oder 

Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R10 be-R6 

deutet, 10 

worin 

R7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet. 

15 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen. Benzyl oder Phenyl bedeutet, oder 

R 

20 

eine Gruppe der Formel -NR"R12 bedeutet, R1 

worin 

25 

R" und R12 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

30 

2576
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R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff. Benzyl, Phenyl, geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -C02R13 bedeuten, 

worin 

R13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet, 10 

L, L' und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR19 bedeuten. 

worin 15 

R19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR20 sub-

stituiert ist. 

20 

worm 

R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl 

oder Benzyl bedeutet, 

25 

oder 

30 

2577
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R19 Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 be-

deutet, 

worin 

5 

R21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R22 die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist. 

10 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und 

R5 haben und mit diesen gleich oder verschieden 

sind, 15 

oder 

R23 und R24 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 

Piperidinyl- oder Morpholinylring bilden. 20 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 

SOj, C"0 oder CR29R30 bedeutet, 

Q 

worin 25 

R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Fluor bedeuten, 

einen Rest der Formel CR3iR32 bedeutet, T 30 

2578
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worin 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 

5 

oder 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 10 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der For-

mel S02 bedeutet, 

Y 

W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel C=0, C=S, SO, S02, NR36 oder CR37R38 be

deutet, 

15 

worin 

20 

R36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff

atomen bedeutet, 

R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 

25 

einen Rest der Formel C=0 oder CR^R41 bedeutet. Y 

30 

worm 

2579



PCT/EP99/00518 WO 99/40094 
-  1 8 1  -

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al-

kyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

5 

oder 

W und Y gemeinsam wahlweise fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

fur Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -0-S02-R43 oder 

-NR44R45 steht, 

R1 10 

worin 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

15 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen

stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

20 

R44 und R45 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R44 Wasserstoff bedeutet, 25 

und 

R45 einen Rest der Formel 

z 
—C—R 46 oder -P(0)(OR47)(OR48) bedeutet' 

30 

2580
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worm 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, Z 

5 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 

Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl oder wahlweise 

Wasserstoff bedeutet, oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl 

oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 

10 

Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei 

die unter R46 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls 

bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 

Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl sub

stituiert sind. 

15 

oder 

20 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh

lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl 

oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substitu

iert ist, 

25 

oder 

30 

einen Rest der Formel -NR49R50 bedeutet, R46 
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worin 

R49 und Rso gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-

men bedeuten, das gegebenenfalls durch uber N-

gebundenes Morpholin substituiert ist, 

5 

R47 und R48 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-

lenstoffatomen bedeuten. 

10 

und deren Salze und N-Oxide. 

15 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 oder 2, 4 

in welcher 

A fur Reste der Formeln 20 

E'^D' 
L,V'N R2 

V 

E"=D" 
L"^N. R2" 

oder 
steht, 

"Y 

worin 
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R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Fluor bedeuten, 

D, D' und D" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom 

oder einen Rest der Formel CR3 bedeuten. 5 

worm 

R3 Wasserstoff, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Hydroxy, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

10 

E, E' und E" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR6 bedeuten. 

15 

worin 

Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, 

Chlor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, die 

gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert sind, oder 

R' 

20 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 

Thienyl oder Furyl bedeutet. 

Reste der Formeln O-R7, -CO-R8 oder -NR9R'0 bedeu-R6 25 

tet. 

worin 
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R7 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al-

kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff-

atomen. Benzyl oder Phenyl bedeutet, 

Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, oder 

R1 

eine Gruppe der Formel -NR1^12 bedeutet. R 

10 

worin 

R" und R12 gleich oder verschieden sind und 

Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder gerad

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

15 

R9 und R10 gleich oder verschieden sind und Wasser

stoff, Benzyl, Phenyl, geradkettiges oder ver

zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

oder eine Gruppe der Formel -C02R13 bedeuten. 

20 

worin 

R13 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder 

Phenyl bedeutet. 

25 

L, L '  und L" gleich oder verschieden sind und ein Stickstoffatom oder 

einen Rest der Formel CR19 bedeuten, 30 
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worin 

R19 Wasserstoff, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder durch einen Rest der Formel -OR20 sub-

stituiert ist, 

5 

worin 

10 

R20 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Phenyl 

oder Benzyl bedeutet, 

oder 15 

Reste der Formeln -OR21, -COR22 oder -NR23R24 be

deutet, 

R19 

20 worm 

R21 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils 

bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

25 

die oben angegebene Bedeutung von R8 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R22 

R23 und R24 die oben angegebene Bedeutung von R4 und 

R5 haben und mit dieser gleich oder verschieden 

sind. 

30 
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ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder Reste der Formeln 

S02, C=0 oder CR29R30 bedeutet, 

Q 

5 worm 

R29 und R30 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Fluor bedeuten, 

einen Rest dcr Formel -CR3'R32 bedeutet, T 10 

worin 

R31 und R32 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen 

bedeuten. 

15 

oder 

20 

R31 und R32 gemeinsam Reste der Formeln =0 oder =S bilden, 

ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder einen Rest der For

mel S02 bedeutet. 

V 

25 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder 

Reste der Formel C=0, C=S, SO, S02, -NR36 oder -CR37R38 be

deutet. 

W 

worin 30 
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R36 Wasserstoff, Benzyl oder geradkettiges oder verzweig-

tes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeutet, 

R37 und R38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 

3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten. 

einen Rest der Formel C=0 oder -CR40R41 bedeutet, Y 

10 

worin 

R40 und R41 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 

Fluor, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Al

kyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 15 

oder 

W und Y gemeinsam wahlweise fur die Gruppe -CH=CH- stehen, 

20 

fiir Azido oder fur einen Rest der Formel -OR42, -0-S02-R43 oder 

-NR44R45 steht, 

R 

worin 

25 

R42 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis 

zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R43 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen

stoffatomen oder Phenyl bedeutet, 30 
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R44 und R45 Wasserstoff bedeuten, 

oder 

R44 Wasserstoff bedeutet, 5 

und 

R45 einen Rest der Formel 

z 
—C—R46 bedeutet, 10 

worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet. Z 

und 15 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl oder wahlweise 

Wasserstoff bedeutet, oder 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclobutyl 20 

oder Cyclohexyl bedeutet, die gegebenenfalls durch 

Fluor, Chlor oder Phenyl substituiert sind, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl, Oxazolyl, Furyl, 

Imidazolyl, Pyridazolyl oder Pyrimidyl bedeutet, wobei 

die unter R46 aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls 

bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 

Chlor, Brom, Cyano, Nitro, Hydroxy oder Phenyl sub

stituiert sind. 

25 

oder 30 
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R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-

lenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch 

Phenoxy, Benzyloxy, Carboxyl, Fluor, Chlor, Brom 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl 

oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlcnstoffatomen oder 

durch Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Pyrimidyl substi-

tuiert ist. 

5 

oder 10 

R46 einen Rest der Formel -NR49RS0 bedeutet, 

worin 

15 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff, Phenyl, Pyridyl oder geradkettiges oder 

verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlcnstoffato

men bedeuten, das gegebenenfalls durch liber N-

gebundenes Morpholin substituiert ist. 20 

und deren Salze und N-Oxide. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1, 

25 

in welcher 

ftir Reste der Formeln A 
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H H H R6V R® Rs 
R2 

R2 N N N N N N 

O S 

R\ R\ R3 R3 

R2' R R2' N^N N^N 

O O' 

R\ R\ R3 R3 H 
N— 

R2' R2' R2' R19-— VN 
F. 

O' S o 
F 

6 
RN R R6 H H 

/ 
R R2' R N^N N^N 

(0)nS o 
R\ R6\ H 

=:N 
\ R R2' N^N R19-^.N oder 

N 36^-
R O 

H 
N— 
/ 

R2' 
steht. 

S 

worin 

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, n 
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R2, R2 und R2 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Fluor bedeuten. 

R3 und R19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder ftir 

Methyl stehen. 

5 

R6 fur Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Phenyl oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen steht, 10 

R36 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

und 

15 

fur einen Rest der Formel -NH-R'15 steht, R 

worin 

R45 einen Rest der Formel 20 

z 

—C—R46 bedeutet. 

worin 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet. Z 25 

und 

R46 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 30 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh-

lenstoffatomen bedeutet, oder 

einen Rest der Formel -NR^R50 bedeutet. 

worin 5 

R49 und R50 gleich oder verschieden sind und Wasser-

stoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

10 

und deren Salze. 

Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen der allge-

meinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man 

6. 

15 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

A-N02 (H) 

in welcher 20 

die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat. A 

zunachst durch eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel 

(III) 25 

(III) A-NH2 

in welcher 

30 

die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat; A 
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iiberfuhrt, 

in einem nachsten Schritt rait Chlorameisensaurebenzylester die Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (IV) 5 

a-nh-co2-ch2-c6h5 (IV) 

in welcher 

10 

A die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat. 

herstellt, 

und abschliefiend mit Basen in inerten Losemitteln und nachfolgender Um-

setzung mit (R)-(-)-Glycidylbutyrat die Verbindungen der allgemeinen 

15 

Formel (la) 

A-J O (la) 
OH 

in welcher 20 

die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, A 

herstellt. 

25 

und/oder 
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[B] durch Umsetzung mit (CpCj-Alkyl- oder Phenylsulfonsaurechloriden 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entspre-

chenden Verbindungen der allgemeinen Formel (lb) 

O 

N *  A O 
(lb) 

OSO2R43 
5 

in welcher 

A und R43 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 

iiberfuhrt. 10 

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der 

allgemeinen Formel (Ic) 

O 

• A A O 
(Ic) 

15 

in welcher 

die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat, A 

herstellt, 20 

in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (0,-04-0)3-? oder Ph^P, 

vorzugsweise (CHjO^P in inerten Losemitteln, und mit Sauren oder durch 

katalytische Hydrierung in die Amine der allgemeinen Formel (Id) 

25 
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O 

A N 
(Id) 

NH2 

in welcher 

A die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat. 

5 

iiberfuhrt, 

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid, Acetylchlorid oder anderen Acylie-

rungsmitteln der allgemeinen Formel (V) 

10 

Y-CO-R46 (V) 

in welcher 

R46 die in den Anspruchen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat 15 

und 

fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fur den Rest -OCOR48 steht, Y 

20 

in Gegenwart einer Base in inerten Losemitteln die Verbindungen der allge

meinen Formel (le) 

O 

M^n N O A 
(le) L 

NH-CO-R46 

in welcher 25 
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A und R46 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 

herstellt. 

5 oder 

[C] im Fall R1 = -NH-CO-R46 

Verbindungen der allgemeinen Formel (III) direkt mit enantiomerenreinen 

oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 10 

O 

(VI) NH-CO-R46 

in welcher 

R46 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat. 15 

in inerten Losemitteln und in Anwesenheit eines Hilfsmittels zu enantio

merenreinen oder racemischen, substituierten Hydroxy-Amiden umsetzt, die 

mit Carbonyl-diimidazol in inerten Losemitteln zu enantiomerenreinen oder 

racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (le) cyclisiert werden. 20 

oder 

[D] im Fall der Imidazobenzthiazole 

25 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 
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R2 

I (VII) H2N S 
NH-R45' 

in welcher 

R2 die in den Ansprtichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung hat. 

5 

und 

R45 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung von R45 hat und 

mit dieser gleich oder verschieden ist, vorzugsweise fiiir Acetyl steht. 

10 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

(VIII) 

in welcher 

15 

R3 und R6 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene Bedeutung haben, 

und 

R51 fiir Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 20 

in Alkoholen, vorzugsweise Ethanol, unter RuckfluB umsetzt. 

und im Fall der S-Oxide eine Oxidation mit m-Chlorperbenzoesaure 

anschlieBt 25 

und gegebenenfalls eine Alkylierung nach ublichen Methoden durchfuhrt. 
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Verwendung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5 zur Her-

stellung von Arzneimitteln. 

8. Arzneimittel enthaltend Verbindungen gemaB den Anspriichen 1 bis 5. 

5 
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(57) Delivery of rapamycin locally, particularly from 
an intravascular stent, directly from micropores in the 
stent body or mixed or bound to a polymer coating ap

plied on stent, to inhibit neointimal tissue proliferation 
and thereby prevent restenosis. This invention also fa
cilitates the performance of the stent in inhibiting reste
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Description logen platelet derived growth factor (PDGF) has been 
shown to be effective in reducing myointimal thickening 
in a rat model of balloon angioplasty injury, thereby im
plicating PDGF directly in the etiology of restenosis. 

5 Thus, while no therapy has as yet proven successful 
clinically in preventing restenosis after angioplasty, the 
in vivo experimental success of several agents known 
to inhibit SMC growth suggests that these agents as a 
class have the capacity to prevent clinical restenosis 

io and deserve careful evaluation in humans. 
[0006] Coronary heart disease is the major cause of 
death in men over the age of 40 and in women over the 
age of fifty in the western world. Most coronary artery-
related deaths are due to atherosclerosis. Atheroscle-

15 rotic lesions which limit or obstruct coronary blood flow 
are the major cause of ischemic heart disease related 
mortality and result in 500,000-600,000 deaths in the 
United States annually. To arrest the disease process 
and prevent the more advanced disease stales in which 

20 the cardiac muscle itself is compromised, direct inter
vention has been employed via percutaneous transiu-
minal coronary angioplasty (PTCA) or coronary artery 
bypass graft (CABG). 
[0007] PTCA is a procedure in which a small balloon-

25 tipped catheter is passed down a narrowed coronary ar
tery and then expanded to re-open the artery. It is cur
rently performed in approximately 250,000-300,000 pa
tients each year. The major advantage of this therapy is 
that patients in which the procedure is successful need 

30 not undergo the more invasive surgical procedure of 
coronary artery bypass graft. A major difficulty with PT
CA is the problem of post-angioplastyclosureof the ves
sel, both immediately after PTCA (acute reocclusion) 
and in the long term (restenosis). 

35 [0008] The mechanism of acute reocclusion appears 
to involve several factors and may result from vascular 
recoil with resultant closure of the artery and/or deposi
tion of blood platelets along the damaged length of the 
newly opened blood vessel followed by formation of a 

40 fibrin/red blood cell thrombus. Recently, intravascular 
stents have been examined as a means of preventing 
acute reclosure after PTCA. 
[0009] Restenosis (chronic reclosure) after angi
oplasty is a more gradual process than acute reocclu-

45 sion: 30% of patients with subtotal lesions and 50% of 
patients with chronic total lesions will go on to restenosis 
after angioplasty. While the exact mechanism for reste
nosis is still under active investigation, the general as
pects of the restenosis process have been identified: 

so [0010] In the normal arterial will, smooth muscle cells 
(SMC) proliferate at a low rate (<0.1 %/day; ref). SMC in 
vessel wall exists in a 'contractile' phenotype character
ized by 80-90% of the cell cytoplasmic volume occupied 
with the contractile apparatus. Endoplasmic reticulum, 

55 golgi bodies, and free ribosomes are few and located in 
the perinuclear region. Extracellular matrix surrounds 
SMC and is rich in heparin-like glycosylaminoglycans 
which are believed to be responsible for maintaining 

Field of the Invention: 

Delivery of rapamycin locally, particularly from 
an intravascular stent, directly from micropores in the 
stent body or mixed or bound to a polymer coating ap
plied on stent, to inhibit neointimal tissue proliferation 
and thereby prevent restenosis. This invention also fa
cilitates the performance of the stent in inhibiting reste
nosis. 

[0001] 

Background of the Invention: 

[0002] Re-narrowing (restenosis) of an artheroscle-
rotic coronary artery after percutaneous transluminal 
coronary angioplasty (PTCA) occurs in 10-50% of pa
tients undergoing this procedure and subsequently re
quires either further angioplasty or coronary artery by
pass graft. While the exact hormonal and cellular proc
esses promoting restenosis are still being determined, 
our present understanding is that the process of PTCA, 
besides opening the artherosclerotically obstructed ar
tery, also injures resident coronary arterial smooth mus
cle cells (SMC). In response to this injury, adhering 
platelets, infiltrating macrophages, leukocytes, or the 
smooth muscle cells (SMC) themselves release cell de
rived growth factors with subsequent proliferation and 
migration of medial SMC through the internal elastic 
lamina to the area of the vessel intima. Further prolifer
ation and hyperplasia of intimal SMC and, most signifi
cantly, production of large amounts of extracellular ma
trix over a period of 3-6 months results in the filling in 
and narrowing of the vascular space sufficient to signif
icantly obstruct coronary blood flow. 
[0003] Several recent experimental approaches to 
preventing SMC proliferation have shown promise al-
through the mechanisms for most agents employed are 
still unclear. Heparin is the best known and character
ized agent causing inhibition of SMC proliferation both 
in vitro and in animal models of balloon angioplasty-me-
diated injury. The mechanism of SMC inhibition with 
heparin is still not known but may be due to any or all of 
the following: 1) reduced expression of the growth reg
ulatory protooncogenes c-fos and c-myc, 2) reduced 
cellular production of tissue plasminogen activator; are 
3) binding and dequestration of growth regulatory fac
tors such as fibrovalent growth factor (FGF). 
[0004] Other agents which have demonstrated the 
ability to reduce myointimal thickening in animal models 
of balloon vascular injury are angiopeptin (a somatosta
tin analog), calcium channel blockers, angiotensin con
verting enzyme inhibitors (captopril, cilazapril), cy
closporin A, trapidil (an antianginal, antiplatelet agent), 
terbinafine (antifungal), colchicine and taxol (antitubulin 
antiproliferatives), and c-myc and c-mybantinsense ol
igonucleotides. 
[0005] Additionally, a goat antibody to the SMC mi-
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SMC in the contractile phenotypic state. 
[0011] Upon pressure expansion of an intracoronary 
balloon catheter during angioplasty, smooth muscle 
cells within the arterial wall become injured. Cell derived 
growth factors such as platelet derived growth factor 
(PDGF), basic fibroblast growth factor (bFGF), epider
mal growth factor (EGF), etc. released from platelets (i. 
e., PDGF) adhering to the damaged arterial luminal sur
face, invading macrophages and/or leukocytes, or di
rectly from SMC (i.e., BFGF) provoke a proliferation and 
migratory response in medial SMC. These cells undergo 
a phenotypic change from the contractile phenotyope to 
a 'synthetic' phenotype characterized by only few con
tractile filament bundles but extensive rough endoplas
mic reticulum, golgi and free ribosomes. Proliferation/ 
migration usually begins within 1 -2 days post-injury and 
peaks at 2 days in the media, rapidly declining thereafter 
(Campbell et al., ]n. Vascular Smooth Muscle Cells in 

Local Drug Delivery Irom a Stent to Inhibit 
Restenosis 

[0015] In this application, it is desired to deliver a ther-
5 apeutic agent to the site of arterial injury. The conven

tional approach has been to incorporate the therapeutic 
agent into a polymer material which is then coated on 
the stent. The ideal coating material must be able to ad
here strongly to the metal stent both before and after 

i o  expansion, be capable of retaining the drug at a suffi
cient load level to obtain the required dose, be able to 
release the drug in a controlled way over a period of sev
eral weeks, and be as thin as possible so as to minimize 
the increase in profile. In addition, the coating material 

is should not contribute to any adverse response by the 
body (i.e., should be non-thrombogenic, non-inflamma
tory, etc.). To date, the ideal coaling material has not 
been developed for this application. 
[0016] An alternative would be to design the stent to 

20 contain reservoirs which could be loaded with the drug. 
A coating or membrane of biocompatable material could 
be applied over the reservoirs which would control the 
diffusion of the drug from the reservoirs to the artery 
wall. 

Culture, Campbell, J.H. and Campbell, G.R., Eds, CRC 
Press, Boca Ration, 1987, pp. 39-55); Clowes, A.W. 
and Schwartz,. S.M., Circ. Res. 56:139-145, 1985). 
[0012] Finally, daughter synthetic cells migrate to the 
intimal layer of arterial smooth muscle and continue to 
proliferate. Proliferation and migration continues until 
the damaged luminal endothelial layer regenerates at 
which time proliferation ceases within the intima, usually 
within 7-14 days postinjury. The remaining increase in 
intimal thickening which occurs over the next 3-6 
months is due to an increase in extracellular matrix rath-

25 One advantage of this system is that the prop
erties of the coating can be optimized for achieving su
perior biocompatibility and adhesion properties, without 
the addition requirement of being able to load and re
lease the drug. The size, shape, position, and number 
of reservoirs can be used to control the amount of drug, 
and therefore the dose delivered. 

[0017] 

er than cell number. Thus, SMC migration and prolifer
ation is an acute response to vessel injury while intimal 
hyperplasia is a more chronic response. (Liu et al., Cir
culation, 79:1374-1387, 1989). 
[0013] Patients with symptomatic reocclusion require 
either repeat PTCA or CABG. Because 30-50% of pa
tients undergoing PTCA will experience restenosis, res
tenosis has clearly limited the success of PTCA as a 
therapeutic approach to coronary artery disease. Be
cause SMC proliferation and migration are intimately in
volved with the pathophysiological response to arterial 
injury, prevention of SMC proliferation and migration 
represents a target for pharmacological intervention in 
the prevention of restenosis. 

30 

Description of the Drawings: 

[0018] The invention will be better understood in con
nection with the following figures in which Figures 1 and 
1A are top views and section views of a stent containing 
reservoirs as described in the present invention; 

35 

Figures 2a and 2b are similar views of an alternate 
embodiment of the stent with open ends; 

40 

Figures 3a and 3b are further alternate figures of a 
device containing a grooved reservoir; and 

Summary of the Invention: 45 

Figure 4 is a layout view of a device containing a 
reservoir as in Figure 3. Novel Features and Applications to Stent 

Technology 
Detailed Description of the Invention 

[0014] Currently, attempts to improve the clinical per
formance of stents have involved some variation of ei
ther applying a coating to the metal, attaching a covering 
or membrane, or embedding material on the surface via 
ion bombardment. A stent designed to include reser
voirs is a new approach which offers several important 
advantages over existing technologies. 

50 

Pharmacological attempts to prevent resteno
sis by pharmacologic means have thus far been unsuc
cessful and all involve systemic administration of the tri
al agents. Neither aspirin-dipyridamole, ticlopidine, 
acute heparin administration, chronic warfarin (6 
months) nor methylprednisolone have been effective in 
preventing restenosis although platelet inhibitors have 
been effective in preventing acute reocclusion after an-

[0019] 

55 
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gioplasty. The calcium antagonists have also been un
successful in preventing restenosis, although they are 
still under study. Other agents currently under study in
clude thromboxane inhibitors, prostacyclin mimetics, 
platelet membrane receptor blockers, thrombin inhibi
tors and angiotensin converting enzyme inhibitors. 
These agents must be given systemically, however, and 
attainment of a therapeutically effective dose may not 
be possible; antiproliferative (or anti-restenosis) con
centrations may exceed the known toxic concentrations 
of these agents so that levels sufficient to produce 
smooth muscle inhibition may not be reached (Lang et 
al., 42 Ann. Rev. Med., 127-132 (1991); Popma et al., 
84 Circulation, 1426-1436 (1991)). 
[0020] Additional clinical trials in which the effective
ness for preventing restenosis of dietary fish oil supple
ments, thromboxane receptor antagonists, cholesterol 
lowering agents, and serotonin antagonists has been 
examined have shown either conflicting or negative re
sults so that no pharmacological agents are as yet clin
ically available to prevent post-angioplasty restenosis 
(Franklin, S.M. and Faxon, D.P., 4 Coronary Artery Dis
ease, 232-242 (1993); Serruys, P.W. et al., 88 Circula
tion, (part 1) 1588-1601, (1993). 
[0021] Conversely, stents have proven useful in pre
venting reducing the proliferation of restenosis. Stents, 
such as the stent 10 seen in layout in Figure 4, balloon-
expandable slotted metal tubes (usually but not limited 
to stainless steel), which when expanded within the lu
men of an angioplastied coronary artery, provide struc
tural support to the arterial wall. This support is helpful 
in maintaining an open path for blood flow. In two rand
omized clinical trials, stents were shown to increase an
giographic success after PTCA, increase the stenosed 
blood vessel lumen and to reduce the lesion recurrence 
at 6 months (Serruys et al., 331 New Eng Jour. Med, 
495, (1994); Fischman et al., 331 New Eng Jour. Med, 
496-501 (1994). Additionally, in a preliminary trial, 
heparin coated stents appear to possess the same ben
efit of reduction in stenosis diameter at follow-up as was 
observed with non-heparin coated stents. Additionally, 
heparin coating appears to have the added benefit of 
producing a reduction in sub-acute thrombosis after 
stent implantation (Serruys et al., 93 Circulation, 
412-422, (1996). Thus, 1) sustained mechanical expan
sion of a stenosed coronary artery has been shown to 
provide some measure of restenosis prevention, and 2) 
coating of stents with heparin has demonstrated both 
the feasibility and the clinical usefulness of delivering 
drugs to local, injured tissue off the surface of the stent. 
[0022] N umerous agents are being actively studied as 
antiproliferative agents for use in restenosis and have 
shown some activity in experimental animal models. 
These include: heparin and heparin fragments (Clowes 
and Karnovsky, 265 Nature, 25-626, (1977); Guyton, J. 
R. et al. 46 Circ. Res., 625-634, (1980); Clowes, A.W. 
and Clowes, M.M., 52 Lab. Invest., 611-616, (1985); 
Clowes, A.W. and Clowes, M M., 58 Circ. Res., 839-845 

(1986); Majesky et al., 61 Circ Res., 296-300, (1987); 
Snow et al., 137 Am. J. Pathol., 313-330 (1990); Okada, 
T. et al., 25 Neurosurgery, 92-898, (1989) colchicine 
(Currier, J.W. etal., 80 Circulation, 11-66, (1989);taxol 

5 (ref), agiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors 
(Powell, J.S. etal., 245 Science, 186-188 (1989), angi-
opeptin (Lundergan, C.F et al., 17 Am. J. Cardiol. (Sup-
pi. B); 132B-136B (1991), Cyclosporin A (Jonasson, L. 
et. al., 85 Proc. Nati, Acad. Sci., 2303 (1988), goat-anti-

io rabbit PDGF antibody (Ferns, G.A.A., et al., 253 Sci
ence, 1129-1132 (1991), terbinafine (Nemecek, G.M. et 
al., 248 J. Pharmacol. Exp. Thera., 1167-11747 (1989), 
trapidil (Liu, M.W. et al., 81 Circulation, 1089-1093 
(1990), interferon-gamma (Hansson, G.K. and Holm, 84 

is J. Circulation, 1266-1272 (1991), steroids (Colburn, M. 
D. et al., 15 J. Vase. Surg., 510-518 (1992), see also 
Berk, B.C et al., 17 J Am. Coll. Cardiol., 111B-1 17B 
(1991), ionizing radiation (ref), fusion toxins (ref) anti-
sense oligonucleotides (ref), gene vectors (ref), and ra-

20 pamycin (see below). 
[0023] Of particular interest in rapamycin. Rapamycin 
is a macrolide antibiotic which blocks IL-2- mediated T-
cell proliferation and possesses antiinflammatory activ
ity. While the precise mechanism of rapamycin is still 
under active investigation, rapamycin has been shown 
to prevent the G-, to S phase progression of T-cells 
through the cell cycle by inhibiting specific cell cyclins 
and cyclin-dependent protein kinases (Siekierka, Immu
nol. Res. 13:110-116,1994). The antiproliferative action 
of rapamycin is not limited to T-cells; Marx et al. (Circ 
Res 76:412-417, 1995) have demonstrated that ra
pamycin prevents proliferation of both rat and human 
SMC in vitro while Poon et al. have shown the rat, por
cine, and human SMC migratin can also be inhibited by 

25 

30 

rapamycin (J Clin Invest 98: 2277-2283, 1996). Thus, 35 

rapamycin is capable of inhibiting both the inflammatory 
response known to occur after arterial injury and stent 
implantation, as well as the SMC hyperproliterative re
sponse. In fact, the combined effects of rapamycin have 
been demonstrated to result in a diminished SMC hy
perprol iterative response in a rat femoral artery graft 
model and in both rat and porcine arterial balloon injury 
models (Gregory et al., Transplantation 55:1409-1418, 
1993; Galloet al., in press, (1997)). These observations 
clearly support the potential use of rapamycin in the clin
ical setting of post-angioplasty restenosis. 
[0024] Although the ideal agent for restenosis has not 
yet been identified, some desired properties are clear: 
inhibition of local thrombosis without the risk systemic 
bleeding complications and continuous and prevention 
of the dequale of arterial injury, including local inflam
mation and sustained prevention smooth muscle prolif
eration at the site of angioplasty without serious system
ic complications. Inasmuch as stents prevent at least a 
portion of the restenosis process, an agent which pre
vents inflammation and the proliferation of SMC com
bined with a stent may provide the most efficacious 
treatment for post-angioplasty restenosis. 

40 

45 

50 
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Experiments patible polymers are also suitable candidates. Polymers 
such as polydimethylsiolxane; poly(ethylene-vingylace-
tate); acrylate based polymers or copolymers, e.g., poly 
(hydroxyethyl methylmethacrylate, polyvinyl pyrrolidi-

5 none; fluorinated polymers such as polyletrafluoroelh-
ylene; cellulose esters. 
[0029] Polymer/drug mixture is applied to the surfac
es of the stent by either dip-coating, or spray coating, or 
brush coating or dip/spin coating or combinations there

to of, and the. solvent allowed to evaporate to leave a film 
with entrapped rapamycin. 

[0025] Agents: Rapamycin (sirolimus) structural ana
logs (macrocyclic lactones) and inhibitors of cell-cycle 
progression. 

Delivery Methods: 

[0026] These can vary: 

Local delivery of such agents (rapamycin) from the 
struts of a stent, from a stent graft, grafts, stent cov
er or sheath. 2. Experimental Stent Delivery Method - Delivery from 

Microporous Depots in Stent Through a Polymer 
Membrane Coating: Involving comixture with polymers (both degradable i s  

and nondegrading) to hold the drug to the stent or 
graft. [0030] 

tain micropores or channels is dipped into a solution of 
Rapamycin, range 0.001 wt% to saturated, in organic 
solvent such as acetone or methylene chloride, for suf
ficient time to allow solution to permeate into the pores. 
(The dipping solution can also be compressed to im
prove the loading efficiency.) After solvent has been al
lowed to evaporate, the stent is dipped briefly in fresh 
solvent to remove excess surface bound drug. A solu
tion of polymer chosen from any identified in the first 
experimental method, is applied to the stent as detailed 
above. This outerlayer of polymer will act as diffusion-
controller for release of drug. 

Stent, whose body has been modified to Con

or entrapping the drug into the metal of the stent or 
graft body which has been modified to contain mi
cropores or channels, as will be explained further 
herein. 

20 

or including covalent binding of the drug to the stent 
via solution chemistry techniques (such as via the 25 
Carmeda process) or dry chemistry techniques (e. 
g. vapour deposition methods such as rf-plasma po
lymerization) and combinations thereof. 

Catheter delivery intravascularlyfromatandem bal- so  
loon or a porous balloon for intramural uptake 3. Experimental Stent Delivery Method - Delivery via 

lysis of a Covalent Drug Tether 
Extravascular delivery by the pericardial route 

[0031] Rapamycin is modified to contain a hydrolyti-
cally or enzymatically labile covalent bond for attaching 
to the surface of the stent which itself has been chemi
cally derivatized to allow covalent immobilization. Cov
alent bonds such as ester, amides or anhydrides may 
be suitable for this. 

Extravascular delivery by the advential application 35 

of sustained release formulations. 

[0027] Uses: for inhibition of cell proliferation to pre
vent neointimal proliferation and restenosis. 

40 

prevention of tumor expansion from stents 
prevent ingrowth of tissue into catheters and shunts 
inducing their failure. 

4. Experimental Method - Pericardial Delivery 

[0032] A: Polymeric Sheet Rapamycin is combined at 
concentration range previously highlighted, with a de
gradable polymer such as poly(caprolactone-gylcolide) 
or non-degradable polymer, e.g., polydimethylsiloxane, 
and mixture cast as a thin sheet, thickness range 10|_i 
to 1000p. The resulting sheet can be wrapped perivas-
cularly on the target vessel. Preference would be for the 
absorbable polymer. 
[0033] B: Conformal coating: Rapamycin is combined 
with a polymer that has a melting temperature just above 
37°C, range 40o-45°C. Mixture is applied in a molten 
state to the external side of the target vessel. Upon cool
ing to body temperature the mixture solidifies conformal-
ly to the vessel wall Both non-degradable and absorb
able biocompatible polymers are suitable. 
[0034] As seen in the figures it is also possible to mod-

1. Experimental Stent Delivery Method - Delivery from 
Polymer Matrix: 

45 

[0028] Solution of Rapamycin, prepared in a solvent 
miscible with polymer carrier solution, is mixed with so
lution of polymer at final concentration range 0.001 
weight % to 30 weight % of drug. Polymers are biocom
patible (i.e., not elicit any negative tissue reaction orpro-
mote mural thrombus formation) and degradable, such 
as lactone-based polyesters or copolyesters, e.g., poly-
lactide, 

so  

polycaprolacton-glycolide,polyorthoes1ers, 55 
polyanhydrides; poly-aminoacids; polysaccharides; 
polyphosphazenes; poly(elher-ester) copolymers, e.g., 
PEO-PLLA, or blends thereof. Nonabsorbable biocom-

5 
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ify currently manufactured stents in order to adequately 
provide the drug dosages such as rapamycin. As seen 
in Figures la, 2a and 3a, any stent strut 10, 20, 30 can 
be modified to have a certain reservoir or channel 11, 
21, 31. Each of these reservoirs can be open or closed 5 

as desired. These reservoirs can hold the drug to be de
livered. Figure 4 shows a stent 40 with a reservoir 45 
created at the apex of a flexible strut. Of course, this 
reservoir 45 is intended to be useful to deliver rapamycin 
o r  any  o the r  d rug  a t  a  spec i f i c  po in t  o f  f l ex ib i l i t y  o f  t he  i o  
stent. Accordingly, this concept can be useful for "sec
ond generation" type stents. 
[0035] In any of the foregoing devices, however, it is 
useful to have the drug dosage applied with enough spe
c i f i c i t y  and  enough  concen t ra t i on  t o  p rov ide  an  e f fec t i ve  i s  
dosage in the lesion area. In this regard, the reservoir 
size in the stent struts must be kept at a size of about 
0.0005" to about 0.003". Then, it should be possible to 
adequately apply the drug dosage at the desired loca
tion and in the desired amount. 
[0036] These and other concepts will are disclosed 
herein. It would be apparent to the reader that modifica
tions are possible to the stent or the drug dosage ap
plied. In any event, however, the any obvious modifica
tions should be perceived to fall within the scope of the 25 

invention which is to be realized from the attached 
claims and their equivalents. 

is rapamycin. 

8. A stent comprising a generally thin walled structure 
containing a plurality of struts, the struts expanda
ble to assume the shape of a lumen into which the 
stent is empiaced, said struts having a thickness, 
and a channel formed in at last one of said struts, 
said channel having a closed perimeter on all sides 
and an open top, and said channel smaller in all di
mensions than said strut, said channel containing a 
therapeutic agent applied therein. 

20 

Claims 30 

A stent comprising: 
a generally thin walled cylinder, said cylinder 

containing a plurality of struts, said struts expanda
ble dependent on the amount of force applied to 
said strut, and said struts having a generally uniform 
thickness; and a channel formed in at least one of 
said struts, said channel having a closed perimeter 
on all sides and an open top, and said channel 
smaller in all dimensions than said strut, said chan
nel containing a therapeutic agent applied therein. 

35 

40 

2. A stent according to claim 1 wherein said channel 
has a generally rectangular perimeter. 

45 

3. A stent according to claim 2 wherein said therapeu
tic agent is rapamycin coated to said channel. 

4. The stent of claim 3 wherein said channel is rectan
gular in shape. so  

5. The stent of claim 3 containing struts with said chan
nels. 

6. The stent of claim 3 wherein said channel is laser 
cut into said strut. 

55 

7. The stent of claim 1 wherein the therapeutic agent 

6 
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PCT/US99/07038 WO 99/59616 

ENHANCEMENT OF OXAZOLIDINONE ANTIBACTERIAL AGENTS 

ACTIVITY BY USING ARGININE DERIVATIVES 

FIELD OF THE INVENTION 

The present invention relates to methods and compositions for enhancing the 

effectiveness of oxazolidinone antibacterial agents against gram-negative organisms by 

using an arginine derivative. 

5 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

The oxazolidinone antibacterial agents are a novel synthetic class of antimicrobials 

with potent activity against a number of human and veterinary pathogens, including gram-

positive aerobic bacteria such as multiply-resistant staphylococci and streptococci, 

anaerobic organisms such as bacteroides and Clostridia species, and acid-fast organisms 

such as Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium. In particular, the 

15 oxazolidinone compounds of structures I - V have been found especially effective. 
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However, certain oxazolidinones generally have poor activity at a useful level against 

aerobic gram-negative organisms such as E. coli, Haemophilus influenzae, Moraxella 

catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, or Klebsiella pneumoniae. Thus, the use of these 

oxazolidinone antibacterial agents alone is limited to infectious states due to gram-positive 

5 bacteria. Accordingly, it is among the objects of the present invention to provide a process 

for enhancing the inhibitory spectrum of the oxazolidinones. We have now discovered that 

when the oxazolidinone antibacterial agents are administered with an arginine derivative, a 

pronounced synergic effect against gram-negative organisms is produced. The effective 

amount of an oxazolidinone antibacterial agent to be fully efficacious against aerobic gram-

10 negative organisms is much lower than would be needed if an oxazolidinone was 

administered without these arginine derivatives. 

INFORMATION DISCLOSURE 

International publication No. WO 96/33285 discloses methods for screening 

15 inhibitors of microbial efflux pumps, including those which export antibiotics. The 

screening methods are based on the increase in the intracellular concentration of a 

compound, such as an antibiotic or a dye, when the bacterial cells are contacted with an 

efflux pump inhibitor. In addition, this invention provides pharmaceutical compositions 

containing such efflux pump inhibitors, including certain arginine derivatives, and methods 

20 for treating microbial infections and enhancing the antimicrobial activity of certain 

antimicrobial agents. 

The abstract of the 36th ICAAC, presented by Pharmacia and Upjohn, Inc. discloses 

mutation of the AcrAB antibiotic efflux pump in E. coli confers susceptibility to 

oxazolidinone antibacterial agents. 

25 

SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention presents a method and a composition for treating gram-

negative organisms infections in mammal which comprises administration of an effective 

amount of an oxazolidinone antibacterial agent and an arginine derivative of formula A 

H 
N.C.NH2 

NH O A 
Z^N 

H C-NHRi 
I I  
O 

30 
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wherein 

R, is 

a) aryl, optionally substituted with CM alkyl. CM alkoxy. CM alkythio, halo, 

or-NH2) 

b) -(CHaVaryl, in which aryl is substituted with CM alkyl. CM alkoxy, 

C 1.4 alkythio, halo, or -NFfe, 

c) thienyl, furyl, pyridyl, benzofuranyl, or benzothienyl; 

Z is R2, or -CHWR2; 

R2 is 

5 

a) aryl, optionally substituted with one or two CM alkyl, CM alkoxy. 

CM alkythio, halo, -NH2, CM alkylamino. CM dialkylamino, or -NHOH, 

b) CM alkyl, optionally substituted with fluoro, 

c) CM alkoxy, CM alkythio, 

d) halo, 

e) thienyl, furanyl, or pyridyl; 

W is H, -NH2, CM alkylamino. CM dialkylamino, halo, hydroxyl. CM alkoxy, alkylthio, or 

azaheterocycle; 

aryl is phenyl, or naphthyl; 

azaheterocycle is n-morpholinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-pyrrolyl, n-

20 pyrazolyl, n-triazolyl, or n-tetrazolyl; 

i is 0, 1, or 2; and pharmaceutically acceptable salts. 

10 

15 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The present invention teaches that when oxazolidinone antibacterial agents are 

25 administered with an arginine derivative, the oxazolidinones are effective against aerobic 

gram-negative organisms such as E. coli, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 

Pseudomonas aeruginosa, or Klebsiella pneumoniae, as well as gram-positive aerobic 
bacteria such as multiply-resistant staphylococci and streptococci, anaerobic organisms 

such as bacteroides and Clostridia species, and acid-fast organisms such as Mycobacterium 

30 tuberculosis and Mycobacterium avium. The effective amount of an oxazolidinone 

antibacterial agent to be fully efficacious against aerobic gram-negative organisms is much 

lower than would be needed if an oxazolidinone was administered without these arginine 

derivatives. 
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For the purpose of the present invention, the term "C1-4 aikyl" refers to an alkyl 

group having one to four carbon atoms, such as, methyl, ethyl, propyl, butyl and their 

isomeric forms thereof. 

The term "C1.4 alkoxy" refers to an alkyl group having one to four carbon atoms 

5 attached to an oxygen atom of hydroxyl group, such as, methoxy, ethoxy, propyloxy, 

butyloxy and their isomeric forms thereof. 

The term "C1-4 alkythio" refers to an alkyl group having one to four carbon atoms 

and isomeric forms thereof attached to a sulfur atom. 

The term "C1.4 alkylamino" refers to an alkyl group having one to four carbon atoms 

10 attached to an amino moiety; for example, methylamino, ethylamino, n-propylamino, n-

butylamino and isomeric forms thereof. 

The term "C1.4 dialkylamino" refers to two alkyl groups having one to four carbon 

atoms attached to an amino moiety; for example, dimethylamino, methylethylamino, 

diethylamino, dipropylamino, methypropylamino, ethylpropylamino, dibutylamino and 

15 isomeric forms thereof. 

The term halo refers to fluoro, chloro, bromo, or iodo, preferably fluoro, chloro, or 

bromo. 

The term "aryl" refers to phenyl or naphthyl; 

The term "azaheterocycle" refers ton-morpholinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-

imidazolyl, n-pyrrolyl, n-pyrazolyl, n-triazolyl, or n-tetrazolyl; 

The term "pharmaceutically acceptable salts" refers to salts useful for administering 

the compounds of this invention and include hydrochloride, hydrobromide, hydroiodide, 

sulfate, phosphate, acetate, propionate, lactate, mesylate, maleate, malate, succinate, 

tartrate, citrate, 2-hydroxyethyl sulfonate, fumarate and the like. These salts may be in 

hydrated form. 

20 

25 

The term "mammal" refers to man or animals of veterinary interest. 

Oxazolidinone antibacterial agents refer to compounds of formula B 

Het. 
O 

"A° c 

H 

wherein Ri is methyl, ethyl, cyclopropyl, or dichloromethyl; R2 is hydrogen or fluoro; 

O 
n R2 B 

_ 4 ~ 
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Het is a 6-membered saturated heterocyclic moiety having one to two atoms selected from 

the group consisting of sulfur, nitrogen and oxygen atoms. Optionally, the nitrogen atom of 

the heterocyclic may be substituted by a suit group such as hydroxyacetyl, and the sulfur 

atom may be oxidized. In addition, the compound of formula Y embraces all possible 

5 stereoisomers and geometric forms. Preferably, the oxazolidinone antibacterial agents are 

the compounds of formulas I - V as identified above. 

There are numerous references in the art disclosing a variety of oxazolidinone 

derivatives and the methods of making them. The above oxazolidinone antibacterial agents 

may be made according to the procedures described in US patent Nos. 5,652,238 and 

10 5,688,792, International Publications Nos. WO 93/23384, WO 97/09328 and WO 

98/54161, incorporated herein by reference. 

Arginine derivatives of formula A are known and readily available or may be 

prepared by synthetic chemistry methods known to those skilled in the arts. Preferably, 

arginine derivatives of formula A is L-phenylalanyl-Larginyl-p-naphthylamide. 

The pharmaceutical compositions of this invention comprise an oxazolidinone 

antibacterial agent and an arginine derivative of formula A, together with one or more solid 

or liquid pharmaceutically acceptable carriers and optionally pharmaceutically acceptable 

adjuvants and excipients. Solid form compositions include powders, tablets, dispersible 

granules, capsules and suppositories. A solid carrier can be at least one substance which 

20 may also function as a diluent, flavoring agent, solubilizer, lubricant, suspending agent, 

binder, tablet disintegrating agent, and encapsulating agent. Inert solid carriers include 

magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, 

gelatin, cellulosic materials, low melting wax, cocoa butter, and the like. Liquid form 

compositions include solutions, suspensions and emulsions. For example, there may be 

25 provided solutions of the compounds of this invention dissolved in water, water-propylene 

glycol, and water-polyethylene glycol systems, optionally containing conventional coloring 

agents, flavoring agents, stabilizers and thickening agents. 

The pharmaceutical compositions are provided by employing conventional 

techniques. Preferably the compositions are in unit dosage form containing an effective 

30 amount of an oxazolidinone antibacterial agent the compounds of formula B. 

The amount of an oxazolidinone antibacterial agent in the pharmaceutical 

composition and unit dosage form thereof may be varied or adjusted widely depending upon 

the particular application method, the potency of the particular compound, the condition to 

15 
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be treated and the desired concentration. Generally, the quantity of an oxazolidinone 

antibacterial agent will range between 0.5% to 90% by weight of the total composition. 

In therapeutic use for treating bacterial infections in humans and other animals that 

have been diagnosed with aerobic gram-negative organisms infections, the oxazolidinone 

5 antibacterial agent and arginine derivatives or pharmaceutical compositions of the present 

invention thereof will be administered orally, parenterally, transdermally and/or topically at 

a dosage to obtain and maintain a concentration, that is, an amount, or blood-level of active 

component in the animal undergoing treatment which will be antibacterially effective. The 

preferred form of administration is orally. Generally, such antibacterially effective amount 

10 of dosage of active oxazolidinone antibacterial agent will be in the range of about 0.1 to 

about 100 mg/kg normal body weight, more preferably about 3.0 to about 50 mg/kg of body 

weight/day. It is to be understood that the dosages may vary depending upon the 

requirements of the patient, the severity of the bacterial infection being treated, and the 

particular compounds being used. Also, it is to be understood that the initial dosage 

15 administered may be increased beyond the above upper level in order to rapidly achieve the 

desired blood-level, or the initial dosage may be smaller than the optimum, and the daily 

dosage may be progressively increased during the course of treatment depending on the 

particular situation. If desired, the daily dose may also be divided into multiple doses for 

administration, e.g., two to four times per day. 

The amount of an arginine derivative of formula A to be used varies with the 

enhancing activity of the particular arginine derivative and its absorption by the organism 

being treated. Sufficient amounts of the arginine derivatives should be used to make 

aerobic gram-negative organisms susceptible to a pharmaceutically acceptable level of an 

oxazolidinone antibacterial agent in mammals being treated. The sufficient amount of a 

25 particular arginine derivative can simply be determined by testing for minimum inhibitory 

concentration (MIC) of an oxazolidinone antibacterial agent, and comparing the MIC of 

that antibacterial agent alone, with the MIC of that antibacterial agent used in combination 

with the arginine derivative. Generally, the molar ratio of an arginine derivative to an 

oxazolidinone antibacterial agent which is administered may be from about 0.01 to 10, 

30 preferably from about 0.1 to 1.0. Therefore, the daily dosage of an arginine derivative for 

enhancing the effectiveness of oxazolidinone antibacterial agents against aerobic gram-

negative organisms in mammals may range from about 0.01 to 100 mg/kg normal body 

weight, preferably in an amount of about 0.3 to 50 mg/kg body weight. The arginine 

20 

- 6 -
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derivatives may be administered one to four hours before the oxazolidinone antibacterial 

agents is administered, or is administered simultaneously with the oxazolidinone 

antibacterial agents. 

BIOLOGICAL TESTING 5 

The potentiation of oxazolidinone antibacterial agents activity against aerobic gram-

negative organisms when combined with an arginine derivative of formula A uses two 

assay techniques: 

a) conventional checkerboard technique, and 

b) silicone-oil centrifugadon method for quantitating an radiolabelled 

oxazolidinone antibacterial agent in E. coli. 
10 

Determination of Fractional Inhibitory Concentration (FIC) Index by Using 

Checkerboard Technique. 

The "checkerboard" method is the in vitro technique used most often to assess 

antimicrobial combinations (Lorian, V., editor. Antibiotics in Laboratory Medicine, Third 

15 

Edition, p. 432, Williams & Wilkins. Baltimore, Maryland 21202, USA). In the 

microdilution method, a checkerboard pattern is formed in the wells of microliter plates that 

contains multiple 2-fold dilutions of the two agents being tested. The test dilutions span a 

20 range of concentrations that are above and below the Minimum Inhibitory Concentration 

(MIC) of each test agent for the test organism. The response at each test ratio (growth or no 

growth) is used for the calculation of the Fractional Inhibitory Concentration (FIC) Index. 

The drug-drug interaction is defined as Additive when the result for the two drugs together 

is equal to the sum of the results for each of the two drugs used separately (FIC Index= 1.0). 

25 The interaction is described as Antagonism when the result for the two drugs is significantly 

less than the Additive response (FIC Index >1.0). The interaction is described as 

synergistic when the result for the two drugs combined is significantly greater than the 

Additive response (FIC Index £ 0.50). 

30 II Quantitating a Radiolabelled Oxazolidinone Antibacterial agent of Formula I 

Accumulation in E. coli. Following Pre-Treatment of the Bacterial Cells with an Arginine 

Derivative of Formula A. 
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Measurement of radiolabelled oxazolidinone antibacterial agent of formula I 

accumulation in E. coli was conducted according to the procedures described by Thanassi, 

D.G., G.S.B. Suh, H. Nikaido, J. Bacteriology, 1995, p. 177, (4):998-1007. Briefly, cells 

were grown to mid log (OD530 0.5-0.7) in LB/0.2% glucose at 37° C, harvested by 

5 centrifugation, washed twice and resuspended to an OD530 of 8.0 in 50 mM potassium 

phosphate pH 7.0, 1 mM MgS04 and 0.2% glucose. 1.0 ml aliquots of the cell suspension 

were preincubated at 37° C for 10 minutes prior to the addition of an arginine derivative. 

Carbonyl cyanide m-chlorophenylhydrazone (CCCP) was used as the positive control. 

After addition of an arginine derivative, L-phenylalanyl-Larginyl-§-naphthylamide, the cells 

10 were incubated for 30 minutes before the addition of the radiolabelled oxazolidinone 

antibacterial agent of formula I to a final concentration of 25 TM. The cells were then 

incubated for an additional 15 minutes. A 50 T1 aliquot was removed and layered on a 300 

T1 silicone oil cushion (70% fluid no. 550 and 30% fluid no. 510 silicone oil, Dow Coming 

Corp. Midland, MI). Tubes were centrifuged at 12,000 rpm for 3 minutes, 22° C, then 

15 frozen by emersion into liquid N2. The tips of each tube containing the cell pellets were cut 

off and placed in scintillation vials. After thawing, the cell pellets were suspended in 200 

T1 distilled water and 4 ml of scintillation fluid was added. The samples were mixed well 

and counted in a liquid scintillation counter. To correct for nonspecific adherence of the 

labelled drug to the cell surface, a control experiment was done with cells incubated 

20 throughout with only the addition of vehicle and radiolabelled oxazolidinone antibacterial 

agent of formula I. 

ID. RESULTS 

The oxazolidinone antibacterial agent of formula I alone demonstrated very poor 

antibacterial activity, requiring a concentration of 256 mg/ml to inhibit E. coli 31700. L-

Phenylalanyl-Larginyl-|3-naphthylamide alone also demonstrated very poor antibacterial 

activity as evidenced by no growth inhibition up to a concentration of 256 mg/ml. 

However, when the two agents were combined in the "checkerboard" pattern, there was 

dramatic evidence of the potentiation of the activity of oxazolidinone antibacterial agent of 

formula I by L-phenylalanyl-Larginyl-p-naphthylamide. For example, in the presence of 16 

mg/ml L-phenylalanyl-Larginyl-P-naphthylamide, an oxazolidinone antibacterial agent of 

formula I concentration of 16 mg/ml was inhibitory for bacterial growth. Calculation of the 

FIC Index yielded a value of 0.23, clearly indicative of a synergistic interaction. 

25 

30 
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CLAIMS 

We claim 

1. A method for treating gram-negative organisms infections in mammal which 

comprises administration of an effective amount of an oxazolidinone antibacterial agent and 

5 an arginine derivative of formula A 
H 
N.C.NH2 

NH O 
Z^N 

H C-NHR 1 I I  
O 

A 

wherein Ri is 

a) aryl, optionally substituted with C1.4 alkyl, C].4 alkoxy, CM alkythio, halo, 

or -NH2, 

b) -(CHaVaryl, in which aryl is substituted with C1-4 alkyl, C1.4 alkoxy, C1.4 

alkythio, halo, or -NHj, or 

c) thienyl, furyl, pyridyl, benzofuranyl, or benzothienyl; 

Z is R2, or -CHWR2; 

10 

15 R2 is 

a) aryl, optionally substituted with one or two C1-4 alkyl, C1.4 alkoxy, 

C|_4 alkythio, halo, -NH2, C1.4 alkylamino, C1.4 dialkylamino, or -NHOH, 

b) C1.4 alkyl, optionally substituted with fluoro, 

c) C 1.4 alkoxy, 

d) C1.4 alkythio, 

e) halo, or 

f) thienyl, furanyl, or pyridyl; 

W is H, -NH2, C1.4 alkylamino, C1.4 dialkylamino, halo, hydroxyl, C1.4 alkoxy, 

C1.4 alkylthio, or azaheterocycle; 

25 aryl is phenyl, or naphthyl; 

azaheterocycle is n-morpholinyl, n-piperazinyl, n-pyrrolidinyl, n-imidazolyl, n-pyrrolyl, n-

pyrazolyl, n-triazolyl, or n-tetrazolyl; 

i is 0, 1, or 2; and pharmaceutically acceptable salts. 

2. The method of claim 1 wherein the oxazolidinone antibacterial agent is compounds 

30 of structure B 

20 

- 9 _ 
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Het. 
O 

N^O 
o 
II R2 

1 

H 

B 

wherein Rj is methyl, ethyl, cyclopropyl, or dichloromethyl; 

R2 is hydrogen or fluoro; and 

5 Het is a 6-membered saturated heterocyclic moiety having one to two atoms selected from 

the group consisting of sulfur, nitrogen and oxygen atoms. 

The method of claim 2 wherein the oxazolidinone antibacterial agent is a compound 

of structures I, II, III, IV or V. 

O 
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O o 
F 

CHg 
I H 

O F 
N — N ^ O  

O O 
II 

' Yi—v %—N^'O || 
\ NH-C-CH3 

s o 
N—^CH3 

o=s 
F 

tl 
III 

o; ""s+ o2s 
o o 

»Ao c 
s o 

NAO C 
S — ' " C H g  

F II F' 

H IV H V 
10 

The method of claim 2 wherein the oxazolidinone antibacterial agent is a compound 

of structure 11. 

- 1 0 -
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O o 
1 1  o 

V y — ^ C H 3  F 

n 

The method of claim 1 wherein the arginine derivative of formula A is 

5 L-phenylalanyl-Larginyl-p-naphthylamide. 

6. The method of claim 1 wherein the oxazolidinone antibacterial agent and the 

arginine derivative of formula A are administered in a ratio of 10 (the oxazolidinone 

antibacterial agent) : 0.01(the arginine derivative of formula A). 

10 

7. The method of claim 1 wherein the oxazolidinone antibacterial agent and the 

arginine derivative of formula A are administered in a ratio of 1 : 1. 

8. The method of claim 1 wherein the effective amount of oxazolidinone antibacterial 

15 agent is from about 0.1 to about 100 mg/kg of body weight/day. 

9. The method of claim 1 wherein the effective amount of oxazolidinone antibacterial 

agent is from about 3 to about 50 mg/kg of body weight/day. 

20 10. The method of claim 1 wherein the amount of the arginine derivative of formula A 

is from about 0.01 to about 100 mg/kg of body weight/day. 

11. The method of claim 1 wherein the amount of the arginine derivative of formula A 

is from about 0.3 to about 50 mg/kg of body weight/day. 

25 

12. The method of claim 1 wherein the oxazolidinone antibacterial agent and the 

arginine derivative of formula A are administered simultaneously. 

13. The method of claim 1 wherein the arginine derivative of formula A is 

30 administrated about one to four hours before the oxazolidinone antibacterial agent is 

administered. 

- 1 1  -
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14. The method of claim 1 wherein the effective amount of an oxazolidinone 

antibacterial agent and an arginine derivative of formula A are administered orally, 

parenterally, transdermally or topically. 

5 

15. The method of claim 1 wherein the gram-negative organisms are aerobic gram-

negative organisms. 

16. The method of claim 15 wherein the aerobic gram-negative organism is E. coli, 

10 Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, or Klebsiella 

pneumoniae. 

17. A composition for treating gram-negative organisms infections in mammal which 

comprises an oxazolidinone antibacterial agent of formula B, an arginine derivative of 

15 formula A and a pharmaceutically acceptable carrier. 

18. The composition of claim 17 wherein the oxazolidinone antibacterial agent is 

compounds of structures I, II, III, IV or V. 

20 19. The composition of claim 17 wherein the arginine derivative of formula A is 

L-phenylalanyl-Larginyl-^-naphthylamide. 

- 1 2  -
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Agitationsunabhangige pharmazeutische Multiple-Unit-Retardzubereitungen 

und Verfahren zu ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft oral applizierbare Multiple-Unit-Retarddosisfor-

men mit kontrollierter und Agitations-unabhangiger Freisetzung und Verfahren zu 

ihrer Herstellung unter Verwendung eines ausgewahlten erodierbaren hydrophilen 

Polymers. 

5 

Fiir viele Arzneimittel ist es wiinschenswert, dass sie nach einmal taglicher Verab-

reichung eine kontrollierte, langanhaltende und gleichmaBige Freisetzung des Wirk-

stoffs gewahrleisten. Auf diese Weise kann die gewiinschte Plasmakonzentration 

ohne groBe Schwankungen iiber einen langeren Zeitraum aufrecht erhalten werden 

und somit die Arzneimittelsicherheit und die Patienten-Compliance erhoht werden. 

Formulierungen, die den Wirkstoff auf diese Weise iiber einen definierten Zeitraum 

freisetzen, werden als Retardformulierungen bezeichnet. Es sind bereits verschiedene 

Techniken zu ihrer Herstellung bekannt. 

10 

15 

Sehr haufig werden fur diesen Zweck Single-Unit-Matrixtabletten eingesetzt, die den 

Wirkstoff in einer Matrix aus Polymeren und einigen pharmazeutischen Hilfsstoffen 

enthalten. Das Polymer kann entweder hydrophil oder hydrophob sein oder eine 

Mischung daraus darstellen. Mittlerweile sind Matrixtabletten mit hydrophilen 

Polymeren sehr beliebt geworden, da diese vergleichsweise preiswert, nichttoxisch, 

auf herkommlichen Anlagen verarbeitbar sind, usw. 

20 

25 

Eine wreitere Methode ist das Ummanteln von Zubereitungsformen mit gepufferten 

bzw. pH-abhangigen Umhiillungen, die eine kontrollierte Freisetzung in bestimmten 

Bereichen des Magen-Darm-Traktes gewahrleisten soil. 

Wahrend die Erosions-Matrixtabletten anfallig sind gegenuber mechanischer Bean-

spruchung, insbesondere hydrodynamischen Belastungen, sind die pH-gesteuerten 

30 
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Formulierungen anfallig gegeniiber pH-Wert-Anderungen im Magen-Darm-Trakt. 

Wahrend sich die Tablette durch den Magen-Darm-Trakt bewegt, variiert sowohl der 

pH-Wert, als auch die mechanische Beanspruchung, insbesondere auch in Abhangig-

keit von Art und Menge der Fiillung des Magens und des Verdauungstraktes. Diese 

Abhangigkeit der Wirkstofffreisetzung wird als „Agitationsabhangigkeit" oder als 

„Food-Effekt" bezeichnet. Es zeigt sich, dass die Freisetzungsrate der meisten 

Retardformulierungen abhangig ist von der Nahrungsaufnahme und somit 

unterschiedliche Wirkprofile auftreten in Abhangigkeit davon, ob die Einnahme des 

Arzneimittels vor, wahrend oder nach einer Mahlzeit erfolgt. 

5 

10 

Es gibt zahlreiche Versuche die unerwiinschte Variabilitat dieses „Food-Effekts" 

auszuschalten bzw. zu minimieren. Fiir erosionskontrollierte Zubereitungen wurde 

ein annahernd agitationsunabhangiges Single-Unit-System beschrieben, das jedoch 

technisch sehr aufwendig und daher inpraktikabel ist (vgl. W.D. Lindner et al. Farm., 

51 (1996) 263). Als weitere Moglichkeit einer agitationsunabhangigen Zubereitung 

wurde ein Single-Unit-osmotisches Pumpsystem beschrieben und teilweise erfolg-

reich vermarktet. Hierbei wird der Wirkstoff durch definierte Offnungen oder Poren 

einer Kammer nach auBen gepreBt, wobei der PreBdruck durch ein quellendes Poly

mer erzeugt wird, dessen Wasseraufnahme osmotisch gesteuert wird (vgl. US-Pat 

15 

4 449 983, US-Pat 4 203 400 und US-Pat 4 327 725). 20 

Die Probleme und Nachteile der bisher vorgeschlagenen und eingesetzten agitations

unabhangigen Retardformulierungen sind bekannt und unter anderem in der Be-

schreibung von EP 0 425 298.A2 dargelegt. GemaB dieser Anmeldung wird versucht 

die Agitationsunabhangigkeit von salzbildenden Wirkstoffen durch unterschiedliches 

Ummanteln mit schwerloslichen Polymeren zu erreichen. Die Nachteile dieses Ver-

fahrens liegen ebenfalls in den technisch aufwendigen VerfahrensmaBnahmen und in 

der Tatsache, dass nur bestimmte salzbildende und somit leicht losliche Wirkstoffe 

eingesetzt werden konnen. 

25 

30 

2634



PCT/EP99/06882 WO 00/16748 

Als Multiple-Unit-Formulierung werden solche Formulierungen bezeichnet, die im 

Gegensatz zu sogenannten Single-Unit-Formulierungen wie Tabletten aus mehreren 

kleinen Partikeln wie z.B. Pellets, Granulaten, Minitabletten oder Kornern bestehen, 

die z.B. in einer Kapsel enthalten sind. Im Magen-Darm-Trakt liegen diese Partikel 

dann unabhangig voneinander vor. Solche Multiple-Unit-Formulierungen weisen 

eine Reihe von Vorteilen im Vergleich zu Single-Unit-Formulierungen auf. Sie sor-

gen fur eine gleichmaBigere Absorption des Wirkstoffs und fur geringere inter- und 

intraindividuelle Schwankungen der pharmacokinetischen Profile. Weiterhin lassen 

sich so in einfacher Weise verschiedene Wirkstoffe und Dosierungen z.B. in Kapseln 

einbringen. Diese Formulierungen konnen so den unterschiedlichen medizinischen 

Anforderungen ohne groBen Aufwand angepaBt werden. 

5 

10 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist darin zu sehen, agitationsunabhangige 

Multiple-Unit-Retardformulierungen, d.h. Formulierungen ohne storenden 

Food-Effekt fur alle Arten von Wirkstoffen, insbesondere fur schwerlosliche Wirk

stoffe zur Verfugung zu stellen, die in einfacher Weise hergestellt werden konnen. 

15 

Multiple-Unit-Retardformulierungen gemaB der vorliegenden Erfindung sind For

mulierungen, die im USP Paddletest mit Apparat II 80 % des Wirkstoffs innerhalb 

von 4 bis 14 Stunden, vorzugsweise innerhalb von 6 bis 12 Stunden freisetzen, bezo-

gen auf die gesamte Wirkstoffmenge in der Formulierung. 

20 

Agitationsunabhangig gemaB der vorliegenden Erfindung sind Formulierungen, die 

im USP XXII Paddletest mit 900 ml Freisetzungsmedium, pH 6,8 bei einer Ruhrge-

schwindigkeit von 50 UpM und von 150 UpM eine maximale Freisetzungsdifferenz 

von + 10 %, vorzugsweise + 5 % aufweisen. 

25 

Die Riihrgeschwindigkeit des Paddletests nach USP wurden ausgewahlt im Hinblick 

auf die Publikation B. Abrahamsson et al., Eur. J. Pharm. Sci., 46 (1998) 69, wonach 

die mechanische Beanspruchung einer Tablette im Magen-Darm-Trakt etvva mit den 30 
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Bedingungen zu vergleichen ist, die einer Rtihrbewegung im Paddletest mit bis ca. 

150 U/min entsprechen. 

Diese Aufgabe laBt sich erfindungsgemaB dadurch losen, dass man 

5 

als hydrophiles Polymer Hydroxypropylcellulose (HPC) mit einem mittleren 

Molekulargewicht von 250 000 bis 1 200 000, vorzugsweise 350 000 bis 

1 150 000 in einer Menge von 40 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise 45 bis 

90 Gew.-%, bezogen auf das Wirkstoff-Polymergemisch. und einem molaren 

Substitutionsgrad von >3 als retardierendes Erosionsmaterial einsetzt und 

a) 

10 

die Wirkstoff-Polymer-Kombination in kleine Partikel wie Pellets, Granulate 

oder Minitabletten mit einem maximalen Durchmesser von 0,2 bis 3,0 mm, 

vorzugsweise von 0,5 bis 2 mm, uberfuhrt. 

b) 

15 

Es kann auch HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 700 000 bis 

1 200 000, vorzugsweise 850 000 bis 1 150 000 eingesetzt werden. 

Unter maximalem Durchmesser wird hierbei die groBte Langenausdehnung des Par-

tikels verstanden; sie liegt erfindungsgemaB bei 0,2 bis 3 mm. 20 

Gewiinschtenfalls kormen die Minipartikel lackiert werden und auch weitere tibliche 

pharmazeutische Hilfsstoffe hinzufugt werden. 

Diese retardierten Minipartikel konnen in einfacher Weise in den gewiinschten 

Dosiseinheiten als Multiple-Unit-Retarddosisformen hergestellt und verabreicht wer

den, wie z.B. in Hardgelatinekapseln, als Sachets oder zu Tabletten umgearbeitet 

werden, die unmittelbar nach Verabreichung wieder in die Minipartikel zerfallen und 

sich somit wie eine Multiple-Unit-Dosisform verhalten. 

25 

30 

2636



PCT/EP99/06882 WO 00/16748 

Bei Kenntnis des Standes der Technik war es nicht naheliegend, dass durch die Aus-

wahl des oben genannten erodierbaren hydrophilen Polymers HPC und gleichzeitiger 

Limitierung der MaximalgroBe der Wirkstoff-enthaltenden Polymerpartikel auf 

hochstens 3 mm Durchmesser eine agitationsunabhangige Retardformulierung herge-

stellt werden kann. Es war vielmehr zu erwarten, dass gerade leicht erodierbare 

hydrophile Polymere einen besonders starken Agitationseffekt bzw. Foodeffekt zei-

gen wiirden. Es ist z.B. bekannt, dass Nifedipin-enthaltende Matrixtabletten mit 

Durchmessern von 9 oder 10 mm, die HPC oder HPMC (Hydroxypropylmethyl-

cellulose) als hydrophiles Polymer enthalten, stark agitationsabhangig sind und einen 

starken Food-Effekt zeigen. (Vgl. Adalat CC®; EP 0 299 211 und B. Abrahamsson et 

5 

10 

aL J. Controlled Rel., 52 (1998) 301). 

Andererseits sind auch Minitabletten zur oralen Anwendung seit einiger Zeit bekannt 

und beschrieben (vgl. Colombo et al.. Acta Technol. Legis. med. 1992, 3 (3), 137). 

Es ist aber bisher nicht bekannt, dass die erfindungsgemaBen Partikel mit einem 

maximalem Durchmesser von 3 mm agitationsunabhangige Retardformulierungen 

darstellen. 

15 

Zur Losung der erfindungsgemaBen Aufgabe ist die Kombination beider Elemente a) 

und b) erforderlich. Eigene Versuche mit Minierosionstabletten, welche als Wirkstoff 

Nifedipin enthalten, die zwar einem Durchmesser von 2 mm besitzen, aber als ero-

dierbares Polymer eine Mischung aus Hydroxyethylcellulose (HEC) und Hydroxy-

proylmethylcellulose (HPMC) enthalten, zeigen eine signifikante Agitationsab-

hangigkeit. 

20 

25 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch die Kombination der Auswahl des 

erodierbaren hydrophilen Polymers HPC und die Reduzierung der GroBe der einzu-

setzenden Minipartikel auf maximal 3 mm Durchmesser in einfacher und effektiver 

Weise agitationsunabhangige Multiple-Unit-Retardformulierungen erhalten werden 

konnen. 30 
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Nach orientierenden Tests zeigten die erfmdungsgemaBen Formulierungen praktisch 

keine Nahrungsmittelabhangigkeit. 

Die Herstellung der erfindungsgemaB einzusetzenden Pellets, Granulate, Minitablet-

ten oder Korner erfolgt nach ublichen Methoden. Neben den herkommlichen Formu-

lierungsmethoden, in denen HPC mit dem Wirkstoff und gegebenenfalls weiteren 

Hilfsstoffen unter Verwendung von Wasser oder organischen Losungsmitteln granu-

liert wird, kann auch die Verwendung von Schmelzextrusionsmethoden in vorteil-

hafter Weise eingesetzt werden. Solche Schmelzextrusionsmethoden sind seit langem 

bekannt. Variationen dieser Schmelzextrusion werden auch in der jiingeren Patentli-

5 

10 

teratur vorgeschlagen (vgl. DE 195 04 831.8, EP 240 904, US-PS 5 456 923, EP 

544 144 und insbesondere WO 96/25149). 

Viele der bisher bekannten Methoden der Schmelzextrusion weisen gegeniiber den 

erfmdungsgemaB einsetzbaren Methoden eine Reihe von Nachteilen auf. So werden 

zur Herstellung eines Extrudates haufig mindestens zwei Polymere, z.B. ein wasser-

losliches und ein wasserunlosliches verwendet. Durch die Notwendigkeit von 

zusatzlichen Weichmachern oder anderen Hilfsstoffen kann das Verhaltnis Hilfs-

stoff/Arzneistoff ungiinstig beeinfluBt werden, so dass das fertige Produkt sehr volu-

minos und auch teuer ist. GemaB der vorliegenden Erfmdung konnen die agitations-

und nahrungsunabhangigen Formulierungen bereits durch einfaches Mischen und 

Extrudieren des gewtinschten Wirkstoffs mit HPC erhalten werden. 

15 

20 

Gewtinschtenfalls konnen natiirlich auch ftir die erfmdungsgemaBen Multiple-Unit-

Retard-Formulierungen weitere Hilfsstoffe eingesetzt werden wie z.B. Magnesium-

stearat oder Filmuberzuge oder Lackierungen, die das Aneinanderkleben der Partikel 

verhindern. Diese Hilfsstoffe haben jedoch keinen direkten EinfluB auf die agita-

tionsunabhangige oder keinen Food-Effekt aufvveisende Retardwirkung der erfm

dungsgemaBen Zubereitung. 

25 

30 
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Es ist auch moglich, fur die Herstellung der Minitabletten neben dem wesentlichen 

Polymer HPC weitere hydrophile und wasserunlosliche Polymere wie z.B. Poly-

methacrylatester einzusetzen. Ein Beispiel ist das bekannte Ammonio Methacrylat 

Copolymer Typ B (Eudragit® RS PO). 5 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung von 

Multiple-Unit-Retarddosisformen, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein 

therapeutisch wirksamer Stoff und HPC mit einerm mittleren MG von 250 000 bis 

1 200 000 als hydrophiles thermoplastisches, aber pharmazeutisch unbedenkliches 

Polymer sowie gegebenenfalls weitere iibliche pharmazeutische Hilfsstoffe, die 

jedoch nicht zum Retardeffekt beitragen, gemischt, granuliert und tablettiert oder 

gemischt, extrudiert und granuliert werden zu Partikeln mit einem maximalen Teil-

chendurchmesser von 3 mm und diese dann in eine geeignete orale Applikationsform 

iiberfuhrt werden. 

10 

15 

Beim Extrusionsverfahren werden therapeutisch wirksame Arzneistoffe und das 

Polymer entweder gleichzeitig, ohne vorheriges Mischen, oder als Mischung, nach 

vorherigem Mischen, in einem normalen Extruder, bevorzugterweise einem Doppel-

schneckenextruder, gefordert, welcher vorher auf eine Temperatur erhitzt wurde, bei 

der das Polymer und der Arzneistoff nicht abgebaut werden. Hierbei betragt der 

Temperaturbereich an der Austrittsdiise des Extruders 50 bis 220oC. vorzugsweise 80 

bis 210oC und besonders 100-180oC. Im Bereich des Produkteintritts in den Extruder 

betragt die Temperatur urn 250C. Die Temperatur im Zwischenbereich des Extruders 

liegt zwischen der Temperatur im Produkteintrittsbereich des Extruders und der 

Temperatur an der Austrittsdiise des Extruders. 

20 

25 

Die homogene Mischung erweicht wahrend des Durchlaufs durch den Extruder und 

wird am Ende durch eine Platte, die mindestens eine Dtise mit einem definierten 

Durchmesser von ca. 0,2 bis 3,0 mm, vorzugsweise von 0,5 bis 2,0 mm enthalt. 30 
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gepreBt. Die extrudierten Strange, die beim Austritt aus der Extruderdiise noch weich 

sind und bei Raumtemperatur schnell fest werden, werden unmittelbar nach ihrem 

Austritt zu Granulat mit einem Teilchendurchmesser von ca. 0,2 bis 3 mm, vorzugs-

vveise 0,5 bis 2 mm, geschnitten. Altemativ werden die extrudierten Strange sofort 

(on-line) granuliert (z.B. Wasser-Ring-Granulation oder Unterwasser-Granulation 

oder Luft-Granulation) oder sofort in Stiicke geschnitten. Bevorzugt ist die Luftgra-

nulation. Die erhaltenen Extrudate konnen direkt in Hartgelatinekapseln gefullt wer

den. Als besondere Ausfiihrungsform hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erhalte

nen Extrudate vor ihrer Einfullung in Gelatinekapseln noch zu lackieren, vorzugs-

weise mit einem wasserunloslichen aber wasserdurchlassigen und nicht gelbildenden 

Polymer. 

5 

10 

Diese Retarddosisform gemafi der vorliegenden Erfindung ist nicht anfallig gegen-

uber mechanischer Beanspruchung bzw. hydrodynamischer Belastung im Magen-

Darm-Trakt; die Rate der Wirkstofffreisetzung hangt daher nicht von der mecha-

nischen Beanspruchung und der hydrodynamischen Belastung ab, der das Produkt 

ausgesetzt ist und ist unabhangig vom Fiillungsgrad des Magens. Die Retarddosis

form weist also keinen Food-Effekt auf. 

15 

Die lackierten Extrudate konnen mit konventionellen Hilfsstoffen (z.B. mikrokristal-

usw.) zu Tabletten verpreBt werden. Diese Tabletten 

zerfallen rasch nach ihrer Verabreichung, so dass sich die Tablette wie eine Multi-

Unit-Dosisform verhalt. 

20 

liner Cellulose, Ac-Di-Sol 

Die Formulierung gemaB der vorliegenden Erfindung kann auch mit bekannten Ta-

blettierungsprozessen hergestellt werden, bei denen die Inhaltsstoffe z.B. in bekann-

ter Weise granuliert, gleitfahig gemacht und zu Mikrotabletten von einem Durch-

messer <3 mm, vorzugsweise <2 mm komprimiert werden. 

25 
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Die agitationsunabhangige Retardierung wird, wie bereits erwahnt, im Gegensatz zu 

den Formulierungen nach dem Stand der Technik bei der vorliegenden Erfindung 

durch die Kombination a) des verwendeten Polymers HPC und b) den maximalen 

Durchmesser erreicht, wahrend die Beschichtung lediglich dazu dient, die Dosisform 

vor dem Verkleben zu schiitzen. 5 

Bei dem zu vervvendenden Wirkstoff kann es sich um beliebige oral zu verabrei-

chende Arzneistoffe handeln, wie z.B. Antiinfektiva, Kreislaufmittel, Antimykotika, 

Antidepressiva, Antidementika, Antiepileptika, Antiphlogistika, Analgetika, Anti-

asthmatika, Antithrombotika Antitumormittel, Antimalariamittel, nichtsteroidale ent-

zundungshemmende Mittel (NSAID), Diuretika, Antiarrhythmica, blutzuckersen-

kende Mittel, ACE-Hemmer, Sedativa, Decongestiva, Antihistaminika oder 

Lipidsenker. Lipidsenker konnen unter anderem Apo B-Inhibitoren oder MTP-

Inhibitoren sein. Von besonderem Interesse sind die Apo B-Inhibitoren gemaB 

EP 705 831, auf die hier ausdrucklich Bezug genommen wird. Von ganz besonderem 

Interesse ist die Substanz 2-CycIopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9-yl-

methyl)~phenyl]-Ar-(2-hydroxy-l~phenyl-ethyl)acetamid. Fiir die Zwecke der vor

liegenden Erfindung werden nur diejenigen Arzneistoffe eingearbeitet, die sich unter 

den Temperaturen und Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die zu verabrei-

chende Wirkstoff-menge pro Dosiseinheit kann je nach Art des Arzneistoffs und der 

Freisetzungsrate innerhalb weiter Grenzen variiert werden. Es hat sich als vorteilhaft 

erwiesen, auf einen Gew.-Teil Wirkstoff 0,8 bis 10 Gew.-Teile, vorzugsweise 1 bis 5 

Gew.-Teile, des gelbildenden Polymers einzusetzen. 

10 

15 

20 

Im Gegensatz zu den bisher bekannten Techniken wird zur Retardation gemaB der 

vorliegenden Erfindung nur ein einziges Polymer benotigt. Die gewiinschte Freiset

zungsrate erhalt man durch Variation der Herstellungsparameter. Die Arzneistoff-

freisetzungsrate wird z.B. beeinfiuBt durch die Arzneistoffkonzentration im Endpro-

dukt oder durch Verfahrensparameter der Extrusion, wie die Schneckengeometrie, 

25 
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die Extrusionsrate, die Extrusionstemperatur, der Durchmesser und die Oberflache 

des Extrudats, die Viskositat und Molekulargewicht des Polymeren, usw. 

Wie bereits erwahnt konnen auch vveitere iibliche Hilfsstoffe verwendet vverden, die 

bei der Herstellung von fasten Dosisformen in der Pharmazie iiblich und aus der Lite-

ratur bekannt sind. Keiner dieser Hilfsstoffe ist jedoch notwendig um die erfindungs-

gemaB gewiinschte Verzogerung der Freisetzung des Arzneistoffs und die Agita-

tionsunabhangigkeit wesentlich zu beeinflussen. Diese Hilfsstoffe dienen vielmehr 

nur dazu, das Verfahren flexibler zu machen. 

5 

10 

Man lackiert die Extrudate oder Minitabletten gegebenenfalls z.B. mit pH-unabhan-

gigen walirigen Dispersionen wie einer Ethylcellulose-Dispersion (z.B. Aquacoat EC 

30 Trademark of FMC) oder einem Poly(ethylacrylat, -methylmethacrylat) 2:1 (z.B. 

Eudragit NE 30 D Trademark of Rohm Pharma). AuBerdem kann ein Weichmacher 

wie z.B. Triethylcitrat oder Tween 20 verwendet werden, damit der Lackfilm bei der 

Lagerung nicht sprode wird. In die Lacksuspension karm zusatzlich Magnesiumstea-

rat als Antiklebmittel eingearbeitet werden. HPMC dient als Porenbildner. Der Lack 

hat im wesentlichen keinen EinfluB auf die Freisetzungsrate, ausgenommen, dass es 

wahrend der ersten 1-2 Stunden nach der Verabreichung zu einer Verzogerung des 

Einsetzens der Freisetzung kommen kann (Lag-Zeit). 

15  

20 

Als typische Lacksuspensionen fiir Minitabletten und Extrudate seien genannt: 

(Alle Angaben in Ge\v.-%) 

30 - 60 % (bevorzugt 40 %) Eudragit® NE 30 D Dispersion; 3-10 % (bevor-25 

zugt 5 %) HPMC 3 cP; 0,05 - 0,5 % (bevorzugt 0,1 %) Tween 20; 1 - 7,5 % 

(bevorzugt 2.5 %) Magnesiumstearat und vollentsalztes Wasser bis 100 %. 
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15 - 30 % (bevorzugt 25 %) Aquacoat® EC 30 D Dispersion; 3 - 10 % (bevor-

zugt 4-5 %) HPMC 15 cP; 0,5 - 4 % (bevorzugt 2 %) Triethylcitrat und voll-

entsalztes Wasser bis 100 %. 

g 

Die Lacksuspensionen z.B. werden hergestellt, indem man zunachst HPMC und den 

Weichmacher getrennt in Wasser lost und dann mit der Dispersion des Filmbildners 

mischt. Bei Anwesenheit von Magnesiumstearat wird dieses vor der Zugabe der 

Eudragit-NE-30-D-Dispersion in der waBrigen Losung von HPMC und Weich

macher dispergiert. 

5 

10 

Die gegebenenfalls lackierten Partikel der erfindungsgemaflen Wirkstoff-Polymer-

kombination wie Pellets, Granulate, Minitabletten oder Korner konnen nach iiblichen 

Methoden in Kapseln gefullt, zu Tabletten gepreBt oder zu sonstigen bekannten Ver-

abreichungsformen oder Fertigarzneimitteln weiterverarbeitet werden. 

15 

Die Erfmdung wird anhand der nachfolgenden Beispiele naher erlautert. 
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EinfluB der Paddle-Apitation auf die Wirkstoffreisetzung 

Die Wirkstofffreisetzung aus den erfmdungsgemafien Beispielen 16 und 17 sowie 

aus dem Vergleichsbeispiel A liber die Zeit wurde in einem USP XXII-Paddle-Test 

untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei den Beispielen 16 und 17 die Wirkstoff

freisetzung bei 50 und 150 Umdrehungen pro Minute (UpM) tiber einen Zeitraum 

von 14 Stunden (also bis zur vollstandigen Freisetzung) ummaximal 5 % aus-

einanderlag, wahrend beim Vergleichsbeispiel A Freisetzungs-differenzen von bis zu 

50 % auftraten. 

5 

10 
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Vergleichsbeispiel A 

19,4 Gew. Teile Hydroxypropylmethylcellulose (Viskositat 100 000 cP, Typ 2208) 

und 45,3 Gew.- Teile Hydroxyethylcellulose (Viskositat 15 000 cP) werden mit einer 

waBrigen Suspension von Nifedipin (30 Gew.-Teile) und Hydroxypropylcellulose 

(2 Gew.-Teile) einer Viskositat <10 cP granuliert. Das erhaltene Granulat wird mit 

Magnesiumstearat gleitfahig gemacht und zu 2 mm Minitabletten von 6,4 mg kom-

primiert. Die Minitabletten werden auf herkommliche Weise mit einer waBrigen Dis

persion von Eudragit NE 30 D, Magnesiumstearat, Tween 20®, Hydroxypropylme

thylcellulose 3 cP und Wasser lackiert. Pro kg Minitabletten werden 0,6 kg Lacksus-

pension A aufgespruht. Einige lackierte Minitabletten mit einem Aquivalent von 

30 mg Nifedipin werden verkapselt. 

5 

10 
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Ausfiihrungsbeispiele 

Beispiel 1 

3 kg des Arzneistoffs Nifedipin werden mit 7 kg hochviskosem HPC (MG 400 000 

von Nippon Soda, Japan) gemischt. Die Mischung wird auf einem Doppel-

schneckenextruder mit zwei Austrittsdiisen mit einem Durchmesser von 2 mm verar-

beitet. Das Material wird bei einer Diisentemperatur von 150oC extrudiert. Die Tem-

peratur der verschiedenen Untereinheiten im Extruderzylinder wird auf eine Tempe-

ratur eingestellt, die mindestens etwa 10oC unter der Diisentemperatur liegt. Das 

Extrudat wird in etwa 2 mm lange Zylinder geschnitten und in einer Wirbelschicht-

lackieranlage lackiert. Pro kg Extrudat werden 0,6 kg der Lacksuspension A aufge-

sprtiht. Die Lackierung erfolgt unter ublichen Bedingungen. 

5 

10 

15 Beispiel 2 

Analog Beispiel 1, jedoch werden 2 kg Nifedipin mit 8 kg des gleichen Polymertyps 

gemischt. 

20 Beispiel 3 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt die Diisentemperatur 160oC. 

Beispiel 4 

25 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt der Diisendurchmesser 1, 4 mm. 
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Beispiel 5 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt der Dtisendurchmesser 0,8 mm. 

5 Beispiel 6 

Analog Beispiel 1, jedoch wurden die extrudierten Strange zunachst in etwa 3 mm 

lange Zylinder geschnitten. 

10 Beispiel 7 

Analog Beispiel 1, jedoch wurden die etwa 2 mm langen geschnittenen Zylinder 

nicht lackiert. 

Beispiel 8 15 

Analog Beispiel 1, jedoch betragt die Dusentemperatur 140oC. 

Beispiel 9 

20 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Polymer HPC mit einem mittleren Molekular-

gewicht von ca. 850 000 (Fa. Hercules, USA) verwendet. 

Beispiel 10 

25 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Polymer HPC mit einem mittleren Molekular-

gewicht von ca. 1 000 000 (Fa. Hercules, USA) verwendet. 
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Beispiel 11 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Arzneistoff Nisoldipin verwendet. 

Beispiel 12 5 

Analog Beispiel 1, jedoch wird als Arzneistoff Nimodipin verwendet, HPC (MG 

400 000, Nippon Soda, Japan) eingesetzt, und die Diisentemperatur betragt 110oC. 

10 Beispiel 13 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird in einer kommerziell erhaltli-

chen Extrusions- und Granulationsvorrichtung unter den gleichen Extrusionsbe-

dingungen extrudiert und dann durch das Wasser-Ring-Verfahren sofort granuliert 

und getrocknet. Die entstandenen Extrudate waren leicht gerundet und dadurch 

besser verarbeitbar. 

15 

Beispiel 14 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird in einer kommerziell erhaltli-

chen Extrusionsvorrichtung extrudiert mit einer Diisenplatte 40 x 0,8 mm oder 36 x 

1,3 mm Bohrungen, und dann durch Luft-Granulation sofort on-line granuliert und 

getrocknet. Die entstandenen Extrudate waren besser verarbeitbar. Die Granulate 

wurden wie in Beispiel 1 lackiert. 

20 

25 

Beispiel 15 

Die gleiche Zusammensetzung wie in Beispiel 1 wird durch einen Extruder mit Aus-

trittdusen mit einem Durchmesser von 1 mm extrudiert, der extrudierte Strang durch 
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Bespriihen mit Wasser gektihlt und sofort granuliert und getrocknet. Die erhaltenen 

Extrudate werden wie in Beispiel 1 beschrieben, weiterverarbeitet. 

Beispiel 16 

5 

250 Teile (Gew.) Hydroxypropylcellulose (MG 1 000 000; Viskositat 1 500 bis 

3 000 cP (1 % w/v; 250C)) werden mit einer waBrigen Suspension von Nifedipin (30 

Teile) und Hydroxypropylcellulose (2 Teile) einer Viskositat <10 cP granuliert. Das 

erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat (1,5 Teile) gleitfahig gemacht und zu 

2 mm-Minitabletten von 6,5 mg komprimiert. Die Minitabletten werden auf her-

kommliche Weise mit einer waBrigen Dispersion von Eudragit NE 30 D, Magne

siumstearat, Tween 20®, Hydroxypropylmethylcellulose 3 cP und Wasser lackiert. 

Pro kg Minitabletten werden 0,6 kg Lacksuspension A aufgespriiht. Einige lackierte 

Minitabletten mit einem Aquivalent von 30 mg Nifedipin werden verkapselt. 

10 

15 

Beispiel 17 

Hydroxypropylcellulose entsprechend Beispiel 16 (42,6 Teile) wird mit Eudragit® 

RS PO (40,8 Teile) vermischt und mit einer waBrigen Suspension von Nifedipin (30 

Teile) und Hydroxypropylcellulose (2 Teile) einer Viskositat <10 cP granuliert. Das 

erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat (1,5 Teile) gleitfahig gemacht und zu 

2 mm-Minitabletten von 6,5 mg komprimiert. Die Minitabletten (2 mm Durch-

messer) werden analog Beispiel 16 lackiert. 

20 

Beispiel 18 25 

1 kg 2-Cyclopentyl-2-[4-(2,4-dimethyl-pyrido[2,3-b]indol-9-yl-methyl)-phenyl]-A^-

(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)acetamid werden mit 2 kg HPC (MG 250 000-400 000, 

Nippon Soda, Japan) gemischt. Die Mischung wird auf einem Doppel-

schneckenextruder mit zwei Austrittdiisen mit einem Durchmesser von 2 mm 30 
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verarbeitet. Das Material wird bei einer Diisentemperatur von 2150C extrudiert. Das 

Extrudat wird in etwa 2 mm lange Zylinder geschnitten und in einer Wirbel-

schichtlackieranlage analog Beispiel 1 lackiert. 

Falls nicht ausdriicklich anders angegeben, soli der Begriff „Teile'; in der vorliegen-

den Anmeldung immer als „Gew.-Teile" verstanden werden. 

5 
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Patentanspriiche 

Verfahren zur Herstellung einer oral applizierbaren Multiple-Unit-Retarddo-

sisformulierung mit kontrollierter Agitations-unabhangiger Freisetzung, 

dadurch gekennzeichnet, dass man den hydrophilen Polymer HPC mit einem 

mittleren Molekulargewicht von 250 000 bis 1 200 000 in einer Menge von 

40 bis 95 Gew.-%, bezogen auf das Wirkstoff-Polymergemisch und einem 

molaren Substitutionsgrad von mindestens 3 als retardierendes Erosionsma-

terial mit mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff kombiniert und 

diese Wirkstoff-Polymerkombination in kleine Partikel mit einem Durch-

messer von 0,2 bis 3,0 mm uberfuhrt und diese bei der Herstellung von wirk-

samen oralen Applikationsformen und Fertigarzneimittel verwendet. 

5 

10 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man HPC in einer Menge von 45 bis 90 Gew.-% ein-

setzt. 

2. 

15 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 

350 000 bis 1 150 000 einsetzt. 20 

Verfahren zur Herstellung einer Formulierung gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombination in kleine Parti

kel mit einem maximalen Durchmesser von 0,5 bis 2 mm uberfuhrt. 

4 

25 

Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man die Partikel der Wirkstoff-Polymerkombination 

durch Schmelzextrusion und Granulation herstellt. 
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Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man die Partikel der Wirkstoff-Polymerkombination 

durch herkommliche Tablettiemngsmethoden herstellt. 

6. 

Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombinationspartikel in 

Form von Pellets, Granulaten, Minitabletten oder Kornem herstellt und diese 

in einer wirksamen Dosierung in Kapseln fullt. 

5 

Verfahren zur Herstellung von Formulierungen gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dass man die Wirkstoff-Polymerkombinationspartikel zusatz-

lich lackiert. 

10 

Verwendung von HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 250 000 

bis 1 200 000 bei der Herstellung von Agitations-unabhangigen pharmazeuti-

schen Retard-Zubereitungen, erhaltlich gemaB Anspruch 1. 

9 

15 

Verwendung von HPC mit einem mittleren Molekulargewicht von 350 000 

bis 1 150 000 als wesentlichem Retardierungspolymer und gegebenenfalls 

geringer Mengen weiterer hydrophiler Polymere wie Polymethacrylester bei 

der Herstellung von Agitations-unabhangigen Retard-Zubereitungen gemaB 

Anspruch 1. 

10. 

20 

Verwendung von Wirkstoff-Polymerkombinationspartikeln gemaB Anspruch 

1 zur Herstellung von Fertigarzneimitteln in Form von Kapseln oder Tablet-

ten. 

11. 

25 

Oral applizierbare Multiple-Unit-Retarddosisformulierungen mit kontrollier-

ter Agitations-unabhangiger Freisetzung erhaltlich gemaB Anspruch 1. 

12. 
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ANTIBACTERIAL HETEROBICYCLIC SUBSTITUTED PHENYL OXAZOLIDINONES 

5 

FIELD OF THE INVENTION 

The present invention relates to the field of phenyl oxazolidinone 

compounds having antibacterial activity against Gram-positive and Gram-

negative bacteria, pharmaceutical compositions containing the compounds, 

and methods of treating bacterial infections with the compounds. 

10 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Oxazolidinones have been identified, within the last twenty years, as a 

new class of antibacterials which are active against numerous multidrug-

resistant gram positive organisms. Particularly problematic pathogens include 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), glycopeptide-

intermediate resistant Staphylococcus aureus (GISA), vancomycin-resistant 

20 enterocci (VRE) and penicillin- and cephalosporin-resistant Streptococcus 

pneumoniae. As a class, oxazolidinones exhibit a unique mechanism of 

action. Studies have shown that these compounds selectively bind to the 505 

ribosomal subunit and inhibit bacterial translation at the initiation phase of 

protein synthesis. Exemplary members of oxazolidinones are linezolid (see 

25 WO 95/07271) and eperezolid. 

15 

O o 

A 
r? r? N- H  

F O^J F 

O 
O O 

linezolid eperezolid 

U.S. Pat. No. 5,792,765 to Riedl et al. discloses a series of substituted 

oxazolidinones (cyanoguanidine, cyanoamidines, and amidines) useful as 

3 0 antibacterial medicaments. 
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U. S. Patent No. 5,910,504 to Hutchinson discloses a series of hetero-

aromatic ring substituted phenyl oxazolidinones, including indolyl substituted 

compounds useful as antibacterial agents. 

5 

WO 98/54161 (Hester et al.) discloses amides, thioamides, ureas, and 

thioureas which are antibacterial agents. 

WO 95/07271 (Barbachyn et al.) discloses oxazine and thiazine 

10 oxazolidinone derivatives such as linezolid and its analogs which are useful 

antimicrobial agents, effective against a number of human and veterinary 

pathogens, including gram-positive aerobic bacteria such as multiple-resistant 

staphylococci, streptococci and enterococci as well as anaerobic organisms 

such as Bacteroides spp. and Clostridia spp. species, and acid-fast organisms 

15 such as Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium and 

Mycobacterium spp. 

WO 93/09103 (Barbachyn et al.) discloses substituted aryl- and 

heteroarylphenyloxazolidinones which are useful as antibacterial agents. 

2 0  

SUMMARY OF THE INVENTION 

The invention provides phenyl oxazolidinone compounds of Formula I: 

25 
o 

Y O 
^,/"N 

R 

X 

Formula I 30 

wherein: 

^2^. 
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R is selected from the group consisting of OH, N3, OR', O-Aryl, O-Heteroaryl 

OSO2R", -NR-R"", or 

R". I NY R4b 

^43 

wherein: 

5 (i) R' is straight-chain or branched acyl having up to 6 carbon atoms or benzyl; 

(ii) R" is straight-chain or branched alkyl, having up to 5 carbon atoms, phenyl 

or tolyl; and 

(iii) R'" and R"" are independently selected from the group consisting of H, 

cycloalkyl having 3 to 6 carbon atoms, phenyl or tert-butoxycarbonyl, 

fluorenyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, straight-chain or branched alkyl 

having up to 6 carbon atoms which is optionally substituted by cyano or 

alkoxycarbonyl having up to 4 carbon atoms, -CO2-R1, -CO-R1, -CO-SRi, -

CS-Ri, P(0)(0R2)(0R3), and -SO2-R4, in which 

10 

RT is selected from the group consisting of H, cycloalkyl having 3 to 6 

carbon atoms, trifluoromethyl or phenyl, benzyl, or acyl each having up to 

5 carbon atoms, straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon 

atoms, said alkyl optionally substituted by straight-chain or branched 

alkoxycarbonyl having up to 5 carbon atoms, OH, cyano, up to 3 halogen 

atoms, and -NR5 Re in which R5 and Rs are identical or different and are 

selected from H, phenyl or straight-chain or branched alkyl having up to 4 

carbon atoms; 

15 

2 0  

R2 and R3 are identical or different and are selected from hydrogen or 

straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms; and 25 

R4 is selected from straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon 

atoms or phenyl and; 

3  
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R4a is CN, COR4C, COOR4C, CONHR4C, CO-NR4C R4d, SO2R4C. S02NHR4C, 

S02-NR4C R4d. or NO2; 

R4b is H, alkyl, OR4C, SR4C, amino, NHR4C, NR4c,R4d, C1-C8-alkylaryl or 

mono-, di-, tri-, and per-halo C1-C8-alkyl; 5 

R4c and R4d are independently selected from H, alkyl, aryl, or in the case of 

any NR4CR4d group R4C and R4d taken together with the nitrogen atom to 

which they are attached form a unsubstituted or substituted pyrrolidinyl, 

piperidinyl or morpholinyl group; 10 

X is 0 to 4 members independently selected from the group consisting of 

halogen, OH, mercapto, nitro, halo-C-i-s-alkyl, C-i-a alkoxy, thio-C-i-e-alkyl, CT-8 

alkyl-amino, di(Ci-8-alkyl-)amino, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, C1.8 alkyl-

15 CO-O-, C1-8 alkyl-CO-NH-, carboxamide, aryl, substituted-aryl, heteroaryl, 

substituted-heteroaryl, CN, amine, C3.6 cycloalkyl, Ci-s alkyl optionally 

substituted with one or more members selected from the group consisting of 

F, CI, OH, Ci-s alkoxyl and Ci-s acyloxy; and 

20 Y is a radical of Formulae II or III: 

(Z)m R? (Z)m V \A  
B \ ' n BX' A "x 

N— N— 
C-D 

c^. 
D R/  ̂25 Rio 

Formula III Formula II 

wherein 

30 

Rs, Re, R?, and Rs are each independently H, alkyl, CN, nitro, Ci-s alkyl, 

halo-C-i-s-alkyl, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, carboxamide, aryl, 

substituted-aryl, heteroaryl, substituted-heteroaryl, or R5 and Re and/or R7 

and Rs together form an oxo group; 
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Rg, and R10 are each independently H, halogen, alkyl, OH, CN, mercapto, 

nitro, C1-8 alkyl, halo-Ci-a-alkyl, C1-8 alkoxy, thio-Ci-s-alkyl, amino, Ci-s-

alkyl-amino, di(Ci-8-alkyl-)amino, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, Ci-s-

alkyl-CO-O-, Ci-s-alkyl-CO-NH-, carboxamide, aryl, substituted-aryl, 

heteroaryl, substituted-heteroaryl, or amine; 

5  

A, B, C, and D are selected from C, S, O, and N to form any five to ten 

membered aromatic or heteroaromatic ring, said heteroaromatic ring 

having one to four members selected from the group consisting of S, O, 

10 

and N; 

Z is selected from halogen, alkyl, aryl, substituted-aryl, heteroaryl, 

substituted-heteroaryl, CN, CHO, COalkyl, amine, (dialkylamino)alkyl, said 

dialkylamino consisting of straight-chain or branched alkyl having up to 6 

carbon atoms or phenyl or constituting a ring of 2 to 5 carbons having 0 to 

2 atoms selected from S, O and N or alkoxy, or NHCO-(Ci-C8-alkyl); and 

1 5  

m is 0 or 1, 2 0  

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof. 

Compounds of the above formula are useful as antibacterial agents for 

25 the treatment of bacterial infections in humans and animals. 

The present invention is also directed to a method of treating a subject 

having a condition caused by or contributed to by bacterial infection, which 

comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount of 

3 o the compound of Formula I. 

The present invention is further directed to a method of preventing a 

subject from suffering from a condition caused by or contributed to by 

bacterial infection, which comprises administering to the subject a 
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prophylactically effective dose of the pharmaceutical composition of a 

compound of Formula I. 

Other objects and advantages will become apparent to those skilled in 

5 the art from a review of the ensuing specification. 

DETAILED DESCRIPTION 

Relative to the above description of the phenyl oxazolidinone 

compounds of the present invention, the following definitions apply. 

10 

Unless specified otherwise, the terms "alkyl", "alkenyl", and "alkynyl" 

may be straight or branched groups with 1-8 carbon atoms. 

15 

"Acyl" means an organic radical having the designated number of 

carbon atoms, derived from an organic acid by the removal of a hydroxyl 

group having the formula RCO, as in the case of acetyl where R is CH3. 

"Aryl" is an unsubstituted carbocyclic aromatic group including, but not 

limited to, phenyl, 1- or 2-naphthyl and the like. "Heteroaryl" refers to a cyclic 

aromatic radical having from five to ten atoms in the ring; where one to three 

ring atoms are independent heteroatoms such as S, O, and N, and the 

remaining ring atoms are carbon, for example, a pyridinyl, pyrazinyl, 

pyrimidinyl, pyrroyl, pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, 

thiadiazolyl, oxadiazolyl, thienyl, furanyl, quinolinyl, or isoquinolinyl, radical 

and the like. 

20 

25 

"Substituted aryl" or "substituted heteroaryl" refers to an aryl or 

heteroaryl substituted by independent replacement of 1-3 of the hydrogen 

atoms thereon with halogen, OH, CN, mercapto, nitro, C^e-alkyl, halo-C-i-s-

alkyl, C1.8-alkoxy, thio-C^e-alkyl, amino, C-i-s-alkyl-amine, di(Ci-C8-alkyl-

)amino, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, C-us-alkyl-CO-O-, C-i-s-alkyl-CO-NH-, 

or carboxamide. Further, substituted-heteroaryl may be substituted with a 

30 

€ 

2665



pcmrsoo/21093 WO 01/42242 

mono-oxo to give, for example, a 4-oxo-1-H-quinoline. Substituted-heteroaryl 

may also be substituted with a substituted-aryl or a second substituted-

heteroaryl to give, for example, a 4-phenyi-imidazol-1-yl or a 3-pyridinyl-

imidazol-1-yl, and the like. 

5 

The term "halo" or "halogen" means fluoro, chloro, bromo and iodo. 

(mono-, di-, tri-, and per-) halo-alkyl is an alkyl radical substituted by 

independent replacement of the hydrogen atoms thereon with halogen. P 

denotes phosphorus. 

10 

The compounds of the instant invention are asymmetric in the 

oxazolidinone ring at the 5- position and thus exist as optical antipodes. As 

such, all possible optical antipodes, enantiomers or diastereomers resulting 

from additional asymmetric centers that may exist in optical antipodes, 

racemates and racemic mixtures thereof are also part of this invention. The 

antipodes can be separated by methods known to those skilled in the art such 

as, for example, fractional recrystallization of diastereomeric salts of 

enantiomerically pure acids. Alternatively, the antipodes can be separated by 

chromatography on a Pirkle column. 

15 

2 0  

The phrase "pharmaceutically acceptable salts" denotes salts of the 

free base which possess the desired pharmacological activity of the free base 

and which are neither biologically nor otherwise undesirable. These salts may 

be derived from inorganic or organic acids. Examples of inorganic acids are 

hydrochloric acid, nitric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, or phosphoric 

acid. Examples of organic acids are acetic acid, propionic acid, glycolic acid, 

lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid, malic acid, maleic acid, 

fumaric acid, tartaric acid, citric acid, benzoic acid, cinnamic acid, mandelic 

acid, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, 

methyl sulfonic acid, salicyclic acid and the like, 

furthermore those of inorganic or organic bases, such as KOH, NaOH, 

Ca(OH)2, AI(OH)3, piperidine, morpholine, ethylamine, triethylamine and the 

25 

Suitable salts are 30 

like. 

7 
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Also included within the scope of the invention are the hydrated forms 

of the compounds which contain various amounts of water, for instance, the 

hydrate, hemihydrate and sesquihydrate forms. 

The term "subject" includes, without limitation, any animal or artificially 

modified animal. In the preferred embodiment, the subject is a human. 

5 

The term "drug-resistant" or "drug-resistance" refers to the 

characteristics of a microbe to survive in presence of a currently available 

antimicrobial agent at its routine, effective concentration. 10 

The compounds of the present invention possess antibacterial activity 

against Gram-positive and certain Gram-negative bacteria. They are useful 

as antibacterial agents for the treatment of bacterial infections in humans and 

15 animals. Particularly, these compounds have antimicrobial activity against S. 

aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, E. faecalis, E. faecium, Moraxella 

catarrhalis, and H. influenzae. More particularly, these compounds are useful 

against resistant bacteria such as MRSA and GISA, and have a low 

susceptibility to acquired resistance mechanisms. Compounds of Formula I 

2 0 which are most preferred for such purposes are those in which R is any of the 

following: 

e 
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O N 
,0 

N O 
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V O 
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V O 
H N 

S 
//\\ O O 

H 

Y 
\ N 

H NY NH2 

Nx NO2 
In addition Compounds of Formula I which are most preferred for such 

purposes are those in which Y is any of the following: 

o 

isoindolone-; N— 
cr 
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N— (1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-

N— (1,3-dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-2-yl)-
N 

Co (5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3,4-£)]pyrazin-6-yl)-

N 
(5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3,4-cy]pyrimidin-6-yl)-N— I  

N 

(5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3,4-jb]pyridin-6-yl)-N— 
N 

Me 

7 
N— (4,6-dihydro-3-methyl-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)-N 

O 

NCCN (3,5-dihydro-5-methylpyrrolo[3l4-c]pyrrol-2(1 H)-yl)-Me-

<x> (4,6-dihydro-1-methylpyrrolo[3,4-d]-1,2,3-triazol-5(1 H)-yl)-

/ 
Me 

Z-N s  N— 
N 

N N— 
N 

Z 

5 

Particular examples of the present invention include the following 

compounds: 

1 0  

/ 0  
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A/-[[(5S)-3-[4-(1,3-Dihydro-2/-/-isoindol-2-yl)-3-fluorophenyl]-2-oxo-5-

oxa2olidinyl]methyl]acetamide; 

A/-[[(5S)-3-[4-(1,3-Dihydro-2H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-2-yl)-3-

fluorophenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]methyl]acetamide; 

A/-[[(5S)-3-[3-Fluoro-4-(5-oxido-2/-/-pyrrolo[3,4-c]pyridin-2-yl)phenyl]-2-5 

oxo-5-oxazolidinyl]methyl]acetamide; 

/V-[[(5S)-3-[4-(5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl)-3-fluorophenyl]-

2-oxo-5-oxazolidinyl]methyl]acetamide; 

A/-[[(5S)-3-[4-(1,3-dihydro-1-oxo-2/-/-isoindol-2-yl)-3-fluorophenyl]-2-

10 oxo-5-oxazolidinyl]methyl]acetamide; and 

(5R)-3-[4-(5,7-Dihydro-6H-pyrrolo[3,4-£>]pyridin-6-yl)-3-fluorophenyl]-
5-(hydroxymethyl)-2-oxazolidinone. 

The compounds of Formula I that are the subject of this invention may be 

prepared from readily available starting materials such as isoindole (Gawley 

et al., J. Org. Chem., 1988, 53:5381), 6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-c]pyridine 

and 6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyridine (US Pat. No. 5,371,090 to Petersen 

15 

et al.) in accordance with synthetic methods well known in the art. 

Representative proceduresare outlined in Scheme l-V: 

2 0  

it 
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Y L. 
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Scheme I 

5 

In accordance with Scheme I, bicyclic heterocycles of general formula IV are 

treated with a substituted nitrobenzene derivative (L is an appropriate leaving 

group such as a halogen of trifiuoromethanesuhonyloxy) in a suitable base 

/ 
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and solvent, such as diisopropyiamine and ethyl acetate, to give the 
substituted nitrophenyl compound V. 

The nitrobenzene derivative V is then reduced to the aniline by an 

5 appropriate reaction, for instance by treatment with SnCh or by catalytic 

hydrogenation in the presence of a suitable catalyst, such as palladium on 

carbon. The aniline is then treated with benzyl or methyl chloroformate and 

sodium bicarbonate to form the corresponding benzyl or methyl carbamate 

derivative VI. 

10 

The Cbz aniline VI is then deprotonated with a lithium base such as n-

butyllithium and reacted with (R)- glycidyl butyrate to afford the oxazolidinone 

VII. The hydroxymethyl group can then be converted to an amide as shown in 

Scheme I by preparation of the mesylate, conversion to azide VIII, and 

reduction to amine IX by an appropriate procedure such as hydrogenation. 

Alternatively displacement of a mesylate (Scheme II) or appropiate leaving 

group such as tosylate or chlorine with potassium phthalimide and removal of 

the phthaloyl protecting group by hydrazinolysis would provide amine IX. The 

amine IX can be converted to amide X by an acylation reaction using 

techniques known in the art, such as treatment with acetic anhydride in the 

presence of a base such as pyridine. 

15 

2 0  

Alternatively, amine IX can be 

converted to a carbamate XI by treatment with methylchloroformate and 

pyridine, or reacted with a sulfonyl chloride in an inert solvent in the presence 

of an organic base like pyridine to form a sulfonamide XII 

25 

Scheme II 

O Y O 1) EtjN, MsCI, 
CH2d2 

2) K-Phthahmide,* 
DMF 

3) H2NNH2, 
MeOH 

B'A- .A B N-\\, /rN 
N"\, /~N 

C^D OH y 
C^D NH2 /-

X X 

VII IX 

/ 3  
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Scheme III 

1) EtaN, MsCI, 
CH2CI2 

2) NaH, DMF 
HO-Heterocycle 

X o 
B''AY^ _/A\ ' N—< y—N I 

-A B 

% C% OH O. or 
Hetercycle 1) NaH, DMF 

LG-Het 
Y V 

VII XIII 

5 

For the formation of oxazoiidione in which R = O-Heteroaryl (XIII), the 

oxazolidinone carbinol VII can be converted to the corresponding mesylate or 

other appropriate leaving group and reacted with HO-Het (a suitible hydroxyl 

containing heterocycle), either in the presence of base or with HO-Het as a 

preformed alkoxide, in an appropriate solvent, for example DMF or acetonitrile 

(Scheme III). Alternatively, Mitsunobu conditions can be used to couple VII 

with HO-Heterocycle by treating with triphenylphosphine and diisopropyl 

azodicarboxylate (DIAD) in an appropriate solvent, such as THF, at a suitable 

temperature, preferably room temperature. Reaction conditions and leading 

references can be found in Gravestock et al, W099/64416. 

Furthermore, by treating VII with a suitable, non-nucleophilic base, for 

example NaH, the displacement of a leaving group (LG), such as chlorine or 

bromine, can be effected from an appropriately reactive aza-heterocycle (LG-

Het)(Scheme III). 

1 0  

15 

2 0  

Scheme IV 

V x 0 

N—K v—N 
" N—v V-N | 

/ B 

% H NHz % Y' Y Toluene Y 

N^2 
IX XIV 

' Y  
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Compounds of structure XIV can be prepared as shown in Scheme IV. 

Amine IX can be converted to various functionaiized amidines by reaction with 

activated imines, where Q is a leaving group such as methylthio or methoxy, 

in a suitable solvent, for example toluene or methanol, with or without a 
0 

5 catalyst (such AgNOa) present at a temperature range of 0-110 C. 

Scheme V 

o 
K I N—v V-N I 

1) MeCXDH(NMe2) 
2) Benzene, DMF, 

N—K v—N H NH H 
Ncx 

R—^ . HCI V 
O 

V o 
O" 

F F NH 
XVI XV 

1) MeOCH(NMe2) 
2) Benzene, DMF, 

O 

R-NH.HCI 
N-/ V-N R-N H Nh^ 

V o 
N 

F 
XVII 

In accordance with Scheme V pyrrolidinone XV (prepared as in WO96/13502) 

is first reacted with methoxy-bis(dimethylamine) or other activated 

10 

dimethylformamide reagent and, second, heated in a suitable solvent (for 

example DMF and benzene) with either substituted amidines, to form 

pyrrolopyrimidines oxazolidinones such as XVI, or substituted hydrazines, to 

Formation of the -form pyrrolopyrazole oxazolidinones such as XVII. 

enamine, alkoxymethylene or alkoxycarbonyl derivatives of pyrrolidinone XV, 

according to Brighty et al in US 5037834A, would also allow access to these 

systems. 

15 

Scheme VI 2 0  

1 $  

2674



PCT7USOO/21093 WO 01/42242 

O 

K 
o 

B^A B'A 
N—( V-N N—v v—N MnOg 

%" % CHfeCb Z z 
F F 

XVIII XIX 

As shown in Scheme VI compounds with the structure XIX can be 

5 achieved by oxidation of the various compounds, XVIII, using an appropriate 

oxidant (for example manganese dioxide, peroxyacetic acid, DDQ or air) in a 

suitable solvent such as methylene chloride. 

Scheme VII 

10 

o 
B'A u 
C-D u o 

K 
x o 

r-A 
XXI 0 

H2N—<f 7—N N—v 7—N H H 

V o V o 
Et3N or HOAc 

CH2CI2 CH3CN F Y F 
XX XXII 

Oxo-derivatives of structure XXII in Scheme VII, (X = O, Y = H2 or X = 

H2, Y = O) can be constructed by reacting 1,2-aryl dicarboxaldehydes (where 

XXI, U = H) with aniline XX (prepared as in W096/23788) in the presence of 

acids, such as acetic acid, in a suitable solvent such as methylene chloride. 

The di-oxo-derivatives ( structure XXII where X = Y = O) are prepared from 

the reaction of aniline XX with selected 1,2-aryl dicarbonyl reagents with a 

suitable leaving group (XXI where U = CI, Br, etc). 

15 

2 0  

Definitions 

All temperatures are in degrees Centigrade! 

Brine refers to an aqueous saturated sodium chloride solution 

25 

/£ 
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DMF refers to N,N-dimethylformamide 

THF refers to tetrahydrofuran 

Cbz refers to carbobenzyloxy 

n-BuLi refers to n-butyl lithium 

MS refers to mass spectrometry expressed as m/e or mass/charge unit 

[M + H] refers to the positive ion of a parent plus a hydrogen atom 

Ether refers to diethyl ether 

rt refers to room temperature 

Mp refers to melting point 

CH2CI2 refers to methylene chloride 

NaOH refers to sodium hydroxide 

MeOH refers to methanol 

EtOAc refers to ethyl acetate 

ppt refers to a precipitate 

5 

10 

15 

These compounds have antimicrobial activity against susceptible and 

drug resistant bacterial pathogens such as S. aureus, S. epidermidis, S. 

pneumoniae, S. pyogenes, Enterococcus spp., Moraxella catarrhalis and H. 

20 influenzae. These compounds are particularly useful against drug resistant 

Gram-positive cocci such as methicillin-resistant S. aureus and vancomycin-

resistant enterococci. These compounds are useful in the treatment of 

community-acquired pneumonia, upper and lower respiratory tract infections, 

skin and soft tissue infections, hospital-acquired lung infections, bone and 

25 joint infections, and other bacterial infections. 

Minimal inhibitory concentration (MIC) has been an indicator of in vitro 

antibacterial activity widely used in the art. The in vitro antimicrobial activity of 

the compounds was determined by the microdilution broth method following 

the test method from the National Committee for Laboratory Standards 

(NCCLS). This method is described in the NCCLS Document M7-A4, Vol.17, 

No.2, "Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Test for Bacteria that 

Grow Aerobically-Fourth Edition", which is incorporated herein by reference. 

30 

o 
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In this method twofold serial dilutions of drug in cation adjusted 

Mueller-Hinton broth are added to wells in microdilution trays. The test 

organisms are prepared by adjusting the turbidity of actively growing broth 

cultures so that the final concentration of test organism after it is added to the 

4 5 wells is approximately 5x10 CFU/well. 

Following inoculation of the microdilution trays, the trays are incubated 

at 35 C for 16-20 hours and then read. The MIC is the lowest concentration of 

test compound that completely inhibits growth of the test organism. The 

amount of growth in the wells containing the test compound is compared with 

the amount of growth in the growth-control wells (no test compound) used in 

each tray. As set forth in Table 1, some compounds of the present invention 

were tested against a variety of pathogenic bacteria resulting in a range of 

activities, from 1 to >128 j^g/mL depending on the organism tested. S. aureus 

OC2878 is a MRSA and E. faecium OC3312 is a vancomycin resistant 

enterococcus. 

10 

15 

Table 1. MIC Values of Some Compounds of Formula I 

MIC (mg/mL) in Test Strains Compound 

No. 

S. aureus OC2878 E. faecium OC3312 S. aureus OC4172 

2 2 1 2 

1 4 2 2 

0.5 3 0.25 0.5 

0.5 1 4 1 

>32 >32 5 >32 

32 32 6 64 

16 8 7 >32 

8 8 4 8 

>32 >32 9 >32 

8 64 10 >32 

1 2 11 2 

2 4 12 8 

/ S  
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13 2 1 2 

14 32 16 16 

15 2 2 2 

16 8 8 8 

17 2 2 4 

18 16 16 16 

19 8 4 8 

20 2 4 4 

21 >64 >64 >64 

22 2 2 2 

23 8 8 8 

24 8 8 8 

25 64 >128 32 

26 0.5 1 1 

27 8 4 8 

28 0.5 0.5 0.5 

29 8 16 >32 

30 >128 >128 >128 

31 >16 >16 >16 

32 4 2 2 

33 32 32 32 

34 2 4 8 

35 0.25 2 0.5 

36 0.5 1 1 

37 1 0.5 1 

38 2 2 1 

39 2 1 1 

40 1 1 1 

41 2 2 2 

42 2 2 2 

43 1 1 1 

44 1 1 1 

2678
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4 45 4 4 

8 46 4 4 

32 47 16 32 

8 48 8 8 

8 49 16 4 

This invention further provides a method of treating bacterial infections, 

or enhancing or potentiating the activity of other antibacterial agents, in a 

5 subject having conditions caused by or contributed to by bacterial infection, 

which comprises administering to the animals a compound of the invention 

alone or in admixture with another antibacterial agent in the form of a 

medicament according to the invention. The terms of "treating" and 

"treatment" include administering, either simultaneously, separately or 

10 sequentially, a pharmaceutically effective amount of a composition containing 

one or more of the compounds disclosed herein to a subject that desires 

inhibition of bacterial growth. The pharmaceutically effective amount of the 

compound used to practice the present invention for treatment varies 

depending on the manner of administration, the age, weight, and general 

15 health of the subject treated, and ultimately will be decided by physicians or 

veterinarians. 

The compounds of the present invention may be administered to a 

subject such as a human by any route appropriate to the condition to be 

20 treated, suitable routes including oral, rectal, nasal, topical (including buccal 

and sublingual), vaginal and parenteral (including subcutaneous, 

intramuscular, intravenous, intradermal, intrathecal and epidural). The 

preferred route may vary with, for example, the condition of the recipient as 

well as the ease of preparation and administration. 

25 

When the compounds are employed for the above utility, they may be 

combined with one or more pharmaceutically acceptable carriers, e.g., 

solvents, diluents, and the like, and may be administered orally in such forms 

40 
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as tablets, capsules, dispersible powders, granules, or suspensions 

containing for example, from about 0.5% to 5% of suspending agent, syrups 

containing, for example, from about 10% to 50% of sugar, and elixirs 

containing, for example, from about 20% to 50% ethanol, and the like, or 

5 parenterally in the form of sterile injectable solutions or suspensions 

containing from about 0.5% to 5% suspending agent in an isotonic medium. 

These pharmaceutical preparations may contain, for example, from about 

0.5% up to about 90% of the active ingredient in combination with the carrier, 

more usually between 5% and 60% by weight. 

10 

Compositions for topical application may take the form of liquids, 

creams or gels, containing a therapeutically effective concentration of a 

compound of the invention admixed with a dermatologically acceptable 

carrier. 

15 

In preparing the compositions in oral dosage form, any of the usual 

Solid carriers include starch, pharmaceutical media may be employed, 

lactose, dicalcium phosphate, microcrystalline cellulose, sucrose and kaolin, 

while liquid carriers include sterile water, polyethylene glycols, non-ionic 

surfactants and edible oils such as corn, peanut and sesame oils, as are 2 0  

appropriate to the nature of the active ingredient and the particular form of 

administration desired. Adjuvants customarily employed in the preparation of 

pharmaceutical compositions may be advantageously included, such as 

flavoring agents, coloring agents, preserving agents, and antioxidants, for 

example, vitamin E, ascorbic acid, BHT and BHA. 25 

The preferred pharmaceutical compositions from the standpoint of 

ease of preparation and administration are solid compositions, particularly 

tablets and hard-filled or liquid-filled capsules. Oral administration of the 

3 0 compounds is preferred. These active compounds may also be administered 

parenterally or intraperitoneally. Solutions or suspensions of these active 

compounds as a free base or pharmacological acceptable salt can be 

prepared in water suitably mixed with a surfactant such as hydroxypropyl-

cellulose. Dispersions can also be prepared in glycerol, liquid polyethylene 
* 1  
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glycols and mixtures thereof in oils. Under ordinary conditions of storage and 

use, these preparations may contain a preservative to prevent the growth of 

microorganisms. 

The pharmaceutical forms suitable for injectable use include sterile 

aqueous solutions or dispersions and sterile powders for the extemporaneous 

preparation of sterile injectable solutions or dispersions. In all cases, the form 

must be sterile and must be fluid to the extent that easy syringability exists. It 

must be stable under the conditions of manufacture and storage and must be 

preserved against the contaminating action of microorganisms such as 

bacteria and fungi, 

containing, for example, water, ethanol, polyol (e.g., glycerol, propylene glycol 

and liquid polyethylene glycol), suitable mixtures thereof, and vegetable oils. 

5 

10 

The carrier can be a solvent or dispersion medium 

The effective dosage of active ingredient employed may vary 15 

depending on the particular compound employed, the mode of administration 

However, in general, and the severity of the condition being treated, 

satisfactory results are obtained when the compounds of the invention are 

administered at a daily dosage of from about 0.1 mg/kg to about 400 mg/kg of 

animal body weight, preferably given in divided doses two to four times a day, 

or in sustained release form. For most large mammals the total daily dosage 

is from about 0.07 g to 7.0 g, preferably from about 100 mg to 1000 mg. 

Dosage forms suitable for internal use comprise from about 100 mg to 500 mg 

of the active compound in intimate admixture with a solid or liquid 

pharmaceutically acceptable carrier. This dosage regimen may be adjusted 

to provide the optimal therapeutic response. For example, several divided 

doses may be administered daily or the dose may be proportionally reduced 

as indicated by the exigencies of the therapeutic situation. 

2 0  

25 

The production of the above-mentioned pharmaceutical compositions 

and medicaments is carried out by any method known in the art, for example, 

by mixing the active ingredients(s) with the diluent(s) to form a pharmaceutical 

composition (e.g. a granulate) and then forming the composition into the 

medicament (e.g. tablets). 

30 
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The following examples describe in detail the chemical synthesis of 

representative compounds of the present invention. The procedures are 

illustrations, and the invention should not be construed as being limited by 

5 chemical reactions and conditions they express. No attempt has been made 

to optimize the yields obtained in these reactions, and it would be obvious to 

one skilled in the art that variations in reaction times, temperatures, solvents, 

and/or reagents could increase the yields. 

Example 1 
(5ft)-3-[4-(1,3-Dihydro-1-oxo-2/-/-isoindol-2-yl)-

3-fluorophenyl]-5-(hydroxymethyl)-2-oxazolidinone 

10 

o 
K 

N—(/ V—N 
OH 

F 

Isoindoline was synthesized employing the method of R. E. Gawley, S. R. 

Chemburkar, A. L. Smith, T. V. Anklekar J. Org. Chem. 1988, 53, 5381. 

Step 1: 

15 

N—<\ />—NOs 

F 

To 3,4-difluoronitrobenzene (3.02 mL, 27.3 mmols) in ethyl acetate at rt was 

added diisopropylethylamine (5.03 ml, 28.9 mmols) and then isoindoline 

(3.50 g, 29.4 mmols) and stirred overnight. A yellow precipitate (ppt) formed 

and was collected on a filter, washed with water and ether and dried in a 

vacuum oven (30 0) to provide the product as a bright yellow solid (6.69 g, 

2 0  

95% yield). Mp = 200-202 C. MS (M + 1) = 327 m/z. 

25 

Step 2: 

N—(\ /)—NHCbz 

F 

A 3  
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To the above nitro compound (2.62 g, 10.2 mmols) in ethanol (100 mL) was 

added SnCh (9.84 g, 50.9mmols) and was refluxed for 16hrs. After cooling to 

rt the reaction mixture was added to 10% aq. NaOH (300 mL) and extracted 

with CH2CI2 (6x50 mL). The combined organic washings were washed with 

5 brine (100 mL), dried over Na2S04 and concentrated to give 2.63 g of an olive 

green solid (aniline), which was used without further purification. To this 

aniline in acetone (150 mL) and water (20 mL) was added NaHCOa (1.84 g, 

21.9 mmols) and then benzylchlorofomnate (1.68 mL, 11.8 mmols). After 

stirring overnight the mixture was poured into ice water (100 mL) and the 

10 resulting tan precipitate was collected on a filter, washed with water and dried 

in a vacuum to give the Cbz aniline as a tan solid (3.50 g, 95% yield). Mp = 

146-1480C. MS (M + 1) = 363 m/z. 

Step 3: 

To the above Cbz aniline (0.74 g, 2.04 mmols) in THF (10 mL) at -78 C was 

15 added n-BuLi (2.5 M, 0.82 mL, 2.05 mmols) dropwise. After stirring for 40 

min, (R)-glycidyl butyrate (0.31 mL, 2.10 mmols) in THF (0.5 mL) was added 

dropwise and the resulting mixture was allowed to warm to RT overnight. A 

white precipitate had formed and was collected on a filter and washed with 

water and ether. Chromatography on silica gel with 25% ethyl acetate/hexane 

20 as eluent provided the product as a white solid (0.58 g, 87% yield). MS (M + 

1) = 329 m/z. 

Example 2 
(5R)-3-[4-(1,3-Dihydro-1-oxo-2/-/-isoindol-2-yl)-
3-fluorophenyl]-5-[[(methylsulfonyl)oxy]methyl]-2-oxazolidinone 25 

O 

K jj N—(/ y—N 
OMs 

F 

To the oxazolidinone carbinol from Example 1 (0.58 g, 1.78 mmols), in DMF 

(10 mL) and acetonitrile (10 mL) at O C was added triethylamine (0.74 mL, 

5.31 mmols) and, after 10 min, methanesulfonyl chloride (0.28 mL, 3.62 

After allowing the reaction mixture to warm to RT over an hour 

30 

mmols). 
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starting material was still present so cooling and addition of triethyl amine 

(0.37 mL, 2.65 mmols) and methanesulfonyl chloride (0.14 mL, 1.81 mmols) 

was repeated. The mixture was poured into water (50 mL) and extracted with 

CH2CI2 (6 X 20 mL), washed with brine (4 x 10mL), dried over Na2S04, 

5 concentrated to afford the crude product as a brown oil (0.95 g). MS (M + 1) 
= 407 m/z. 

Example 3 
(5/:?)-5-(Azidomethyl)-3-[4-(1,3-dihydro-1 -oxo-

10 2H-isoindol-2-yl)-3-fluorophenyl]-2-oxazolidinone 
o 
K 

N—</ —N 
N3 

F 

To the mesylate from Example 2 (0.95 g, 1.78 mmols) in DMF (25 mL) was 

added sodium azide (0.47 g, 7.23 mmols) and heated to 70°C for 16 hrs. After 

cooling to rt water was added and the mixture extracted with ethyl acetate 

(6X25 mL), washed with brine (4x10 mL), dried over NaaSC^, concentrated to 

give 0.48 g of a tan solid. MS (M + 1) = 354 m/z. 

15 

Example 4 
/V-[[(5S)-3-[4-(1,3-Dihydro-2H-isoindol-2-yl)-

3-fluorophenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]methyl]acetamide 

20 

o 
K 

N—V —N H 
N 

F 
O 

Compound 1 

The azide from Example 3 in ethyl acetate (25 mL) was placed in a Paar flask 

and nitrogen bubbled through for 15 min whereupon 10% Pd/C (0.15 g, 0.14 

mmol) was added. The mixture was pressurized with 50 psi of H2 (g) and 

shaken for 16 hrs whereupon an additional amount of 10% Pd/C (0.15 g, 1.4 

mmols) was added and the mixture shaken for an additional 6 hrs (at this 

25 
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After placing the mixture under nitrogen, point MS (M + 1) = 328 m/z). 

pyridine (0.22 ml, 2.72 mmol) and then AC2O (0.51 mL, 5.30 mmol) were 

added and the mixture stirred for 2 hrs. The mixture was filtered through 

celite, washing with ethyl acetate (100 mL), concentrated, and 

5 chromatographed on silica (gradient elution 1%-5% MeOH/CI^Cb) and then 

triturated with ethyl acetate (3X3 mL) to give 0.19 g of a white solid 

(Compound 1, 29% yield for 4 steps). Mp = 240-242 C. MS (M + 1) = 370 

m/z. 

Example 5 

k 
N — — N  

OH N 
F 

1 0  

Compound 2 

Step 1: 

N—v ^ N02 

N 
F 

To 6.7-Dihvdro-6-(2-fluoro-4-nitrophenvl)-5H-pvrrolof3,4-blpvridine: 

dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyridine dihydrochloride salt (as described by 

Petersen, et al. (Bayer) EP0520277A2)(42.8 g, 222 mmols) in DMF (1.2 L) 

15 

was added 2,4-difluoronitrobenzene (25 mL, 224 mmols). The mixture was 

heated to 600C and DIPEA (195 mL, 1.12 mols) was added dropwise from an 

addition funnel over 2 hrs. After heating overnight the reaction mixture was 

cooled to rt, poured into water (3 L), filtered and dried in a vacuum oven 2 0  

(50 C) to provide a yellow-green solid (53.8 g, 94% yield). MS (M + 1) = 260 

m/z. 

Step 2: 

N—v ^ NH2 

N 
F 
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6.7-Dihvdro-6-(2-fluoro-4-aminoDhenvn-5H-pvrrolor3.4-blDvridine 

To the above nitro compound (53.8 g, 208 mmol) in THF (175 mL) and 

5 methanol (600 mL) was added ammonium formate (59.0 g, 907 mmol). 

Nitrogen was bubbled through the reaction for approximately 30 minutes 

whereupon 10% Pd/C (2.20 g, 21 mmols) was added. After stirring overnight 

at rt under an atmosphere of nitrogen the reaction mixture was filtered through 

a pad of Celite, washing thoroughly with methanol (400 mL), and 

10 concentrated to a volume of ca. 200 mL. Water (300 mL) was added and the 

mixture extracted with ethyl acetate (5X200 mL). The combined organic 

layers were washed with brine, dried (Na2S04), filtered, and utilized directly in 

the next step without further purification. MS (M + 1) = 230 m/z. 

Step 3: 

N—K V—NHCbz 
N 

F 
15  

6.7-Dihvdor-6-(2-fluoro-4-(Aminocarboxvbenzvnphenv0-5H-pvrrolor3.4-

blpyridine The above aniline (-208 mmols) in acetone (1 L) and water (160 

mL) was cooled to 0oC whereupon sodium bicarbonate (37.4 g, 445 mmols) 

was added followed by the dropwise addition of benzylchloroformate (34.2 

2 0 mL, 228 mmols). The reaction mixture was allowed to warm to room 

temperature and stirred overnight whereupon a ppt formed. The reaction was 

poured into ice water (2 L) and the resulting precipitate was collected by 
O 

filtration. The solid was washed with water and dried in a vacuum oven (50 C) 

to afford the Cbz derivative (73.0 g, 97% yield) as a salmon colored powder. 

25 MS (M + 1) = 364 m/z. 

Step 4: 
(Compound 2). The above Cbz derivative (40.8 g, 112 mmols) in THF (1 L) 

o 

was cooled to -78 C under a nitrogen atmosphere. To this mixture was 

added n-BuLi (2.5 M, 45.8 mL, 114.5 mmols) dropwise via syringe over fifteen 

minutes. The reaction was warmed to room temperature and allowed to stir 
30  

o * ?  
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for 45 minutes before again being cooled to -78 C. At this point (R)-glycidyl 

butyrate (17.2 mL, 117 mmols) was added and the reaction mixture allowed to 

warm to rt overnight during which time a precipitate formed. The ppt was 
collected, washed with several portions of ether (5X100 mL) and dried in a 

o 
5 vacuum oven (50 C) to afford 40.6 g of the ether solvate of the lithium 

alkoxide as a tan fluffy powder. This material was then washed with several 
0 

portions of water (4X200 mL) and dried in a vacuum oven (50 C) to afford the 

oxazolidinone alcohol (34.1 g, 92% yield) as a tan granular solid. Mp = 208

212 C, decomp. MS (M + 1) = 330 m/z. 

10 

Example 6 

o 
K N—</ —N 

OMs N 
F 

15 

Oxazolidinone Mesylate. The above oxazolidinone carbinol (from Example 

4) (33.8 g, 103 mmols) was suspended in DMF (1.25 L, previously degassed 

with nitrogen) at rt under a nitrogen atmosphere. Triethylamine (50 mL, 360 

mmols) was added followed by the dropwise addition of methanesulfonyl 
2 0 chloride (13.5 mL, 174 mmols). After stirring for 3 hrs the reaction mixture was 

poured into water (200 mL) and methylene chloride (1 L) added. A ppt was 
0 

filtered off, washed with water (3X200 mL) and dried in a vac oven (50 C) to 

afford the mesylate as a tan solid (28.1 g, 67%). The organic layer was dried 
(Na2S04), filtered and evaporated to also afford the mesylate (11.7 g, 28% 

2 5 yield) as a tan solid. Both where characterized with MS (M + 1) = 408 m/z. 
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Example 7 

k 
N—V X\)—N 

N3 N 
F 

Oxazolidinone Azide. The above mesylate (from Example 5) (27.8 g, 68.2 

mmols) and sodium azide (17.7 g, 271 mmols) in anhydrous DMF (1 L), 
o 

previously degassed with nitrogen, were heated 95 C for 6 hr under a nitrogen 

atmosphere. After cooling, the mixture was poured into stirred ice water (2 L) 

and formed a flocculant white ppt. The ppt was collected on a filter and 
O 

washed with water (4X200 mL), dried in a vac oven (50 C) to afford the azide 

5 

1 0  

as a light beige solid (22.7 g, 94% yield). Mp = 175-180 C, decomp. MS (M + 

1) = 355 m/z. 

Example 8 
15 

O 

K 
ir n—\ /—n H 

V o 

Is. 
N 

F 

Compound 3 

2 0  

Oxazolidinone Acetamide. The above azide (from Example 6)(21.67 g, 61.16 

mmol) dissolved in DMF (400 mL) and THF (500 ml) was degassed with 

nitrogen for 30 minutes whereupon 10% Pd/C (4.74 g, 4.4 mmols) was added 

and the reaction hydrogenated on a Parr apparatus (60 psi of hydrogen) for 

14 hr. The reaction mixture was removed from the Parr apparatus and placed 

under a nitrogen atmosphere whereupon pyridine (5.44 mL, 67.3 mmols) and 

acetic anhydride (6.35 mL, 67.3 mmols) were added. After stirring for 1 hr the 

25 

^ef 
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reaction mixture was filtered through a pad of Celite, washing thoroughly with 

methanol and then copiots amounts of 50% MeOH/CHhC^ (ca. 2 L). The 

filtrate was evaporated to afford the crude acetamide in DMF. The mixture 

was slowly added to water (2 L) and the ppt collected on a filter, washed with 
0 

5 water (5X400 mL) and dried in a vac oven (50 C) to provide the acetamide as 

an analytically pure white solid (14.2 g, 63% yield). The combined filtrates 

were extracted with methylene chloride (5X200 ml), dried over Na2S04 and 

concentrated. Water was added to the residue and the resulting ppt was 
0 

filtered off and dried in a vac oven (50 C) to afford a second crop of the 

10 acetamide as a light tan, fluffy solid (5.61 g, 25%). For the analytically pure 

material Mp = 229-230 C, decomp. MS (M + 1) = 371 m/z. 

Example 9 

o 
K 

N—U \—N H 

V o 
N 

F 
15 

Compound 4 

The above acetamide from Example 8 (2.51 g, 6.78 mmols) was taken up in 

After stirring overnight the 

reaction mixture was filtered through celite, concentrated and chromatography 

on silica with 10% MeOH/Ch^Ch as eluent to afford the product as a light 

yellow solid (0.48 g, 19% yield). Mp = 220-225 C decomp. MS (M + 1) = 369 

m/z. 

CH2CI2 and MnOa added (23.9 g, 234 mmols). 

2 0  

25 

Example 10 

30 
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O 

^0 
N—V \—N vJ H 

N 
F 

O 
Compound 5 

Compound 5 was prepared as in Example 8 except (S)-giycidyl butyrate was 

5 employed in the oxazolidinone formation. The product was isolated as a light 

tan solid. Mp = 227-230 C decomp. MS (M + 1) = 371 m/z. 

Example 11 

o 
Ko 

N—V V—N H 
N 

F 
O 

10 Compound 6 oxidized enantiomer 

Compound 6 was prepared as in Example 9 and isolated as a light yellow 

solid. Mp = 181-185 C decomp. MS (M + 1) = 369 m/z. 

15 

Example 12 

o 
K 

N—V V—N 
O. N N 

O F 

Compound 7 

To 5-hydroxyisoxazole (prepared as in Chem Pharm Bull 1966, 74(11), 1277) 

(0.174 g, 2.04 mmols) in DMF was added NaH (60% in oil)(0.105 g, 2.62 

mmols). After stirring for 30 min the mesylate (from Example 6) (0.744g, 1.82 

2 0  

3/  
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mmols) was added in one portion and the mixture stirred at 60 C overnight. 

After cooling to rt water was added and a ppt was collected on a filter, air 

dried and chromatographed on silica with 2.5% MeOH/Ch^C^ as eluent to 

afford the product as a white solid (0.140 g, 19 % yield). Mp = 182-185 C. 

5 MS (M + 1) = 397 m/z. 

Example 13 

o 
K 

N—V \—N 
O N N 

O F 

Compound 8 

1 0  

To the above oxazolidinone (from Example 12) (0.264 g, 6.66 mmols) was 

taken up in CH2CI2 and Mn02 added (1.66 g, 16.2 mmols) in two portions over 

two days. After stirring for two days the reaction mixture was filtered through 

celite, concentrated and chromatographed on silica with 10% MeOH/ChhCh 

as eluent to afford the product as a light yellow solid (0.086 g, 32% yield). Mp 

= 133-1350C. MS (M + 1) = 395 m/z. 

15 

2 0 Example 14 

o 
K 

N—v \—N 
Ck N 

F 
N 

Compound 9 

To NaH (60% by wt in oil)(0.03 g, 0.76 mmol) in DMF (5 mL) was added 

oxazolidinone carbinol (from Example 5) (0.23 g, 0.71 mmol) in four portions. 

After stirring for 30 min 2-chloropyrazine (0.065 mL, 0.71 mmol) was added 25 

12. 
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via syringe and stirred overnight at rt. Water was added and a ppt was 

collected on a filter, air dried and chromatographed on silica with 5% 

MeOH/CHaCb as eluent to afford the product as a white solid (0.067 g, 23 % 

yield). Mp = 225-230°C. MS (M + 1) = 408 m/z. 

5 

Example 15 

o 

K 
N — — N  

Ck N 
F 

N 
Compound 10 

1 0  

The above oxazolidinone (from Example 14) (0.024 g, 0.058 mmol) in CH2CI2 

(5 mL) was added MnOa (0.07 g, 0.7 mmol). After stirring overnight the 

reaction mixture was filtered through Celite and concentrated to afford the 

product as a very light yellow solid (0.015 g, 64% yield). Mp = 192-194 C. 

15 MS (M + 1) = 406 m/z. 

Example 16 

o 

K 
N—(/ \—N 

O. N N — \ 
S F 

N 
2 0  Compound 11 

To a suspension of the oxazolidinone carbinol (prepared in Example 5) (330 

mg, 1.0 mmol), triphenylphosphine (260 mg, 1.1 mmols) and 4-hydroxy-1, 2, 

5-thiadiazole (100 mg, 1.0 mmol) (as prepared in U.S Patent 3,391,150 

[7/2/68]) in THF (8 ml) was added diisopropylazodicarboxylate (0.20 mL, 1.1 

2 5 mmols). After stirring overnight at rt the reaction mixture was filtered, washed 

2 2  
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with methanol, and air dried to afford a yellow crystalline solid (60 mg, 15% 

yield). Mp = 185-1870C. MS (M + 1) = 414 m/z. 

Example 17 
o 

K 
N—(/ \—N 

O N N 
S F 

N 
5 

Compound 12 

To the oxazolidinone (prepared in Example 16) (160 mg, 0.39 mmol) 

suspended in CH2CI2 (1.0 mL) was added Mn02 (four additions of 150 mg 

over four days). The reaction mixture was filtered through a plug of Celite, 

washed with CH2CI2 (15 mL), and concentrated under reduced pressure to 

afford the product as a white crystalline solid (63 mg, 40% yield). Mp = 185-

1880C. MS (M + 1) = 412 m/z. 

10 

15 

Example 18 

o 

K 
N—v "S—N H 

CN N N 
F 

O 
Compound 13 

2 0  

To the amine (as prepared in Example 8) (100 mg, 0.30 mmol) and potassium 

carbonate (100 mg, 0.72 mmol) suspended in methanol (1.0 mL), was added 
0 

propionyl chloride (50 mg, 0.54 mmol). After stirring overnight at 80 C the 

reaction mixture was cooled and water was added. A precipitate was filtered 

off, washed with methanol and air dried to afford the product as a brown 

crystalline solid (15 mg, 13 % yield). Mp = 110-11 2 C. MS (M + 1) = 385 m/z. 

25 

3 V  
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Example 19 

o 

K 
N—v v—N H 

N N 
F 

O 
Compound 14 

5 

To the amide (prepared in Example 18) (15 mg, 0.04 mmol) suspended in 

CH2CI2 (1.0 mL), was added Mn02 (200 mg) at rt. After stirring overnight, the 

reaction mixture was filtered through a plug of Celite, washed with CH2CI2 (10 

ml), and concentrated under reduced pressure to afford the product as an 

light brown crystalline solid (1.6 mg, 8 % yield). MS (M + 1) = 383 m/z. 1 0  

Example 20 

o K 
N—(/ \—N H 

N N 
F 

O 
15 Compound 15 

To the amine (as prepared in Example 8) (60 mg, 0.18 mmol) and potassium 

acetate (60 mg, 0.61 mmol) suspended in methanol (1.0 ml), was added 

After stirring at rt 

overnight, the reaction mixture was filtered, rinsed with methanol, and then 

concentrated to dryness under reduced pressure. The resulting solid residue 

was triturated with water and filtered to afford the product as a brown 

crystalline solid (36 mg, 50 % yield). Mp = 235-240°C. MS (M + 1) = 397 m/z. 

cyclopropyl carbonyl chloride (120 mg, 1.15 mmols). 

2 0  

2  5  Example 21 

J  5 
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O 

^0 N—(/ \—N H 
N N 

F 
O 

Compound 16 

To the amide (prepared in Example 20) (36 mg, 0.09 mmol) suspended in 

CH2CI2 (1.0 mL), was added Mn02 (three portions of 100 mg over three days) 

at rt. The reaction mixture was filtered through a plug of Celite, washed with 

CH2CI2 (10 mL), and concentrated under reduced pressure to afford the 

product as an off-white crystalline solid (3 mg, 8 % yield). MS (M + 1) = 395 

m/z. 

5  

10 Example 22 

o 

K 
N—V V—N H 

Y 
o 

N 
F 

Compound 17 

To the amine (prepared in Example 8) (60 mg, 0.18 mmol) and potassium 

acetate (60 mg, 0.61 mmol) suspended in methanol (1.0 mL), was added 

dropwise methyl chloroformate (120 mg, 1.27 mmols). After stirring for four 

hours at rt, the reaction mixture was filtered, diluted with water, and 

concentrated under reduced pressure to remove the methanol. The aqueous 

solution was extracted with ethyl acetate (5X5 mL). The combined organics 

were washed with water, dried over MgS04, filtered, and concentrated to 

provide an oil which was triturated with ether to afford a brown crystalline solid 

(35 mg, 50% yield). MS (M + 1) = 387 m/z. 

15 

2 0  

Example 23 
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O 

>-o 
N—v T—N H 

V o 
N 

F 

Compound 18 

To the carbamate (prepared in Example 22) (33 mg, 0.08 mmol) suspended in 

5 CH2CI2 (1.0 ml), was added MnOa (150 mg). After stirring overnight at rt the 

reaction mixture was filtered through a plug of Celite, washed with CH2CI2 (10 

ml), and concentrated under reduced pressure to afford the product as a 

yellow crystalline solid (6.0 mg, 18% yield). MS (M + 1) = 385 m/z. 

1 0  Example 24 

o 
K N—(•/ \>—N H 

V o 
N 

F 

Compound 19 

To the amine (prepared in Example 8) (60 mg, 0.18 mmol) and potassium 

(60 mg, 0.61 mmol) suspended in methanol (1.0 mL) was added 

dropwise ethyl chloroformate (0.1 mL, 1.04 mmols). After stirring overnight at 

rt the reaction mixture was filtered, diluted with water, and concentrated under 

The aqueous solution was 

15 

acetate 

reduced pressure to remove the methanol, 

extracted with ethyl acetate (5X5 mL). The combined organics were washed 

with water, dried over MgSCU, filtered, and concentrated. The resulting semi

solid was treated with water/filtered and air-dried to afford a brown crystalline 

2 0  

solid (18 mg, 30% yield). MS (M + 1) = 401 m/z. 

37 
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Example 25 

o K 
N — V — N  H 

N N S 
//\\ F O O 

Compound 20 

5 To the amine (prepared in Example 8) (95 mg, 0.29 mmol) suspended in 

pyridine (0.5 mL) was added methane sulfonylchloride (0.08 mL, 1.0 mmol). 

After stirring overnight at rt the pyridine was removed under a stream of 

nitrogen. The residue was treated with water, filtered and air-dried to afford a 

brown solid (45 mg, 38% yield). Mp = 172-176 C. MS (M + 1) = 407 m/z. 

10 

Example 26 

o 

K N—(/ \—N H 
N 

//\\ 
O O 

N 
F 

Compound 21 

To the sulfonamide (prepared in Example 25) (10 mg, 0.02 mmol) suspended 

in CH2CI2 (1.0 mL), was added Mn02 (100 mg, 10 mmols). 

15 

After stirring 

overnight the reaction mixture was filtered through a plug of Celite, washed 

with CH2CI2 (10 ml), and concentrated under reduced pressure to afford the 

product as a brown crystalline solid (0.5 mg, 5% yield). MS (M + 1) = 405 m/z. 

2 0  

Example 27 

k 
N—V —N H 

Y 
N 

N 
F 

% N 
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Compound 22 

To the amine (prepared in Example 8) (200 mg, 0.61 mmol) suspended in 

toluene (8 mL), was added dimethyl-N-cyanodithioiminocarbonate (89 mg, 

5 0.61 mmol). After stirring overnight at reflux the toluene was decanted and 

the oily residue treated with methanol, filtered, and air-dried to afford a brown 

crystalline solid (62 mg, 20% yield). Mp = 204-207°C. MS (M + 1) = 427 m/z. 

Example 28 
1 0  

o 

K 
N—V \>—N H 

Y 
N 

N 
F 

N 
Compound 23 

A suspension of the thioimidate (from Example 27) (45 mg, 0.10 mmol) and 

Mn02 (200 mg, 2.0 mmols) in CH2CI2 were stirred at rt for one day whereupon 

a second addition of Mn02 (150 mg, 1.5 mmols) was added, 

additional day of stirring the mixture was filtered through Celite, washed with 

CH2CI2 (10 mL), concentrated to afford a yellow crystalline solid (20 mg, 45% 

yield). MS (M + 1) = 426 m/z. 

15 

After an 

2 0  

Example 29 

o 

K 
N — V — N  H 

NH2 N 
F 

Nv 
N02 

Compound 24 

25 
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A suspension of the amine (prepared in Example 8) (165 mg, 0.5 mmol) and 

2-methyl-1-nitro-2-thiopseudourea (94 mg, 0.70 mmol) (as prepared as in EP 

0539204/ 1993) in methanol (2 mL) was refluxed for four hours. After cooling 

to rt the reaction mixture was filtered and air dried to afford a yellow crystalline 

5 solid (50 mg, 24% yield). Mp = 202-206OC. MS (M + 1) = 416 m/z. 

Example 30 

1 0  

Vo N—</ \>—N H 
NH2 N 

F 
N \  NO2 

Compound 25 

To the nitroguanidine (prepared in Example 29) (35 mg, 0.08 mmol) 

suspended in CH2CI2 (1.0 mL) was added Mn02 (three additions of 100 mg 

over three days). The reaction mixture was filtered through a plug of Celite, 

washed with CH2CI2 (10 ml), and concentrated under reduced pressure to 

afford the product as a yellow crystalline solid (1.6 mg, 4% yield). MS (M + 1) 

= 414 m/z. 

15 

2 0  

Example 31 

o 
K 

N—v v—N H V 
o 

Ncv. 

F 

Compound 26 

25 

The starting material 6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-c]pyridine was prepared as in 

US Pat. No. 5,371,090 to Petersen et al. Compound 26 was then prepared as 

io 
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in Example 8 except the acetamide was recrystallized from acetonitrile to give 

a light tan solid. Mp = 182-190 C decomposition. MS (M + 1) = 371 m/z. 

Example 32 
o K 

N — V — N  H 

V 
o F 

5 

Compound 27 

Compound 27 was isolated from the final step of Example 31 

chromatography (5% MeOH/CHaCIa as eluent) of the mother liquors collected 
0 

from recrystallization. Light yellow solid, Mp = 219-225 C decomp. MS (M + 

1) = 385 m/z. 

via 

10 

Example 33 

k 
N—V v—N H NCN V 

o F 

15 Compound 28 

Compound 28 was prepared as in Example 9 except with 10% MeOH/ChbCb 

as eluent. Light yellow solid, Mp = 219-225°C decomposition. MS (M + 1) = 

369 m/z. 

2 0  

Example 34 

o 

K 
N—V \—N 

O. N 
\ 
S F 

Compound 29 

H I  
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O 

Ko 
N—(/ \—N 

0\^N 
S F 

Compound 30 

5 Isothiazole (0.088 g, 0.87mmol)(prepared as in J Heterocyclic Chem 1971, 8, 

591) was added portionwise at rt to a suspension of sodium hydride (0.036 g, 

0.91 mmol, 60% in oil) in DMF (4 ml) under nitrogen. The mixture was stirred 

for 30 minutes whereupon the mesylate from Example 31 (0.31 g, 0.76 mmol), 
0 

in DMF (10 mL), was added all at once. After stirring for 6 hours at 60 C the 

io reaction mixture was cooled to rt, diluted with water (50 ml), and extracted 

with ethyl acetate (3x50 ml). The combined organics were washed several 

times with water, then once with brine, dried over sodium sulfate, 

concentrated, and chromatographed on silica with 5% MeOH/EtOAc as 

eluent. Two products were isolated from the chromatography: 0.050g of 

15 Compound 29; and 0.022 g of Compound 30. Overall yield, 30%. 

Compound 29 MS (M+1) = 413.0 

Compound 30 MS (M+1) = 411.1 

2 0  Example 35 

o 
K 

N—V \—N 
O. N 

S F 
N 

Compound 31 

2701



PCT/US00/21093 WO 01/42242 

Ko 
N — \ — N  

Ncv O. N 
\ 
S F 

N 

Compound 32 

5  

To a suspension of sodium hydride (0.036 g, 0.91 mmol, 60% in oil) in DMF (4 

mL) at rt under nitrogen was added portion wise 4-hydroxy-1, 2, 5-thiadiazole 

(0.088 g, 0.87 mmol) (as prepared in U.S Patent 3,391,150 [7/2/68]). After 

stirring for 30 min the mesylate from Example 31 (0.310 g, 0.76 mmol), in 

DMF (10 mL), was added all at once. After stirring for 6 hours at 60 C the 

reaction mixture was cooled to rt, diluted with water (50 mL), and extracted 

with ethyl acetate (3x50 mL). The combined organics were washed several 

times with water, then once with brine, dried over sodium sulfate, 

concentrated, and chromatographed on siiica with 2% MeOH/EtOAc as 

eluent. Two products were isolated from the chromatography: 0.035 g of 

Compound 31; and 0.0093 g of Compound 32. Overall yield, 14%. 

10 

1 5  

Compound 31 MS (M+1) = 414.0 

Compound 32 MS (M+1) = 412.1 

2 0  

Example 36 
o 
K 

N — — N  H 
N 

F 
O 

Compound 33 

y j  
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Step 1: 
o 
K 0-

N—ft '%—N 

F O 

To the mesylate from Example 31 (2.45 g, 6.01 mmol) dissolved in degassed 

5 DMF (100 ml) under nitrogen was added potassium phthalimide (2.23 g, 12.0 
0 

mmols). After heating at 65 C for 3 hours the reaction mixture was cooled, 

poured into water (300 ml), and extracted with methylene chloride (3x200 

ml). The combined organics were washed with water (3x150 mL) dried over 

sodium sulfate, concentrated to a tan solid. This solid was washed with water 
0 

i o  and dried in a high vacuum oven at 50 C to afford 2.20 g (80%) of the 

oxazolidinone phthalimide. MS= 459.1 (M+1) 

o 
K 

N—V •)—N 
NH2 

F 

15 Step 2: 

To the above phthalimide (0.97 g, 2.1 mmols) in degassed methanol (30 mL) 

under nitrogen was added hydrazine monohydrate (0.2 ml, 4.3 mmols) 

dropwise. After refluxing for 12 hours the reaction mixture was cooled to rt, 

and concentrated, suspended CH2CI2 and filtered. The crude oxazolidinone 

amine was concentrated and used without further purification. 

20 

Step 3: 

2 5  Compound 33, 

To the crude amine (0.14 g, 0.44 mmol) in CH2CI2 (5 mL) was added pyridine 

(0.14 mL, 18 mmols) followed by propionyl chloride (0.76 mL, 0.88 mmol). 
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After stirring for 5 hrs at rt the solution was poured into water (20 mL) and 

extracted with methylene chloride (3x10 mL). The combined extracts were 

washed with water (10 ml) and 1 M NaOH (aq) (10 ml), dried over sodium 

sulfate, concentrated and chromatographed using neat EtOAc as eluent to 

5 afford the propionyl amide as a gold oil (0.020 g, 12% yield). MS= 385.2 

(M+1) 

Example 37 
o 
K 

N—v V—N H 
N 

F 
O 

10 Compound 34 

To the crude amine (as prepared in Example 36) (0.144 g, 0.437 mmol) in 

methylene chloride (5 mL) was added pyridine (0.14 mL, 1.7 mmols), followed 

by cyclopropane carbonyl chloride (0.08 mL, 0.88 mmol). After stirring for 5 

15 hrs at rt the solution was poured into water (20 mL) and extracted with 

methylene chloride (3x10 mL). The combined extracts were washed with 

water (10 mL) and 1 M NaOH (aq) (10 mL), dried over sodium sulfate, 

concentrated and chromatographed using a gradient elution of 1% to 5% to 

10% MeOH/ EtOAc. The desired product eluted with 5% MeOH/ EtOAc and 

2 o was concentration to afford the product as a white powder (0.012 g, 7% yield). 
MS= 397.2 (M+1) 

2 5  Example 38 
o 
K N 

N—V V-N H 
N 

F 
O 

Compound 35 

yy 

2704



PCT/U S00/21093 WO 01/42242 

Step 1: 

NMez 
O 

K 
N—'J \—N H 

V 
o 

O 
F 

5 

To A/-[(3-pyrrolidinone-3-fluorophenyl) 5-oxazolidinyl]methyl acetamide 

(prepared according to W096/13502)(0.150 g, 0.447 mmols) was added 

methoxy-bis(dimethylamino)methane (1 mL). After heating at 50 C for 15 min 

the reaction mixture was concentrated to provide the crude (B-ketoenamine 

which was used without further purification. 

10 

Step 2; 

Compound 35 

15 To ethanolic NaOEt (made from 0.027 g Na in 3 ml EtOH) was added 

acetamidine hydrochloride (0.113 g, 1.19 mmols) and the above 3-

ketoenamine oxazolidinone acetamide. After refluxing for 3 hrs the reaction 

mixture was cooled to rt, concentrated, taken up in chloroform, and washed 

with water (3x8 mL). After drying over sodium sulfate the crude product was 

20 concentrated, dissolved in 5% MeOH/ EtOAc, and filtered to afford the 

product as an off-white solid (0.052 g, 45% yield). Mp = 234 C, decomp. MS 

= 385.9 (M+1) 

25 

Example 39 

% 
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O 

 ̂ /r̂ \ I N—C7 x)—N I H 
N 

F 
O 

Compound 36 

To A/-[(3-pyrrolidinone-3-fluorophenyl) 5-oxazolidinyl]methyl acetamide 

5 (prepared according to W096/13502)(0.099 g, 0.29 mmol) was added 
0 

methoxy-bis(dinnethylannino)methane (1.0 mL). After heating at 50 C for 2 hrs 

the reaction mixture was concentrated to provide the crude p-ketoenamine. 

To this mixture was added benzene (5 ml), DMF (1 mL) and formamidine 
o 

After heating overnight at 95 C the reaction acetate (0.55 g, 5.3 mmols). 

mixture was cooled to rt and water (8 mL) was added. A ppt formed and was 10 

collected by filtration, dried in a vacuum oven (50 C), and chromatographed 

on silica with 5% MeOH/Ch^Ch as eluent to afford the product as a white 

powder (0.037 g, 34% yield). Mp = 230-232OC. MS (M + 1) = 372 m/z. 

15 

Example 40 

o 
N 

N—V VN ? H 
N 

F 
O 

Compound 37 

2 0  
The above acetamide from Example 39 (0.020 mg, 0.054 mmol) was taken up 

in CH2CI2 (5 mL) and Mn02 added (0.10 g, 0.98 mmol). After stirring 

overnight at rt the reaction mixture was filtered through Celite and 

concentrated to afford the product as a light yellow solid (0.016 g, 80% yield). 

Mp = 164-166 C. MS (M + 1) = 370 m/z. 25 

Example 41 
H I  
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N 
O 

K N 
N 

N—e v—N H N N 

F 
O 

Compound 38 

5 To the p-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 

ml), DMF (1 ml) and pyrazine-2-carboxamidine hydrochloride (0.62 g, 3.9 
0 

mmols). After heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt 

and water (8 ml) was added. A ppt formed and was collected by filtration, 
0 

dried in a vacuum oven (50 C), and chromatographed on siiica with 5% 

10 MeOH/CH2Cl2 as eluent to afford the product as a light yellow solid (0.0026 g, 

2% yield). Mp = 212-214 C. MS (M + 1) = 450 m/z. 

Example 42 
N 

O 

K N 
N 

N—(/ —N H 
N 

O 

15 Compound 39 

N 
o 

K N 
N—v v—N 

N 
H 

©O^ 
N 

F 
O 

Compound 40 

The above acetamide from Example 39 (0.040 g, 0.088 mmols) was taken up 

in CH2CI2 (10 mL) and Mn02 (0.36 g, 3.5 mmols) added in three portions over 

three days. After stirring for three days the reaction mixture was filtered 

through Celite, concentrated and chromatography on silica with 7% 

20 

Vf 
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MeOH/CH2Cl2 as eluent. 

chromatography: 0.001 g of Compound 39 as a light yellow solid (4% yield); 

and 0.002 g of Compound 40 as a yellow solid (4% yield). 

Two products were isolated from the 

5 Compound 39: MS (M + 1) = 448 m/z. 

Compound 40: MS (M + 1) = 464 m/z. 

Example 43 
10 

O 

K N 
N—v v—N H 

N 

F 
O 

Compound 41 

To the [3-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 1 5  

mL), DMF (1 mL) and 4-amidinopyridine hydrochloride (0.81 g, 5.2 mmols). 

After heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt and water 

(8 ml) was added. A ppt formed and was collected by filtration, dried in a 
O 

vacuum oven (50 C), and chromatographed on silica with 5% MeOH/ChbCh 

as eluent to afford the product as a light yellow solid (0.072 g, 55% yield). Mp 

= 245-250 C, decomp. MS (M + 1) = 449 m/z. 

2 0  

2  5  Example 44 

H I  
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O K N 
N // v N—({ )—N H 

N 
F 

O 

Compound 42 

5 To the p-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 

mL), DMF (1 mL) and 2-amidinopyridine hydrochloride (0.61 g, 3.9 mmols). 
0 

After heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt and water 

(8 mL) was added. A ppt formed and was collected by filtration, dried in a 
O 

vacuum oven (50 C), and chromatographed on silica with 5% MeOH/ChhCh 

10 as eluent to afford the product as a yellow powder (0.054 g, 40% yield). Mp = 

216-220OC. MS (M + 1) = 449 m/z. 

Example 45 

1 5  

N 
O 

K N 
N—(/ \—N H N N 

F 
O 

Compound 43 

To the (3-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 

mL), DMF (2 mL) and 3-amidinopyridine hydrochloride (0.49 g, 3.1 mmols). 
o 

After heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt and water 

(8 mL) was added. A ppt formed and was collected by filtration, dried in a 
0 

vacuum oven (50 C), and chromatographed on silica with 5% MeOH/CH2Cl2 

as eluent to afford the product as a light purple, crystalline solid (0.044 g, 33% 

yield). Mp = 265-270 C, decomp. MS (M + 1) = 449 m/z. 

2 0  

2 5  

O 0 
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Example 46 

o 

K N 
N—(/ V—N HN H 

N 
F 

O 

5  

Compound 44 

To the p-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 

mL), DMF (2 mL) and hydrazine hydrochloride (0.22 g, 3.2 mmols). 
0 

heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt and water (8 

A ppt formed and was collected by filtration, dried in a 

After 

10 

mL) was added. 

vacuum oven (50 C), and chromatographed on silica with 5% MeOH/ChhCh 

as eluent to afford the product as off-white powder (0.022 g, 21 % yield). Mp = 

244-247 C, decomp. MS (M + 1) = 360 m/z. 

1 5  

Example 47 

o 
N O 

N V ^ N N H 
N 

F 
O 

Compound 45 
2 0  

To the P-ketoenamine (prepared as in Example 39) was added benzene (5 

mL), DMF (2 mL) and n-propylhydrazine oxalate (0.87 g, 5.3 mmols). After 

heating overnight at 95 C the reaction mixture was cooled to rt and water (8 

A ppt formed and was collected by filtration, dried in a mL) was added. 

vacuum oven (50 C), and chromatographed on silica with 5% MeOH/CHaCb 

as eluent to afford the product as a light yellow solid (0.081 g, 55% yield). Mp 

2 5  

= 204-208 C. MS (M + 1) = 402 m/z. 

-s"/ 
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Example 48 

o o K 
N—(/ v—N H 

V 
o 

F 
5 

Compound 46 

The starting material aniline (N-[[(5S)-3-(4-amino-3-fluorophenyl)-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]-acetamide) was prepared as in World Patent WO 

10 96/23788. To phthalic dicarboxaldehyde (0.0522 g, 0.378 mmol) in 

acetonitrile (1 ml) was added glacial acetic acid (0.05 ml, 0.87 mmol) and 

then the above aniline (0.0955 g, 0.357 mmol) in acetonitrile (5 mL) dropwise. 

After 4 hrs water (10 mL) was added and a precipitate was collected on a filter 

and washed with water and ether to provide Compound 46 as a light green 

15 solid (0.0655g, 48%). Mp = 211-2140C. MS (M + 1) = 384 m/z. 

Example 49 

o o 
K N—(/ —N H 

V 
o O F 2 0  

Compound 47 

To starting material aniline (N-[[(5S)-3-(4-amino-3-fluorophenyl)-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]-acetamide)(0.095 g, 0.36 mmol)(as prepared in World 

25 Patent WO 96/23788) in CH2CI2 (5 mL) was added triethylamine (0.15 mL, 1.1 

mmols) and phthaloyl dichloride (0.056 mL, 0.39 mmol). After stirring 

overnight a solid was collected on a filter, washed with water (10 mL) and 
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dried in vacuum oven (50 C) to afford the product as a off-white solid (0.060, 

42%). Mp = 240-242 C. MS (M + 1) = 398 m/z. 

Example 50 
5 

,0 k N 

N—v V—N H 

V 
o F 

Compound 48 

o K 
N—(Z v—N H cs 

N 
F 

O 

10 Compound 49 

To starting material aniline (N-[[(5S)-3-(4-amino-3-fluorophenyl)-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]-acetamide)(0.20 g, 0.75 mmol)(as prepared in World 

Patent WO 96/23788) in acetonitrile (5 mL) was added 2,3-pyridine 

dicarboxaldehyde (0.10 g, 6.6 mmols) and glacial acetic acid (0.050 ml, 0.87 

mmol). After stirring for 5hrs the reaction mixture was concentrated and 

chromatographed on silica with 2.5% MeOH/Ch^Cb as eluent to afford the two 

products: 0.035 g of Compound 52 (12%) as a yellow solid; and 0.011 g of 

Compound 53 (4%) as a yellow solid. 

15 

2 0  

Compound 48: Mp = 230-232°C. MS (M + 1) = 385 m/z. 

Compound 49: Mp = 207-209oC. MS (M + 1) = 385 m/z. 

25 

^>3 
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The invention has been described in detail with particular reference to 

the above embodiments thereof. The above embodiments and examples are 

given to illustrate the scope and spirit of the present invention. These 

embodiments and examples will make apparent, to those skilled in the art, 

5 other embodiments and examples. These other embodiments and examples 

are within the contemplation of the present invention. It will be understood 

that variations and modifications can be effected within the spirit and scope of 

the invention; therefore, the instant invention should be limited only by the 

appended claims. 

10 

2713



PCT/US00/21093 WO 01/42242 

CLAIMS 

We claim: 

1. A compound of Formula I 

5  o 
Y O 

R 

X 

Formula I 1 0  

wherein: 

R is selected from the group consisting of OH, O-Aryl, O-Heteroaryl, Ns, OR', 

OSO2R", -NR"^"", or 

R",  

I 
N\^R4b 

N. 
f^4a 

15 

wherein: 

(i) R' is straight-chain or branched acyl having up to 6 carbon atoms or benzyl; 

(ii) R" is straight-chain or branched alkyl, having up to 5 carbon atoms, phenyl 

or tolyl; and 20 

(iii) R"' and R are independently selected from the group consisting of H, 

cycloalkyl having 3 to 6 carbon atoms, phenyl or tert-butoxycarbonyl, 

fluorenyloxycarbonyl, benzyioxycarbonyl, straight-chain or branched alkyl 

having up to 6 carbon atoms which is optionally substituted by cyano or 

alkoxycarbonyl having up to 4 carbon atoms, -C02-R1, -CO-Ri, -CO-SRi, -

CS-R-i, P(0)(0R2)(0R3), and -SO2-R4, in which 

I I I !  

25 

is selected from the group consisting of H, cycloalkyl having 3 to 6 

carbon atoms, trifluoromethyl or phenyl, benzyl\ or acyl having up to 5 

carbon atoms, straight-chain or branched alkyl having up to 6 carbon 

R 1 

30 

-V5~ 
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atoms, said alkyl optionally substituted by straight-chain or branched 

alkoxycarbonyl having up to 5 carbon atoms, OH, cyano, up to 3 halogen 

atoms, and -NRs Re in which Rs and Re are identical or different and are 

selected from H, phenyl or straight-chain or branched alkyl having up to 4 

carbon atoms; 5 

R2 and R3 are identical or different and are selected from hydrogen or 

straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon atoms; and 

R4 is selected from straight-chain or branched alkyl having up to 4 carbon 

atoms or phenyl and; 

10 

R4a is CN, COR4Cl COOR4C. CONHR4C, CO-NR4C R4Cj1 SO2R4C. SO2NHR4C, 

SO2-NR4C R4di 01* NO2; 

15 

R4b is H, alkyl, OR4C, SR4C, amino, NHR4Cl NR4c.R4d, (C1-C8), alkylaryl or 

mono-, di-, tri-, and per-halo(C1-C8) alkyl; 

R4C and R4d are independently selected from H, alkyl, aryl, or in the case of 

any NR4CR4d group R4C and R4d taken together with the nitrogen atom to 

which they are attached form a unsubstituted or substituted pyrrolidinyl, 

piperidinyl or morpholinyl group; 

20 

X is 0 to 4 members independently selected from the group consisting of 

halogen, OH, mercapto, nitro, halo-Ci_8-alkyl, C1-8 alkoxy, thio-Ci-a-alkyl, Ci-a 

alkyl-amino, di(C1.8-alkyl-)amino, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, Ci-8 alkyl-

CO-O-, C1-8 alkyl-CO-NH-, carboxamide, aryl, substituted-aryl, heteroaryl, 

substituted-heteroaryl, CN, amine, C3.6 cycloalkyl, C1.8 alkyl optionally 

substituted with one or more members selected from the group consisting of 

F, CI, OH, C^a alkoxyl and C^s acyloxy; and 

25 

30 

"̂6 
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Y is a radical of Formulae II or III: 

(An R9 (Z)m 5 

\A 
I I  

A 
N— N— c 

R/ Re Rio 

1 0  

Formula II Formula I I I  

wherein 

Rs, Re, R?. and Rs are each independently H, alkyl, CN, nitro, C1.8 alkyl, 

halo-Ci-e-alkyl, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, carboxamide, aryl, 

substituted-aryl, heteroaryl, or substituted-heteroaryl, or Rs and R6 and/or 

R7 and Rs together form an oxo group; 

15 

Rg, and Rio are each independently H, halogen, alkyl, OH, CN, mercapto, 

nitro, C1-8 alkyl, halo-Ci-s-alkyl, Ci-a alkoxyl, thio-Ci-a-alkyl, amino, Ci-s-

alkyl-amino, di(Ci .8-alkyl-)amino, formyl, carboxy, alkoxycarbonyl, Ci-8-

Ci-s-alkyl-CO-NH-, carboxamide, aryl, substituted-aryl, 

alkoxy, heteroaryl, substituted-heteroaryl, or amine ; 

2 0  

alkyl-CO-O 

25 

A, B, C, and D are selected from C, S, O, and N to form any five to ten 

membered aromatic or heteroaromatic ring, said heteroaromatic ring 

having one to four members selected from the group consisting of S, O, 

and N; 30 

Z is selected from halogen, alkyl, aryl, substituted-aryl, heteroaryl, 

substituted-heteroaryl, CN, CHO, COalkyl, amine, (dialkylamino)alkyl 

where dialkylamino is selected from dimethylamine, diethylamine, 
*7 
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morpholinyl, thiomorpliolinyl, pyrroidinyl, or piperidinyl, or, alkoxy, or 

NHCCHCrCa-alkyl); and 

m is 0 or 1, 

5 

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof. 

1 0  2. The compound of claim 1 wherein Y is selected from the group consisting 

of 

o 

isoindolone-; N— 

r* 
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N— (1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-; 

N— (6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-c]pyriclin-6-yl)-; 
N 

Co (5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3,4-£)]pyrazin-6-yl)-; 

N 
(6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-6-yl)-; N— 

N 

(5,7-dihydro-6H-pyrrolo[3t4-£>]pyridin-6-yl)-; N— 
N 

Me 

7 
N 

\ 
N— (4,6-dihydro-3-methyl-5H-pyrrolo[3,4-cGisoxazol-5-yl)-; 

O 

CO1 Me— (3,5-dihydro-5-methylpyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1 H)-yl)-; and 

-Co (4,6-dihydro-l -methylpyrrolo[3,4-c/]-1,2,3-tnazol-5(1 H)-yl)-

/ 
Me 

z—N N— 
N 

y 
N— N 

N 
z 

3. The compound of claim 1 wherein R is -NHCOCH3 or is selected from the 

group consisting of 5 

* 1  
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O N 
\ 
O 

N •O 

N 

O. N 
\ 
S 
/ 

N 

O. N 
\ 
S 

H 
N V 

o 
H 
N 

O 
H 
N 

O 
H 
N O Y 

o 
H 
N Y 

o 
H 
N 

S 
o o 

H 
N S Y 

N 

N 
H 
N NH2 Y 

N. 
NO2 

5 
C O  
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4. A compound of Claim 1 having the formula: 

k 
ll N—(f y—N H Nr 

0 
F 

5 5. A compound of Claim 1 having the formula: 

k 
N—\ \—N 

OH N 
F 

6. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 
K 

N — — N  H Nr o 
N 

F 10 

7. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 

N—V \—N H 
N N 

F 
O 

15 

8. A compound of Claim 1 having the formula: 

o 

K 
N—v V—N 

O N N 
O F 
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9. A compound of Claim 1 having the formulaA 

o 

K 
N—(/ \>—N 

0. N N 
S F 

N 

5 10. A compound of Claim 1 having the formula: 

o n 
N — — N  

O N N 
S F 

N 

11. A compound of Claim 1 having the formula: 

o 

K 
N—</ V—N H 

N N 
F 

O 
1 0  

12. A compound of Claim 1 having the formula: 

o K 
N—V V—N H 

N N 
F 

O 
15 

6'̂  
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5 13. A compound of Claim 1 having the formula: 

o K 
N — V — N  H 

N N 
F 

O 

14. A compound of Claim 1 having the formula: 

10 

O 

o 
N—v v—N H V 0. N 

F 
O 

15. A compound of Claim 1 having the formula: 

O 

O 'I \ N H 
Os/ r F 

O 
16. A compound of Claim 1 having the formula: 

O 

O V % N N H 
N N S 

/ /v  
o o 

F 

n 
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5 17. A compound of Claim 1 having the formula: 

%o 
N—V ^—N H 

Y 
N 

N 
F 

X % 

18. A compound of Claim 1 having the formula: 
10 

K 
N—\ \—N H 

V N 
F 

% 
N 

19. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 

^0 
N—'J \—N H NY NH2 N 

F 
NN 

N02 

15 

20. A compound of Claim 1 having the formula: 

c y  
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O 

o 
N—(/ V—N H 

N 

F O 

5 21. A compound of Claim 1 having the formula: 

K 
N V \> N H 

0 'N^ N 

F O 

10 22. A compound of Claim 1 having the formula: 

o 
o 

N H 

F 
O 

15 

23. A compound of Claim 1 having the formula: 

o 

K 
N—^ \>—N 

N.\. O N 
S F 

N 
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24. A compound of Claim 1 having the formula: 
o K 

N—</ V—N H 
N 

F 
O 

5 

10 25. A compound of Claim 1 having the formula: 
o K N 

N—v V -N H 
N 

F 
O 

26. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 

.N. - . V 
I N—(' N)—N I H 

N 

F 
O 15 

27. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 

/^A /~o 
I N—(/ V—N I H 

N 
F 

O 

2 0  

28. A compound of Claim 1 having the formula: 

C  £  
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N 
O K N 

N—V V—N 
N 

H 
N 

F 
O 

5 29. A compound of Claim 1 having the formula: 
N 

o K N 
N 

N—(/ N H 
N 

F 
O 

io 30. A compound of Claim 1 having the formula: 
N 

o K N 
N 

N — V — N  H 
©O^ 

N 

F 
O 

31. A compound of Claim 1 having the formula: 

N o K N 
/ v—N N H 

N 

F 
O 15 

32. A compound of Claim 1 having the formula: 

C I  
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O 
>-o N 

N—V ^—N 
N 

H 
N 

F 
O 

33. A compound of Claim 1 having the formula: 
N 

O 

K N 
N—(/ v—N H 

N 
F 

O 5 

34. A compound of Claim 1 having the formula: 
o K N 

N—ft V—N HN H 
N 

F 
O 

10 

35. A compound of Claim 1 having the formula: 
o 

N 
N—V —N N H 

N 
F 

O 

15 

36. A compound of Claim 1 having the formula: 
o o 

K N—V \—N V 
o 
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37. A compound of Claim 1 having the formula: 
o o 

K N 
If N—\ \—N H 

V o F 

5 

38. A compound of Claim 1 having the formula: 
p 

N—K /—N H 
V o 

N 
F 

1 0  

39. A pharmaceutical composition comprising a compound according to claim 

1 and a pharmaceutically acceptable carrier. 

40. A method of treating a subject having a condition caused by or 

contributed to by bacterial infection, which comprises administering to said 

mammal a therapeutically effective amount of the compound according to 

Claim 1. 

15 

41. A method of preventing a subject from suffering from a condition caused 

by or contributed to by bacterial infection, which comprises administering to 

the subject a prophylactically effective dose of the pharmaceutical 

composition of a compound according to Claim 1. 

2 0  

2 5  42. The method of Claim 40 or 41 wherein said condition is selected from the 

group consisting of community-acquired pneumonia, upper and lower 

respiratory tract infections, skin and soft tissue infections, bone and joint 

infections and hospital-acquired lung infections. 

*7 
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43. The method of Claim 40 or 41 wherein said bacterium is selected from the 

group consisting of S. aureus, S. epidermidis, S. pneumoniae, S. pyogenes, 

Enterococcus spp., Moraxella catarrhalis and H. influenzae. 

5 44. The method of Claim 40 or 41 wherein said bacterium is a Gram-positive 

coccus. 

45. The method of Claim 44 wherein said Gram-positive coccus is drug-

resistant. 

10 

1 0  
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BENZOIC ACID ESTERS OF OXAZOLIDINONES HAVING 

A HYDROXYACETYLPIPERAZINE SUBSTITUENT 

FIELD OF THE INVENTION 5 

The present invention relates to novel benzoic acid esters of oxazolidinones having 

a hydroxyacetylpiperazine substituent and their preparations. These compounds have potent 

activities against gram positive and gram-negative bacteria. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 10 

The oxazolidinone antibacterial agents are a novel synthetic class of antimicrobials 

with potent activity against a number of human and veterinary pathogens, including 

gram-positive aerobic bacteria such as multiply-resistant staphylococci and streptococci, 

anaerobic organisms such as bacteroides and Clostridia species, and acid-fast organisms 

such as Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium. 

However, oxazolidinones generally do not demonstrate an activity at a useful level 

against aerobic gram-negative organisms. Thus, the use of these oxazolidinone 

antibacterial agents is limited to infectious states due to gram-positive bacteria. 

Accordingly, it is among the objects of the present invention to provide pharmaceutical 

compounds which have broader antibacterial activity including the activity against aerobic 

gram-negative organisms. We have now discovered that the oxazolidinones of the present 

invention increase the spectrum of activity to include gram-negative organisms such as 

Haemophilus influenza and Moraxella catarrhalis. In addition, the compounds of the 

present invention are excellent water soluble agents, which makes them particularly useful 

for FV and oral administration for the treatment of microbial infections. 

15 

20 

25 

INFORMATION DISCLOSURE 

U.S. Patent 5,652,238 discloses carboxylic and phosphate esters of substituted-

hydroxyacetyl piperazine phenyl oxazolidinones. 

PCT International Publication WO 98/54161 discloses oxazolidinone antibacterial 

agents having a thiocarbonyl functionality. 

30 

SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention provides a compound of formula I 
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R2 o R4 
N—ft y—A-CH2—W — O—CH2—C—N 

R j  

I 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

A is a structure i, ii, iii, or iv 

o o o 
- o 

i i i  i v  
5 

W is 

a) NHC(=X)Ri, 

-O-het, -S-het, or —NH-het; provided that when A is a structure iv, W is not b) 

the section b); 

10 X is O, orS; 

Ri is 

H, (a) 

(b) NH2, 

NHCi_4alkyl, (c) 

C^alkyl, optionally substituted by one or more F, CI, or CN, 

C2-4alkenyl, 

(d) 15 

(e) 

OC[_4alkyl, 

SCi-4alkyl, or 

(CH2)nC3-6cycloalkyl; 

(f) 

(g) 

(h) 

R2 and R3 are independently H, F, CI or Ci^alkyl; 

R4 is positioned at either C-3 or C-4 and is: 

20 

R s O  

—N-C-CH-N 
Ry 

(a) , or 1 R 8 Re 

Fs Ry 
<b) — CH— N 

R 8 

R5 is H, or CH3; 

Re is H, or C^alkyl, optionally substituted by OH, SH, SCH3, NH2 or NHC(=NH)NH2; 
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Rv and Rs are independently H, Ci_4alkyl, or R? and Rg together with the nitrogen to which 

they are attached to form a saturated 5-, 6-, or 7-membered heterocyclic ring which may 

have additional heteroatoms selected from the group consisting of O, S(0)n , or N-R5; 

het is a C-linked five- (5) or six- (6) membered saturated or unsaturated heterocyclic ring 

having 1, 2, or 3 heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, sulfur, and 

nitrogen, which is optionally fused to a benzene ring; at each occurrence, het is optionally 

substituted with one or more halo, OH, CF3, OCi^alkyl, CN, C|_6 alkyl, S(=0)jR9, 

C(=X)R10, 0C(=0)R10, NHC(=0)R10, or NR10R10, oxo, or oxime; wherein R9 is Chalky], 

aryl, or NR7R8; R10 is H, Ci_6alkyl, aryl, or NR7R8; 

n is 0, 1, or 2; and with the proviso that when X is O, R4 is not the subsection (a). 

In another aspect, the present invention also provides: 

a pharmaceutical composition comprising a compound of formula I or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutically acceptable carrier, 

a method for treating gram-positive microbial infections in humans or other warm

blooded animals by administering to the subject in need a therapeutically effective amount 

of a compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and 

a method for treating gram-negative microbial infections in humans or other warm

blooded animals by administering to the subject in need a therapeutically effective amount 

of a compound of formula I or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

The invention also provides some novel intermediates and processes that are useful 

for preparing compounds of formula I. 

5 

10 

15 

20 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The following definitions are used, unless otherwise described. 

The term alkyl, alkenyl, etc. refer to both straight and branched groups, but 

reference to an individual radical such as "propyl" embraces only the straight chain radical, 

a branched chain isomer such as "isopropyl" being specifically referred to. 

The carbon atom content of various hydrocarbon-containing moieties is indicated by 

a prefix designating the minimum and maximum number of carbon atoms in the moiety, 

i.e., the prefix Q.j indicates a moiety of the integer "i" to the integer "j" carbon atoms, 

inclusive. Thus, for example, Ci_7 alkyl refers to alkyl of one to seven carbon atoms, 

inclusive. 

25 

30 

Mammal refers to human or animals. 
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The compounds of the present invention are generally named according to the 

IUPAC or CAS nomenclature system. Abbreviations which are well known to one of 

ordinary skill in the art may be used (e.g. "Ph" for phenyl, "Me" for methyl, "Et" for ethyl, 

"O" for oxygen atom, "S" for sulfur atom, "N" for nitrogen atom, "h" for hour or hours and 

"rt" for room temperature). 

The term "het" refers to a C-linked five- (5) or six- (6) membered heterocyclic ring 

having 1, 2, or 3 heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, sulfur, and 

nitrogen, which is optionally fused to a benzene ring. 

Examples of "het" include pyridine, thiophene, furan, pyrazoline, pyrimidine, 2-

WO 01/44212 

5 

10 pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 3-pyridazinyl, 4 

pyridazinyl, 3-pyrazinyl, 4-oxo-2-imidazolyl, 2-imidazoly], 4-imidazolyl, 3-isoxazolyl, 4-is-

oxazolyl, 5-isoxazolyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, 5-pyrazolyl, 2-oxazolyl, 4-oxazolyl, 4-oxo-

2-oxazolyl, 5-oxazolyl, 1,23-oxathiazole, 1,2,3-oxadiazole, 1,2,4-oxadiazole, 1,2,5-

oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 3-isothiazole, 4-

isothiazole, 5-isothiazole, 2-furanyl, 3-furanyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 3-

isopyrrolyl, 4-isopyrrolyl, 5-isopyrrolyl, 1,2,3,-oxathiazole-1 -oxide, l,2,4-oxadiazol-3-yl, 

l,2,4-oxadiazol-5-yl, 5-oxo-l,2,4-oxadiazol-3-yl, l,2,4-thiadiazol-3-yl, l,2,4-thiadiazol-5-

yl, 3-oxo-l,2,4-thiadiazol-5-yl, l,3,4-thiadiazol-5-yl, 2-oxo-l,3,4-thiadiazol-5-yl, 1,2,4-

triazol-3-yl, l,2,4-triazol-5-yl, l,2,3,4-tetrazol-5-yl, 5-oxazolyl, 3-isothiazolyl, 4-

isothiazolyl and 5-isothiazolyl, 1,3,4,-oxadiazole, 4-oxo-2-thiazolinyl, or 5-methyl-1,3,4-

thiadiazol-2-yl, thiazoledione, 1,2,3,4-thiatriazole, or 1,2,4-dithiazolone. 

At each occurrence, het may be substituted with one or more group as defined in the 

summary of the invention or in claims. 

A specific value for het is isoxazol-3-yl, isoxazol-5-yl, l,2,4-oxadiazol-3-yl, 

15 

20 

isothiazol-3-yl, l,2,4-thiadiazol-3-yl or l,2,5-thiadiazol-3-yl. 25 

Specific and preferred values listed below for radicals, substituents, and ranges, are 

for illustration only; they do not exclude other defined values or other values within defined 

ranges for the radicals and substituents. 

Specifically, Ci_4 alkyl, can be an alkyl group having one to four carbon atoms such 

as, for example, methyl, ethyl, propyl, butyl, and their isomeric forms thereof; C2-4 alkenyl 

can be vinyl, propenyl, allyl, butenyl, and their isomeric forms thereof; €3.6 cycloalkyl can 

cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, and their isomeric forms thereof. 

A specific value for A is structure ii as defined above. 

30 

- 4 -
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A specific value for X is sulfur atom. 

A specific value for X is oxygen atom. 

A specific value for Ri is Ci^alkyl. 

A more specific value for Ri is ethyl. 

A specific value for R] is cyclopropyl. 

A specific value for Ri is NHo. 

A specific value for R? and R3 are independently H or F. 

A specific value for R? and R3 are that one of them is H, the other one is F. 

A specific value for R4 is -CFbNKCHs)!. 

A specific value for R4 is 4-morpholmylmethyl. 

A specific value for R4 is 4-methyl-l-piperazinylmethyl. 

A specific value is that R4 is positioned at either C-3 or C-4. The positions C-3 and 

C-4 refer to the following positions respectfully: 

5 

10 

R 4  

V % and 

The preferred compounds of the present invention are those wherein structure i, ii, 

or iii has an optical configuration below: 

15 

o o 
N^O 

k 
ii iii 

These absolute configurations are called (S)-configuration according to the Cahn-Ingold-

Prelog nomenclature system. 

Examples of the present invention are: 20 

(5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-(1) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester, 

(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-[(hydroxy acetyl)-!-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-(2) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester. 

25 

f 5)-N - [ [ 3 - [ 3-fluoro-4- [4- [ (hydroxyacetyl)-1 -piperazinyl] phenyl] -2-oxo-5-(3) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-(morpholinomethyl)benzoic acid ester. 
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(4) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(4-methy]-l-piperazinyl)methyl]benzoic 

acid ester, 

(5) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-1 -piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester, 

(6) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-1 -piperazinyl]pheny]]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester, 

(7) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]inethyl]propanethioamide 4-(morpholinomethyl)benzoic acid ester, 

10 (8) (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-1 -piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]benzoic 

acid ester, 

(9) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-

[(dimethylamino)methyl]benzoic acid ester, 

(10) (5)-N- [ [3 - [3-fluoro-4- [4-(hydroxyacetyi)-1 -piperazinyl] phenyl] -2-oxo-5 -

oxazolidinyl]methyl]thiourea 4-[(dimethylamino)mcthyl]benzoic acid ester, 

(11) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyljmethyljpropanethioaniide 4-(glycylamino)benzoic acid ester, 

20 (12) (5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-(glycylamino)benzoic acid 

ester, or 

(13) (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-(L-alanylamino)benzoic acid ester. 

The following Schemes describe the preparation of compounds of the present 

invention. All of the starting materials are prepared by procedures described in these 

schemes or by procedures that would be well known to one of ordinary skill in organic 

chemistry. The variables used in the Schemes are as defined below or as in the claims. 

The compounds of this invention can be prepared in accordance to one or more of the 

30 Schemes discussed below. 

As shown in Scheme I, compound 1-a with an appropriate amino protecting group 

(P) is esterified with either 3- or 4-nitrobenzoyl chloride to provide compound 1-b. In this 

reaction a tertiary amine base such as triethylamine may be used to neutralize the hydrogen 

WO 01/44212 

5 

15 

25 

- 6 -
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chloride formed. Non-protic solvents such as CH2CI2 or THF and temperatures in the range 

of 0-24oC are suitable for this reaction. Protecting groups (P) are chosen for their 

compatibility with the chemistry and functional groups of the molecules being synthesized. 

For the compounds synthesized in Examples 1-12 tert-butoxycarbonyl (Boc) is a suitable 

5 protecting group; however, depending on the chemistry and compounds desired other 

protecting groups may be employed. Synthesis of Compound 1 -b wherein P is Boc is 

described in PCT International Publication WO 98/54161 and exemplified in Example 1 of 

the present invention. The nitro group of Compound 1-b is reduced to the amine to provide 

compound 1-c. This is conveniently accomplished by catalytic hydrogenation with a 

10 palladium catalyst in solvents such as MeOH, EtOH and CH2CI2 at room temperature; 

however, other catalytic or chemical methods known to one skilled in the art can be 

employed if desired. Compound 1-c where R5 is methyl can be obtained by alkylating the 

amine formed in this reaction. Acylating the aniline 1-c with an appropriately activated 

amino acid derivative provides 1-d. Example 11, Step 3 illustrates the use of an acid 

15 chloride and tertiary amine base for this reaction; however, condensing agents such as 1,1 -

carbonyldiimidazole and 1,3-dicyclohexylcarbodiimide/l-hydroxybenzotriazole which are 

well known in the art of peptide chemistry can also be used for this reaction. In Schemes I, 

11 and ID when Rg contains an OH or SH and when R7 and or Rs are hydrogen a protecting 

group (P') may be required. Example 11, Step 3 illustrates the use of 9-fluorenylmethoxy-

20 carbonyl (Fmoc) for protecting the amino group of glycine. Fmoc is stable to conditions 

suitable for removing Boc (Example 11, Step 4) but can be readily removed (piperidine in 

DMF) in the presence of a thioamide (Example 11, Step 6). The benzyloxycarbonyl can 

also be removed (HBr/HOAc) in the presence of a thioamide and is thus a suitable P' group. 

Compound 1-d is deprotected to provide 1-e. Acylating 1-e provides 1-f. Any additional 

25 protecting groups (P') can be then removed at this stage. Removal of the Boc protecting 

group from 1-d can be conveniently carried out with HC1 in dioxane to give the 

hydrochloride salt of the amine. This salt can often be used directly in the subsequent 

acylation. Acylation of the amine or amine hydrochloride 1 -e with dithioesters and a 

tertiary amine base to give thioamides is carried out in solvents such as CH2CI2, THF or 

30 preferably MeOH at temperatures in the range of 24-50oC. Preparations of other 

thiocarbonyl compounds can be prepared according to the procedures described in PCT 

International Publication WO 98/54161. 
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In Scheme n the intermediate alcohol 2-a is esterified with a 3- or 4-(l-

chloroalkyl)benzoyl chloride and a tertiary amine base in an appropriate solvent such as 

CH2CI2 at a temperature in the range of 0-40oC to give compound 2-b. Alkylation of an 

amine with 2-b provides compound 2-c. The reaction can be carried out in solvents such as 

acetone or CH2CI2 with a catalytic amount of sodium iodide at a temperature ranging from 

ambient to the reflux temperature of the solvent. Deprotection of 2-c to provide 

2-d, and the preparation of compounds 2-e are carried out by the same procedures described 

in Scheme 1. 

5 

In Scheme III the alcohol intermediate 3-a is esterified with an appropriately 

R 4  

COOH 
10 substituted benzoic acid ( ) to provide compound 3-b. As described in 

Schemes I and II, the acid chlorides and a tertiary amine base can be used for this reaction. 

In addition this reaction can be carried out with reagent systems such as 1,3-

dicyclohexylcarbodiimide and 4-dimethylaminopyridine or triphenylphosphine and diethyl 

azodicarboxylate. The remaining steps which lead to the compounds of formula I of the 

15 present invention are carried out by the same procedures described in Schemes I and II. 

g 
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SCHEME I 

R. 

 ̂ \ i—//  ̂HOCH2CON A-CH2NHP 

R 3 1  1-a 

R2, 
O 2 N N _ _  

COOCH2CON N A-CH2NHP 
\ f 

R3 
1-b 

\ 
R2, 

R5NH 
N-// \X COOCHgCON A-CH2NHP ^ // \-J 

R3 1-c 

I 
R2, 

^6 R 
I5 

// \\ R7R8NCHCON COOCH2CON N A-CH2NHP 

R3 1 1-d 

R. 
Ffe R5 

I I 
R7RANCHCON //  ̂ COOCH2CON N A-CH2NH2 

\ I 

• HCI R3 
1-e I 

R. 
F6 ^ /~~\ 

R7RBNCHCON—(/ \—COOCH2CON 
X 

N A-CH2NHC-R-I 

R3 1-f 

5 

- 9 -
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SCHEME H 

Rs 

HOCH2COIM N A-CH2NHP 

R3 2-a 

Rs 
R2, 

Cl-C 
//  ̂N COOCH2CON A-CH2NHP \\  ̂

R3' 
2-b 

I 
R5 

R2. 

R7R8N-C 
COOCH2CON N A-CH2NHP \\ ^ 
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The pharmaceutical compositions of this invention may be prepared by combining 

the compounds of Formula I of this invention with a solid or liquid pharmaceutically 

acceptable carrier and, optionally, with pharmaceutically acceptable adjuvants and excipient 

employing standard and conventional techniques. Solid form compositions include 

powders, tablets, dispersible granules, capsules, cachets and suppositories. A solid carrier 

10 can be at least one substance which may also function as a diluent, flavoring agent, 

solubilizer, lubricant, suspending agent, binder, tablet disintegrating agent, and 

encapsulating agent. Inert solid carriers include magnesium carbonate, magnesium stearate, 

talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin, cellulosic materials, low melting wax, 

cocoa butter, and the like. Liquid form compositions include solutions, suspensions and 

15 emulsions. For example, there may be provided solutions of the compounds of this 

invention dissolved in water and water-propylene glycol and water-polyethylene glycol 

systems, optionally containing suitable conventional coloring agents, flavoring agents, 

stabilizers and thickening agents. 

5 

- 1 1 -

2744



PCT/USOO/32432 

Preferably, the pharmaceutical composition is provided employing conventional 

techniques in unit dosage form containing effective or appropriate amounts of the active 

component, that is, the compounds of formula I according to this invention. 

The quantity of active component, that is the compound of formula I according to 

5 this invention, in the pharmaceutical composition and unit dosage form thereof may be 

varied or adjusted widely depending upon the particular application, the potency of the 

particular compound and the desired concentration. Generally, the quantity of active 

component will range between 0.5% to 90% by weight of the composition. 

In therapeutic use for treating, or combating, bacterial infections in warm-blooded 

10 animals, the compounds or pharmaceutical compositions thereof will be administered 

orally, topically, transdermally, and/or parenterally at a dosage to obtain and maintain a 

concentration, that is, an amount, or blood-level of active component in the animal 

undergoing treatment which will be antibacterial!y effective. Generally, such antibacterially 

effective amount of dosage of active component will be in the range of about 0.1 to about 

15 100, more preferably about 1.0 to about 50 mg/kg of body weight/day. It is to be 

understood that the dosages may vary depending upon the requirements of the patient, the 

severity of the bacterial infection being treated, and the particular compound being used. 

Also, it is to be understood that the initial dosage administered may be increased beyond the 

above upper level in order to rapidly achieve the desired blood-level or the initial dosage 

20 may be smaller than the optimum and the daily dosage may be progressively increased 

during the course of treatment depending on the particular situation. If desired, the daily 

dose may also be divided into multiple doses for administration, e.g., two to four times per 

WO 01/44212 

day. 

The compounds of formula I according to this invention are administered 

parenterally, i.e., by injection, for example, by intravenous injection or by other parenteral 

routes of administration. Pharmaceutical compositions for parenteral administration will 

generally contain a pharmaceutically acceptable amount of the compound according to 

formula I as a soluble salt (acid addition salt or base salt) dissolved in a pharmaceutically 

acceptable liquid carrier such as, for example, water-for-injection and a buffer to provide a 

suitably buffered isotonic solution, for example, having a pH of about 3.5-6. Suitable 

buffering agents include, for example, trisodium orthophosphate, sodium bicarbonate, 

sodium citrate, N-methylglucamine, L(+)-lysine and L(+)-arginine to name but a few 

representative buffering agents. The compounds according to formula I generally will be 

25 
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dissolved in the carrier in an amount sufficient to provide a pharmaceutically acceptable 

injectable concentration in the range of about 1 mg/ml to about 400 mg/ml of solution. The 

resulting liquid pharmaceutical composition will be administered so as to obtain the above-

mentioned antibacterially effective amount of dosage. The compounds of formula I 

5 according to this invention are advantageously administered orally in solid and liquid 

dosage forms. 

The oxazolidinone antibacterial agents of this invention have useful activity against 

a variety of organisms. The in vitro activity of compounds of this invention can be assessed 

by standard testing procedures such as the determination of minimum inhibitory 

10 concentration (MIC) by agar dilution as described in "Approved Standard. Methods for 

Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically", 3rd. ed., 

published 1993 by the National Committee for Clinical Laboratory Standards, Villanova, 

Pennsylvania, USA. The activity of compounds of this invention against Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis, 

15 Moraxella catarrhalis and H. influenzae is shown in Table 1. 

Antibacterial Activity Minimum Inhibitory Concentration (fig/mL) 

Table 1 
EFAE MCAT 

30607 
SEPI EFAE 

12712 
SPYO HINF 

30063 
SAUR. SPNE 

9912 9217 30593 152 9213 
EFAE 
9217 

MCAT 
30607 

SEPI 
30593 

EFAE 
12712 

SPNE 
9912 

SPYO 
152 MIC 

HINF 
30063 

Ex- SAUR 
9213 number 

MIC MIC MIC MIC MIC MIC MIC 
<0.06 4 0.25 0.5 0.5 0.25 0.5 <0.06 1 
<0.06 8 0.5 0.5 2 0.25 0.5 0.125 1 
0.5 64 4 3 2 2 0.5 4 
0.5 4 2 0.5 64 2 4 8 

2 2 2 0.25 0.25 32 1 5 2 
2 1 0.25 0.125 16 1 6 1 

2 0.5 0.25 64 1 4 7 2 2 
0.125 0.125 16 1 1 8 2 1 1 

<0.06 8 0.5 0.5 9 0.5 0.125 0.5 <0.06 
0.5 0.5 0.5 0.125 <0.06 8 2 10 4 
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EXAMPLES 

Example 1: (5')-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid ester (7) 

Step 1 : 
o 

N—(/ PhCH2OCH2COCI 
HN 

*•—NHBoc 

NaHCOg/HgO 
F 

1 

O O 

N—V-N^O 
/ \ 

PhCH2OCH2CN 
J.o.H 
L M F NHBoc 

2 

A stirred, ice cold mixture of 1 (PCT International Publication WO 98/54161) (20.0 

g, 50.7 mmol), acetone (1500 mL) and saturated aqueous sodium bicarbonate (500 ml) is 

treated, during 20 min, with a solution of benzyloxyacetyl chloride (9.5 ml, 60.8 mmol) in 

10 acetone (150 ml). The mixture is allowed to warm slowly to ambient temperature (240C) 

and stand for 18 hours. It is extracted with EtiO and the extract is washed with water and 

brine, dried (MgSO/O, and concentrated to give 25.4 g of the product 2. 

Step 2 : 
o o 

N—(/ %— H2 PhCH2OCH2CN 

*—NHBoc 
Pd/C F 

2 

O o 
N — N ^ O  HOCHgCN 

F NHBoc 
3 

A mixture of 2 (25.0 g, 46.1 mmol), MeOH (1700 ml) and 10% palladium - on -15 

carbon catalyst (6.25 g) is hydrogenated at an initial pressure of 35 p.s i. for 4 days. 

Additional catalyst (6.25 g) is added and the hydrogenation is continued for 1 day. The 

mixture is filtered and the filtrate is concentrated. Chromatography of the residue on silica 

gel with 2.5% MeOH-CH2Cl2 gave the product which is crystallized from acetone - CH2CI2 

to give 13.7 g of 3. 20 
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Step 3: 
o -€> o CI H2C COCI 

N—$ %— HOCH2CN 
I TEA 

F NHBoc 
3 

O o o 
N—{^V-N^O V % COCH2CN CICH2-

^l t*  

F NHBoc 
4 

A stirred mixture of 3 (5.70 g, 12.6 mmol) and triethylamine (2.99 ml, 21.4 mmol) 

5 in CH2CI2 (76 ml) is treated at ambient temperature (240C) with a solution of 4-

(chloromethyl) benzoyl chloride (3.57 g, 18.9 mmol) in CH2CI2 (32 ml) and kept at ambient 

temperatures for 4 days. It is washed with saturated aqueous NaHCOj, dried (MgS04) and 

concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 5% MeOH/CHoCb gave the 

product which is dissolved in CH2CI2 (40 ml) and precipitated with hexane to give 5.37 g of 

10 4. 

Step 4: 
o o o 

N—(r~\— N^O 
II 

2CN HNMe2 <7 ^ COCH CICH2-
-J.II'H 

NHBoc F 

4 

O O o 11'—^ /r\ A N—(' ^V-N O COCH2CN Me2NCH2 
I 

*-—NHBoc F 

5 

A stirred mixture of 4 (650 mg, 1.05 mmol), Nal (11 mg), 2M dimethylamine in 

MeOH (2.1 ml, 4.20 mmol) and acetone (14 ml) is kept at ambient temperature for 24 h, 

15 mixed with water (20 ml) and extracted with CH2CI2. The extracts are dried (MgS04) and 

concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 5% MeOH/0.5% 

NH4OH/CH2CI2 gave 559 mg of 5. 

20 
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Step 5: 
o o o 11 '—\ A N—(' V-N-^O HCI COCH2CN Me2NCH2 J..HH 

*—NHBoc 

dioxane 
F 

5 

O o o 
N v ^ //  ̂ COCHaCN Me2NCH2 

I 

-J**" F 
NH2 •HCI 

6 

Compound 5 (520 mg, 0.847 mmol) is cooled in an ice bath and treated with 4N 

5 HCI in dioxane (10 ml). The mixture is stirred in the ice bath for 2 hours and at ambient 

temperature (240C) for 1.5 hours and concentrated. Three 4.0 ml portions of CH2CI2 are 

mixed with the residue with concentration after each addition to give 6. 

Step 6: 
s 

o 
A, o o CH3CH2C-S CH3 II li 

N x \ // \ COCH2CN Me2NCH2-
I EtgN 

F NH2 •HCI 
6 

O O o 
N—$ ^—N'^^O 

II 
COCH2CN Me2NCH2 

[ S 
7 " 1—NH-C-CH2CH3 F 

7 

A stirred mixture of 6 (400 mg, 0.727 mmol), triethylamine (0.81 ml, 5.82 mmol) 

and methyl dithiopropionate (350 mg, 2.91 mmol) in CH2CI2 (7 ml)/THF (7 ml) is kept at 

ambient temperature (240C) for 2 days, mixed with water and extracted with CH2CI2. The 

extract is dried (MgSO^ and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel 

with 5% MeOH/O.5% NH4OH/CH2CI2 gave the product which is crystallized from 

15 CF^Cli/heptane to give the titled product 7. 

MS (FAB) m/z 586 (M+H+); HRMS (FAB) calcd for C29H37FN5O5S (M+H+) 

586.2499, found 586.2485. Anal. Calcd for C29H36FN5O5S: C, 59.47; H, 6.20; N, 11.96. 

Found: C, 59.04; H, 6.25; N, 11.83. 

10 
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Example 2: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-[(hydroxy acetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(dimethy]amino)methyl]benzoic acid ester (11) 

Step 1: 

WO 01/44212 

CH2CI o o 
N—$ %— 

coci 
HOCH2CN 

I r TEA 
F NHBoc 

3 

CH2CI o o o 
N—$ ^ 

M 
COCH2CN 

t F NHBoc 
8 

A stirred solution of 3 (Example 1, Step 2) (1.80 g, 3.99 mmol) and triethylamine 

(0.83 ml, 5.99 mmol) in CH^Ch (24 ml) is treated, dropwise with a solution of 3-

(chloromethyl)benzoyl chloride (980 mg, 5.18 mmol) in CH2CI2 (10 ml) and kept at 

ambient temperature (240C) for 18 hours and at reflux for 5 hours. Additional 3-

(chloromethyl)benzoyl chloride (150 fa.1) and triethylamine (166 |il) are added and the 

10 mixture is refluxed for 18 hours, mixed with saturated aqueous NaHCO? and extracted with 

CH2CI2. The extract is dried (MgS04) and concentrated. Chromatography of the residue 

on silica gel with 2.5% MeOH-CH^Cla gave 1.68 g of 8. 

Step 2: 

5 

CH2CI o o o 
N—$ %— 

II HNMe2 COCHsCN 

*-—NHBoc F 

8 

CH2NMe2 
\ O O O 

/ \l—$ %— COCHgCN 
I 

F NHBoc 
9 

A stirred mixture of 8 (725 mg, 1.20 mmol), sodium iodide (12 mg), 2 M 

dimethylamine in MeOH (2.3 ml, 4.56 mmol) and acetone (16 ml) is kept at ambient 

temperature (240C) for 4 days, mixed with water and extracted with CH2CI2. The extract is 

dried (MgS04) and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 

mixtures of MeOH/CHhCb containing 2.5-5% MeOH gave 632 mg of 9. 
- 17 -

15 
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Step 3: 

CH2NMe2 O o o 
N—$ ^ 

HCI 
'/ % COCH2CN 

\ / -JIIHH 
*—NHBoc 

dioxane 
F 

9 

CH2NMe2 O O O n r-\ /r\ A N—(f x)—N O 
II 
COCH2CN 

F NH2 
10 •HCI 

Compound 9 (570 mg, 0.929 mmol) is cooled in an ice bath and treated with 4N 

HCI in dioxane (10 ml). The mixture is stirred in the ice bath for 2 hours and at ambient 

5 temperature (240C) for 1.5 hours and concentrated. The residue is mixed with three 40 ml 

portions of CH2CI with concentration after and each addition to give 10. 

Step 4: 

CH2NMe2 S O O O 
N NA0 CH3CH2CSMe <7 ^ COCH2CN 

\ / EtaN 
F NH2 

10 "HCI 

CH2NMe2 O o o 
N—$ %—N'^O  ̂ \\ COCH2CN 4.-H s 

/ II 
*—NH—C CH2-CH3 F 

11 

A stirred mixture of 10 (490 mg, 0.891 mmol), triethylamine (0.99 ml, 7.13 mmol) 

10 and methyl dithiopropionate (429 mg, 3.56 mmol) in CH2CI2 (8.5 ml)/THF (8.5 ml) is kept 

at ambient temperature (240C) for 18 hours and concentrated. Chromatography of the 

residue on silica gel with 5% MeOH/CHiC^ gave a mixture of 11 and its hydrochloride 

salt. This is mixed with saturated aqueous NaHCOs and extracted with EtOAc. The extract 

is washed with dilute NaCl, dried (MgSC^) and concentrated. Crystallization of the residue 

from EtOAc-heptane gave 329 mg of the titled product 11. 

Anal. Calcd for C29H36FN5O5S: C, 59.47; H, 6.20; N, 11.96. Found: C, 59.16; H, 

15 

6.30; N, 11.81. 

Example 3: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-[(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

20 oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-(morpholinomethyl)benzoic acid ester (12) 
-  1 8  -
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O CH2N o o o 
N— COCH2CN 

I S 7 11 
1—NH-C-CH2-CH3 F 

12 

This compound is prepared as described for 11 in Example 2 by substituting 

morphoiine for dimethylamine in Step 2 and refluxing the mixture for 4 days. The titled 

5 compound 12 is recrystallized from MeOH and had: MS (EI) m/z 627 (M+). 

Anal. Calcd for CjiHasFNsOeS: C, 59.31; H, 6.10; N, 11.16. Found: C, 59.32; H, 

6.18; N, 11.12. 

Example 4: (5')-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

10 oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]benzoic acid 

ester (13) 

N -CH3 CH2 N o o o 
N—<^r~V-N^O COCH2CN 

-J.-H s 
/ 11 
1—NH-C F —CH2—CH3 

13 

This compound is prepared as described for 11 in Example 2 by substituting 4-

15 methylpiperazine for dimethylamine and CH2CI2 for acetone in Step 2 and refluxing the 

mixture for 18 hours to give the titled product (13). 

MS (EI) m/z 640 (M+); HRMS (FAB) calcd for C32H42FN6O5S (M+H+) 641.2921, 

found: 641.2915. 

Example 5: (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-20 

oxazo3idinyl]methyl]propanethioamide 3-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester (14) 

CH2NEt2 o o o 
N—//  ̂// % COCH2CN 

I J.i"H S 7 " *— NH-C-F 
CH2-CH3 

14 
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This compound is prepared as described for 11 in Example 2 by substituting 
diethylamine for dimethylamine in Step 2 and refluxing the mixture for 18 hours. The titled 
product (14) is crystallized from acetone-heptane. 

WO 01/44212 

MS (EI) m/z 613 (M+). Anal. Calcd for C31H40FN5O5S: C, 60.67; H, 6.57; N, 
11.41. Found: C, 60.55; H, 6.62; N, 11.39. 5 

Example 6: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester (15) 
o o o 

N—ft ^—N'^^O I I  COCH2CN Et2N-CH2-
J 1 ...H s 7 11 
*—NH-C-CH2-CH3 F 

15 

Compound 15 is prepared as described for compound 7 in Example 1 by 

substituting diethylamine for dimethylamine in Step 4 and allowing the reaction to proceed 
for 2 days at ambient temperature and at reflux for 5 hours. The titled product (15) is 
crystallized from EtOAc-heptane. 

10 

MS (EI) m/z 613 (M+). Anal. Calcd for QiH^FNsOsS: C, 60.67; H, 6.57; N, 
11.41. Found: C, 60.61; H, 6.67; N, 11.32. 15 

Example 7: (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-(morpholinomethyl)benzoic acid ester (16) 

o o o 11 '—  ̂ A N—(• N O 'Z COCH2CN N-CHJ O 
S 7 11 

L—NH-C F C-CH2-CH3 
16 20 

This compound is prepared as described for compound 7 in Example 1 by 

substituting morpholine for dimethylamine in Step 4 and refluxing the mixture for 24 hours. 

The titled product 16 is recrystallized from acetone-ChbCh. 

MS (EI) m/z 627 (M+). Anal. Calcd for C31H38FN5O6S: C, 59.31; H, 6.10; N, 
11.16. Found: C, 59.17; H, 6.21; N, 11.05. 25 

- 20 -
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Example 8: (5,)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methy]]benzoic acid 

ester (17) 

WO 01/44212 

o o o 
N—$ ^—N'^O COCH2ON N-CHj CH3N I -J""H s 

/ 11 
1—NH-C—CH2—CH3 F 

17 

This compound is prepared as described for compound 7 in Example 1 by 

substituting 1-methylpiperazine for dimethylamine and CH2CI2 for acetone in Step 4 and 

refluxing the mixture for 24 hours. In Step 6 of this synthesis the product is mixed with 

saturated aqueous NaHCOs and extracted with EtOAc to give the pure free base 17, which 

is recrystallized from acetone-heptane. 

5 

MS (EI) m/z 640 (M+); HRMS (FAB) calcd for C.^IMNeOsS (M+H+) 641.2921, 

found: 641.2916. Anal. Calcd for C32H41FN6O5S: C, 59.98, H, 6.45; N, 13.11. Found: C, 

10 

59.70; H, 6.53; N, 13.05. 

Example 9: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

15 oxazolidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester (18) 
o 

N— "̂A-N^O 

O O 
'/ \ -SEt COCH2CN Me2NCH2' 

1 MeOH 
F NH2 • HCI 
6 

O 

HK o o 
w/  ̂V % COCH2CN Me2NCH2-

t" *— NHj-C—^ 
1 8  

A stirred mixture of 6 (Example 1, Step 5) (792 mg, 1.44 mmol), triethylamine (1.6 

ml, 11.5 mmol), ethyl dithiocyclopropanecarboxylate (842 mg, 5.76 mmol) and MeOH (20 

ml) is kept at ambient temperature (240C) for 2 hours and concentrated. The residue is 

triturated with EtOAc (15 ml) for 18 hours and the resulting solid is chromatographed on 

silica gel with 4% MeOH/CFbClz. The product is crystallized from EtOAc-heptane to give 

388 mg of the title compound 18. 

20 
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MS (EI) m/z 597 (M+); HRMS (FAB) calcd for C30H37FN5O5S (M+H+) 598.2499, 

found: 598.2510. Anal. Calcd for QQH.^FNJOSS: C, 60.28; H, 6.07; N, 11.72. Found: C, 

60.06; H, 6.14; N, 11.62. 

WO 01/44212 

Example 10: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-1 -piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]thiourea 4-[(simethylamino)methyl]benzoic acid ester (19) 

Step 1: 

5 

o o o 
N—ft II // % NaHCOa COCH2CN Me2NCH2 I -J.inH 

L M F NH2 •HCI 
6 

O O o 
N—/""V-N^O COCH2CN Me2NCH2 I 

F NH2 

20 

The hydrochloric acid seilt (6) prepared from 5 (762 mg, 1.24 mmol) as in Example 

1, Step 5 is neutralized with aqueous NaHC03 and extracted with CH2CI2. The extract is 

dried (MgS04) and concentrated to give 658 mg of 20. 

10 

Step 2: 

o o o 
N—$ —N'^^O V % COCH2CN Me2NCH2-

J.n.H 

L M F NH2  

20 

O o o 
IM—// %—N'^VO 

II /  \ '/ % COCH2CN Me2NCH2' I 
F N=C=S 

21 

A stirred, ice cold solution of 20 (594 mg, 1.16 mmol) in CH2CI2 (75 ml) is treated 

15 with l,r-thiocarbonyldi-2(lH)-pyridone (323 mg, 1.39 mmol), kept at ambient temperature 

(240C) for 18 hours and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 

2.5% MeOH/CH2Cl2 gave a product mixture that is mixed with water and extracted with 

CH2CI2. The extract is washed with water, dried (MgSC^) and concentrated to give 483 mg 

of 21. 

- 2 2 -
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Step 3: 
o o o 

11 /—^ /r\ A N—(Z N O NH3 
COCH2CN Me2NCH2 

*— N=C=S 
THF 

F 

21 

O o o 
N—$ ^ (/ \ COCHgCN Me2NCH2 I JIIHH S 7 11 

1—NH-C-NH2 
F 

19 

Excess anhydrous ammonia is bubbled into an ice cold solution of 21 (483 mg, 

0.869 mmol) in THF (25 ml) and the mixture is stirred for 20 minutes and concentrated. 

5 Chromatography of the residue on silica gel with 10% MeOH/ChbCL gave the title 

compound 19 which is recrystallized from acetonitrile. 

MS (EI) m/z 572 (M+). Anal. Calcd for C27H33FN6O5S: C, 56.63; H, 5.81; N, 

14.68. Found: C, 56.41; H, 5.89; N, 14.56. 

Example 11: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l -piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-10 

oxazolidmyl]methyl]propanethioamide 4-(glycylamino)benzoic acid ester (22) 

Step 1: 
o 

-O-
O OgN coci 

N—V- N-^O HOCHgCN 

*-—NHBoc 

EtsH 
F 

3 

O o o 
N— 

li 
o2i COCH2CN 

J.o'H 

*-—NHBoc F 

23 

A stirred mixture of 3 (Example 1, Step 2) (1.098 g, 2.43 mmol) and triethylamine 

15 (0.70 ml) in CH2CI2 (20 ml), under nitrogen is treated with 4-nitrobenzoyl chloride (0.553 

g, 2.98 mmol) and kept at ambient temperature (240C) for 3 hours. It is then treated with 

IN HC1 (10 ml) and extracted with CH2CI2. The extract is dried (Na2S04) and 

concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 2% MeOH/CHoCb gave 

1.24 g of 23. 

20 

- 23 -
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Step 2: 
o o 

O2M^}— COCH2CN 
o 

N—$ %— H2 

*•—NHBoc 

I Pd/C 
F 

23 

O O o 
H2N^3— COCHjCN N—(f ^—N'^^O 

'—NHBoc 

I 
F 

24 

A mixture of 23 (1.24 g, 2.06 mmol), 10% palladium-on-carbon catalyst (0.51 g), 

MeOH (75 ml) and CH2CI2 (75 ml) is hydrogenated at an initial pressure of 20 psi for 1 

5 hour 50 minutes and filtered. Concentration of the filtrate gave 1.08 g of 24. 

Step 3: 
// \ 

:H2-O-C-NH-CH2COCI 
O o o 

h2̂ 3— COC^CN N—$ %—N'^O 
J.H'H 

*•—NHBoc 

(iPr)2NEt 
F 

24 

O O 
N—$ %—N^^O 2̂ : OCH FmocNH-CH. 

\ / J....H 

'—NHBoc F 

25 

An ice cold, stirred mixture of 24 (0.56 g, 0.98 mmol) and diisopropylethylamine 

(0.17 ml, 0.96 mmol) in THF (20 ml) under nitrogen is treated portionwise during 80 

10 seconds with N-Fmoc-glycyl chloride (0.336 g, 1.06 mmol) and kept in the ice bath for 1 

hour. Additional diisopropylethylamine (9 |j.l) and N-Fmoc-glycyl chloride (0.04 g) are 

added and the reaction is continued for 65 minutes. The mixture is concentrated in vacuo 

and the residue is chromatographed on silica gel with 3% MCOH/CH2CI2 to give 0.80 g of 

25. 

15 
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Step 4: 

o o o o 
FmocNH-CHgCNhH^""^)— COCH2CN N—$ ^ 

HCI 

*  .Ml  

dioxane 
F 

NHBoc 
25 

O o o o 
FmocNH-CH2CNH-<^~^)— COCH2CN 

11 /—^ /T^s A N—(' ^V-N'^O 

L M F NH2 

•HCI 
26 

An ice cold solution of 25 (0.23 g. 0.27 mmol) in dioxane (6 ml), under nitrogen, is 

5 treated, dropwise with cold 4N HCI in dioxane (3 ml), kept in the ice bath for 100 minutes 

and at ambient temperature for 2 hours and concentrated in vacuo to give 0.31 g of 26. 

Step 5: 
o s o o 

FmocNH-CH2CNH-^~~^>— COCH2CN 

O 

N — N ^ O  CHaCHyC-SEt 

1—Kl 

(iPr)2NEt 
F NH2 

•HCI 26 

O O 

FmocNH-CH2CNH-^ v>— COCH2CN N — N ^ O  
1 J.-H S 7 11 

*—NH-C-CH2CH3 

27 

A stirred mixture of 26 (0.20 g), diisopropylethylamine (0.26 ml), THF (6 ml) and 

10 CH2CI2 (25 ml) is treated with ethy] dithiopropionate (0.10 ml) and kept at ambient 

temperature (240C) for 26 hours. Methanol (5 ml) is added to the mixture which is kept at 

ambient temperature for 48 hours and at 45-50oC for 4 hours. It is concentrated and the 

residue is chromatographed over silica gel with 2.5% MeOH/CH^Cli to give 0.09 g of 27. 

15 
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Step 6: 
o o o o 

FmocNH-CHgCNHH^""^) COCHgCN N—$ ^ 
J„..H S 
7 ii 
*•—NH-C-CH2CH3 F 

27 

o O HN O O O 

N—$ %—N'^O </ \ H2N-CH2CNI COCHgCN 
I Ji.i'H S 7 11 

4—NH-C-CH2CH3 

DMF 
F 

22 

A stirred solution of 27 (0.09 g) in DMF (1 ml), under nitrogen, is treated with 

piperidine (0.027 ml), kept at ambient temperature for 15 min and concentrated in vacuo. 

5 Chromatography of the residue on silica gel with 0.4% NH40H/4% MeOH/CHbC^ gave the 

title compound 22. 

HRMS (FAB) calcd for C28H34FN606S (M+H+) 601.2244, found 601.2251. 

Example 12: (5)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

10 oxazolidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-(glycylamino)benzoic acid ester (28) 

o o o o 
N—(/ %— I I  0 \ COCH2CN H2NCH2CN I -J.n'H S 7 11 A 1 NH-C— F 

28 

The title compound 28 is prepared as described for compound 22 in Example 11 by 

substituting ethyl dithiocyclopropanecarboxylate for ethyl dithiopropionate in Step 5 which 

15 is carried out in MeOH at 450C. 

HRMS (FAB) calcd for C29H34FN606S (M+H+) 613.2244, found 613.2233. 

Example 13: (S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-(L-alanylamino)benzoic acid ester (29) 

20 
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Step 1: 

o o o 
•N-^VNAO 7 \w EDC COCH2CN H2N + Cbz-L-AlaOH 

\ / V DMAP 
F NHBoc 24 

O 

c OCH2C N 
o 

N—^R~\—N^O Cbz-L-AlaNIH 

V F NHBoc 30 

A stirred mixture of carbobenzyloxy-L-alanine (0.48 g, 0.0022 mol) and l-(3 

dimethylaininopropyl)-3-ethy]carbodiimide hydrochloride (EDC, 0.43 g, 0.0023 mol) in 

5 pyridine (15 ml) was kept, under nitrogen, for 5 minutes and treated with 4-

(dimethylamino)pyridine (15 mg) and 24 (Example 11, Step 2) (1.0 g, 0.0018 mol). The 

mixture was kept at ambient temperature (240C) for 21 hours,treated with additional 

carbobenzyloxy-L-alanine (0.20 g) and EDC (0.18 g), kept at ambient temperature for 6 

hours and at 0oC for 72 hours and concentrated in vacuo. Chromatography of the residue 

10 on silica gel with 2.5% MeOH-CHCls gave 1.1 g of 30: MS (ES) mJz 111 (M+H+), 799 

(M+Na+) 

Step 2: 
o o o 

N—ft %—N'^O '/  ̂Cbz-L-AlaNH COCH2CN 

^-NHBoc F 
30 

O 

A, o o 
/ \\ N v ^ Cbz-L-AlaNH C OCHgC N 

V F • HCI NH2 31 

An ice cooled, stirred mixture of 30 (1.1 g) and dioxane (20 ml), under nitrogen, 

15 was treated during 3 minutes with ice cold 4N hydrogen chloride in dioxane (10 ml) and 

kept in the ice bath for 1 hour and at ambient temperature for 2 hours and 20 minutes. 

Excess hydrogen chloride was removed under a stream of nitrogen and the remaining 

mixture was concentrated in vacuo to give 1.1 g of 31, a white solid: MS (ES) m/z 677 

(M+H+). 

20 
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Step 3: 
o s o o 

N —  /  \ \ ^  CH3CH2CSEt Cbz-L-AlaNH COCHgCN 

EI3N 
F • HCI NH2 31 

O O o 
N—$ %— / y-C OCH2C N Cbz-L-AlaNH 

\ /.l"H Q I ii 
*—NH C-CH2-CH3 F 

32 

A stirred mixture of 31 (0.5 g) and triethylamine (0.36 ml) in methanol (10 ml) 

5 under nitrogen, was treated with ethyl dithiopropionate (0.10 ml) and kept at ambient 

temperature for 1 hour 45 minutes. The solid was collected by filtration and washed with 

cold MeOH to give 0.26 g of 32, a white solid: MS (ES) m/z 749 (M+H+). 

Step 4: 
o o o 

N—V-N^O 
1) HBr 

'/ \W Cbz-L-AlaNH COCHgCN 
HOAc 

2) NaAHCOj 
\  / l .tlH Q 

if 11 
^-NH C-CHg-CHg F 

32 

O O o 
N—$ %—N'^O C OCH2CN L-Ala NH 

\ /l',lH Q 
/ 11 

NH C-CH2-CH3 F 
29 

Compound 32 (0.13 g) was treated with 30% hydrogen bromide in acetic acid (3.8 

ml) stirred at ambient temperature for 30 minutes and mixed with EtoO (25 ml). The 

supernatant liquid was decanted and the residue was washed twice with Et20 and collected 

by filtration. A solution of the solid in water was neutralized (pH 9-10) with saturated 

aqueous NaHCO;, and the resultant solid was collected by filtration and washed with water 

15 to give 0.073 g of product. It was combined with the product (0.097g) from a second 

identical reaction and chromatographed on silica gel with 4% MeOH-O.2% NH4OH-

10 

CH2CI2. Crystallization of the resulting product from MeOH gave 0.071 g of 29: mp 220-

2210C. HRMS (FAB) calcd for C29H36FN606S (M+H+) 615.2401, found 615.2405. 
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CLAIMS 

We claim: 

A compound of formula I: 

*2 o R4 

0 
11  

N—V V— A—CH2-W —CH2—C—N 

R3 

I 5 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

A is a structure i. ii, or iii 

O O o 
N^O ' o o 

i I 
ii iii iv 

W is 

a) NHC(=X)Ri, 10 

-O-het, -S-het, or -NH-het; provided that when A is a structure iv, W is not b) 

the section b); 

X is O, or S; 

Ri is 

(a) H, 15 

(b) NH2, 

NHC,_4alkyl, 

Ci_4alkyl, optionally substituted by one or more F, CI, or CN, 

C2-4alkenyl, 

OCi-4alkyl, 

SCi^alkyl, or 

(CH2)nC3-6cycloalkyl; 

R2 and R3 are independently H, F, CI or C^alkyl; 

R4 is positioned at either C-3 or C-4 and is: 

(c) 

(d) 

(e) 

(f) 20 

(g) 

(h) 

- 29 -
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R5O l ii -
—N-C-CH-N 

Ry 
(a) , or •N. I R 8 Re 

R5 l b Ry (b) —CH—N 
X R 8 

R5 is H, or CH3; 

R6 is H, or Ci_4alkyl, optionally substituted by OH, SH, SCH3, NH2 or NHC(=NH)NH2; 

R7 and Rg are independently 

(a) H, 5 

(b) Ci^alkyl, or 

(c) R7 and Rg together with the nitrogen to which they are attached to form a 

saturated 5-, 6-, or 7-membered heterocyclic ring which may have additional heteroatoms 

selected from the group consisting of O, S(0)n , or or N-R5; 

10 het is a C-linked five- (5) or six- (6) membered saturated or unsaturated heterocyclic ring 

having 1, 2, or 3 heteroatoms selected from the group consisting of oxygen, sulfur, and 

nitrogen, which is optionally fused to a benzene ring; at each occurrence, wherein het is 

optionally substituted with one or more halo, OH, CF3, OCi^alkyl, CN, Cj-g alkyl, 

S(=0)iR9, C(=X)R10, OC(=0)R10, NHC(=0)R10, or NR10R10, oxo, or oxime; wherein R9 is 

15 C^alkyl, aryl, or NR7R8; R10 is H, Ci^alkyl, aryl, or NR7R8; 

n is 0, 1, or 2; and with the proviso that when X is O, R4 is not the subsection (a). 

A compound of claim 1 which is a compound of formula IA 

R2 O 

•A 
o R4 o IJ  

y—c—o—CH 2—c—N N—(/ \ X 

N^R 1 H R3 

IA. 20 

A compound of claim 2 wherein R) is Q^alkyl. 

A compound of claim 2 wherein Rj is ethyl. 4 

25 

A compound of claim 2 wherein Ri is NH2. 

- 30-
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6. A compound of claim 2 wherein Rj is C.vgcycloalkyl. 

A compound of claim 1 wherein X is sulfur atom. 

5 

8. A compound of claim 1 wherein X oxygen atom. 

A compound of claim 1 wherein R2 and R3 are independently H or F. 

10 10. A compound of formula I according to claim 1 wherein at least one of said R2 and 

R3 is H, the other one is F. 

11. A compound of claim 1 wherein R4 is -CFbNXCH.^. 

12. A compound of claim 1 wherein R4 is 4-morpholinylmethyl. 15 

13. A compound of claim 1 wherein R4 is 4-methyl-l-piperazinylmethyl. 

14. A compound of claim 1 wherein R4 is 

Rs I 5 R 7 
—CH—N 

N R 8 
20 

wherein R5, R7 and Rg are the same as defined in claim 1. 

15. Use of a compound of formula I as shown in Claim 1, for manufacturing of 

medicinals for treating microbial infections. 

25 

16. The use of claim 15 wherein said compound of formula I is administered orally, 

parenterally, transdermally, or topically in a pharmaceutical composition. 

17. The use of claim 15 wherein said compound is administered in an amount of from 

30 about 0.1 to about 100 mg/kg of body weight/day. 
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18. The use of claim 15 wherein said compound is administered in an amount of from 

about 1 to about 50 mg/kg of body weight/day. 

19. A use for treating microbial infections of claim 15 wherein the infection is skin 

5 infection. 

20. A use for treating microbial infections of claim 15 wherein the infection is eye 

infection. 

10 21. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 1 and a 

pharmaceutically acceptable carrier. 

A compound of claim 1 which is 

(£)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester, 

(5)-N- [ [ 3 - [3-fluoro-4- [4- [(hydroxy acetyl)-1 -piperazinyl] phenyl] -2-oxo-5 -

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester, 

22. 

(1 )  

15 

(2) 

(5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-[(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-20 (3) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-(morpholinomethyl)benzoic acid ester, 

(5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazmyl]phenyl]-2-oxo-5-(4) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]benzoic 

acid ester, 

(5')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-25 (5) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 3-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester. 

(5)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-(6) 

oxazolidinyl]methy]]propanethioamide 4-[(diethylamino)methyl]benzoic acid ester. 

(5')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-(7) 

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-(morpholinomethyl)benzoic acid ester. 30 

(lS')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]pheny]]-2-oxo-5 (8) 
oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]benzoic 

acid ester. 
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(5')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-

[(dimethylamino)methyl]benzoic acid ester, 

(5,)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]pheny]]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]thiourea 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid ester, 

(5')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazoIidinyl]methyl]propanethioamide 4-(glycylamino)benzoic acid ester, 

(5')-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazoIidinyl]methyl]cyclopropanecarbothioamide 4-(g]ycylamino)benzoic acid 

ester, or 

(S)-N-[[3-[3-Fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazoIidinyl]methyl]propanethioaraide 4-(L-alanylamino)benzoic acid ester. 

(9) 

(10) 

5 

( I D  

(12) 

10 

(13) 

23. A compound of claim 1 which is 

(S,)-N-[[3-[3-f]uoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(dimethylamino)methyl]benzoic acid 

ester, 

(5)-N-[[3-[3-fTuoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-(morpholinomethyl)benzoic acid ester, or 

15 (1) 

(2) 

20 (3) (5,)-N-[[3-[3-fluoro-4-[4-(hydroxyacetyl)-l-piperazinyl]phenyl]-2-oxo-5-

oxazolidinyl]methyl]propanethioamide 4-[(4-methyl-1 -piperazinyl)methyl]benzoic 

acid ester. 

A compound of claim 1 wherein structure i, or iii is 24. 

o 

or 

iii 25 
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OXAZOLIDINONES HAVING A SULFOXIMINE FUNCTIONALITY AND THEIR USE 
AS ANTIMICROBIAL AGENTS 

FIELD OF THE INVENTION 

The present invention relates to novel oxazolidinones which have a sulfoximine 

functionality and their preparations. These compounds have potent activities against Gram-

positive and Gram-negative bacteria. 

5 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

The oxazolidinone antibacterial agents are a novel synthetic class of antimicrobials 

with potent activity against a number of human and veterinary pathogens, including 

Gram-positive aerobic bacteria such as multiply-resistant staphylococci and streptococci, 

anaerobic organisms such as bacteroides and Clostridia species, and acid-fast organisms 

such as Mycobacterium tuberculosis and Mycobacterium avium. 

However, oxazolidinones generally do not demostrate an activity at a useful level 

against aerobic Gram-negative organisms. Thus, the use of these oxazolidinone 

antibacterial agents is limited to infectious states due to Gram-positive bacteria. 

Accordingly, it is among the objects of the present invention to provide pharmaceutical 

compounds which have broader antibacterial activity including the activity against aerobic 

20 Gram-negative organisms. We have now discovered that the oxazolidinones of the present 

invention increase the spectrum of activity to include gram-negative organisms such as 

Haemophilia influenza and Moraxella catarrhal is. 

10 

15 

INFORMATION DISCLOSURE 

U.S. Patent 5,688,792 discloses substituted oxazine and thiazine oxazolidinone 

useful as antibacticals. 

PCT International Publication WO 98/54161 discloses oxazolidinone antibacterial 

agents having a thiocarbonyl functionality. 

25 

U.S. Patent 5,968,962 and PCT International Publication WO 99/29688 discloses 

30 phenyloxazolidinones having a C-C bond to 4-8 membered heterocyclic rings. 

U.S. Patent 5,952,324 discloses bicyclic oxazine and thiazine oxazolidinone useful 

as antibacticals. 

PCT publications, WO 99/64416, W099/64417, and WO 00/21960 disclose 

oxazolidinone derivatives useful as antibacterial agents. 
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PCT publication, WO 00/10566 discloses isoxazolinones useful as antibacterial 

agents. 

SUMMARY OF THE INVENTION 

The present invention provides a compound of formula I 5 

R2 

•A-CH2—w B 

R3 

I 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

A is a structure i, ii, iii, or iv 

O O O 

N^O ' O 

k . 
ii iv iii 

10 

B is 

R4 ,(CH2) 

(a) 
(CH2)j 

Z — N (b) 
\ / (CH2)n 

— N' (c) 
Z 

W is NHC(=X)Ri, or —Y-het; povided that when A is a structure iv, W is not -Y-het; 

X is O, or S; provided that when X is O, B is not the subsection (b). 15 

Y is NH, O, or S; 

Z is S(=0)(=N-R5); 

Ri is 

(a) H, 
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(b)  NH 2 ,  

(c)  NHCi^alkyl ,  

(d)  C| .4alkyl ,  

(e)  C2-4alkenyl ,  

( f )  OC.^alkyl ,  

(g)  SCi.4alkyl ,  or  

(h)  (CH2)pC3_ 6cycloalkyl;  

5 

at  each occurrence,  alkyl  or cycloalkyl  in Ri  is  optional ly  substituted with one or more F,  CI 

or CN; 

RT and R3 are independently H, F, CI, methyl  or ethyl;  

R4 is  H,  CH3, or F;  

Rs is 

10 

(a)  H,  

(b)  Ci^alkyl ,  

(c)  C(=0)C|^alkyl ,  

(d)  C(=0)0Ci.4alkyl ,  

(e)  C(=0)NHR 6 ,  or  

( f )  C(=S)NHR6; 

R6 is  H,  Ci.4alkyl, or phenyl;  

15 

at  each occurrence,  alkyl  in R5 and Rs is  optional ly  substituted with one or more halo,  CN, 20 

NO2, phenyl ,  C3.6 cycloalkyl ,  OR7, C(=0)R 7 ,  0C(=0)R7, C(=0)0R7, S(=0)mR7, 

S(=0)n,NR7R7, NR7SO2R7, NR7SO2NR7R7, NR7C(=0)R7, C(=0)NR7R7, NR7R7, oxo,  or 

oxime; 

R7 is  H,  Ci-4alkyl ,  or  phenyl;  

25 at  each occurrence,  phenyl  is  optional ly  substituted with one or more halo,  CN, NO2, 

phenyl ,  C3.6 cycloalkyl ,  OR 7 ,  C(=0)R 7 ,  0C(=0)R7, C(=0)0R 7 ,  S(=0)mR7, S(=0)mNR7R7, 

NR7S02R7, NR7SO2NR7R7, NR7C(=0)R7, C(=0)NR7R7, or NR7R7; 

het  is  a  C-l inked f ive-  (5)  membered heteroaryl  r ing having 1-4 heteroatoms selected from 

the group consist ing of  oxygen,  sulfur,  and nitrogen,  or het  is  a  C-l inked s ix  (6)  membered 

30 heteroaryl  r ing having 1-3 nitrogen atoms; 

p is  0 ,  1,  or  2;  

j  is  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  or 5;  provided that  p  and j  taken together are 2 ,  3 ,  4  or 5;  

m is  0 ,  1,  or  2;  

2772



PCT/US00/32451 WO 01/46185 

in structure i i i  i s  e i ther a  double bond or a  s ingle  bond.  

In another aspect ,  the present  invention also provides:  

a  pharmaceutical  composit ion comprising a  compound of  formula I  or  a  

pharmaceutical ly  acceptable salt  thereof ,  and a  pharmaceutical ly  acceptable carrier,  

a  method for treating gram-posit ive microbial  infect ions in humans or other warm

blooded animals  by administering to  the subject  in need a therapeutical ly  effect ive amount 

of  a  compound of  formula I  or a  pharmaceutical ly  acceptable salt  thereof ,  and 

a method for treating gram-negative microbial  infect ions in humans or other warm

blooded animals  by administering to  the subject  in need a therapeutical ly  effect ive amount 

10 of  a  compound of  formula I  or  a  pharmaceutical ly  acceptable salt  thereof .  

The invention also provides some novel  intermediates  and processes  that  are useful  

for preparing compounds of  formula I .  

n  is  2  or 3;  and 

5 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

The fol lowing definit ions are used,  unless  otherwise described.  

The term alkyl ,  a lkenyl ,  etc .  refer to  both straight  and branched groups,  but  

reference to an individual  radical  such as  "propyl" embraces only the straight  chain radical ,  

a  branched chain isomer such as  "isopropyl" being specif ical ly  referred to.  

The carbon atom content  of  various hydrocarbon-containing moiet ies  is  indicated by 

a prefix designating the minimum and maximum number of  carbon atoms in the moiety,  

i .e . ,  the prefix Q.j indicates  a  moiety of  the integer "i" to  the integer "j" carbon atoms,  

inclusive.  Thus,  for example,  C1.7 alkyl  refers  to  alkyl  of  one to seven carbon atoms,  

inclusive.  

15 

20 

The term "halo" refers  to  f luoro (F) ,  chloro (CI) ,  bromo (Br) ,  or  iodo (I) .  

The term "het" is  a  C-l inked f ive-  (5)  membered heteroaryl  r ing having 1-4 

heteroatoms selected from the group consist ing of  oxygen,  sulfur,  and nitrogen,  or het  is  a  

C-l inked s ix  (6)  membered heteroaryl  r ing having 1-3 nitrogen atoms.  

Examples  of  "het" include pyridine,  thiophene,  furan,  pyrazole ,  pyrimidine,  2-

25 

pyridyl ,  3-pyridyl ,  4-pyridyl ,  2-pyrimidinyl ,  4-pyrimidinyl ,  5-pyrimidinyl ,  3-pyridazinyl ,  4-

pyridazinyl ,  3-pyrazinyl ,  4-oxo-2-imidazolyl ,  2- imidazolyl ,  4- imidazolyl ,  3- isoxazolyl ,  4- is-

oxazolyl ,  5- isoxazolyl ,  3-pyrazolyl ,  4-pyrazolyl ,  5-pyrazolyl ,  2-oxazolyl ,  4-oxazolyl ,  4-oxo-

2-oxazolyl ,  5-oxazolyl ,  1 ,2 ,3-oxathiazole ,  1 ,2 ,3-oxadiazole ,  1 ,2 ,4-oxadiazole ,  1 ,2 ,5-

oxadiazole ,  1 ,3 ,4-oxadiazole ,  2-thiazolyl ,  4-thiazolyl ,  5-thiazolyl ,  3- isothiazole ,  4-

30 

- 4 -
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isothiazole ,  5- isothiazole ,  2-furanyl ,  3-furanyl ,  2-thienyl ,  3-thienyl ,  2-pyiTolyl, 3-pyrrolyl ,  3-

isopyrrolyl ,  4- isopyrrolyl ,  S- isopyrrolyl ,  1 ,2 ,3 , -oxathiazole- l -oxide,  l ,2 ,4-oxadiazol-3-yl ,  

l ,2 ,4-oxadiazol-5-yl ,  5-oxo-l ,2 ,4-oxadiazol-3-yl ,  l ,2 ,4-thiadiazol-3-yl ,  l ,2 ,4-thiadiazol-5-

yl ,  3-oxo-l ,2 ,4-thiadiazol-5-yl ,  l ,3 ,4-thiadiazol-5-yl ,  2-oxo-l ,3 ,4-thiadiazol-5-yl ,  1 ,2 ,4

5 triazol-3-yl ,  l ,2 ,4-triazol-5-yl ,  l ,2 ,3 ,4-tetrazol-5-yl ,  5-oxazolyl ,  3- isothiazolyl ,  4-

isothiazolyl  and 5-isothiazolyl ,  1 ,3 ,4 , -oxadiazole ,  4-oxo-2-thiazol inyl ,  or  5-methyl-1,3,4-

thiadiazol-2-yl ,  thiazoledione,  1 ,2 ,3 ,4-thiatriazole ,  or  1,2,4-dithiazolone.  

Mammal refers  to  human or animals .  

The compounds of  the present  invention are general ly  named according to the 

10 IUPAC or CAS nomenclature system. Abbreviat ions which are wel l  known to one of  

ordinary ski l l  in  the art  may be used (e .g .  "Ph" for phenyl ,  "Me" for methyl ,  "Et" for ethyl ,  

"h" for hour or hours and "rt" for room temperature) .  

Specific and preferred values listed below for radicals, substituents, and ranges, are 

for illustration only; they do not exclude other defined values or other values within defined 

15 ranges for the radicals and substituents. 

Specif ical ly ,  alkyl  denotes  both straight  and branched groups;  but  reference to  an 

individual  radical  such as  "propyl" embraces only the straight  chain radical ,  a  branched 

chain isomer such as  "isopropyl" being specif ical ly  referred to.  Specif ical ly ,  Cj .4  a lkyl  can 

be methyl ,  ethyl ,  propyl ,  isopropyl ,  butyl ,  iso-butyl ,  sec-butyl ,  and their  isomeric  forms 

20 thereof .  

Specif ical ly ,  C2-4 alkenyl  can be vinyl ,  propenyl ,  al lyl ,  butenyl ,  and their  isomeric  

forms thereof;  C3.6 cycloalkyl  can cyclopropyl ,  cyclobutyl ,  cyclopentyl ,  cyclohexyl ,  and 

their  isomeric  forms thereof .  

A specif ic  value for A is  structure i i  as  def ined above.  

A specif ic  value for X is  sulfur atom. 

A specif ic  value for X is  oxygen atom. 

A specif ic  value for Ri  is  C1-4alkyl .  

A more specif ic  value for R|  is  methyl  or ethyl .  

A specif ic  value for Ri  is  cyclopropyl .  

A specif ic  value for Ri  is  NH2.  

A specif ic  value for R2 and R3 are independently H or F.  

A specif ic  value for R2 and R3 are that  one of  them is  H,  the other one is  F.  

A specif ic  value for R4 is  H or CH3.  

25 

30 
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A specif ic  value for R 5  is  H.  

A specif ic  value for R 5  is  Ci^alkyl ,  optional ly  substituted with OH. 

A specif ic  value for R ?  is  CHi,  or ethyl .  

A specif ic  value for R5 is  Ci-4alkyl substituted with C(=0)NHCi-4alkyl, or 

5 C(=0)NH 2 .  

A specif ic  value for R ?  is  Ci^alkyl  substituted with phenyl  wherein the phenyl  is  

optional ly  substituted with OH, methyl ,  NO2,  CF3,  or CN. 

A specif ic  value for R5 is  Ci^alkyl  substituted with phenyl  wherein the phenyl  is  

optional ly  substituted with NO?.  

A specif ic  value for R5 is  C(=0)NH2, or C(=0)NHCi-4alkyl .  

A specif ic  value for R 5  is  C(=0)NHCH3, or C(=0)NHCH2CH3. 

1 0  

A specif ic  value for R5 is  C(=0)Ci^alkyl .  

A specif ic  value for R 5  is  C(=0)CH3. 

A specif ic  value for R5 is  C(=0)0Ci.4alkyl .  

A specif ic  value for R5 is  C(=0)0CH3. 

A specif ic  value for het  is  isoxazol-3-yl ,  isoxazol-5-yl ,  l ,2 ,4-oxadiazol-3-yl ,  

isothiazol-3-yl ,  l ,2 ,4-thiadiazol-3-yl  or l ,2 ,5-thiadiazol-3-yl .  

The preferred compounds of  the present  invention are those wherein structure i ,  i i ,  

or  i i i  has an optical  configuration below: 

15 

O o 

NA0 "o 

i i  i i i  20 

More preferred compounds of  the present  invention are the compounds of  formula 

LA: 

R2 o 
X 

B A 
Ri R3 

LA 

These absolute configurations are cal led (S)-configuration according to the Cahn-

Ingold-Prelog nomenclature system. It  wi l l  be appreciated by those ski l led in the art  that  

compounds of  the present  invention may have addit ional  chiral  centers  and be isolated in 

optical ly  act ive and racemic forms.  The present  invention encompasses  any racemic,  

25 

- 6 -
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optical ly-act ive,  tautomeric ,  or  stereoisomeric  form, or mixture thereof ,  of  a  compound of  

the invention.  

Examples  of  the present  invention are:  

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxido-1 A, 4 ,  4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazol idin-5-yl}  methyl)ethanethioamide;  

N-(  {(5S)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxido-1 A 4 ,  4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazol idin-5-yl}methyl)propanethioamide;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxido-1X4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazol idin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide;  

N-(  {(55)-3-  [3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxidohexahydro-1 A 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-l ,3-oxazol idin-5-yl}methyl)acetamide (E)- isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxidohexahydro-1 ?i 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)ethanethioamide (E)- isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-1-oxidohexahydro-1 ?i 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyI)propanethioamide (E)- isomer;  

N-(  {(5S)-3-  [3-Fluoro-4-(  1 - imino-1 -oxidohexahydro-1 X 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-y]}methyl)cyclopropanecarbothioamide (E)- isomer;  

N-(  {(5S)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - imino-  1-oxidohexahydro-1 X 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)acetamide (Z)- isomer;  

N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-( l  - imino-  1-oxidohexahydro-1 X 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)ethanethioamide (Z)- isomer;  

N-(  {(S^-S-P-Fluoro^-C 1 - imino-1 -oxidohexahydro-1 A. 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)propanethioamide (Z)- isomer;  

N-({(55)-3-[3-FIuoro-4-( l - imino-1-oxidohexahydro-l >i. 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)cyclopropanethioamide (Z)- isomer;  

N-({  (55)-3-[3-Fluoro-4-[  1 - (acetyl imino)-1 -oxidohexahydro-1 X. 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazol idin-5-yl}methyl)acetamide,  (Z)- isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxidohexahydro-1 A 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazol idin-5-yI}methyl)propanethioamide,  Z-isomer;  

N-({  (55')-3-[3-Fluoro-4-[  1-(acetyl imino)-1 -oxidohexahydro-1  ̂ 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl  }methyl)propanethioamide,  Z-isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-[  l - (ethyl imino)-1 -oxidohexahydro-1 ?i 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}methyl)propanethioamide,  Z-isomer;  

- 7 -

(1)  

5 

(2) 

(3)  

10 (4) 

(5)  

(6) 
15 

(7)  

(8) 

20 (9) 

(10) 

(11)  

25 

(12) 

(13)  

30 (14)  

(15)  
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N-({  (55)-3-[3-Fluoro-4-[  l - [ (phenylmethyl) imino]- l -oxidohexahydro-lX 4 - thiopyran-

4-yl]pheny]]-2-oxo-l ,3-oxazol idin-5-yl}methyl)propanethioamide 7  Z-isomer;  

N-({  (55)-3-[3-Fluoro-4-[  l - [ (3-phenylpropyI)imino]- l  -oxidohexahydro-1^ 4 -

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-(  1 -  {[(methylamino)carbonyl] imino} -1 -oxidohexahydro-

1 A, 4- thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazol idin-5-yl}  methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-(  l - [ (methoxycarbonyl) imino]-  1-oxidohexahydro-lA 4 -

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-y]  }methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-({  (5S)-3-[3-Fluoro-4-(  1 - [ [ (ethoxycarbonyl)methyl]  imino]  -1 -oxidohexahydro-  IX 4 -

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl}methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-({  (55)-3-[3-Fluoro-4-( l -{  [ [ (4-nitrophenyl)amino]carbonyl] imino}-l -

oxidohexahydro-1 /> i 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazol idin-5-

yl}methy])propanethioamide.  Z-isomer ;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-[ l - [ (aminocarbonyl) imino]- l -oxidohexahydro-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l  .3-oxazol idin-5-yl}methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-[  1 - [ [ (aminocarbonyl)methyl] imino]-1 -oxidohexahydro-1X 4 -

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl  }methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-({  (55)-3-[3-Fluoro-4-[  l - [ (2-hydroxyethyl) imino]- l -oxidohexahydro-l?t 4 -

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl  }methyl)propanethioamide,  Z-

isomer;  

N-[((55)-3-{  3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxido-1 >. 4 ,4-thiazinan-4-yl]phenyl}  -2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl)methyl]propanethioamide;  

N-[((55)-3-{  3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxido-1 A. 4 ,4-thiazinan-4-yl]phenyl}  -2-

oxo-1,3-oxazol idin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide;  

N-[((55)-3-{3-Fluoro-4-( l - [ (methoxycarbonyl) imino]- l -oxido-lA. 4 ,  4-thiazinan-4-

yl)phenyl}  -2-oxo-1,3-oxazol idin-5-yl)methyl]propanethioamide;  

(16)  

(17)  

5 

(18)  

(19)  

1 0  

(20) 

15 (21)  

(22) 

20 

(23)  

(24)  

25 

(25)  

(26) 

30 

(27)  
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N-[((5S)-3-{  3-Fluoro-4-( l - [ (methoxycarbonyl) imino]- l -oxido-l^ 4 ,  4-thiazinan-4-

yl)phenyl}  -2-oxo-1,3-oxazol idin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide ;  

N-(  {(55)-3-[3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxidohexahydro-1 A. 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l  ,3-oxazol idin-5-yl  }methyl)cyclopropanecarbothioamide,  Z-

isomer;  

N-[((55 , ) -3-{  3-Fluoro-4-[  l - [ (methoxycarbonyl) imino]- l  -oxidohexahydro-  IX 4 -

thiopyran-4-yl]phenyl}-2-oxo-l ,3-oxazol idin-5-

yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide,  Z-isomer;  

N-[((55)-3-  {3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxidohexahydro-  lyV 4 - thiopyran-4-

yl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide, E-

isomer;  

N-[((55)-3-{  3-Fluoro-4-[  1 - (methyl imino)-1 -oxidohexahydro-1 >L4 - thiopyran-4-

yljphenyl}  -2-oxo-1,3-oxazol idin-5-yl)methyl]propanethioamide,  E-isomer;  

N-[((55)-3-{  3-Fluoro-4-[  l - [ [ (phenylmethoxy)carbnonyl] imino]- l -oxidohexahydro-

lX 4 - thiopyran-4-yl]phenyl}-2-oxo-l ,3-oxazol idin-5-yl)methyl]acetamide,  Z-isomer;  

(28) 

(29)  

5 

(30)  

(31)  

10 

(32)  

(33)  

15 

or 

N-(  {(5S)-3-[3-Fluoro-4-(  1 -  {[(benzyIamino)carbonyl] imino} -1 -oxidohexahydro-(34)  

lA. 4 - thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-I ,3-oxazol idin-5-yl}methyl)acetamide.  Z-isomer.  

The fol lowing Schemes describe the preparation of  compounds of  the present  

invention.  All  of  the start ing materials  are prepared by procedures described in these 

schemes or by procedures that  would be wel l  known to one of  ordinary ski l l  in  organic 

chemistry.  The variables  used in the Schemes are as  def ined below or as  in the claims.  

The compounds of  this  invention can be prepared in accordance to one or more of  

the Schemes discussed below.  Optical ly  pure material  could be obtained either by one of  a  

number of  asymmetric  syntheses  or alternatively by resolution from a racemic mixture.  

In scheme I the start ing materials  of  1-a can be prepared according to the procedures 

described in U.S.  Patent  5 ,688,792 or PCT International  Publication WO 98/54161.  A 

20 

25 

compound of  1-a is  al lowed to react  with sodium azide in polyphosphoric  acid at  a  

temperature in a  range from about 40 oC to about 70 oC to provide compound 1-b.  

Compound 1-b can be alkylated by the reaction with aldehydes or ketones and formic acid 

using Leuckart-Wallach or Eschweiler-Clarke reaction condit ions to provide 1-c  

(R'  = Ci-4alkyl). An il lustration of  this  method for the methylat ion of  compound 1-b is  

described in Preparation 3  of  the present  invention.  In an alternative method for this  

-9 -

30 

2778



PCT/US00/32451 WO 01/46185 

alkylat ion,  a  compound of  1-b or 1-e  (R'  = H) is  al lowed to react  with an aldehyde or 

ketone,  tr iethyls i lane and trif luoroacetic  acid.  Para-formaldehyde is  a  convenient  source of  

formaldehyde for this  reaction and aldehydes protected as  acetals  can also be employed.  

Solvents  such as  toluene,  dichloromethane,  THF, and preferably acetonitri le  with 

5 temperatures,  depending on the solvent ,  in the range of  10°-120° C can be used.  This  

method is  i l lustrated in Examples 13 and 16.  Aldehydes with various functional  groups can 

also be employed in this  reaction as  i l lustrated by the use of  ethyl  glyoxalate  in Example 20.  

The ester prepared in this  example can be reduced to an alcohol  with l i thium borohydride 

(Example 24)  or converted to  an amide with ammonium hydroxide (Example 23) .  

10 Compounds wherein Rs is  C 1.4  alkyl  substituted by NH2 or NHalkyl  can be obtained by 

employing an amine protecting group such as benzyloxycarbonyl or tert-butyloxycarbonyl 

that can subsequently be removed. Other compounds wherein R5 is substituted alkyl can be 

obtained with appropriate modifications of this reductive alkylation procedure. 

The acetamide 1-c is hydrolyzed to the corresponding amine, 1-d, with hydrochloric 

15 acid in a solvent such as methanol at the reflux temperature. Acylation of the amine with 

appropriate dithioesters and a tertiary amine base such as triethylamine provides the 

corresponding compound 1-e. Solvents such as CH2CI2, THF or preferably MeOH and 

temperatures of 240C to the reflux temperature of the solvent are suitable for this reaction. 

Preparations of other thiocarbonyl compounds 1-e are as described in PCT International 

20 Publication WO 98/54161.  Where R' is hydrogen, 1-e may be converted to compound 1-f  

with additional functional groups on the sulfoximine nitrogen. Reactions with carboxylic 

acid chlorides or anhydrides in solvents such as pyridine at a temperature in a range from 

about 24-100oC provide the corresponding acyl derivatives (R5 is C(=0)C|-4 alkyl). 

Carboxylic acid anhydrides in the corresponding carboxylic acid as solvent can also be used 

25 as illustrated for acetic anhydride in acetic acid in Preparation 2. Carbamates (R5 is 

C(=0)OCi -4 alkyl)  are prepared by the reactions of  1-e  (R'  is  H) with appropriate  alkyl  

chloroformates in pyridine at  0 oC to 100 oC. In addit ion,  4-(dimethylamino)pyridine can be 

used to catalyze this  reaction as  i l lustrated in Example 19.  Alkyl  ureas and alkyl  thioureas 

(Re is  C1 _4 a lkyl)  are prepared by warming 1-e  (R'  is  H) with the appropriate  alkyl  

30 isocyanate or alkyl  isothiocyanate at  a  temperature in a  range from about 30 oC to about 

100 oC. DMF is  a  preferred solvent  for this  reaction.  Compounds where Re is  phenyl  or 

substituted phenyl  are s imilarly preprared.  Compounds where Re is  hydrogen are prepared 

by the reactions of  1-e  (R'  is  H) with sodium cyanate or sodium thiocyanate in acet ic  acid at  
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a temperature in a  range from about 24 0C to about 100°C.  For the preparation of  a  

compound wherein X is  oxygen,  the amine 1-d may be acylated with appropriate  carbonyl  

derivatives  such as  carboxylic  acid anhydrides,  alkyl  chloroformates,  alkyl  isocyanates  and 

sodium cyanate in an acet ic  acid solution.  Compounds of  formula I  wherein B is  the 

5 subsection (c)  can be prepared by the methods shown in Scheme I  with the start ing material ,  

sulfoxides.  The sulfoxides can be prepared according to the procedure disclosed in US 

patent  5 ,952,324.  

Scheme 11 i l lustrates  the preparation of  compounds of  2-e  and 2-f .  The start ing 

material  2-a can be prepared according to the procedures described in U.S.  Patent  

5 ,968,962,  PCT International  Publication WO 99/29688 and PCT International  Publication 

WO 98/54161.In this  series  the sulfoxides can be either cis or trans to  the benzene ring 

attachment.  The reaction of  compounds 2-a with O-mesitylenesulfonylhydroxylamine 

(MSH) proceeds with retention of  the sulfoxide stereochemistry in the products  2-b.  This  

reaction is  usual ly  carried out  at  ambient  temperature in solvents  such as  methylene 

chloride.  Subsequent reactions in Scheme EI are carried out  as  discussed for the 

corresponding steps in Scheme I.  Compounds 2-e  where X=0 are prepared by acylat ing 

compounds 2-d with appropriate  carbonyl  derivatives  such as  carboxylic  acid anhydrides,  

alkyl  chloroformates,  alkyl  isocyanates  and sodium cyanate in acet ic  acid.  

to 

15 
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SCHEME I 
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SCHEME II 
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The pharmaceutical compositions of this invention may be prepared by combining 

the compounds of formula I of this invention with a solid or liquid pharmaceutically 

acceptable carrier and, optionally, with pharmaceutically acceptable adjuvants and excipient 

employing standard and conventional techniques. Solid form compositions include 

5 powders, tablets, dispersible granules, capsules, cachets and suppositories. A solid carrier 

can be at least one substance which may also function as a diluent, flavoring agent, 

solubilizer, lubricant, suspending agent, binder, tablet disintegrating agent, and 

encapsulating agent. Inert solid carriers include magnesium carbonate, magnesium stearate, 

talc, sugar, lactose, pectin, dextrin, starch, gelatin, cellulosic materials, low melting wax, 

10 cocoa butter, and the like. Liquid form compositions include solutions, suspensions and 

emulsions. For example, there may be provided solutions of the compounds of this 

invention dissolved in water and water-propylene glycol and water-polyethylene glycol 

systems, optionally containing suitable conventional coloring agents, flavoring agents, 

stabilizers and thickening agents. 

Preferably, the pharmaceutical composition is provided employing conventional 

techniques in unit dosage form containing effective or appropriate amounts of the active 

component, that is, the compounds of formula I according to this invention. 

The quantity of active component, that is the compound of formula I according to 

this invention, in the pharmaceutical composition and unit dosage form thereof may be 

20 varied or adjusted widely depending upon the particular application, the potency of the 

particular compound and the desired concentration. Generally, the quantity of active 

component will range between 0.5% to 90% by weight of the composition. 

In therapeutic use for treating, or combating, bacterial infections in warm-blooded 

animals, the compounds or pharmaceutical compositions thereof will be administered 

25 orally, topically, transdermally, and/or parenterally at a dosage to obtain and maintain a 

concentration, that is, an amount, or blood-level of active component in the animal 

undergoing treatment which will be antibacterially effective. Generally, such antibacterially 

effective amount of dosage of active component will be in the range of about 0.1 to about 

100, more preferably about 1.0 to about 50 mg/kg of body weight/day. It is to be 

30 understood that the dosages may vary depending upon the requirements of the patient, the 

severity of the bacterial infection being treated, and the particular compound being used. 

Also, it is to be understood that the initial dosage administered may be increased beyond the 

above upper level in order to rapidly achieve the desired blood-level or the initial dosage 

15 
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may be smaller than the optimum and the daily dosage may be progressively increased 

during the course of treatment depending on the particular situation. If desired, the daily 

dose may also be divided into multiple doses for administration, e.g., two to four times per 

day. 

The compounds of formula I according to this invention are administered 

parenterally, i.e., by injection, for example, by intravenous injection or by other parenteral 

routes of administration. Pharmaceutical compositions for parenteral administration will 

generally contain a pharmaceutically acceptable amount of the compound according to 

formula I as a soluble salt (acid addition salt or base salt) dissolved in a pharmaceutically 

10 acceptable liquid carrier such as, for example, water-for-injection and a buffer to provide a 

suitably buffered isotonic solution, for example, having a pH of about 3.5-6. Suitable 

buffering agents include, for example, trisodium orthophosphate, sodium bicarbonate, 

sodium citrate, N-methylglucamine, L(+)-lysine and L(+)-arginine to name but a few 

representative buffering agents. The compounds according to formula I generally will be 

15 dissolved in the carrier in an amount sufficient to provide a pharmaceutically acceptable 

injectable concentration in the range of about 1 mg/ml to about 400 mg/ml of solution. The 

resulting liquid pharmaceutical composition will be administered so as to obtain the above-

mentioned antibacterially effective amount of dosage. The compounds of formula I 

according to this invention are advantageously administered orally in solid and liquid 

20 dosage forms. 

5 

The oxazolidinone antibacterial agents of this invention have useful activity against 

a variety of organisms. The in vitro activity of compounds of this invention can be assessed 

by standard testing procedures such as the determination of minimum inhibitory 

concentration (MIC) by agar dilution as described in "Approved Standard. Methods for 

25 Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That Grow Aerobically", 3rd. ed., 

published 1993 by the National Committee for Clinical Laboratory Standards, Villanova, 

Pennsylvania, USA. The activity of compounds of this invention against Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faeciwn. Streptococcus pneumoniae. 

Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis, Moraxella catarrhalis and H. influenzae is 

30 shown in Table 1. 
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TABLE 1 

Antibacterial Activity Minimum Inhibitory Concentration (jj.g/mL) 
SAUR 
9213 

SEPI 
30593 

Example EFAE 
12712 

SPNE 
9912 

SPYO HINF 
30063 

MCAT 
30607 

EFAE 
9217 No. 152 

1 0.5 0.25 0.25 4 2 1 
0.25 0.5 0.25 0.25 0.5 2 
0.25 3 0.5 0.25 0.25 4 1 1 

16 4 4 1 8 4 
8 8 0.5 1 8 2 

0.5 9 0.125 0.5 0.25 0.25 0.5 2 
1 0  1 0.25 0.5 0.25 0.25 2 0.5 2 

1 0.5 1 1 0.5 0.25 0.25 4 0.5 1 
1 2  8 1 0.5 1 1 6  8 
13 0.5 0.25 0.25 8 2 0.5 

0.5 14 1 0.25 0.25 4 0.5 
15 0.5 0.5 8 2 
1 6  1 0.25 0.5 >64 2 

2 17 0.5 1 >64 
1 8  1 0.25 0.5 8 4 1 
19 1 0.5 1 0.25 0.25 2 
20 1 4 1 6  8 4 1 

0.5 0.25 2 1  0.25 <0.06 0.125 >64 0.25 0.25 
22 2 .05 0.5 0.125 0.5 4 0.5 2 
23 2 0.25 0.5 4 0.5 4 
24 0.5 1 0.25 0.5 4 4 
25 0.5 1 0.25 0.5 4 4 1 
26 0.5 1 0.25 0.5 4 0.5 2 
27 2 0.5 0.5 0.125 0.5 4 0.5 8 
28 2 0.5 0.25 0.5 4 2 1 
29 0.5 0.25 0.5 4 2 0.5 
30 0.5 0.5 0.125 0.5 4 0.5 0.5 
3! 1 0.5 1 8 4 1 
32 4 0.5 1 8 8 2 

8 33 4 1 64 16 4 
1 6  34 4 32 16 4 

PREP 1 1 6  4 4 1 2 1 6  8 8 
PREP 2 1 6  2 4 1 2 32 8 2 

1 6  PREP 3 4 1 2 16 8 4 
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EXAMPLES 
N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxiclo-lA4, 4-thiazinan-4-Preparation 1: 

yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)acetamide (2) 
o o 

N — N ^ O  V-N^O 
O  NaNa o=s N N I t ^  H  t H  H N  PPA 

F  F NHAc NHAc 

1 2 

((S)-N-[[3-[3-fluoro-4-( l-oxothiomorpholin-4-yl)phenyl]-2-oxo-5-5 

oxazolidinyl]methyl]acetamide, (compound 1, prepared according to the procedure 

described in WO95/07271, Example 3) (1.01 g, 2.73 mmol) and sodium azide (0.38g, 5.8 

mmol) are added at ambient temperature, under nitrogen, with stirring to polyphosphoric 

acid (40 g) and the mixture is warmed at 50-55oC for 6 hours and at 60oC for 4 hours, 

10 cooled slowly to 0oC and treated, dropwise with water (20 ml) and enough 50% (w/w) 

sodium hydroxide to raise the pH to 10.5-11.0. This mixture is diluted with enough water 

to give a solution which is extracted with CHCI3. The extract is dried (NaoSC^) and 

concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with mixtures of MeOH-CHClj 

containing 2-3% MeOH gave 691 mg of the product. Crystallization of this material from 

15 acetone-hexane gave compound 2. 

mp 165-1660C; HRMS (FAB) calcd for Q6H22FN4O4S (M+H+) 385.1346, found 

385.1352. Anal. Calcd for C16H2IFN404S: C, 49.99; H, 5.51; N, 14.57. Found: C, 50.01; 

H, 5.56; N, 14.49. 

Preparation 2: N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1-acetylimino-1 -oxido-1X4, 4-thiazinan-4-

yl)phenyl] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)acetamide (7) 20 

o o 
0 ^ N /  ^ N — % —  N ^ O  AC2O 

HN* t H 1 t i»' H HOAc AcN F F NHAc NHAc 

2 7 

A stirred solution of 2 (100 mg, 0.26 mmol) in acetic acid (1 ml), under nitrogen, is 

treated with acetic anhydride (55 ja,L, 0.58 mmol), kept at ambient temperature (240C) for 

66 hours and concentrated in vacuo. Chromatography of the residue on silica gel with 3% 

MeOH-CHCl.^ gave the product which is recrystallized from MeOH to give 68 mg of 7. 

25 
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mp 219.5-221.0oC; HRMS (FAB) calcd for CisH^FN^S (M+H+) 427.1451, 

found 427.1458. Anal. Calcd for Qg^FN^S: C. 50.69; H, 5.44; N, 13.14. Found: 

50.64; H, 5.49; N, 13.12. 

N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1-methylimino-l-oxido-lA,4, 4-thiazinan-4-

5 yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)acetamide (8) 

Preparation 3: 

o o 
N—(̂ V-N-^O N—(̂ "V-N^O 

O O HCHO 
S s I t o*1 H t HN H HCOOH CH3N F F NHAc NHAc 

2 8 

A stirred mixture of 2 (230 mg, 0.60 mmol), 37.5% aqueous formaldehyde (75 (J.L), 

1.0 mmol) and formic acid (75 jiL, 2.0 mmol) is warmed at 80oC for 4 hours, treated with 

additional formaldehyde (75 |i.L) and formic acid (75 [J.L) and warmed at 80oC for an 

additional 4 hours. The cooled mixture is dissolved in CHCI3 and water and treated with 1 

N NaOH to pH 10. It is extracted with CHCh and the extract is dried (NaoSO,^ and 

concentrated. The residue is combined with the crude product from a similar reaction with 

53 mg of 2 and chromatographed on silica gel with mixtures of MeOH-CHCl? containing 2-

1 0  

4% MeOH to give 140 mg of 8. 

HRMS (ESI) calcd for Cnl^FN^S (M+H+) 399.1502, found 399.1498. 15 

N-( {(S^-S-P-Fluoro^-f 1 -imino-1 -oxido-1 A.4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-Example 1 

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide (4) 

Step 1: 
o o 

N^O 
o 6N HCI O s N t K" H I t HN H 

HN F F NHAc NH2 

2 3 20 

A stirred mixture of 2 (691 mg, 1.80 mmol), MeOH (30 ml) and 6N hydrochloric 

acid (10 mL) is gently refluxed for 21 hours, cooled and neutralized (pH7) with 1 N NaOH. 

It is concentrated in vacuo and the residue is dissolved in a small amount of water, adjusted 

to pH 11 with NaOH and extracted with CHCl? and 5% MeOH-CHiCL. The extracts are 

25 dried (Na2S04) and concentrated to give 535 mg of 3. 

-  1 8  -
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Step 2: 
o o o 

N — N ^ O  
CH3CS2Et ' S  

-5- N  S 
I t i»*» H  

£"?• *—NH-C-CH3 

HN EtgN HN F F NH2 

3  4  

A stirred solution of 3 (371 mg, 1.08 mmol) in MeOH (10 ml) is treated with 

triethylamine (302 JIL, 2.17 mmol) and ethyl dithioacetate (162 |J,L, 1.41 mmol) and 

5 warmed at 40OC, under nitrogen, for 17 hours. The solid product is chromatographed on 

silica gel with 2% MeOH-CF^Ch and the resulting product is crystallized from EtOH-

CH3CN to give 298 mg of 4. 

mp 197-198°C; HRMS (FAB) calcd for C,6^2^40382 (M+H+) 401.1117, found 

401.1115. Anal. Calcd for C16H21FN4O3S2: C, 47.98; H, 5.28; N, 13.99. Found: C, 47.98; 

H, 5.34; N, 14.01. 10 

N-( {(5S)-3-[3-Fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxido-1 A,4, 4-thiazinan-4-yl)phenyI]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide (5) 

Example 2 

o o 
N_/~VNAO CH3CH2CS2Et O 0* ' .s V̂-N^O t **»* H rH s 

NH-C-CH2CH3 

EtaN HN HN F F NH2 

3  5  15 

As described in Example 1, Step 2 the reaction of 3 with ethyl dithiopropionate and 

triethylamine in methanol gave 5 which is crystallized from MeOH. 

mp 189-190oC; HRMS (FAB) calcd for Cn^^iFNijOjSs (M+H+) 415.1273, found 

415.1278. Anal calcd for C17H23FN4O3S2: C, 49.26; H, 5.59; N, 13.52. Found: C, 49.89; 

H, 5.81; N, 13.18. 20 

N-({ (5S)-3-[3-Fluoro-4-( 1-imino- 1-oxido-1 A.4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-Example 3 

oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide (6) 

- 19 -
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o o 
N^O CSgEt 0^s 

O 
N—/"V-N-^O S N 

^ \ / t o" H j Hs 
^-NH-C ^ 

EtgN HN HN F F NH2 

3  6 

As described in Example L Step 2 the reaction of 3 with ethyl dithiocyclopropane-

carboxylate and triethylamine in MeOH gave 6 which is crystallized from MeOH. 

mp 209-210oC (dec); HRMS (FAB) calcd for C,8H24FN403S2 (M+H+) 427.1273, 

found 427.1289. Anal. Calcd for C, 50.69; H, 5.43; N, 13.14. Found: C, 

50.70; H, 5.50; N, 13.00. 

5 

Example 4 N-( {(5S)-3-[3-Fluoro-4-( l-imino-1 -oxidohexahydro-1 X4-thiopyran-4-

yl)phenyl]-2-oxo-l?3-oxazolidin-5-yl}methyl)acetamide, E-Isomer (10) 

1 0  

F F O O 

N^O N^O HN- /— 
& ++ MSH 

I t t o.«H IO* H 
H H "O "O 

NHAc NHAc 

9  10 

Step 1: 

A stirred, ice cold solution of ethyl 0-(mesitylenesulfonyl)acetohydroxamatc (1.28 

g, 4.49 mmol) in dioxane (3 ml), under nitrogen, is treated dropwise during 5 minutes with 

15 70% perchloric acid (0.48 ml, 5.57 mmol) and kept in the ice bath for 4 hours. It is then 

poured with stirring into ice water (30 ml), stirred for 30 minutes at 0oC and filtered. The 

solid is ished with cold water and dissolved in a small amount of diethyl ether. The 

solution is ished with water, dried (K2CO3) and the product (O-mesitylenesulfonyl-

hydroxylamine, MSH) is crystallized, under nitrogen from cold Et^O-pentane. A CH2CI2 

20 solution of this product is used in Step 2. 

Step 2: 

A stirred solution of 9 ((5,)-/ranj-(-)-N-[[3-[3-fluoro-4-(tetrahydro-l-oxido-2H-

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyI]methyl]acetamide (prepared according to the 

procedure described in WO95/07271, Example 9, Step 1) (470 mg, 1.28 mmol) in CH2CI2 

(5 ml) is treated with a CH2CI2 solution of the MSH prepared in Step 1 and kept at ambient 

temperature (240C) for 19 hours. It is mixed with water and 5% MeOH-CH2Cl2, treated 

with 1 N NaOH to pH 11 and extracted with 5% MeOH-C^Cb- The extract is dried 
- 2 0 -

25 
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(Na2S04) and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 2.5% MeOH 

- 0.1% NH4OH-CH2CI2 gives 10 which can be crystallized from MeOH: 

Mp 225-2260C; HRMS (FAB) calcd for C17H23FN3O4S (M+H+) 384.1393, found 

384.1398. Anal calcd for C17H22FN3O4S: C, 53.25; H, 5.78; N, 10.96. Found: C, 53.18; 

5 H, 5.90; N, 10.79. 

N-({ (SSO-S-fS-Fluoro^^ 1 -imino-1 -oxidohexahydro- l^4-thiopyran-4-

y])phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide, E-Isomer (12) 

Step 1 

Example 5 

F F O o 
M^O N O N O // \ V % HN^ H N V  HCI \ / H 

—NHAc 

V_/ H 
N H 2  

MeOH "O "O' H H 

10 11 10 

A stirred mixture of 10 (586 mg, 1.53 mmol), MeOH (24 ml) and water (4 ml) is 

treated with concentrated hydrochloric acid (4 ml), refluxed for 22 hours, neutralized with 

50% NaOH and concentrated in vacuo to remove MeOH. The residue is diluted with brine, 

treated with IN NaOH to pH 11 and extracted with 5% MeOH-C^CK The extract is 

15 dried (Na2S04) and concentrated to give 464 mg of 11. 

Step 2: 
F F O O 

CHaCSaEt HNV c/^7\V/A_N^O »<rr\JrA-^o 
j HS 
'-NH-C-CHa 

I t ,.<• H 
" (J EtaN H H O 

NH2 

12  1 1  

A stirred solution of 11 (159 mg, 0.47 mmol) in MeOH (5 ml) is treated with ethyl 

dithioacetate (73 |iL, 0.64 mmol) and triethylamine (130 |J.L, 0.93 mmol), kept at about 

40oC for 24 hours, cooled and concentrated under a stream of nitrogen. Chromatography of 

the residue on silica gel first with 2% MeOH - 0.1% Et3N-CHCl3,and then with 4% EtOH-

0.1% Et3N-CHC]3 and crystallization of the product from acetone give 94 mg of the title 

compound 12. 

20 

Mp 193-1940C (dec); HRMS (FAB) calcd for CnHasFNsO^ (M+H+) 400.1165, 

found 400.1157. Anal calcd for C17H22FN3O3S2: C, 51.11; H, 5.55; N, 10.52. Found: C, 

51.07; H, 5.61; N, 10.37. 

25 
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N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A,4-thiopyran-4-

yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, E-Isomer (13) 

Example 6 

F O 

^^TX^VN^O 
J,.'" H L ® 
*-NH-C-CH2-CH3 

H O 

1 3  5 

As described in Example 5, Step 2 the reaction of 11 with ethyl dithiopropionate 

and triethylamine in MeOH at 40oC gives 13 which is cyrstallized from acetone. 

Mp 191-192 "C (dec); HRMS (FAB) calcd for C18H25FN3O3S2: (M+H+) 414.1321, 

found 414.1329. Anal. Caled for CI8H24FN303S2: C. 52.28; H, 5.85; N, 10.16. Found: C, 

10 52.30; H, 5.90; N, 10.14. 

N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-Example 7 

yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide, E-Isomer (14) 
F O 

HN. r~ 
R ++ 

H 
H ® _A 

NH-C CA 
O 

1 4  

As described in Example 5, Step 2 the reaction of 11 with ethyl 

dithiocyclopropanecarboxylate and triethylamine in MeOH at 40oC gives 14 which is 

crystallized from acetone-MeOH. 

15 

Mp. 210-211 0C (dec); HRMS (FAB) calcd for C19H25FN3O3S2: (M+H+) 426.1321, 

found 426.1309. Anal. Calcd for CigHMFNjC^: C. 53.63; H, 5.68; N, 9.87. Found: C, 

53.68; H, 5.74; N, 9.84. 20 

N-( {(5S)-3- [3-Fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)acetamide, Z-Isomer (15) 

Example 8 

- 2 2  -
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F O 

/ " V -N^O O, 
-(•+ t H 

H HN 
NHAc 

15 

As described in Example 4 the reaction of (5)-cj5-(-)-N-[[3-[3-fluoro-4-(tetrahydro-

1 -oxido-2H-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-5-oxazolidinyl]metbyl]acetamide (see WO 

98/54161, Example 7, Step 1) with MSH gave 15 which is crystallized from EtOAc. 

mp 189.5-190.50C; HRMS (FAB) calcd for Q7H23FN3O4S (M+H+) 384.1393, 

found 384.1389. Anal. Calcd for CpH^FN-^S: C, 53.25; H, 5.78; N, 10.96. Found: C, 

53.21; H, 5.82; N, 10.88. 

5 

N-({(55')-3-[3-Fluoro-4-(l-imino-l-oxidohexahydro-l A.4-thiopyran-4-Example 9 

yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)ethanethioamide. Z-Isomer (17) 10 

F O 

HK // % '  OJ 
++ 

H L s 
*—NH-C-CH3 

H HN 

17 

As described in Example 5 compound 15 is hydrolyzed with 6N hydrochloric acid 

in methanol and the resulting amine (16) is condensed with ethyl dithioacetate and 

triethylamine in methanol to give 17 which is crystallized from MeOH. 

Mp 206-207oC; HRMS (FAB) calcd for CnF^FN^So (M+H+) 400.1165, found 

400.1171. Anal. Calcd for C17H22FN3O3S2: C, 51.11; H, 5.55; N, 10.52. Found: C, 51.65; 

H, 5.77; N, 10.28. 

15 

Example 10 N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1-imino-l-oxidohexahydro-l A,4-thiopyran-4-

yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-Isomer (18) 20 

F O 

NA0 o, 
++ 

J 

NH-'C-CHJCHj 

H HN 

18  
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As described in Example 9 the amine (16) is allowed to react with ethyl 

dithiopropionate and triethylamine in methanol to give 18 which is recrystallized from 

methanol. 

Mp 211-2130C; HRMS (FAB) calcd for C18H25FN3O3S2 (M+H+) 414.1321, found 

414.1313. Anal. Calcd for C18H24FN3O3S2: C, 52.28; H, 5.85; H, 10.16. Found: C, 52.33; 

H, 5.95; H, 10.11. 

5 

Example 11 N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1 -imino- 1-oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidLn-5-yl} methyl)cyclopropanethioainide, Z-Isomer (19) 
F O 

•A, '/ % o, 

t .»< H 
H HN M NH-

19 10 

As described in Example 9 the amine (16) is allowed to react with ethyl 

dithiocyclopropanecarboxylate and triethylamine in methanol to give 19 which is 

recrystallized from methanol. 

Mp 220-2210C; HRMS (FAB) calcd for C19H25FN3O3S2 (M+H+) 426.1321, found 

426.1317. Anal. Calcd for C19H24FN3O3S2 • 0.55 MeOH: C, 52.99; H, 5.96; N, 9.48. 

Found: C, 52.50; H, 5.80; N, 9.49. 

15 

Example 12. N-({(55)-3-[3-F]uoro-4-[ 1 -(acetylimino)-1 -oxidohexahydro-l?i4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)acetamide, Z-isomer (20). 

F O 

f^NA0 S++ 

N " H Ac- NHAc 

20 20 

As described in Preparation 2, compound 15 (Example 8) is allowed to react with 

acetic anhydride in acetic acid to give 20 which is recrystallized from CHiCb-MeOH. 

Mp 237.5-239 0C; HRMS (FAB) calcd for C19H25FN3P5S (M+H+) 426.1499, found 

426.1508. Anal, calcd for C19H24FN3O5S: C, 53.63; H, 5,68; N, 9.88. Found: C, 53.69; 

25 H, 5.74; N, 9.89. 
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Example 13. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-[ l-(methylimino)-i-oxidohexahydro-l?i4-thiopyran-

4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl)propanethioamide, Z-isomer (21). 
O F. O 
^-o F. 

^-o / VN 01 V VN (CH2O)? 

EtaSiH 

H 
S+2 

NY^ C H 3  s 
H . g +2 

N^CH3 s 3 
/ 

TFA N ,N-H H3C 21 18  

A stirred suspension of 18 (Example 10) (50 mg, 0.12 mmol) and paraformaldehyde 

(11 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (1 mL) is treated with triethylsilane (60 p.L, 0.38 mmol) 

and trifluoroacetic acid (28 (J.L, 0.36 mmol) and kept at ambient temperature, under 

nitrogen, for 5 hours. It is then diluted with water, neutralized to pH 11 and extracted with 

5% MeOH-CHiCh. The extracts are dried (Na2S04) and concentrated. The residue, 

10 combined with the product of a second 0.30 mmol reaction, is chromatographed on silica 

gel with 3% MeOH-CHCl.-*. Crystallization of the product from MeOH gives 130 mg of 21. 

5 

HRMS(FAB) calcd for C19H27FN3O3S2 (M+H+) 428.1478, found 428.1481. Anal, calcd for 

C19H26FN3O3S2: C, 53.37; H, 6.13; N, 9.83. Found: C, 53.34; H, 6.15; N, 9.83. 

15 

Example 14. N-( {(5S)-3-[3-Fluoro-4-[ 1 -(acetylimino)-1 -oxidohexahydro-1 /\.4-thiopyran-4-

yl]phenyI]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer (22). 

F O 
// \\ 0v S++ '(-( s 

— NH—C—CHg-CHg 
I I I  I  

H Ac-N 

22 

As described in Preparation 2, Compound 18 (Example 10) is allowed to react with 

20 acetic anhydride in acetic acid to give 22 which is recrystallized from MeOH. 

Mp 214.0-214.5 0C (dec), HRMS(FAB) calcd for C20H27FN3O4S2 (M+H+) 

456.1427, found 456.1430. Anal, calcd for C20H26FN3O4S2: C, 52.73; H, 5.75; N, 9.22. 

Found: C, 52.57; H, 5.76; N, 9.20. 
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Example 15. N-({ (5S)-3-[3-Fluoro-4-[ 1 -(ethylimino)-1 -oxidohexahydro-1 ̂ 4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer (23). 

F  O 

NA0 //  ̂0v s++ 
' H  S 
-NH—C—CH2-CH3 CH3-CH2-N"-

[ • • 11  

H 

23 

Compound 23 is prepared according to the procedure described in Example 13 by 

5 substituting acetaldehyde for paraformaldehyde. It is purified by silica gel chromatography 

with 2% MeOH-CHCl3 and recrystallization from MeOH. 

Mp 200-201 0C; HRMS(FAB) calcd for C20H29FN3O3S2 (M+H+) 442.1634, found 

442.1645. 

Example 16. N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-[ 1 -[(phenylmethyl)imino]-1 -oxidohexahydro-1X4-10 

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide, Z-isomer 

(24). 

PhCHO 
F F O o 

N^O "̂V-N^O C\=/ \—L,„H 

TFA / EtgSiH 
50 0C 

N H — C — C H g - C H g  

0v 0v S + +  s++ 
^  ^ — i H  S  

N H - C - C H 2 - C H 3  
S 

N  "  H  H N  
CH2 24 18  I  
Ph 

A stirred suspension of 18 (Example 10) (151 mg, 0.37 mmol) in acetonitrile (3 mL) 

is treated with benzaldehyde (115 JJ.L, 1.13 mmol), trifluoroacetic acid (85 |iL, 1.10 mmol) 

and triethylsilane (175 (iL, 1.10 mmol) and kept at 50 0C, under nitrogen, for 20 hours. It is 

then mixed with water, neutralized to pH 11 and extracted with 5% MeOH-CH2Cl2. The 

extract is dried (NaS04) and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel first 

with 2% MeOH-CHCb and then with 15% acetone-1% MeOH-CHCls and crystallization of 

the resulting product from MeOH gives 24. 

15 

20 

Mp 207-208 0C; HRMS(FAB) calcd for C25H31FN3O3S2 (M+H+) 504.1790, found 

504.1796. Anal, calcd for C25H30FN3O3S2: C, 59.62; H, 6.00; N, 8.34. Found: C, 59.55; 

H, 6.03; N, 8.33. 

25 
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Example 17. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-[ l-[(3-phenylpropyl)imino]-l-oxidohexahydro-lA4-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazoliciin-5-yl }methyl)propanethioamide, Z-isomer 

(25). 

F O 

fVNA0 0V S++ 
^ (>i 111H S 

*—NH—C Ph(CH2)3lvf- C-CH2-CH3 

25 

Compound 25 is prepared by the procedure described in Example 16 by substituting 

3-phenylpropionaldehyde for benzaldehyde. 

5 

Mp 165.5-167 0C; HRMS(FAB) calcd for C27H35FN3O3S2 (M+H+) 532.2104, found 

532.2114. Anal, calcd for C27H34FN303S2: C, 60.99; H, 6.45; N, 7.90. Found: 60.65; H, 

6.53; N, 7.78. 

10 

Example 18. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l-{ [(methylamino)carbonyl]imino}-l-

oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-yI)pheny]]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer (26). 

F O CH3NCO F O 

N O // \\ 0V 0v DMF S++ s ++ ^ 1" 1H S 
v -NH—C 

N S 
NH-C 

H H H N C—CH2-CH3 N " C-CH2-CH3 

C H 3 N H C=0 18  26 

A stirred solution of 18 (Example 10) (152 mg, 0.37 mmol) in dimethylformamide 

(3 mL), under nitrogen, is treated with methylisocyanate (24 |j,L, 0.41 mmol) and kept at 

ambient temperature (24 0C) or 67 hours. It is concentrated in vacuo and the residue is 

chromatographed on silica gel with 30% acetone-1% MeOH-CHC^. Crystallization of the 

15 

product from MeOH gives 133 mg of 26. 

Mp 203-204 0C; HRMS(FAB) calcd for C2oH28FN404S2 (M-i-H+) 471.1536, found 

471.1538. Anal, calcd for C20H27FN4O4S2: C, 51.05; H, 5.78; N, 11.91. Found: C, 51.01; 

H, 5.83; N, 11.88. 

20 
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Example 19. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxidohexahyciro-

l^4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yI}methyl)propanethioamide, Z-isomer 

(27). 

F CHgOCOCI O F O 

rVNAo fVNA0 0v 0V DMAP/Py 
S++ s ++ 'H S 

-NH-C-CH2-CH3 
\— 
\ r 

s I  I I I  

N~-H H H N NH-C-CH2-CH3 

CH30-C=0 18  27 

A stirred solution of 18 (Example 10) (151 mg, 0.365 mmol) and 4-

(dimethy3amino)pyridine (5.3 mg, 0.043 mol) in pyridine (3 mL), under nitrogen, is treated 

with methyl chloroformate (56 |j.L, 0.72 mmol) and kept at ambient temperature (24 0C) for 

5 hours. Additional methyl chloroformate (56 |i.L) is added and the mixture is kept at 

ambient temperature for 2 hours and concentrated m vacuo. Chromatography of the residue 

10 on silica gel with 2% MeOH-CHCl^ and crystallization of the product from acetonitrile-

5 

MeOH gives 132 mg of 27. 

Mp 217-218 0C; HRMS(FAB) calcd for CaoHzvPN^C^ (M+H+) 472.1376, found 

472.1385. Anal, calcd for C20H26FN3O5S2: C, 50.92; H, 5.56; N, 8.91. Found: C, 51.02; 

H, 5.59; N, 8.90. 

15 

Example 20. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l-[[(ethoxycarbonyl)methyl]imino]-l-

oxidohexahydro-1 /l4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)propanethioamide. Z-isomer (28). 

F O 

N ^o 
\ — / i i r iH S 

\—NH—C—CH2-CH3 

J/ ^ <W 
H 

o 0-
It 

EtO-C-CH2N~" 

S++ 

28 

Compound 28 is prepared by the procedure described in Example 16 by substituting 

ethyl glyoxalate for benzaldehyde. It is purified by silica gel chromatography with 20% 

acetone-1% MeOH-CHCb and crystallization from MeOH. 

20 

Mp 183.5-184.5 0C; HRMS(FAB) calcd for C22H31FN3O5S2 (M+H+) 500.1689, 

found 500.1699. Anal, calcd for C20H30FN3O5S2: C, 52.89; H, 6.05; N, 8.41. Found: C, 

25 52.76; H, 6.04; N, 8.39. 
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Example 21. N-( {(55)-3-[3-Fluoro-4-( 1 - {[[(4-nitrophenyl )amino]carbonyl]imino} -1 -

oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1.3-oxazolidin-5-

yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer (29). 

o2N-f> F O F O NCO 

V ^ ^  n  " NH-C-CH2-CH3 

0V 

A ^—(''•'H S 
N • N NH-C-CH2-CH3 

0V 'S++ DMF 
HN ' 

I 
-o-1 8  N H C  O2N 29 

O 

A stirred mixture of 18 (Example 10) (151 mg, 0.37 mmol), 4-nitrophenylisocyanate 

(79 mg, 0.48 mmol) and dimethylformamide (3 mL) is kept, under nitrogen, for 18 hours 

and concentrated in vacuo. Chromatography of the residue on silica gel first with 4% 

MeOH-CHCl} and then with 12.5% acetone-1% MeOH-CHClj gives the product which is 

triturated with MeOH-CHiCli to give 166 mg of 29. 

5 

Mp 222-228 0C; HRMS(FAB) calcd for C25H29FN5O6S2 (M+H+) 578.1543, found 

578.1534. Anal, calcd for C25H28FN506S2;C, 51.98; H, 4.89; N, 12.12. Found: C, 51.83; 

H, 4.91; N, 12.01. 

10 

Example 22. N-({ (5S)-3-[3-Fluoro-4-[ l-[(aminocarbonyl)imino]-l-oxidohexahydro-lX4-

15 thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)propanethioamide, Z-isomer 

(30). 

F NaOCN O F O 

fVNA0 N O 
\=/ \—L,„H S 

NH-C-CH2-CH3 

0V HOAc S ++ H-H \ 
S 

H H H N NH—C—CH2-CH3 N" 
c=o 18  30 I NH2 

A stirred solution of 18 (Example 10) (151 mg, 0.365 mmol) in acetic acid (5 mL) is 

treated with sodium isocyanate (245 mg, 3.77 mmol) and kept, under nitrogen, at ambient 

20 temperature for 19 hours. It is then concentrated in vacuo. A mixture of the residue in 

water and 5% MeOH-CJ^Cb is neutralized to pH5 with IN NaOH and then concentrated in 

vacuo. A mixture of the residue, MeOH and silica gel is concentrated and the residue is 

extracted with 5% MeOH-CHCl3. The extract is concentrated and the residue is 

chromatographed on silica gel first with 5% MeOH-CHC^ and then with 4% MeOH-

25 CHCI3. Crystallization of the product from MeOH-CHC^ gives 50 mg of 30. 

- 29 -
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Mp 236-238 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C|9H26FN404S2 (M+H+) 457.1379, 

found 457, 1382. Anal, calcd for Ci^sFN^So: C, 49.98; H, 5.52; N, 12.27. Found: C, 

49.65; H, 5.61; N, 12.05. 

5 Example 23. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-[l-[[(aminocarbonyl)methyl]imino]-l-

oxidohexahydro-lA.4-thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer (31). 

F O NH4OH 

K- N ^ O  0v / V 0v MeOH ;s++ s ++ Jr o o 
11 

LHIH 
H2N-C-CH2-N~-EtO—C — C H J - N "  H H NH-C-CH2-CH3 l-C-CH2-CH3 

28 
31 

A stirred suspension of 28 (Example 20) (161 mg, 0.322 mmol) in MeOH (13 mL) 

10 is treated with 28% ammonium hydroxide (3.2 mL), kept at ambient temperature for 65 

hours and concentrated in vacuo. Chromatography of the residue on silica gel with 6% 

MeOH-CHClj and crystallization of the product from MeOH gives 98 mg of 31. 

Mp 221-222 0C; HRMS(FAB) calcd for C20H28FN4O4S2 (M+H+) 471.1536, found 

471.1540. Anal, calcd for C20H27FN4O4S2: C, 51.05; H, 5.78; N, 11.91. Found: C, 51.02; 

15 H, 5.80; N, 11.90. 

Example 24. N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-[l-[(2-hydroxyethyl)iniino]-l-oxidohexahydro-lA4-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer 

(32). 
F O  o LiBH4 

^ (""H s 
*—NH—C—CHJ - CHJ  

\=/ S 
\ _ h  

0v T H F  ,++  o 
HOCH2CH2-N" NH-C-CH2-CH3 

28 
32 20 

A stirred solution of 28 (Example 20) (240 mg, 0.48 mmol) in THF (5 mL) is 

treated with a 2.0 M solution of lithium borohydride in THF (0.24 mL, 0.48 mmol) and 

kept, under nitrogen, at ambient temperature for 4 hours. It is then mixed with a little 

water, treated, dropwise with enough 10% aqueous NaHS04 to give pH 2, stirred for 5 

25 minutes and poured into saturated aqueous NaHCOs. The pH is raised to 10 with IN 

NaOH and the mixture is extracted with 5% MeOH-C^CL. The extract is dried (NaS04) 

and concentrated. Chromatography of the residue on silica gel with 5% MeOH-C^Ch and 

crystallization of the product from MeOH gives 73 mg of 32. 
- 30-
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Mp 180-181 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C.oHzgFN^Ss (M+H+) 458.1583, 

found 458.1580. Anal, calcd for C20H28FN3O4S2: C, 52.50; H, 6.17; N, 9.18. Found: C, 

52.64; H, 6.34, N, 8.98. 

5 Example 25. N-[((55)-3-{3-Fluoro-4-[l-(methylimino)-l-oxido-lA.4,4-thiazinan-4-

yl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)niethyl]propanethioamide (33). 

o 
0 *  1 \  

N 
3N^ w 

N O 
N ^  M  

F  N H - C  
C H  

C - C H 2 - C H 3  
33 

Compound 33 is prepared by the procedure described in Example 13 by substituting 

compound 5 (Example 2) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography first 

10 with 20% acetone-1% MeOH-CHCb and then with 4% MeOH-CHCls-

HRMS(FAB) calcd for Ci^FN^S? (M+H+) 429.1430, found 429.1436. 

Example 26. N-[((51S')-3- {3-Fluoro-4-[ l-(methylimino)- 1-oxido-1 ?t4,4-thiazinan-4-

yl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide (34). 
O 

0vs /—\ 
>  N  

N  ̂ ^  
NA0 P" H:H 

F  * — N H — C — < ]  
CH3 

34 
15 

Compound 34 is prepared by the procedure described in Example 13 by substituting 

compound 6 (Example 3) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography with 

3% MeOH-CH2Cl2. 

HRMS(FAB) calcd for Q^eFISUOsS, (M+H+) 441.1430, found 441.1425. Anal, calcd for 

C,9H25FN403S2: C, 51.80, H, 5.72; N, 12.72. Found: C, 51.60; H, 6.03; N, 12.34. 20 

Example 27. N-[((5S)-3-{3-Fluoro-4-(l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxido-lX4, 4 

thiazinan-4-yl)phenyl}-2-oxo-1,3-oxazoIidin-5-yl)methyl]propanethioamide (35). 
o 

°x / \ 
;s N 

N ^ 
NAO '/ % 
\— ®  

^ — N H — C  
C H o O - C -

II F  C - C H 2 - C H 3  o 
35 
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Compound 35 is prepared by the procedure described in Example 19 by substituting 

compound 5 (Example 2) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography with 

3% MeOH-CHCli and crystallization from acetonitrile-MeOH. 

Mp 211-212 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C^HzeFN^gSs (M+H+) 473.1328, 

found 473.1329. Anal, calcd for Q9H25FN4O5S2: C, 48.29; H, 5.33; N, 11.86. Found: C, 

48.34; H, 5.41; N, 11.87. 

5 

Example 28. N-[((5S)-3-{3-Fluoro-4-(l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxido-l A4, 4-

thiazinan-4-yl)phenyl }-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide 

10 (36). 
o 

o /—v 
M /S N 
C—N f 

fVNA0 s CH30- •H || 
-NH-C-^] F' 

36 

Compound 36 is prepared by the procedure described in Example 19 by substituting 

compound 6 (Example 3) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography first 

with 2.5% MeOH-CHCh and then with 10% acetone-CHCI3 and crystallization from 

acetonitrile-MeOH. 15 

Mp 208-209 0C (dec). Anal, calcd for C20H25FN4O5S2; C, 49.57; H, 5.20; N, 11.56. 

Found: C, 49.55; H, 5.22; N, 11.58. 

Example 29. N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-

4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide, Z-isomer 20 

(37). 

F O 

fVN^O 
O " 

++ s '""H 
NH-C-<] 

CHg-N -
'l_l 

37 

Compound 37 is prepared by the procedure described in Example 13 by substituting 

compound 19 (Example 11) for compound 18. It is purified by crystallization from MeOH-

25 CH2C12. 
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Mp 201-202 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for Qo^FNiCbS, (M+H+) 440.1478, 

found 440.1475. Anal, calcd for C20H26FN3O3S2: C, 54.65; H, 5.96; N, 9.56. Found: C, 

54.12; H, 6.16; N, 9.44. 

5 Example 30. N-[((5S)-3-{3-Fluoro-4-[l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxidohexahydro-

lA.4-thiopyran-4-yl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide, Z-isomer (38). 

F O 

N^O 
O -v O Ns ++ s 

M . l 'H 11 
NH—C—<^] 

CH30-C-NX-

38 

Compound 38 is prepared according to the procedure described in Example 19 by 

10 substituting compound 19 (Example 11) for compound 18. It is purified by silica gel 

chromatography with 7.5% acetone-1% MeOH-CHCh and crystallization from MeOH-

CH2CI2 

Mp 219-220 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C2iH27FN305S2 (M+H+) 484.1376, 

found 484.1389. Anal, calcd for C.^FN^O.^: C. 52.16; H, 5.42; N, 8.69. Found: C. 

52.35; H, 5.50; N, 8.58. 15 

Example 31. N-[((5S)-3-{ 3-Fluoro-4-[l-(methylimino)-l-oxidohexahydro-l/\.4-thiopyran-

4-yl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide, E-isomer 

(39). 

F O 

N^o CH3N " <7 V ,s ++ s "•"H ox- 11 -1 NH—C—<] j 

39 20 

Compound 39 is prepared by the procedure described in Example 13 by substituting 

compound 14 (Example 7) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography 

first with 3% MeOH-CHCls and then with 1% MeOH-EtOAc. 

HRMS(FAB) calcd for C20H27FN3O3S2 (M+H+) 440.1478, found 440.1473. 

25 
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Example 32. N-[((5S)-3-{ 3-Fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 X,4-thiopyran-

4-yl]phenyl}-2-oxo-L3-oxazolidin-5-yl)methyl]propanethioamide, E-isomer (40). 

F  O  
C H o  N  "  3 V fVNA0 s ++ s •H [ill I II o - *1 I NH-C-CH2-CH3 

40 

Compound 40 is prepared by the procedure described in Example 13 by substituting 

5 compound 13 (Example 6) for compound 18. It is purified by silica gel chromatography 

with 1% MeOH-EtOAc. 

HRMS(FAB) calcd for C^HiyFN^O.^ (M+H+) 428.1478, found 428.1484. 

Example 33. N-[((5S)-3-{3-Fluoro-4-[ 1 -[[(phenylmethoxy)carbnonyl]imino]-1 -

10 oxidohexahydro-lA,4-thiopyran-4-yl]phenyl }-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]acetamide, 

Z-isomer (41). 

F O 

rVNA0 
O " 
\ o vs ++ 

I I  " H  PhCH20—C—N - H NHAc 

41 

Compound 41 is prepared according to the procedure described in Example 19 by 

substituting compound 15 (Example 8) for compound 18 and benzyl chloroformate for 

15 methyl chloroformate. It is purified by silica gel chromatography with 3% MeOH-CHCla 

and recrystallization from MeOH. 

Mp 213-214 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C25H29FN3O6S (M+H+) 518.1761, 

found 518.1763. Anal, calcd for CisHsgFN^OgS: C, 58.01; H, 5.45; N, 8.12. Found: C, 

57.91; H, 5.63; N, 8.11. 

20 

Example 34. N-( {(55')-3-[3-Fluoro-4-( 1 - {[(benzylamino)carbonyl]imino} -1 -

oxidohexahydro-l?i4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)acetamide, 

Z-isomer (42). 

F O 

N^o 
O  "  

'/ \ V o S + +  
•H PhCH2NH—C-N'- H NHAc 

42 
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Compound 42 is prepared according to the procedure described in Example 18 by 

substituting compound 15 (Example 8) for compound 18 and benzylisocyanate for 

methylisocyanate. It is purified by crystallization from MeOH. 

Mp 238.5-239.5 0C (dec); HRMS(FAB) calcd for C25H30FN4O5S (M+H+) 517.1921, 

found 517.1927. Anal, calcd for C25H29FN4O5S: C, 58.13; H, 5.66; N, 10.85. Found: C, 

57.96; H, 5.80; N, 10.90. 

5 
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CLAIMS 

A compound of formula I 

R2 

f/ % 
B A-CH2—W 

R3 

I 

5 or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: 

A is a structure i, ii, iii, or iv 

o o o 
o 
•k . 

ii iv iii 

B is 

R4 ACH2) \ z (a) 
(CHa), 

Z — N (b) . or \ / (CH2)N 

— N" (c) 
'Z 

W is NHC(=X)Ri, or -Y-het; povided that when A is a structure iv, W is not -Y-het; 

X is O, or S; provided that when X is O, B is not the subsection (b). 

10 

Y is NH, O, or S; 

Z is S(=0)(=N-R5); 

R, is 1 
(a) H, 

(b) NH2, 

(c) NHCi.4alkyl, 

(D) C^alkyl, 

(e) C2-4alkenyl, 

(f) OC,.4alkyl, 

15 

20 
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(g) SC^alkyl, or 

(h) (CH2)pC3-6cycloalkyl; 

at each occurrence, alkyl or cycloalkyl in R| is optionally substituted with one or more F, CI 

or CN; 

5 R2 and R3 are independently H, F, CI, methyl or ethyl; 

R4 is H, CH3, or F; 

R5 is 

(a) H, 

(b) C^alkyl, 

(c) C(=0)Ci.4alkyl, 

(d) C(=0)0Ci.4alkyl, 

(e) C(=0)NHR6, or 

(f) C(=S)NHR6; 

Rg is H, Ci_4alkyl, or phenyl; 

15 at each occurrence, alkyl in R5 and Rs is optionally substituted with one or more halo, CN, 

NO2, phenyl, C3-6 cycloalkyl, OR7, C(=0)R7, 0C(=0)R7, C(=0)0R7, S(=0)mR7, 

S(=0)mNR7R7, NR7S02R7, NR7SO2NR7R7, NR7C(=0)R7, C(=0)NR7R7, NR7R7, oxo, or 

oxime; 

R7 is H, Ci.4alkyl, or phenyl; 

20 at each occurrence, phenyl is optionally substituted with one or more halo, CN, NO2, 

phenyl, Cvs cycloalkyl, OR?, C(=0)R7, 0C(=0)R7, C(=0)0R7, S(=0)mR7, S(=0)mNR7R7, 

NR7SO2R7, NR7SO2NR7R7, NR7C(=0)R7, C(=0)NR7R7, or NR7R7; 

10 

het is a C-linked five- (5) membered heteroaryl ring having 1-4 heteroatoms selected from 

the group consisting of oxygen, sulfur, and nitrogen, or het is a C-linked six (6) membered 

25 heteroaryl ring having 1-3 nitrogen atoms; 

p is 0, 1, or 2; 

j is 1, 2, 3,4, or 5; provided that k and j taken together are 2, 3, 4 or 5; 

m is 0, 1, or 2; 

n is 2 or 3; and in structure iii is either a double bond or a single bond. 

30 

A compound of formula I which is a compound of formula IA: 
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R2 o 
^NAO X B A 

Ri 
*3 

IA. 

A compound of claim 2 wherein R] is Ci.4alkyl. 

A compound of claim 2 wherein Ri is ethyl. 5 4. 

A compound of claim 2 wherein R| is methyl. 

A compound of claim 2 wherein Ri is C^cycloalkyl. 

10 

A compound of claim 2 wherein Ri is cyclopropyl. 

A compound of claim 2-7 wherein X is sulfur atom. 8. 

A compound of claim 2-7 wherein X oxygen atom. 15 9. 

A compound of claim 8 wherein one of RT and R3 is H, the other one is F. 10. 

A compound of claim 9 wherein one of R2 and R3 is H, the other one is F. 11.  

20 

A compound of claim 8 wherein R4 is H. 12. 

A compound of claim 9 wherein R4 is H. 13. 

A compound of claim 8 wherein structure B is 25 14. 

Z — N 
N (CH2)n 

wherein Z is S(=0)(=NR5). 

15. A compound of claim 9 wherein structure B is 
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Z —N 
V (CH2)n 

wherein Z is S(=0)(=NR5). 

B is 16. A compound of claim 8 wherein structure 

(CHjjJpy 

(CHg)/ 

5 

wherein Z is S(=0)(=NR5) 

17. A compound of claim 8 wherein structure B is 

(CH2)/ 

wherein Z is S(=0)(=NR5). 10 

A compound of claim 15-18 wherein R5 is H. 18. 

A compound of claim 15-18 wherein R.s is CMalkyl, optionally substituted with 

OH; or C|.4alkyl substituted with C(=0)NHC1.4alkyl, C(=0)NH2 or phenyl; wherein 

the phenyl is optionally substituted with OH, methyl, NO2, CF3, or CN. 

A compound of claim 20 wherein R5 is CH3, or ethyl. 

19. 

15 

20. 

21. A compound of claim 20 wherein R5 is Ci^alkyl substituted with phenyl wherein 

20 the phenyl is optionally substituted with NOT. 

22. A compound of claim 15-18 wherein R5 is C(=0)Ci-4alkyl, C(=0)OCi.4alkyl, 

C(=0)NH2, or C(=0)NHC,^alkyl. 

25 23. A compound of claim 23 wherein R5 is C(=0)NHCH3, or C(=0)NHCH2CH3. 

A compound of claim 15-18 wherein R5 is C(=0)CH3. 24. 

25. A compound of claim 15-18 wherein R5 is C(=0)0CH3. 
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A compound of claim 2 which is 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(l-imino-l-oxido-l?L4? 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-

oxazolidin-5 -yl} methyl)ethanethioamide; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxido-1 ̂ 4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide; 

N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-imino-l-oxido-l?i4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(l-imino-1-oxidohexahydro-l^4-thiopyran-4-yl)phenyI]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)acetamide (E)-isomer; 

N-( {(55) -3 - [ 3 -fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohex ahydro-1 A,4-thiopyran-4-yl )phenyl] -2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide (E)-isomer; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(l -imino-1-oxidohex ahydro- lX4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide (E)-isomer; 

N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 ?i4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)cyclopropanecarbothioamide (E)-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 }i4-thiopyran-4-yI)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-y]} methyl)acetamide (Z)-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide (Z)-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4-(l-imino-1-oxidohexahydro-l?L4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)propanethioamide (Z)-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)cyclopropanethioamide (Z)-isomer; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[l-(acetylimino)-l -oxidohexahydro- lA,4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)acetamide, Z-isomer; 

N-( {(5S)-3- [3-fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl]phenyI]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-[ 1 -(acetylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thi opyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-[ 1 -(ethylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A,4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

26. 

(1)  

5 (2) 

(3) 

(4) 

10 

(5) 

(6) 

15 (7) 

(8) 

(9) 

20 

(10) 

(11)  

25 (12) 

(13) 

(14) 

30 

(15) 
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N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-[ l-[(phenylmethyl)imino]-l-oxidohexahydro-H4-thiopyran-

4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyI)propanethioamide, Z-isomer; 

N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-{l-[(3-phenylpropyl)imino]-l-oxidohexahydro-lX4-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-y]}methyi)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-( {(55)-3- [3-fluoro-4-( 1 - {[(methylamino)carbonyl] imino} -1 -oxidohexahydro-1A,4-

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl}methyI)propanethioamide7 Z-

i somen 

N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4-( l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxidohexahydro-1A.4-

thiopyran-4-yl)phenyI]-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl }methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4-( 1 -[[(ethoxycarbonyl)methyl]imino]-1 -oxidohexahydro- 1A,4-

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-{l-{ [[(4-nitrophenyl)amino]carbonyl]imino}-l-

oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yI}methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4-[ l-[(aminocarbonyl)imino]-l -oxidohexahydro-1XA-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[ l-[ [(aminocarbonyl)methyl]imino]-l-oxidohexahydro-1A,4-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-({ (55)-3-[3-fluoro-4-[ l-[(2-hydroxyethyl)imino]-l-oxidohexahydro-1A,4-

thiopyran-4-yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[l-(methylimino)-l-oxido-lA.4, 4-thiazinan-4-yl]phenyl]-2-

oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]propanethioamide; 

N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[l-(methylimino)-l-oxido-lA.4, 4-thiazinan-4-yl]phenyl}-2-

oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide; 

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-(l-[(methoxycarbony])imino]-l-oxido-lA-4, 4-thiazinan-4-

yl)phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl3propanethioamide; 

(16) 

(17) 

5 

(18) 

(19) 

10 

(20) 

15 (21) 

(22) 

20 

(23) 

(24) 

25 

(25) 

(26) 

30 

(27) 
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N-[((55)-3- {3-fluoro-4-( 1 -[(methoxycarbonyl)imino]-1 -oxido-1X4 ,  4-thiazinan-4-

yl)phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide ; 

N-({(55)-3-[3-fluoro-4-[l-(methylimino)-l-oxidohexahydro-l?L4-thiopyraii-4-

yl]phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide, Z-

isomer; 

N-[((55)-3- {3-fluoro-4-[ 1 -[(methoxycarbonyl)imino]-1 -oxidohexahydro-1A.4-

thiopyran-4-yl]phenyl} -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide, Z-isomer; 

N-[((5S)-3-{ 3-fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-l-oxidohexahydro-1 X4-thiopyran-4-

yl]phenyl}-2-oxo- l ,3-oxazol idin-5-yl )methyl]cyciopropanecarbothioamide,  E-

isomer; 

N-[((55)-3- {3-fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 ?L4-thiopyran-4-

yl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]propanethioamide, E-isomer; 

N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[l-[[(phenylmethoxy)carbnonyl]imino]-l-oxidohexahydro-

lA.4-thiopyran-4-yl]phenyl}-2-oxo-l,3-C)xazolidin-5-yl)methyl]acetamide, Z-isomer; 

(28) 

(29) 

5 

(30) 

(31) 

1 0  

(32) 

(33) 

15 

or 

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l-{[(benzylammo)carbonyl]imino}-l-oxidohexahydro-(34) 

lA.4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)acetamide, Z-isomer. 

A compound of claim 2 which is 

N-( {(5S)-2>- [3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxido-1 A4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide; 

N-( {(55')-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxido-1 A4, 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl} methyl )propanethioamide; 

N-( {(55')-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxido-1 A.4, 4-thiazinan-4-yl)phenyI]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl} methyl)cyclopropanecarbothioamide; 

N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A,4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)ethanethioamide (Z)-isomer; 

N-({(5iS')-3-[3-fluoro-4-(l-imino-1-oxidohexahydro-lA.4-thiopyran-4-yl)phenyI]-2-

oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide (Z)-isomer; or 

20 27. 

(1)  

(2)  

25 (3) 

(4) 

(5) 

30 

N-( {(5i')-3-[3-fluoro-4-( 1 -imino-1 -oxidohexahydro-1 A,4-thiopyran-4-yl)phenyI]-2-(6) 
oxo-1,3-oxazolidin-5-yl) methyl)cyclopropanethioamide (Z)-isomer. 
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A compound of claim 2 which is 28. 

N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-[ l-(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4 [ 1 -(acetylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-( {(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 -[(methoxycarbonyl)imino]-1 -oxidohexahydro-1 'kA-

thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

( 1 )  

5 (2) 

(3) 

N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-(l-{ [[(4-nitrophenyl)amino]carbonyl]imino}-l-10 (4) 

oxidohexahydro-lX4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-

yl} methyl)propanethioamide, Z-isomer ; 

N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A.4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-L3-oxazolidin-5-yl}methyl)cyclopropanecarbothioamide, Z-

isomer; or 

N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[l-[(methoxycarbonyl)imino]-l-oxidohexahydro-1^4-

thiopyran-4-yl]phenyl} -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide, Z-isomer. 

(5) 

15 

(6) 

A compand of claim 2 which is 

N-( {(55)-3- [3-Fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxidohexahydro-1 ̂ 4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

N-( {(5S)-3-[3-Fluoro-4-[ 1 -(ethylimino)-1 -oxidohexahydro-1 A4-thiopyran-4-

yl]phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-isomer; 

^({(S^-S-fS-Fluoro^^l-f [(methylammo)carbonyl]imino}-l-oxidohexahydro-

lA,4-thiopyran-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)propanethioamide, Z-

isomer; 

N-fCCSS'j-S- {3-Fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxido- l?L4,4-thiazinan-4-yl]phenyl} -2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]propanethioamide; or 

N-[((55)-3- {3-Fluoro-4-[ 1 -(methylimino)-1 -oxido-1 A.4,4-thiazinan-4-yl]phenyl} -2-

oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]cyclopropanecarbothioamide. 

20 29. 

(1)  

(2) 

25 (3) 

(4) 

30 (5) 

Use of a compound of formula I, as shown in Claim 1, for the manufacturing of 

medicinals for the treatment of microbial infections. 

30. 
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31. The use of claim 30 wherein said compound of formula I is administered orally, 

parenterally, transdermally, or topically in a pharmaceutical composition. 

32. The use of claim 30 wherein said compound is administered in an amount of from 

5 about 0.1 to about 100 mg/kg of body weight/day. 

The use of claim 30 wherein said compound is administered in an amount of from 

about 1 to about 50 mg/kg of body weight/day. 

33. 

10 34. A use for treating microbial infections of claim 30 wherein the infection is skin 

infection. 

A use for treating microbial infections of claim 30 wherein the infection is eye 35. 

infection. 

15  

A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 1 and a 

pharmaceutically acceptable carrier. 

36. 

A compound of claim 1 wherein structure i, or iii is 37. 

O NL ' o •o^ 
or 

iii 
20 
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DE 199 62 924 A 1 
Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung neue 
Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte in der GefaBwand rasch und 
zuverlassig "abgedichtet" werden konnen. So kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung 
nach GefaBverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische Kaskade kom-
plexer Reaktionen von PLasmaproteinen ausgelost wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von 
denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nachst.e inakt.ive Vorstufe in ihre akt.ive Form iiberfiihrt. Am Ende der Kaskade 

10 steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Tra-
ditionell unterscheidet man bei der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in einem 
abschlieBenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X 
gebildet wird, eine Schlusselrolle zu, da er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet Pro
thrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gal-

15 lertigem Gerinnungsstoff. Dariiber hinaus ist Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die eben-
falls einen erheblichen Beitrag bei der Hamostase leistet. 

Die AufrechterhalLung der normalen Hamostase — zwischen Blutung und Thrombose - unterliegt einem komplexen 
Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Ak-
tivierungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embohen in GefaBen (Arterien, Venen, Lymphgefa-

20 Ben) oder Herzhohlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (einge-
schlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Him-
schlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefen ve-
nosen Thrombosen ftihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als thromboembolische 
Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopa-

25 thie zur disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren. 
Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat und Mortalitat in den meisten in-

dustrialisicrtcn Landcm (Pschyrcmbcl, Klinischcs Wortcrbuch, 257. AufLagc, 1994, Walter dc Gruytcr Vcrlag, Scitc 199 
ff., Stichwort "Blutgerinnung"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort 
"Blutgerinnung"; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Sei-

30 ten 259 ff.). 

5 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d. h. Stoffe zur Hemmung oder Verhinderung der Blut
gerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine efHziente Behandlungsmethode bzw. Prophy-
laxe von thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend. 

Fiir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen Heparin Verwendung, das 
35 parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzu-

tage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im folgenden geschilderten 
bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral un-
wirksam und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere Faktoren der Blut-
gerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, 

40 insbesondere konnen Himbiutungen und Biutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, 
Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter 
de Gruyter Verlag, Seite 610, Stichwort "Heparin"; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, Stichwort "Heparin"). 

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehoren beispielsweise 1,3
45 Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumann-Derivate, die 

unselektiv die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhangiger Gerinnungsfaktoren in der Leber 
hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirk-
eintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen Blutungsrisikos 
und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten 

50 notwendig. Dariiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall und Hautnekro-
sen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 292 ff., 
Stichwort "Cumarinderivate"; Ullmann'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 thromboembolischen Erkrankun-
55 gen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; 

WO-A-99/06371; J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Fac
tor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa in
hibitors, 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 1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. 

60 Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohlpeptidische wie nicht-
peptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Tnhibitoren wirksam sind. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substanzen zur Bekampfung von Erkran
kungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite aufweisen. 

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen 
65 geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - vermeiden, 

wobei unter dem Begriff "thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung insbesondere 
schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und 
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischamische Attacken, pe-
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DE 199 62 924 A 1 
riphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen verstanden werden. 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagulantien, welche mit erhohter Se-
lektivitat den Blutgerinnungsfaktor Xa inhibieren und hierbei die Probieme der aus dem Stand der Technik bekannten 
Therapiemethoden fiir thromboembolische Erkrankungen — zumindest teilweise — vermeiden sollen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 5 

o 
11 

R* N O 10 

R- 6 R 
R7 

8 1 R—N (I) R 15 Y o 
in welcher: 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thien)'!) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 20 
sein kann; 
R2 fiir einen beLiebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C^-Alkyl stehen 
sowie deren pharmazeutisch vertragiichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 
ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest R1 ein unsubstituierter 2-Thiophen- 25 
rest ist und gleichzeitig der Rest R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste 
R3, R4, R5, R6, R7 undR8 jeweils Wasserstoff bedcutcn. 

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-Cy-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits 30 
ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C/j-C^-Cycloalkyl; (Ci-CgJ-Alkoxy; Imidazohnyl; 
-C(=NH)NH2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-ammocarbonyl. 

Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C^-Al-
kylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, 
substituiert sein kann. 

35 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen die Reste 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sein und insbesondere fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl, vorzugs
weise fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-GO-Alkyi, ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, stehen. 

Der Rest R2, d. h. organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im folgenden aufgefiihrten Substituen-
tengruppen: 
In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest 
R2 insbesondere fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 

40 

45 
Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R10)m-(CH2)O2-

wobei: 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 
n entweder 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 
O! eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C1-C4)-Alkoxy, vor
zugsweise Methoxy; (C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H; (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C3-C7)-Cycloalkyl steht, 
Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gege
benenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, 
SO und SO2 enthalt, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert. sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 gleiche 
oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Ha
logen; (C1-C4)-Alkyl; -C(=NR12)NR13R13'; und -NR14RL5, wobei: * 
R12 Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl oder (Cs-O^-Cycloalkyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cyclo-
alkyl bedeuten und/oder 

50 

55 

CO 
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R13 und R13 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; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
oder (Ci-ty-Alkanoyl bedeuten; und/oder 

5 dieser Rest Y daruberhinaus gegebenenfalis substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Haiogen; -OR16; =NRl<;; -NR16R17; -C(=NRl8)NR19R19, und (Ci-GO-Alkyl, 
worin (Ci-C/^-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cvano; -NR16R17 und -C^NR^NR^R19', wobei: 
R1'6 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 

10 oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, (CpC^-Alkyl oder (C3-G7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff; (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cyclo-
alkyl bedeuten und/oder 
R19 und R19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 

15 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 

R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R10)m-(CH2)O2-
20 

wobei 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

25 oi eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl; Mcthoxy; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H oder Methyl steht, 

30 Y fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten 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 enthalt, insbe-
sondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 gleiche 

35 oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; 
Fluor; Chlor; (Ci-C^-Alkyl; -C^NR^NR^R13'; und -NR14R15, wobei: 
R12 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropjd, Cyclo-

40 pentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R13 und R13 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; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropjd, Cyclo-

45 pentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 
dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH3; =NR16; -NHa; -N(CH3)2; -C(=NR18)NR19R19, und Methyl, 
worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxjr; Cyano; 
-NR16R17 und -C(=NR18)NR19R19', wobei: 

50 R16 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder 
Acetyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl be
deuten und/oder 

55 R19 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, insbesondere Piperidinyl, 
Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 

60 
Z-(CO)t-(CR20R21)s-

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

65 t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
R20 undR21 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (Ci-C/O-Alkoxy, (C3-C7)-Cycloalkyl, Hy
droxy oder Fluor stehen, 
Z fiir einen Rest steht, der ausgewiihlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR22R23)=NR24; -CO(NH)uNR22R23; und 

4 
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-NR25R26, wobei: 
u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R22, R2^ und R24 gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cy-
cloalkyl, 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 5 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder SO2 
enthalten kann; 
R25 und R26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C/O-Alkyl oder (C3-C7)-Cyclo-
alkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Ci-C^-Alkyl und (C3-C7)-C}rcloalk}'l ihrerseits 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Ci-C^-Alkoxy substituiert sein konnen. 

Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R2 fur eine der folgenden Gruppen stehen: 

10 

A 
A-M-
D-M-A-
B-M-A-

15 

B-
B-M-, 
B-M-B-
D-M-B- 20 
wobei: 
der Rest "A" fiir (Cg-Ci^-Aryl, vorzugsweise fur (Cg-CitO-Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 
der Rest "B " fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 25 
O enthalt; 
der Rest "D" fiir einen gesattigten oder tcilwcisc ungesattigten 4- bis 7-glicdrigcn Heterocyclus steht, der bis zu drei He
teroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fiir -NH-, -OV, -CH2CH2-, -0-, -NTT-CIV, -CH2-NH-, -OCHj-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fur eine kovalente Bindung steht; wobei 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C^-Alkanoyl; 

30 

(C3-C7)-Cycloalkanoyl; (Cg-Ci^-Arylcarbonyl; (C5-Cic)-Heteroarvlcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -S02NR28R29; -OR30; -NR30R31, (Ci-C6)-Alkyrund (C3-C7)-Cy-
cloalkyl. 35 
wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) und -C(NR27R28)=NR29, wobei: 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cy-
cloalkyl bedeuten und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil-
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschied-
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)-C3rcloalkyl, 

40 

(Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (C1-C4)-Hydroxy alky 1, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(C1-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Al- 45 
(Ce-C^-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (C1-C4)-Alkylaminocarbonyl kanoyl, 

-CH2C(NR27R28)=NR29 bedeuten. 
Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 

R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

oder 

A- 50 
A-M 
D-M-A 
B-M-A-
B-
B-M-, 
B-M-B-
D-M-B-

55 

wobei: 
der Rest "A" fur Phen)'! 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, CO 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fiir -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCHj-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bin-
dung steht; wobei 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von 

65 

Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pvridyl; (Ci-C3)-Alkanovl; (Cg-CitO-Aryicarbo-
nyl; (Cs-CeO-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -SOjNR^R29; 

5 
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-OH; -NR30R31; (Ci-C^-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
wobei (Ci-C/^-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus derGruppe von Cyano; -OH; -OCH3; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) und-C(NR27R28)=NR29, wo
bei: " 

5 v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl oder aber Cyclo
propyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil-
weise ungesat.t.igten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus 

10 der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, Cyclopropjd, Cyclo
pentyl, Cyclohexyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-
C4)-alkyl, (C^-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
15 R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 

R32 

N 
20 

O 
W 

25 wobei 
R32 fiir Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder Methyl, und 
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht. 

Dariiber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

30 

s H3C N 
35 

sein. 
SchlieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

"'Oi 
40 

45 o 
sein. 

Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als MAO-Hemmer und Fibrinogen-
Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fiir die 

50 antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl-aminomethyl]) essentiell zu 
sein scheint. 

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des Oxazolidinonrings ein ein- oder 
mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstitu-
ierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende 

55 Substanzen sind bekannt 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 benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der Sj^nthese von Faktor 
Xa-Inhibitoren bekannt (WO-A-99/31092). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsmu-
60 ster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild 

und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft. sowohl die Enantiomeren oder Diastereo-
meren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter 
Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (T) in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem 
65 Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfaBt. 

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen Verbin
dungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie bei-
spielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organi-

6 
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schen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Propionsaure, MaLeinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
ToluoLsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit iiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Al-
kalimetallsalze (z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), ErdalkalisaLze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammo- 5 
niumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldii-
sopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin. 

Als "Hydrate" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) bezeich-
net, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Hydrat.ation mit Wasser eineMolekiil-Verbindung (vSolvat) bilden. In 
den Hydraten sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere Wasserstoff-Briik- 10 
kenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall-Wasser in stochiometrischen Verhalt-
nissen, wobei die Wassermolekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen. Beispiele fur Hy
drate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Sal-
zen der erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

Als "Prodrugs" werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) be- 15 
zeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form 
iiberfiihrl werden konnen (beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
(Ci-C8)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise 

seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Deli- 20 
nition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C^-Alkyl und 
(Ci-C^-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C^-Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu-
enten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl, Aminoalk)^ oder Alkylaminoalkyl. 

(Cs-Cvj-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 25 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexjd oder Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die ent
sprechenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cy
clopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu-
enten ab wie z. B. Cycloalkanoyl. 

(Ci-C8)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Beispiels
weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butox}', Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy n-Hexoxy, 
n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Koh
lenstoffatomen wie z. B. (Ci-Cgj-Alkoxy und (Ci-C/O-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (CpC^-Alkoxy bevorzugt 

30 

ist. 35 
Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu-

enten ab. 
Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine Carbonylgruppe verkniipft 

ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Al-
kyisubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methyiamino, Ethyla-
mino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butj'lamino, N,N-Dimethylamino, N.N-Diethj'lamino, N-Ethyl-N-methyl-
amino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylamino. 

(Ci-C6)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der in der 
1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt und iiber die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien ge
nannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 
die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Cj-C/O-Alkanoyl 
und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu-
enten ab. 

40 

45 

(C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der iiber 50 
eine Carbonylgruppe verkniipft ist. 

(Ci-C6)-Alkanoylox5'methyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 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. (Ci-C3)-Alkanoyloxyme- 55 
thyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxy:niethyloxy bevorzugt ist. 

(Cg-Ci^-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Phe
nyl, Naphthjd, Phenanthren und Anthracen. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit 
weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C6-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ce-CicO-Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu- CO 
enten ab wie z. B. Arylcarbonyl. 

(C5-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder He-
terokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO (N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaroma-
ten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom des Hete-
roaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl N-Oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 65 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolicenyl, Indolyl, Benzo[b]thie-
nyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich ana
log die entsprechenden Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
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ab. Im alLgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, 
Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Substitu-
enten ab wie z. B. (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl. 

Ein 3- bis 7-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter cyclischer Kohlenwasserstoff mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SOz, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fur einen Heterocyclus, der 
eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom 
verkniipft ist, oder fiir einen (C^-C^-CycLoalkj'lrest, wie oben definiert, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthal
ten kann. Beispielsweise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 

10 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepin3'l und 
Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- bis 7-glied-
rige Cj'clen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
15 der allgemeinen Formel (I), wobei man 

entweder gemaB einer Verfahrens alternative 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

5 

o 

A 20 
Ri  

N O 
R 5  

R - 6 R 
R 7  (H), A 25 

HN ̂
Vr-. a R 

30 in welcher 
die Reste R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (III) 

1 HO (III), r 35 

in welcher 
der Rest R1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise Carbonsaurechloriden, oder aber mit den ent
sprechenden symmetrischen oder gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der allgemei-

40 

nen Formel (III) 
in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzes und/oder einer 

45 Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

o 
A Ri  

N O 50 R s  

R- 6 R 
4 

R 7  

8 1 R—N R a) 55 Y o 
in welcher 

60 die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 
oder aber gemaB einer Verfahrensaltemative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) 

65 

8 
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f? 3  R s  R 7  O 

R- av). 
1 N R 5 

R s  R 8 

in welcher 
die "Rest.e "R1, "R3, "R4, "R5, R6, R7 unci R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem geeigneten selektiven OxidationsmitteL in einem inerten Losungsmittel in das entsprechende Epoxid der all- 10 
gemeinen Formel (V) 

R 3  5 R 7  9 R 

R- (V), 15 
R 1  N 

! o 
R 5  R 8 

in welcher 
die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfiihrt, 
und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin 
der allgemeinen Formel (VI) 

20 

R2-NH2 (VI), 25 

in wclchcr 
der Rest R2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

30 K R 3  R 6 R7 9 
R^ (VII), 

'H N R 
HO R s  35 8 R 

in welcher 
die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt und 
anschiieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenaquivalenten wie z. B Carbonyldiimi-
dazol (CDI) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

40 

o 
A R-l 45 N 

R- 6 R 
R 7  

50 8 R 1  R—N (D Y o 
in welcher 
die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 
wobei sich sowohl filz die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daB R2 einen 
3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren 
gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven 
Oxidat.ionsmittel zum entsprechenden S ill Ton, Sulfoxid oderN-Oxid anschlieBen kann und/oder 
wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, daB das auf 
diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogruppe 
mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erliiutert werden: 

55 

CO 

65 
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[A] 
F Q CI F q 

HOBT ^ / \__/==\ 
(iso-PrJjEtN \ / // 

5 o \_V P 
n NH2 HN. 

10 

F Q F Q CI 15 
Pyridin <f~X C}-\X + ck /S  ̂0 

V_V \ J/ \_V ci 

TS NH2 HN. 
20 

[B] 
25 

(X Q 
NH2 MCPBA •S. 

« i/; •CI CI 
30 

0 

35 
CDI PI  •S. u •CI 

\ 'H 
HN. 

40 

Der zuvor beschriebene, gegebenenfalLs erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende Formelschemata beispiel-
haft erlautert werden: 

F F Q 45 
NM0/0S04 0->S' o s w CI pi n ri HN. HN 

50 
Nal04 

F Q 

0=S 
a 55 n HN. 

60 
Als T.osemittel fur die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Tiisemillel, die unter den Reak-

tionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetra-
chlormethan, 1,2-Dichlorethan, TrichLorethan, Tetrachlorethan, 1,2-DichLorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Die-
thylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie 

65 Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexa-
methylphosphorsauretriamid. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 
Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fur die zuvor beschriebenen Verfahren eignen hierbei die hierftir iibli-

10 
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cherweise verwendeten Reagenzien, beispieLsweise N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid • HCL, N,N'-Dicy-
clohexylcarbodiimid, 1 -Hydroxy-IH-benzotriazoL • H2O und dergleichen. 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydro-
xide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder 
Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie Natri- 5 
umamid. Lithium-bis-(trimethyLsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropyle-
thylamin, Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 MoL, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (IT), eingesetzt werden. 

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -780C bis zur RuckfluBtemperatur, bevor- 10 
zugt im Bereich von 0oC bis RuckfluBtemperatur. 

Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z. B. im Bereich 
von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als auch fur die gegebenenfalls 
durchgeftihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), 15 
Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen Herstellungsbedingungen angewandt. 
Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fur die gegebenenfalls durchgeftihrte Oxidation zum Sulfon, Sulf

oxid 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. 20 

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen. 
Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. Fiir 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 bekannt oder nach 

iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, 25 
vgl. WO-A-98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et al. J. Med. Chem. 1998,41, 3727; S. J. Brick-
ncr ct al. 3. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles phar-
makologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen ge-
eignet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff-
schutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken insbesondere als Antikoagulantien und konnen daher bevorzugt einge-
setzt werden in Arzneimitteln zur Prophj'laxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. Zu den 
"thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfindung zahlen insbesondere schwerwiegende Er
krankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach ei- 35 
ner Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Ver-
schluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per 
Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - gleichermaBen zur Behandlung der disseminierten intra-
vasalen Gerinnung (DIG) geeignet. 

SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) — einschlieBlich auch der per 
Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzhei-
mer'schen Erkrankung und von Krebs. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff- 45 
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa 
und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin 
oder Trypsin. 

Als "selektiv" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa be-
zeichnet, bei denen die ICso-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegentiber den IC50-Werten fiir die Inhibierung anderer 50 
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das lOOfache, vorzugsweise um das SOOfache, insbe
sondere um das lOOOfache, kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitat Bezug genommen wird 
auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-l) a.l) und a.2). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — konnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo einge- 55 
setzt werden, z. B. bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazohdinone der Formel (I), die insbesondere eine unerwartete, 
starke und selektive Hemmung von Faktor Xa bewirken, wobei dies auch fiir die per Disclaimer vom Stoffschutz ausge
schlossenen Verbindungen gilt. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel und pharmazeutische Zusammenset- CO 
zungen, die mindestens eine erfindungsgemaRe Verbindung der allgemeinen Formel (1) zusammen mit einem oder meh-
reren pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten und fiir die zuvor genannten Indikationen 
einsetzbar sind. 

30 

40 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen 
des menschlichen oder tierischen Korpers, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der erfin- 65 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz aus
geschlossenen Verbindungen. 

Fiir die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle iiblichen Applikationsformen in Betracht. 
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Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d. h. unter Umgehung des 
Intestinaltraktes, also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intra-
muskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale 
Applikation, worin ein weiterer Vorteil gegenuber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie von thromboem-

5 bolischen Erkrankungen liegt. 
Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen iiber-

fiihrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, un
ter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die the-
rapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 

to 90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab-
hiingigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem 
Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabreichung er-

15 folgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, 
wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben Liber den Tag zu verteilen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln und/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. im Fall 

20 der Benutzung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel ver-
wendet werden konnen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirk-
samer Ergebnisse zu verabreichen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vor
zugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 0,5 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergeb
nisse zu vcrabrcichcn. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen bei intravenoser bzw. oraler 
Applikation abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom 

30 individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Inter-
vall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorge
nannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar 
entweder in mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoff-
schutz ausgeschlossenen Verbindungen — zeichnen sich gegenuber herkommlichen Praparaten zur Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive Hemmung des Faktors Xa eine 
groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fiir den Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fiir den be-
handelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - durch den Mechanismus bedingt - ein 

40 schnelier Wirkeintritt. Vor aliem aber eriauben die erfindungsgemaBen Verbindungen eine orale Appiikationsform, worin 
ein weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgemaBen Verbindungen liegt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche die Erfindung jedoch keinesfalls 
beschranken sollen. 

25 

35 

BEISPIELE 45 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

1. Allgemeine Testmethoden 
50 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen durch folgende 
Methoden festgestellt werden. 

a) Testbeschreibung (in vitro) 
55 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde uber die Umsetzung eines fur den FXa-spezifischen 
chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Be-

60 stimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefuhrt. 
Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentration en in DMSO gelost und fur 10 Minuten mit. humanem 

FXa (0,5 mmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1% 
BSA (bovine serum albumine), pH = 8,3) bei 250C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. AnschlieBend wurde das 
chromogene Substrat (150 jiinol/l Pefachrome® FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkuba-

65 tionsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsubstanz wur
den mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 
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a.2) Bestimmung der Selektivitat 

Zum Nachweis der seLektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serin-
proteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin untersucht. Zur Bestimmung der enzj'matiscben Aktivitat von Thrombin 
(75 mU/ml), Trypsin (500 mU/mL) und Plasmin (3,2mmol/L) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/1, 5 
20 mmol/1 CaCli, pH 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend 
wurde durch Zugabe der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 
Boehringer Mannheim, Chromozj^m Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® von der 
Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet. und die Fxtinktion nach 20 Minuten bei 405 nm be-
stimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 370C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsubstanz wurden 10 
mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt. Dazu wurde Human- 15 
blut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumci-
trat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmillelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2000 g 
zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) 
wurde in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem 
handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 20 
Minuten bei 370C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung aus-
gelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die 
eine Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 25 

b. 1) Artcriovenoses Shunt-Modcll (Ratte) 

Niichteme mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden mit einer Rompun/ 
Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in An-
lehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausge-
lost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde 
mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den bei den GefaBen gelegt. Dieser Polyethylen-
schlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer throm-
bogenen Oberflache einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakor-
porale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem 
Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsub
stanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos tiber die Schwanzvene oder oral mit
tels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

30 

35 

40 
b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten waren 
im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen 
Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiede- 45 
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria 
carotis vom BlutfluB abgeklemmt, fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf -120C abgekiihlt und zur Standardisierung der 
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der BlutfluB durch einen 
um die Arteria carotis distal von dem verletzten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximale 
Klemme wurde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffnet, um den verletzten GefaBabschnitt 50 
zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt 
entfernt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 55 

Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten waren 
im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen 
Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiede-
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115—119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom 
BlutfluB abgeklemmt, fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf -120C abgekiihlt und zur Standardisierung der Thromben
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der BlutfluB wurde wieder eroffnet und die Wunde ver
schlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder geoffnet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu 
entfemen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

CO 

65 
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B HersteLlungsbeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13 und 17 bis 19 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [A], Die Beispiele 14 bis 16 
sind Ausfiihrungsbeispiele fiir die gegebenenfalls durchgefuhrte selektive Oxidation. 

5 
Beispiel 1 

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]meth54}-2-thiophen-
carboxamid 

10 
F Q 

O O 
CI 

n 15 HN 

O 

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morphoHnophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S. J. Brickner et al., 
20 J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-

IH-benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 
1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g 
(0.53 ml; 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur. 
Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel 

25 mit einem Toluol-Essigester-Gradienten chromatographiert. 
Man erhalt 0.412 g (61.5% d. Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 1970C. 

Rf (SiO?, Toluol/Essigcstcr 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 
H-NMR (d^-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H), 4.12 (t, 1H), 4.75^1.85 (m, 1H), 

30 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 
i 

Beispiel 2 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 
35 

w CI 

HN. 

40 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid wird analog 
aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophen3d)-
1,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten. 

45 Smp.: 1980C; 
IC5o-Wert = 43 nM; 
Rf (SiOi, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 

Beispiel 3 
50 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}inethyl)-2-thiophencarboxa-
mid 

ci 

HN. 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl)-2-thiophencarboxa-60 
mid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-l ,3-oxazolidin-2-on (Herstellung 
siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten. 
Smp.: 1930C; 
Ausbeute: 82%; 

65 Rf (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
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BeispieL 4 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-5rl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid 
t q 

5 
/-\ 

3 N , 
Br 

HN, 

10 
5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yL)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoliclin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxa-

mid wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carborisaure erhalten. 
Smp.: 200oC. 

BeispieL 5 15 

N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-lhiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}meLhyl)-5-methyL-2-Lhiophencarboxa-
mid 

20 

W 
HN. 

25 
N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-methyl-2-thiophencarboxa-

mid wird analog aus 5-Mcth34thiophcn-2-carbonsaurc erhalten. 
Smp.: 1670C. 

BeispieL 6 30 

5-ChLoro-N-{ [(5S)-3-(6-methyLthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-l,3-oxazoLidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 
o. 

n 35 
S 'W 

o. .NH 

40 

CI' 

5-CliLoro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yL)-2-oxo-l,3-oxazoLidin-5-yi]methyL}-2-thiophencarboxamid 
wird anaiog aus (5S)-5-(AminomethyL)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe 45 
EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 2470C. 

BeispieL 7 
50 

5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-methyL-2-oxo-2,3-dihydro-l,3-benzothiazoL-6-yL)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thio-
phencarboxamid 

5-CliLoro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l,3-benzothiazol-6-yL)-2-oxo-L,3-oxazoLidin-5-yl]methyL}-2-
thiophencarboxamid 55 

q 

w \ 
Q-t^S CO o. •NH 

a' 
65 

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazoLidin-3-yi]-3-methyl-l,3-benzothiazol-2(3H)-on (Herstel
lung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 2170C. 
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BeispieL 8 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyL)piperazino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen-
carboxamid 

5 
5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-p3Tidmyl)piperazmo)phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)meth34]-2-thiophen-

carboxamid 

O ! 
A 

o 
15 

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-l,3-oxazolidin-2-on (Herstel-
lung analog J. A. Tucker et al, J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten. 

20 MS (ESI) 516 (M+H), Cl-Muster. 

BeispieL 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxa-
mid 25 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-mcth3'lpipcrazino)phcnyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}mcthyl)-2-thiophcncarbo-
xamid 

O Iŝ N. 

F 30 

N 

35 n •ci 
o 

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 
40 

Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl)-2-
thiophenc arboxamid 

45 
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbon34piperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}methyL)-

2-thiophencarboxamid 

50 o F 

A 
55 

kfl* 
CI s 

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-
60 on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-93/23384) erhalten. 

Smp.: 1840C; 
Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 

Beispiel 11 
65 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5-Chloro-N- ({(5S)- 3- [3-fluoro-4-(piperazin- l-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophencarboxamid 
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F HN 

N. 

A 5 

9 \ 
CI S' 10 o 

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mil Trifluoressigsaure in MethyLenchlorid erhalten. 
ICso-Wert = 140 nM; 
i H-NMR [dg-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05^.2 (m, 1H), 4.75^.9 (m, 1H), 
7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 1H), 9.0 (t, 1H). 15 

Beispiel 12 

5-Chloro-N-f((5S)-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl)methyll-2-thiophencarboxamid 
20 

5-Chloro-N-L((5S)-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methylJ-2-thiophencarboxamid 

A 25 
N. 

\ jr\ 
•ci S' 

30 

wird analog aus (5S)-5-Aininomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-
789 026) erhalten. 
Rf (SiO?, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 35 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-[[(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl]iiiethyl}-2-thiophencarboxamid 
40 

S-Chloro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

k 
N V N' 45 

HN 
•s' 

O 
50 

wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe DE 27 08 236) nach Mesy-
lierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mil 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Rf (SiO?, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31; 
Snip. 205oC. 

Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, d. h. gegebenenfalls stattfindenden 55 
Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5-Chloro-N-( {(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-oxo-l [lambda]4,4-thiazinan-4-yl)phen}'l]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-3d} methyl)-2- CO 
thiophencarboxamid 

o=s w 
65 n HN. 
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5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl)-2-thiophencarboxa-

mid (0.1 g, 0.22 mmoL) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0oC zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 
0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0oC geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h 
bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt an-

5 schlieBend den Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit Wasser und 
Trocknen 60 mg (58% d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 2570C; 
Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1)= 0.54 (Edukt = 0.46); 
TCso-Wert =1.1 pM; 

10 MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster. 

Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l[lambda]6,4-thiazinan-4-yl)-3-fluorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazoli-
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 15 

o 
0-5s/~A 

CI 

HM. 20 

Man versetzt 5-Chloro-N-(((5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton 

25 mit 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5%igen Losung von Osmiumtetroxid in 
2-Methyl-2-propanoL Man riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine 
wcitcrc Nacht geriihrt wurdc, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahicrt drcimal mit Essigcstor. Aus der orga-
nischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unlos-
lichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der Zielverbindung. 

30 Smp.: 2380C; 
Rf (Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
IC5o-Wert = 210 nM; 
MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 

Beispiel 16 35 

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

5-Chioro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morphoiinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyi}-2-thiophencarboxamid N-40 
oxid wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]me-
thyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

Beispiel 17 45 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

k 50 rVc, Vi //-N H 
N 

S 
O 

O 

Aus l-(4-Aniinophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) 
erhalt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung 
mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich das 5-

55 

Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. Das 
60 auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}niethyl)-2-

thiophencarboxamid weist einen Wert TC50 = 4 nM auf (Testmethode fiir den TCso-Wert gemaR zuvorbeschriebenem Bei
spiel A-l. a.l) "Messung derFaktorXa-Hemmung"). 
Smp.: 2290C; 
R^Wert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 

65 MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%), 215 (52%), 145 (100%); 
H-NMR (dg-DMSO, 300MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 1H), 4.75^1.85 (m, 

1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). 
1 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

18 
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4 g (22.7 mmol) l-(4-Ammophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin werden in 107 ml Te-
trahydrofuran bei -20oC langsam mit 4.27 g (25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minu-
ten bei -20oC und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.5 1 Essigester hinzu und 
wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit 
MgS04 und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 5 
Man erhalt 5.2 g (73.8% d. Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem 
Schmelzpunkt von 1740C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei -10oC tropfenweise mit 
7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis mm Um-
schlag des hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 Minuten bei -10oC, 10 
kuhlt auf-780C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarba-
mat hinzu. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa4 ml n-BuLi-L6sung hinzu. 
Man riihrt 10 Minuten bei 780C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) R-Glycidylbutj'rat hinzu undriihrt 30 Minuten bei 780C 
nach. 

Man lasst das Ganze uber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser und verdampft den 15 
THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Riickstand wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 ge-
trocknel und im Vakuum eingedampft. Man verreibl den Riickstand mil 500 ml Diethylether und saugl die ausgefallenen 
Kristalle im Vakuum ab. 

Man erhalt 3.76 g (90% d. Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-f4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyll-l,3-oxazolidin-2-on mit 
einem Schmelzpunkt von 1480C und einem Rf-Wert (Si62, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-|4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylJ-l,3-oxazolidin-2-on und 2.9 g 
20 

(28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0oC unter Riihren vorgelegt. Man gibt 1.79 g 
(15.64 mmol) Methansulfonsaurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0oC sowie 3 h bei Raumtempera
tur. 

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals mit Methylenehlorid extrahiert. 25 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgS04 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der Riick
stand (1.67 g) in 70 ml Acctonitril gclost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem gcschlossc-
nen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180oC geriihrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in 
Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesat- 30 
tigter Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen 
Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-py:rrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio-
phencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 35 
l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hydroxy-lH-
benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-Di-
methylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 
Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. 

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Riickstand in 3 mi DMSO und chromatographiert auf 
einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5% TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Aceto-
nitrilanteil ab und saugl die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39% d. Th.) der Zielverbindung mit einem 

40 

Smp. von 2290C; 
R^Wert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, (Edukt: = 0.0); 
MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%), 215 (52%), 145 (100%); 
H-NMR (dg-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), 4.75^1.85 (m, 

1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d. 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). 

45 
1 

Beispiel 18 
50 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrohdinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-amlin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 
151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-p3'rrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen-
carboxamid. 55 
IC50 = 40 nM; 
Smp.: 2160C; 
R^Wert (Si02, Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 

Beispiel 19 CO 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-
oxo-3-[4-(dieth34amino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl)-2-thiophencarboxamid. 
ICJO = 270 nM: 
Smp.: 1810C; 
R^Wert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 

65 
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Die folgenden BeispieLe 20 bis 30 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die 

Darstellung von Vorstufen beschreiben. 

Beispiel 20 
5 

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

O o s s CI NH2 + ci CI * N 10  ̂ It H 
Zu einer eisgekuhlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und 14.2 ml absolutem 

THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlorid (7.61 g, 42 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfemt und die Mi-
schung 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und 

15 der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99% der Theorie); 
MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC: rt (%) = 3.96 min (98.9). 

Beispiel 21 20 

Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 

o o 
s s 25 CI CI N 

H \\ h H \\ h O 
Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan 

wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 60%ig) versetzt. Die Mischung wird uber Nacht geruhrt, dabei Erwar-
30 mung auf Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriumthiosulfid-Losung gewaschen (dreimal). Die organische 

Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung ge
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromatographie an Silicagel (Cy-
clohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39% der Theorie); 

35 MS (DCI, NH4): m/z (%) = 253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC: rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-
Derivaten ausgehend von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 

40 o o H S s rv^N R v  CI CI + R-N H \\ / N N O H \\ h N H H OH 
45 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemi-
schen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen 
bis zu 80oC portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 
2 bis 6 Stunden geruhrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an 

50 Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlormethan-Methano-Hie-
thylamin-Gemische) isoliert werden. 

Auf diese Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 22 
55 

N- [3 - (Benzylamino)-2- hydroxypropy 1] -5-chloro-2-thiophenc arboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 3.87 min (97.9). 

60 
Beispiel 23 

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

65 MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC: rt (%) = 4.04 min (100). 

20 
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Beispiel 24 

5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

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

5 

Beispiel 25 

5-Chloro-N-(3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid 10 

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

Beispiel 26 15 

5-Chloro-N- {3-[3-(cy£fflomeLhyl)aiiilino]-2-hydroxypropyl}-2-tliiophencarbox.amid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC: rt(%) = 3.76 min (94.2). 20 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)meth34]-2-thiophen-
carboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-

Derivaten 
25 o o 

JJ s o s V^CI o CI N u v\ h H N OH 
30 R 

Zu einerLosung von substituiertemN-(3-Amino-2-h)'droxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) 
in absolutem THE (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raumtemperatur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares 
Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhohter Temperatur (bis 
zu 70oC) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel 
(Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 

Auf diese Weise wurden hergestellt: 

35 

Beispiel 27 
40 

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

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC: rt (%) = 4.33 min (100). 

45 
Beispiel 28 

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

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC: rt (%) = 4.13 min (100). 

50 

Beispiel 29 

5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-tliiophencarboxamid 55 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 4.12 min. 

Beispiel 30 CO 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 4.17 min. 65 

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 beziehen sich auf den fakultativen, d. h. gegebenenfalls stattfindenden Amidinie-
rungsverfahrensschritt. 

21 
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ALlgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten ausgehend von cyanomethylphenylsubstitu-

ierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N- [(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa-
5 mid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung 

von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05-0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit EthyLacetat (EtOAc) 
verdunnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird mit MgS04 getrocknet, fiLtriert und im Vakuum 
eingedampft. Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das Reak
tionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt. und dann im Vakuum eingeengt. 

Der Ruckstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der unsubstituierten Amidine mit Am-
moniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden 
primare oder sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h 
wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruckstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule 
gereinigt (Wasser/Acetonitril 9/1—1/1+0.1% Trifluoressigsaure). 

Auf diese Weise wurden hergestellt: 

10 

15 

Beispiel 31 

N-({3-r4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyll-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 
20 

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

Beispiel 32 
25 

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl]methyl)-2-thiophencar-
boxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
30 HPLC: rt = 2.61 min. 

Beispiel 33 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-3d)methyl]-2-thiophencarboxa-
mid 35 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.70 min. 

Beispiel 34 40 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa-
mid 

45 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.82 min. 

Beispiel 35 

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 50 

M5 (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC: rt = 2.60 min. 

Die in den vorangegangenen Beispielen 1-35 angegebenen ICso-Werte beziehen sich auf die Testmethode "Messung 
55 der Eaktor Xa-Hemmung", wie sie zuvor beschrieben ist unter dem Abschnitt A "Bewertung der physiologischen Wirk-

samkeit", allgemeine Testmethode a.l). 
Die in den vorangegangenen Beispielen 20-35 angegebenen HPLC-Daten wurden unter folgenden Bedingungen er-

halten: 

HPLC-Parameter 60 

Losung A: Acetonitril, Losung B: 0.6 g 30%ige HC1/1 Wasser, 
Eluss: 0.6 ml/min; Siiulenofen 50oC; Saule: Symmetrie C18 2,1 x 150 mm 

65 
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Gradient: Zeit [min] %A %B Fluss 

0 10 90 0,6 
5 4 90 10 0,6 

9 90 10 0,6 

Die Einheit der Retentionszeiten (rt) ist Minuten. 10 

Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
15 O 

A R* N O 
R5 

R- 20 
R6 

R4 R7 
e R1 (I)> R—N T 25 

o 
in welcher: 
R1 fiir gegebenenfaLls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C -C^j-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, H}'drate und Prodrugs, 
ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest R1 ein unsubstituierter 2-Thio-
phenrest ist und gleichzeitig der Rest R2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei-
tig die Reste R3, R4, R5, R6, R7 und R8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenenfalls sei-
nerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycioaikyi; (Ci-Cg)-Aikoxy; Imidazoli-

30 

35 

40 
nyl; -C(=NII)NIl2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkylaminocarbonyl. 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
R1 fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-
C8)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann. 

45 

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 (Ci-Cg^Alkyl, vorzugsweise fiir 
Wasserstoff oder fiir (Ci-G^-Alkyl, insbesondere fiir Wasserstoff, stehen. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

50 

Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R10)m-(CH2)O2-

wobei 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 
n entweder 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 
01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (CI-C4)-A1-
koxy, vorzugsweise Methoxy; (C3-C7)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (Cs-CyJ-Cycloalkyl steht, 
Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesiittigten oder teilweise ungesiittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der 65 
gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von 
N, O, S, SO und SO2 enthalt, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-

55 

CO 
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gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen KohLenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy
droxy; Halogen; (Ci-C^-Alkyl; -C^NR^NR^R13'; und -NR14R15, wobei: 
R12 Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-G?)-Cycloalkyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-Cy-Alkyl oder (C3-C7)-
Cycloalkyl bedeuten und/oder 
R13 und R13 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis /.u 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C/O-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-
alkyl oder (Ci-C5)-Alkanoyl bedeuten; und/oder 
dieser Rest Y dariiberhinaus ~ 
Cyano; Thiono; Halogen; -OR 
worin (Ci-C/O-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cyano; -NR16R17 und -C^NR^NR^R19', wobei: 
R16 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-
alkyl oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (CrC^-Alkyl 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 zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 
6. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fur eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

5 

10 

gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
, =NR16; -NR16R17; -C(=NRl8)NR19R19' und (CrC^-Alkyl, 

15 

20 

25 
Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)01-(CR9R10)m-(CH2)02-

wobei 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; Methoxy; Hj^droxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H oder Methyl steht, 
Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 glei
che oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 ent
halt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidi-
nyl, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy-

30 

35 

40 

droxy; Fluor; Chlor; (Q-GO-Alkyl; -C^NR^NR^R13'; und -NR14R15, wobei: 45 
R12 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloprop)'!, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropj'l, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R13 und R13 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 Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cycloprop)'!, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 
dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 

50 

16. ; -NH2; -N(CH3)2; -C^NR'^NR^R19' und Methyl, Cyano; Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH3; =NR 55 
worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR16R17 und -C(=NR18)NR19R19', wobei: 
R16 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
oder Acetyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (Cs-C^-Cycloal-
kyl bedeuten und/oder 
RL9 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, insbesondere Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 
7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

60 
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Z-(CO)t-(CR20R21)s-

wobei: 
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 
t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
R20 und R21 gLeich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-CiO-Alkyl, (Ci-GO-Alkoxy, (CB-CWCj^cloalkyl, 
Hydroxy oder Fluor stehen. 

5 

Z fiir einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR22R23)=NR24; -CO(NH)uNR22R 
-NR25R26, wobei: " 

23. ; und 

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R22, R23 und R24 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-
C7)-Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff oder Methyl, bedeuten und/oder 
R22 und R23 genieinsam 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 derReihe N, O, S, SO und/oder 

10 

SO2 enthalten kann; 
1125 und R26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl oder (C3-C7)-
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Ci-G^-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl 
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Ci-C^-Alkoxy substituiert sein konnen. 
8. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

15 
R 

20 
A-
A-M 
D-M-A-
B-M-A-
B-, 25 
B-M-
B-M-B-
D-M-B-
wobei: 
der Rest "A" fiir (Cg-C^-Aryl, vorzugsweise fiir (Cg-CitO-Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz be-
sonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 
der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder 
Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 

30 

(N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -O-, -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 gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
mit einemRest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyi; (Ci-CgJ-Ai-

35 

40 
kanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (Cs-CicO-Heteroarylcarbonj'l; (Ci-C6)-Alkanoyloxyme-
thyloxy; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -S02NR28R29; -OR30; -NR30R31, (Ci-C6)-Alkyl 
und (C3-C7)-Cycloalkyl, 
wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest 
aus der Gruppe von Cyano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) und -C(NR27R28)=NR29, wobei: 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl oder (C3-
C7)-Cycloalkyl bedeuten, und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder un- 50 
terschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C/O-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-

45 

alkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aininoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, 
(Ci-C4)-Alkanoyl, (Cg-C^-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH2C(NR27R28)=NR29 bedeuten. 
9. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

55 

A-
A-M 
D-M-A-
B-M-A-

co 

B-, 
B-M-
B-M-B, 
D-M-B 65 
wobei: 
der Rest "A" fur 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 

25 
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Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen HeterocycLus steht, der bis zu 
zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente 
Bindung steht; wobei 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; TrifLuonnethyl; Oxo; Gyano; Pyridyl; (CpCs^-Alkanoyl; (Cg-Gio)-

5 

Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -G(NR27R28)=NR29; -GONR28R29; 
-S02NR28R29; -OH; -NR30R31; (Ci-C^-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
wobei (Gi-G4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH3; -NR28Ri9; -CO(NH)v(NR27R28) und 
-C(NR27R28)=NR29, wobei: " 
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-G^-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesaltiglen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroato-
men aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-GO-Alkyl, Cyclopropyl, 

10 

15 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C^-Alkylsulfonyl, (Ci-C^-Hydroxyalkyl, (CrC^-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkyla-
mino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 

20 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

R32 25 

N 
O 

30 W 

wobei 
R32 fur Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder Methyl, und 
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht. 
11. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

35 

40 

s H3C' N 

ist. 
12. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

45 

o 50 

o 
ist. 55 
13. Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemaB Anspriichen 1 bis 12, wobei man 
entweder gemaB einer Verfahrensaltemative 
[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 
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o 
A RI N  O  

R 5  5 

R 1  
R 6  

(H), R 4  R 7  

H N  10 8 R  
in welcher 
die Reste R% R3, R4, R5, Rs und R7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (III) 

15 
R1 (HI), H O  Y o 

in welcher 
der Rest R1 die oben angegebene Bedeutung hat, 
oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise Carbonsaurechloriden, oder aber mit den 
entsprechenden symmetrischen oder gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen FormeL (III) 
in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzes und/oder ei- 25 
ner Base, zu Verbindungen der allgemeinen FormeL (I) 

20 

o 
A R i  30 N  O  

R s  

R -
R 6  

R 4  R 7  
35 B 1 (I) R — N  R  T o 

in welcher 
die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 
oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

40 

45 
R 3  6 R7 ?, R  

R - (IV), 
R 1  N  

50 R 5  R  

in welcher 
die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungsmittel in das entsprechenden Epoxid der 
allgemeinen FormeL (V) 55 

R3 R 6  R 7  O  

R 1  (V), 
R 1  N  CO O  

R s  R  8 

in welcher 
die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberftihrt, 
und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalLs in Gegenwart eines KataLysators mit einem 
Amin der aLLgemeinen FormeL (VI) 

65 
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R2-NH2 (VI), 

in welcher 
der Rest R2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 5 

R4 R3 Rs R7 O 

Ri (VII), n R N to 
HO R5 8 R 

in welcher 
die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt und 
anschlieBend in inertem LosungsmitteL in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenaquivalenten wie z. B. Carbonyl-
diimidazol (CDI) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

15 

o 

A 20 
Ri 

N O 
R5 

R1 
R6 

R4 25 R7 

B 
R1 (I) R—N Y o 30 

in welcher 
die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebene Bedeutung haben, 
cyclisiert, 
wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] - fiir den Fall, daB 
R2 einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem 
oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit 
einem selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann und/oder 
wobei sich - sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] - fiir den Fall, daB 
das auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im Molektil aufweist, eine Amidinierung dieser Cy-
anogruppe mit den iibiichen Methoden anschlieBen kann. 
14. Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen. 
15. Substituierte Oxazohdinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen 
instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirn-
schlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe 
venose Thrombosen. 
16. Substituierte Oxazohdinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xapositiv beeinflusst werden. 
17. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Behandlung der disse-
minierten intravasalen Gerinnung (DIC). 
18. Substituierte Oxazohdinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 
19. Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blut-
koagulation ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 
20. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein substituiertes Oxazolidinon 
der Formel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- oder Tra-
gerstoffe. 
21. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile An
gina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitori
sche ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Throm
bosen. 
22. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 oder 21 zur Prophylaxe und/oder Be
handlung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 
23. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Behandlung der disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIC). 
24. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Prophylaxe und/oder Behandlung 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

28 

2872



DE 199 62 924 A 1 
von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 
25. Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 zur Verhinderung der Blutkoagula-
tion ex vivo, insbesondere bei BLutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 
26. Verwendung von substituierten OxazoLidinonen derFormel (I) gemaB Anspriichen 1 bis 12 zur HersteLlung von 
Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankun- 5 
gen. 
27. Verwendung von Verbindungen der aLlgemeinen Formel (I) 

O 

A 10 
R* 

N O 
R5 

R1 
R6 

R4 R7 15 

8 R1 (I), R—N T o 20 
in welcher: 
R1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir ((' -( ' (sj-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur Hcrstcllung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand
lung von thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transi-
torische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 
Thrombosen. 
28. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (T) 

25 

30 

o 

A 35 
Ri 

N O 
R5 

R-
R6 

R4 40 R7 

8 
R1 (I), R—N 

T o 45 
in welcher: 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, Rs, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C^-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur Herstellung von Arzneimitteln oder phannazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand
lung von Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 
29. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

50 

55 o 
A Rl 

N O 
R5 

R- co 
R6 

R4 R7 

B R1 (I), R—N Y 65 

o 
in welcher: 
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R1 fur gegebenenfalis benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur HerstelLung von ArzneimitteLn oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung der disseminierten 
intravasalen Gerinnung (DIG). 
30. Verwendung von Verbindungen der aLlgemeinen Formel (T) 

5 

o 10 1 
Ri N O 

R5  

R1  
R6  15 

R4  R7  
8 R1  (I), R—N Y 20 o 

in welcher: 
R1 fiir gegebenenfalis benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, Rs, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Gi-G^-Alkyl stehen 
und dcrcn pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behand
lung von Erkrankungen wie Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 
31. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

25 

30 

o 
A Ri N O 35 R5  

R- R6  

R" R7  
8 R1  (I), R—N 40 T o 

in welcher: 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir ((' -( ' (sj-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verhinderung der Blutkoagula-
tion ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 
32. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

45 

50 

o 

A 55 

RI o N 
R5  

R- R6  

R4  60 R7  
i (I), R—N R T o 65 

in welcher: 
R1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann; 
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R2 fur einen beliebigen organischen Rest steht; 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs 
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Inhibierung von Faktor Xa. 
33. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 5 
R1 fur gegebenenfalis benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-C^-Alkyl, das gegebenenfalls sei-
nerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C;rC7)-Cycloalkyl; (Ci-Cj^-Alkoxy; Imidazoli-
nyl; -C(NH)NH2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkylaminocarbonyl. 
34. Verwendung nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
Rl fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein 
kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Q-Cy-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-
Cy-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann. 
35. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 15 
R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder ftir (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise fur 
Wassersloff oder fiir (Ci-C^-Alkyl, insbesondere fur Wasserstoff, stehen. 
36. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

10 

20 
Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R10)m-(CH2)O2-

wobei 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzusgweise zwischen 1 und 3, bedeutet, 
n entweder 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzusgweise entweder 0 oder 1, bedeutet, 
01 cinc ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; (Ci-GO-Alkyl, vorzugsweise Methyl; (Ci-C^-Al-
koxy, vorzugsweise Methoxy; (C3-C7)-CycloaLkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fiir O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H; (Ci-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (Cs-CyJ-Cycloalkyl steht, 
Y fiir einen 3- bis 7-gliedrigen gesiittigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der 
gegebenenfalls 1 bis 3 gleiche oder versehiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von 
N, O, S, SO und SO2 enthalt, wobei: 
dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy
droxy; Halogen; (Ci-C^-Aikyl; -C(=NR12)NR13R13'; und -NR14R15, wobei: 
R12 Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-QO-Alkyl oder (C3-C7)-

25 

30 

35 

40 

Cycloalkyl bedeuten und/oder 
R13 und R13 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; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-
alkyl oder (Ci-C5)-Alkanoyl bedeuten; und/oder 
dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
Cyano; Thiono; Halogen; -OR15; =NR16; -NR16R17; -C(=NR18)NR19R19' und (Ci-C^-Alkyl, 
worin (Ci-C/O-Alkyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 50 
Cyano; -NR16R17 und -C^NR^NR^R19', wobei: 
R16 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C/O-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-

45 

alkyl oder (Ci-C3)-Alkanoyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, (C1-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-AUsyl oder (C3-C7)- 55 
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 zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 
37. Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: CO 

Y-X'-(CH2)p-X-(CO)n-(CH2)ol-(CR9R10)m-(CH2)O2-

wobei 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet, 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
01 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

65 
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02 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
R9 und R10 gLeich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; Methyl; Methoxy; Hj^droxy oder Fluor stehen, 
X und X' gleich oder verschieden sind und fur O; N-R11 oder eine kovalente Bindung stehen, 
wobei R11 fiir H oder Methyl steht, 
Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 glei-
che oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO2 ent-
halt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidi-
nyl, wobei: 
dieserRest Y gegebenenfalls substituiert. sein kann durch einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-
gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 
wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hy
droxy; Fluor; Chlor; (CpC^-Alkyl; -C^NR^NR1^13'; und -NRl4R15, wobei: 

5 

10 

R12 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet; 
R13 und R13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R13 und R13 gemeinsam mil dem N-Alom, an das sie gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Helerocyclus bilden, 
der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 
R14 und R15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; und/oder 
dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; 
Cyano; Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH3; =NR16; -NH2; -N(CH3)2; -C(=NR18)NR19R19, und Methyl, 
worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR16R17 und -C(=NR18)NR19R19', wobei: 
R16 und R17 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl 
oder Acetyl bedeuten; 
R18 Wasserstoff, Methyl oder ((VC^-Cycloalkyl bedeutet; 
R19 und R19 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloal-
kyl 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 zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere Pi-
peridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl. 
38. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

15 

20 

25 

30 

35 
Z-(CO)t-(CR20R21)s-, 
wobei: 
s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 
t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
R20 und R21 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, (Ci-C^-Aikyl, (Ci-C/O-Aikoxy, (C3-C7)-Cycioaikyl, 
Ilydrox)' oder Fluor stehen, 
Z fiir einen Rest steht, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; -C(NR22R23)=NR24; -CO(NH)uNR22R23; und -
NR25R26, wobei: 
u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R22, R23 und R24 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C/O-Alkyl oder (C3-
C^7)-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 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe N, O, S, SO und/oder 

40 

45 

SO2 enthalten kann; 
7125 und R26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (CpC^-Alkyl oder (C3-C7)-
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei (Ci-C^-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl 
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (Q-Cg^Alkoxy substituiert sein konnen. 
39. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

R 50 

A-55 
A-M-
D-M-A-
B-M-A-
B-, 
B-M-60 
B-M-B-
D-M-B-
wobei: 
der Rest "A" fiir (Cg-Ci/O-Aryl, vorzugsweise fiir (Cg-CitO-Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz be-
sonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 
der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder 
Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 

65 

(N-Oxid) und O enthalt; 
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der Rest "D" fair einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SOz, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CfV, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCHj-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -COO-
, -OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; wobei 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 5 
mit einemRest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (CI-C6)-A1-
kanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (Cg-Ci^-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxyme-
thyloxy; -COOR27; -SO2R27; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; -S02NR28R29; -OR30, -NR30R31, (Ci-C6)-Alkyl 
und (C3-C7)-Cycloalkyl, 
wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-CycloalkyL ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest 10 
aus der Gruppe von Cyano; -OR27; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) und -C(NR27R28)=NR29, wobei: 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (CpC^-Alkyl oder (C3-
C7)-Cycloalkyl bedeuten und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 15 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder un-
Lerschiedlichen Heteroatoinen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C3-C7)-Cyclo-
alkyl, (CrC^-Alkylsulfonyl, (Q-C^-Hydroxyalkyl, (CrC^-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, 
(Ci-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 20 
-CH2C(NR27R28)=NR29 bedeuten. " 
40. Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Fomiel (I) 
R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-
A-M 25 
D-M-A-
B-M-A-
B-, 
B-M-
B-M-B-
D-M-B-

30 

wobei: 
der Rest "A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 
der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 35 
der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu 
zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente 
Bindung steht; wobei 
die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen 40 
mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Cg-Cio)-
Arylcarbonyl; (CVC^-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR27R28)=NR29; -CONR28R29; 
-S02NR28R29; -OH; -NR30R3L; (Ci-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein 
konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH3; -NR28R29; -CO(NH)v(NR27R28) und 45 
C(NR27R28)=NR29, wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 
R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 
R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 50 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroato
men aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 
R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (CrC4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkyla-
mino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten. 55 
41. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht: 

R32 

CO 

N 

0: 

w 
65 

wobei 
R32 fiir Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder Methyl, und 
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W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht. 
42. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

5 

s H3C N 

ist. 10 
43. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I) 
R2 eine Gruppe der folgenden Formel 

N 15 

o 
20 

ist. 
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(54) title BENZAMIKE DERIVATIVES 

(54) Bezctdimiag: BENZAMID1NDERIVATE ALS KOAGULATIONSFAKTOR- XA-HEMMER 

K 

& X'^Y^Y''W^R4 CD 
R2 O 

3 R 
(57) Abslrncl 

The Invention relates to novel compounds of formula (1) wherein X, Y, W, RRl, R} and R4 have She meaning died in Cisim I. The 
inventive compounds are inhibitors of coagulation factor Xa and can be used in prophylaxis and/or therapy for thromboembolic diseases. 

(57) Zusammenfassung 

Netio Verbindungen der Formet (1), wodn X, Y, W, R1, RJ, RJ und R4 die in Patentanspnich 1 aagcgctene Bedcutung haben, sind 
Inhibitoicn des Koagulationsfaittors Xa usd tonnen nur Prophylaxe Und/oder Tnerapir; vfiti ^hromboernbolischeti Erkrankungeii eingesetzl 
werdeti. 
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BENZAMIDINE DERIVATIVES AS COAGULATION FACTOR XA 
INHIBITOR 

The invention relates to compounds of the formula I 
5 

R 1  

& -W 
R 

R2  J O 
R 3  

in which 
10 

R1 is -C(=NH} - N H 2  which can also be monosubstituted 
by -COA, -CO-[C<R5)2]m-Ar, -COOA, -OH or by a 
conventional amino-protective group. 

<V-o —(;:5'N'0 

HN-4 
or 

N— 
CH3 0 

15 R2 is H, A, OR5, N ( R S ) 2 ,  N02, CK, Hal, MR3COA, MHCOAr, 
NHSOjA, NHSOjAr, COOR5, CON(Rs)j, CONHAr, COR'', 
COAr, S(0)nA or SW^Ar, 

R3 is Rs or - [C(RS) s3ffi-COOR5, 
20 

R3 and X together are also -CO-K-, thus forming a 5-
membered ring, where R3 is -C=0 and X is W, 

is A, cycloalkyl, - [C (R5) 2] mAr, - [C (R5) 2}mHet or 
-CRS=CR5-Arf 

R"5 

25 

R5 is H, A or benzyl. 

is O, NRS or CH2, X  
&!R'^ -5 

-O ki 

$̂1' & 
k>jj 
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2 

NRS, is NtC{R!) j] ,,-Ar, N[C( R 5 > I 1„ -Het ,  Y O ,  

A~\ 
N—, —N 

^Vm W E C ( R & ) 1 ! ] B . C O O R S ,  

Q_ / Rs Rs 
S N —N \ 

N'̂ 'N V* \ / 5 

N [ C ( R S ) ; . 3 ( „ - C O N ( R S } 2 ,  N [ C < R S >  J M - C O N R 5Ar or Kf [ C  ( R S )  
CONAr 2 / 

is a bond, »SOs-, -CO-, or -CGNR5 -, 10 W 

is alkyl having 1-20 C atoms in which one. or two 
CHa groups can be replaced by O or S atoms or by 
-CRS=CRS- groups and/or 1-7 H atoms can be replaced 
by F, • 

: *... 15 

*  »  *  
a t  *  
» »** 
« *»« 

* « a 
» * « 

is naphthyl or phenyl which is unsubstitutfed or 
mono-, di- or trisubstituted by R1, A, Ar', ORs, 
N(RS),,' NOj, CW, Hal, ' NHCOA, NHCOAr', 11KS02A( 
NHSOjAr' , COOR5, CON(R5)2, CONHAr', COR*, COAr', 
S(0)ftA or StO)^, 

Ar 

20 

•• *• 

*4 «• Ar' is naphthyl or phenyl which is unsubstituted or 
mono-, di- or trisubstituted by R1, A, ORs, N(R5) 
NOj, CK, Hal, NHCOA, COORs, CON (Rs) j. CORs or S(0)„A, 

« * 

• • 

3 t 

25 • ** 

« 4 

*9 

: is a mono- or bicyclic saturated or unsaturated 
heterocyclic ring system which contains one, two, 

three or four identical or different hetero atoms 
such as nitrogen, oxygen and sulfur and which is 

unsubstituted or mono- or polysubstituted by Hal, 
A, Ar', OR5, COOR5, CN, N (R*) 

and/or carbonyl oxygen 

ttet 

30 

NOj, . NHCOA, NHCOAr' 2 ' 

35 Hal is F, CI, Br or X, 
<5 

' J:S -a 
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is 0, i, 2, 3 or 4, m 

is 0, 1 or 2, n 
5 

and salts thereof, 

with the proviso that the following compounds are excluded: 

O H  • • » 
«»* t» 

•*' o H I . .  h 10 r • • 

* * 

: : : 
**»» 
*« »* 

:  t ;  
* 0 

o N: 

— N 

1-isopropylamino-3-[4-(5-methyl-f1,2,4]oxad!azol-3-yl)-phenoxy]-propan-2-Dl; 
15 

« *« 

OH • ** 
• • 
« » 

H 
h N 

*•** Q.* 
% ^)=N » »  « * 

O 20 
f 

1-[2-(3.4-dlmethoxy-phenyl)-ethylafn5no-3-[4-(5-methyl-[1,2,43Dxadia2ol-3-yl)-phenoxy]-

propan-2-oi; anci 

25 

OH I! •O % •vJ1 / % O N 

30 

1-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yt3-3-[4-(5-methy!-[1l2l4]oxad!azol-3-yt)-phenoxy]-

gbpan-2-ol. 
JSy.RAt 
(? 

2883



F*W?DOC&CtfKtEatt*fc)«a9,4t»-9*l UM 

-3a-

The invention also provides the optically .active forms, 

the raceraates, the diastereomers and the hydrates and 

solvates of these compounds. 

The invention was based on the object of discovering 

novel compounds having valuable properties, in 

particular those which can be used for preparing 

medicaments. 

S 

• • 6 

*• » It has been found that the compounds of the formula I 

10 and their salts have very useful pharmacological 

properties, coupled with . good tolerability. in 

particular, they have factor Xa-inhibiting properties 

and can therefore be employed for combating and 

preventing thromboembolic disorders such as thrombosis, 

'myocardial infarction, arteriosclerosis, inflammations, 

15 apoplexy, angina pectoris, restenosis after angioplasty 

and claudicatio intermittens. 

#«•* 
a a 

e « 

»«# 

»*• 
4* « » 
• 

Aromatic amidine derivatives having antithrombotic 

action are Jaiown, for example, from EP 0 54 0 051 Bi. 

Cyclic guanidines for the treatment of thromboembolic 

disorders are described, for example, in WO 97/08165, 

Aromatic heterocycles having factor ' Xa™inhibiting 

activity are known, for'example, from wo 96/10022. 

*!" 

* • 

m 

***« 

20 

The antithrombotic and anticoagulant effect of .the 

compounds according to the invention is attributed to 

the inhibiting action on the activated coagulation 

proteasej known under the name factor Xa, or to the 

inhibition of other activated serine proteases such as 

factor Vila, factor IXa or throirtbin. 

25 

&RA<. % <> 
•?-?" -o 
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4 

inhibition of other activated serine proteases such as 

factor Vila, factor IXa or thrombin. 

Factor Xa is one of the proteases which is involved in 

the complex process of blood coagulation. Factor Xa 

catalyses the conversion of prothrombin into thrombin. 

Thrombin cleaves fibrinogen into fibrin monomers which, 

after crosslinking, contribute fundamentally to 

thrombus formation. An activation of thrombin can 

result in the occurrence of thromboembolic disorders. 

An inhibition of thrombin, however, can inhibit the 

fibrin formation involved in the formation of a 

thrombus. 

The inhibition of thrombin can be measured, for 

example, by the method of G. F. Cousins et al. in 

Circulation 1996, 94, 1705-1712. 

5 

10 

15 

Inhibition of factor Xa can thus prevent thrombin 

formation. 

The compounds of the formula I according to the 

invention and their salts intervene in the blood 

coagulation process by inhibiting factor Xa and thus 

inhibit the formation of thrombi. 

20 

The compounds of the formula 1 according to the 

invention can furthermore function as inhibitors of the 

blood clotting factors factor Vila, factor IXa and 

thrombin of the blood clotting cascade. 

25 

The inhibition of factor Xa by the compounds according 

to the invention and the measurement of the anti-

coagulating and antithrombotic activity can be 

determined by customary in vitro or in vivo methods. A 

suitable method is described, for example, by 

J. Hauptmann et al. in Thrombosis and jFTaemostasis! 63, 

220-223 (1990}. 

30 

35 

The inhibition of factor Xa can also be measured 

example, by the method of T. Hara et al. 

ffaemostas. 71, 314-319 (19941. 

for 

in Thromb. 
vS 

•2 

& -Q y 
&vr 
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The blood clotting factor Vila initiates, after binding 
to tissue factor, the extrinsic part of the blood 
clotting cascade and contributes to the activation of 
factor X to factor Xa. An inhibition of factor Vila 
thus prevents the formation of factor Xa and thus a 
subsequent Eormation of thrombin. 

The inhibition of factor Vila by the compounds 
according to the invention and the determination of the 
anticoagulant and antithrombotic activity can be 
determined using customary in vitro or in vivo methods. 
A customary process for measuring the inhibition of 
factor Vila is described, for example, by H. F. Ronning 
et al. in Thrombosis Research 1396, 84, 73-81. 

5 

10 

15 

The compounds of the formula I can be employed as 
medicaments in human and veterinary medicine, in 
particular for combating and preventing thromboembolic 
disorders such as thrombosis, myocardial infarction, 
arteriosclerosis, inflammations, apoplexy, angina 
pectoris, restenosis after angioplasty and claudicatio 
intermittens. 

2D 

The invention provides the compounds of the formula I 
and their salts, and also a process for preparing 
compounds of the formula I according to Claim 1 and 
their salts, characterized in that 

25 

they are liberated from one of their functional 
derivatives by treatment with a solvolysing or 
hydrogenolysing agent, by 

a) 

30 

i) liberating an amidino group from its 
oxadiazole derivative by hydrogenolysis, 

35 

ii) replacing a conventional amino-protective 
group" by treatment with a solvolysing or 
hydrogenolysing agent with hydrogen or 

S> -Z-O' 

£ 
^iVT^ 
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liberating an amino group which is protected 
by a conventional protective group, 

or 

5 b) that for preparing compounds of the formula I 

in which R1 is 

{— {V,° 
HN—^ N=( or 

CH3 O 
10 

E3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring. 

ry / is NR®. —N N— , —N N Y or 

15 

R5 R5 

N-̂ -N' \ 

is -SO;;- or -CO-r w 

and R2 and R4 are as defined in Claim 1, 20 

a compound of the formula II 

1 R 

I fl  H 
2 R O 

3 R 
25 

in which 
•-S 

r0 
<JJ 
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,N. 
p 

HN~~4I N— R3, is or 

CHj O 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring, 5 

/ \ 

\ / o / is NR5, —N N— , —N N Y or V5 
Rs 

N-^V-N^ 
\ 

and R2 and Rs are as defined in Claim 1, 10 

is reacted with a compound of the formula III 

R'-W-L III 
15 

in which 

is -SO2- or -CO-, W 

R4 is as defined in Claim 1, 20 

and h is CI, Br, I or a free or a reactive 
functionally derivatized OH group, 

25 or 

c} that for preparing compounds of the formula I 

•c? •2-7 
<K *2, J 

cs; 
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.N, 
O W' p 

HN™^ N— in which R1 is or 

CH3 0 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring, 

is 0, 

is a bond, 

5 Y 

W 

and R2 and R4 are as defined in Claim X, 

10 a compound of the formula II 

R1 

fx fl  H X'̂ Vv|̂ n*Y 
2 R O 

3 R 

in which 

15 

A ^N, 
0 o 

HN--4 N=^ R1 is or 

CH3 o 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring, 

is 0, 

and R* is as defined in Claim 1, 

20 Y 

is reacted with a compound of the formula IV 

R4-W-0H 25 IV 

in which 

^^.22 
'O •2-
< 
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is a bond. W 

and R" is as defined in Claiin l, 

S or 

d) that for preparing compounds of the formula X 

{-y-o {V,o 
HN—4 in which R1 is or 

CH3 o 
10 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 

membered ring. 

/—V 
N— , is —N Y 

N t 
15 

is a bond. w 

is - ICtR5),],^ or - [C(RS) 23mHet( R4 

is 0, 20 m 

and R2 is as defined in Claim 1, 

a compound of the formula V 

25 

1 R 
V 

X 
2 O R 

3 R 

in which 

h $ 
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I -N 
^ P 

HN-4 
o 

N—( E1 is or 

CH. O 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring. 5 

and L is Cl, Br, I or a free or a reactive 
functionally derivatized OH group, 

and R2 is as defined in Claim 1, 10 

is reacted with a compound of the formula VI 

R" -W-Y-H VI 

15 

in which 

is a bond, W 

/ \ 
N— , is —N Y 

11 HI 
20 

is - |C(Rs)2]mAr or - [C (Rs) j] mHet and R4 

is 0, m 

25 

or 

that for preparing compounds of the formula 1 e) 

o 
N—^ in which R1 is or 

CH3 o 30 

•i) 
* t 
$ -0 

^Vro^' 
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R3 and X together are -CON-, thus forming a 5-
membered ring. 

o / is NR5, —N N- , -N N y or 
\ / 

5 

R5 RS 
N-^< 

S 
X 

is -CONH-, W 

and R2 and R* are as defined in Claim 1, 10 

a compound of the formula IX 

1 R 

& II H 
R2 O 

3 R 
15 

in which 

HN-^ R1 is or 

CH5 o 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-

raembered ring, 

20 

N / Q-/ 
..is. NR6, — N N— , -~N N Y or 

V5 
•v. '-7, •x. 

% & y. 

\ 
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R5 RS 
\ 

z' 

and R2 and Rs are as as defined in Claim 1, 

is reacted with a compound of the formula VII 5 

R4-N=C=O VII 

in which 

10 

R* is as defined in Claini l. 

or 

that for preparing compounds of the formula I f) 15 

r .N, 
O .N. 

O 
HN~4 N-̂  in which R1 is or 

CH3 o 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-
membered ring. 20 

is N [C (R5) j] ,,,-COOR5, Y 

is S02, W 

25 

and R2 and R4 are as defined in Claim 1, 

a compound of the formula II 

k. & -t-
*• 
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1 R 

I H H X^Y^Y 
2 R O 

3 R 

in which 

0 O 
HN-4 N—^ R1 is or 

crt3 o 5 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a S~ 
membered ring, 

is N [C (R6) 2] m-COOR5, 10 Y 

and R2 and Rs are as defined in Claim 1, 

is reacted with a compound of the formula VIII 
IB 

R^-SOa-L VIII 

in which 

is CI, Br, I or a free or a reactive 
functionally derivatized OH group. 

2 0  h 

and R4 is as defined in Claire 1, 

25 or 

that for preparing compounds of the formula I g) 

in which 

0 

is NH and X 
•2-T 

+ 

^JVrO^ 
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R3 is H 

and R1, R2, R4, Y and W are as defined in Claim 1, 

these compounds 

oxazolidinorte derivatives by treatment with a 

solvolysing or hydrogenolysing agent, 

5 liberated from their are 

or 

10 

h) that for preparing compounds of the formula I 

in which R1 is -C (=NH} 

a cyano group is converted into an amidino group. 15 

or 

in a compound of the formula I, one or more 

radicals Y, R1, R2, R3 and/or R4 are converted into 
one or more radicals R1, R2, R3 and/or R4, 

i) 

20 

by, for example, 

i) hydrolysing an ester group to give a carboxyl 

group. 

25 

ii) reducing a nitro group. 

iii) acylating an amino group. 30 

and/or 

converting a base or acid of the formula I 

one of its salts. 

into k) 

35 

For all the' radicals which occur several times, 

as, for example, Rs, the meanings thereof 

independent of one another. . 

such 

are 

ID fii 
AT 

X 
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Hereinabove and hereinbelow, the radicals or parameters 

h, W, X, Y, R1, R2, R3, R4, Rs, m and n have the meanings 

given for the formulae 1 to VIII, unless expressly-

stated otherwise. 5 

Solvates is Isic] addition compounds with, for example, 

organic inert solvents, such as, for example, with 

alcohols such as methanol, ethanol or propanol. 

10 

In the above formulae, A is alkyl, is linear or 

branched, and has 1 to 20, preferably 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

7, 8, 9, 10, 11 or 12 C atoms. A is preferably methyl, 

furthermore ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, 

sec-butyl or tert-butyl, furthermore also pentyl, 1~, 

2- or 3-methylbutyl, 1.1-, 1,2- or 2,2-ditnethylpropyl, 

1-ethyl propyl, hexyl, 1-, 2-, 3- or 4-niethylpentyl, 

1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- or 3,3-dimethylbutyl, l-

or 2~ethylbutyl, 1-ethyl-l-methylpropyl, l-ethyl-2-

methylpropyl, 1,1,2- or 1,2,2-triraethylpropyl, heptyl, 

octyl, nonyl or decyl. 

A is furthermore, for example, trifluoromethyl, 

pentafluoroethyl, allyl or crotyl. 

15 

20 

OR5 is OH, OA or benzyloxy, with OA preferably being 

methoxy, ethoxy, propoxy, butyloxy or hexyloxy. 

25 

Cycloalkyl is preferably cyclopropyl, cyclobutyl, 

cyclopentyl, eyclohexyl or cycloheptyl. Cycloalkyl is, 

for example, also the radical of a bicyclic terpene, 

such as, for example, 3-menthy 1,- particular preference 

is given to the caraphor-10-yl radical. 

30 

COR.5 is acyl and is preferably formyl, acetyl, 

propionyl, furthermore also butyryl, pentanoyl or 

hexanoyl. 

Hal is preferably F, CI or Br, but also I. 

*: 
-o ft 
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R2 is preferably H, fluorine, chlorine, bromine, 
iodine, hydroxy!r methoxy, ethoxy, propoxy, nitro, 
amino, methylamino, dimethylamino, ethylamino, diethyl-
amino, acetamido, sulfonamido, roethylsulfonamido, 
phenylsulfonamide, methylthio, ethylthio, methyl-
sulfinyl, ethylsulfinyl, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, 
phenylsulfinyl, phenylsulfonyl, cyano, carboxyl, 
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, furthermore also acyl 
or benzoyl. 

Rs is, in particular, H. 

5 

10 

R3 is preferably A, benzyl, CHzCOOH or CH^COOA, but in 
particular H. 

R4 is preferably, for exasnple. A, cycloalkyl, Ar, CH2Ar, 
CH2CH2Ar, CH2Het, CH2CH?Het or CH=CH~Ar. 
Rs is H, A or benzyl, but in particular H. 
X is O, NH, NA or N-benzyl, furthermore also CH2. 

R3 and X together are also -C0-N-, thus forming, 
together with the -CH2-CH~0- unit, a f ive-merribered 
ring. 

Y is preferably, for example, O, NH, N-methyl, N-ethyl, 
N-Ar, N-CH3-Ar, N-Het, N-CHz-Het, M-COOA, N-CHj-COOA, N-
CHa-COOH, N - CH2-COObenzyl, 

15 

20 

/ R5 o R5 /  V N —'N \ N —  , — N \5 * • 25 

NCHz-COKHa, NCH^-CONHA, HCH3-CONA2, NCH2»CONRsAr or KCHa-
CONAr2. 

W is preferably, for example, a bond, -SO;- or -CO-, 
furthermore also -COO- or -CONH-. 

30 

Ar is preferably unsubstitufced phenyl or naphthyl, 
furthermore preferably naphthyl or phenyl which is 
mono-, di- ' or trisubstituted, for example by A, 
fluorine, chlorine, bromine, iodine, hydroxyl, methoxy, 
ethoxy, propoxy, butoxy, pentyloxy, hexyloxy. 

35 

yr 

& 
&iVr 
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benzyloxy, phenethyloxy, 

methylsulfinyl, ethylsulfinyl, 

ethyl sut If onyl, phenylsulf inyl, 

amino, methylamino, ethylamino, 

5 diethylaraino, formamido, acetamido, 

butyrylamino, methylsulfonamido, 

propylsulfonamido, butylsulfonamido, 

(4-methylphenyl)sulfonamido, 

carboxyethoxy, methoxycarbony Itnethoxy, 

methylthio, ethylthio, 

methylsulfonyl, 

phenylsulConyl, nitro, 

dimethylatnino, 

propionylatnino, 

ethylaulfonamido, 

phenylsulfonamido, 

carboxymethoxy, 

methoxycarbonyl-

ethoxy, hydroxymethoxy, hydroxy®thoxy, raethoxyethoxy, 

carboxyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, cyano, 

phenylaminocarbonyl, acyl or benzoyl, furthermore also 

biphenyl. 

10 

Ar is therefore preferably, for example, o-, m- or p-

tolyl, o-, m- or p-ethylphenyl, o-, m- or p-

propylphenyl, o-, m- or p-isopropylphenyl, o-, m- or p-

tert-butylphenyl, o-r m- or p-hydroxyphenyl, o-, m- or 

p-nitrophenyl, o-, m- or p-aminophenyl, o-, m- or p-{N-

methyl ami no) phenyl, o-, m- or p-acetamidophenyl, o-, m-

or p-methoxyphenyl, o-, m- or p-ethoxyphenyl, o-, m- or 

p-carboxyphenyl, o-, nt- or p-methoxycarbonylphenyl, o-, 

m- or p-(N^N-dimethylaniino)phenyl, o-, m- or p-(N-

ethylamino)phenyl, o-, m- or p- (N,N-diethylamino}-

phenyl, o-, m- or p-acetylphenyl, o-, m- or p-

formylphenyl, o-, m- or p-f luorophenyl, o-, m- or p-

brotTiOphenyl, o-, m- or p-chlorophenyl, o-, m- or p-

methylsulfonylphenyl, 

sulfonamido)phenyl, o-, in- or p-(methylsulfonamido)-

phenyl, o-, m- or p-methylthiophenyl, furthermore 

preferably 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- or 3,5-

difluorophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- or 3,5-

dichlorophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- or 3,5-

dibromophenyl, 2,4- or 2,5-dinitrophenyl, 2,5- or 3,4-

dimethoxyphenyl, 3-nitro-4-chloEOphenyl, 3-amino-4-

chloro-, 2-amino~3-chloro-2-amino-4-chloro-, 2-amino-

5-chloro-i or " '2-amino-6~chlorophenyl, 2-nitro-4-H,N-

dimethylamino- or 3-nitro-4-K,N-diinethylaminophenyl, 

2,3-diaminophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- or 

15 

20 

2S 

p- {phenyl-o~, or 

30 

35 

jr 
-o & 
%Vrof; 
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is  

3,4,5-trichlorophenyl, 2,4,6-trimethoxyphenyl, 
hydroxy-3,5-dichlorophenyl, p-iodophenyl, 3,6-dichloro-
4-aminophenyl, 4 -fluoro-3-chlorophenyl, 
broitiophenyl, 2,5- dif luoro - 4 - bromophenyl, 

5 methoxyphenyl, 3-chloro-6-methoxyphenyl, 
acetamidophenyl, 3 -fluoro-4-methoxyphenyl, 
methylphenyl, 3-chloro-4 -acetamidophenyl 
diniethyl-4 - chlorophenyl. 

2-fluoro-4-

3-bromo-6-

3-chloro-4-

3-amino-6-

2,5-or 

Ar is very particularly preferably phenyl which is 
unsubstituted or mono-, di- or trisubstituted by amino, 
OR5, Hal, CN, alkyl having 1-10 carbon atoms, CP3, 

CH3SO2, OCF3, acetamido, -C(=KH)-NH2( methoxycarbonyl or 
ethoxycarfoonyl, furthermore naphthyl which is mono-
substituted by Hal, dimethylamino or alkoxy having 1-6 
carbon atoms and also unsubstituted biphenyl. 

10 

15 

Ar' is in particular, for example, phenyl or naphthyl, 
furthermore preferably, for example, o-, nt- or p-tolyl, 
o-, m- or p-ethylphenyl, o-, m- or p-propylphenyl, o-, 
m- or p-isopropylphenyl, o-, m- or p-tert-butylphenyl, 
o-, m- or p-hydroxyphenyl, o-, m- or p-nitrophenyl, o-, 
m- or p-aminophenyl, o-, m- or p- {N-methylamino)phenyl, 
o-, m- or p-acetamidophenyl, o~, m-- or p-methoxyphenyl, 
o-, in- or p-ethoxyphenyl, o-, m- or p-carboxyphenyl, 
o-, m- or p-methoxycarbonylphenyl, o-, m- or p-(M,W-
dimethylamino)phenyl, o-, m- or p-(K-ethylamino)phenyl, 
o-, m- or p-(N.W-diethylaminoJphenyl, o-, m- or p-
acetylphenyl, o-, m- or p-for my 1 phenyl, o-, m- or p-
fluorophenyl, o-, m- or p-bromophenyl, o-, nt- or p-
chlorophenyl or o-, m- or p-methylsulfonylphenyl. 

20 

25 

30 

Het is preferably, for example, 2- or 3-furyl, 2- or 3~ 
thienyl, 1-, 2- or 3-pyrrolyI, 1-, 2-, 4- or 5-
imidazolyl, 1-, 3-, 4- or 5-pyrazolyl, 2~, 4- or 5-
oxazolyl, 3-, 4- or S-isoxaaolyl, 2-, 4- or 5-
thiazolyl, 3-,' 4- or 5-isothiazolyl, 2-, 3- or 4-

pyridyl, 2-, 4-, 5- or 6-pyrimidinyl, furthermore 
preferably l, 2,3-triazol-i-, -4- or -5-yl, 1,2,4-

35 

•iyS -5 

3 
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triazol-l-, -3- or -5-yl, 1- or 5-tetrazolyl, 1,2,3-

oxadiazol-4- or -5-yl, 1,2,4-oxadiazol-3- or ~5-yl, 

1,3,4-thiadiazol-2- or -5-yl, l,2,4-thiadiazol-3- or 

-S-yl, 1,2,3-thiadiazol-4- or -5-yl, 3- or 4-

5 pyridazinyl, pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, €- or 7-

indolyl, 4- or 5-isoindolyl, 1-, 2-, 4- or 5-

benzimidazolyl, l-r 3-, 4-, 5-, 6- or 7-benzopyrazolyl, 

2-, 4-, 5-, €- or 7-benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- or 7-

benzisoxazolyl, 2-, 4~, S-, 6- or 7-benzothiazolyl, 2-, 

10 4-, 5-, &- or 7-benzisothiazolyl, 4~, 5-r 6- or 7-benz-

2,1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4~r 5-, 6-, 7- or 8-

quinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- or 6-isoquinolyl, 3~( 

4-, S-j 7- or a-cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- or 

8-quinazolinyl, 5- or 6-quinoxalinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 

15 7- or 8-2H-benzo [1,4] oxazinyl, furthermore preferably 

1,3-benzodioxol-5-yl, l,4-benzodioxan-6-yl, 2,1,3-

benzothiadiazol-4- or -5-yl or 2,1,3-benzoxadiazol-5-

yi. 

"Che heterocyclic radicals may also be partially or 

20 fully hydrogenated. 

Het may also be, for example, 2,3-dihydro-2-, -3-, -4-

or -5-furyl, 2,5~dihydro~2-, -3-, -4- or -5-furyl, 

tetrahydro-2- or -3-furyl, 1,3-dioxolan-4-yl, 

tetrahydro-2- or -3-thienyl, 2,3-dihydro-l-, -2-, -3-, 

25 -4- or -5-pyrrolyl, 2,5-dihydro-l-, -2-, -3-, -4- or 

-5-pyrrolyl, 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, tetrahydro-1-, 

-2- or -4-inaida2:olyl, 2,3-dihydrc>~l-, -2-, -3-, -4- or 

-5-pyrazolyl, tetrahydro-l-, -3- or -4-pyrazolyl, 1,4-

dihydro-1-, -2-, -3- or "4-pyridyl, 1,2,3,4-tetrahydro-

3D 1-, -2-, -3-, ~4-, -S- or -6-pyridyl, 1-, 2~, 3- or 4-

piperidinyl, 2-, 3- or 4-morpholinyl, tetrahydro-2-, 

-3- or -4-pyranyl, 1,4-dioxanyl, l,3-dioxan-2-, -4- or 

-5-yl, hexahydro-1 -, -3- or -4-pyridazinyl, hexahydro-

1-, -2-, -4- or - 5-pyrimidinyl, 1-, 2- or 3-

35 piperazinyl, 1,2,3,4-tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, 

-6-, -7- or -8-quinolyl, - 1,2,3,4-tetrahydro-1-, -2-, 

-3-, -4-, ~5-, -6-, -7- or -8-isoquinolyl, 2-, 3-, 5-, 

6-, 7- or B-3, 4-dihydro~2H-benzo[1,4]oxazinyl, further-

^ ^ preferably 2,3-methylenedioxyphenyl, 3,4-

! 

4 more •Z 
-o .4̂  ry 
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methylenedioxyphenyl, 

ethylenedioxyphenyl, 

phenyl, 2,3-dihydroben2ofuran-5-

methylenedioxy)phenyl or else 

5 benzodioxepin-6- or 

2,3-ethylenedioxyphenyl, 

3,4-(difluoromethylenedioxy)-

or -6-yl, 2,3-(2-oxo-

3,4-dihydro-2H"l,5-

-7-yl, furthermore preferably 2,3-

dihydrobenzofuranyl or 2,3~dihydro-2-oxofuranyl. 

3,4-

Het is unsulpstituted or mono- or polysubstituted by 

Hal, A, Ar', COOR5, CN, N(RS)2, NOs, Ar-CONH-CH2. 

"Poly" means di, tri, tetra or penta. 

Het is very particularly preferably thia2iole-2-, 4- or 

-5-yl, thiophen-2- or -5-yl, chroman-6-yl, pyridin-2-, 

-3- or -4-yl, pyrimidin-2- or -5-yl, benzothiophen-

2-yl, 1,3-ben2odioxol-4- or -5-yl, l,4-benzodioxan-5-

or -6-yl, 2,1,3-benzothiadiazol-4- or -5-yl which is 

unsubstituted or mono- or polysubstituted by Hal, A, 

phenyl, OR5, COOR5, CN, N{RS) 2, N02, NHCOA, NHCOphenyl 

and/or carbonyl oxygen. 

10 

15 

The compounds of the formula I may have one or more 

chiral centres and may therefore be present in various 

The formula I embraces all of 

20 

stereoisomeric forms, 

these forms. 

Consequently, the invention provides in particular 

those compounds of the fomula I in which at least one 

of the abovementioned radicals has one of the preferred 

meanings given above. Some preferred groups of 

compounds can be expressed by the following moieties la 

to li which correspond to the formula I and where the 

radicals which are not defined more specifically have 

the meaning given for the formula I, but where 

25 

30 

Rs is H; in la 

35 

is Rs or - (CH2)ra-COOR5; Rj in lb 

R4 is A, cycloalkyl, -(CHsSnAr [sic], 

-(CH2)aHet or ;CH=CH-Ar; 

in Ic 

-0 ii/ £7// 
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is 0, NRS, NCCH2)m-Ar, N <CH2) m"Het, 
HtCHj) ns-COOR6, 

in Id y 

N—, —N 
5 

o / Rs R5 N or —N N V5 X 

10 in le A is alkyl having 1-20 C atoms in which 
one or two CH2 groups may be replaced by 
-CH=GH- groups and/or 1-7 H atoms may be 
replaced by F; 

15 in If Ar is naphthyl or phenyl which is 
unsubstituted or mono-, di-
tri substituted by R1, A, phenyl, OR®, 
N (Rs) 2, N02, CN, Hal, NHCOA, NHCOphenyl, 
NHSOjA, NHS02phenyl, C00Ss, CON (Rs) 
GONHphenyl, COR5, COphenyl, S{G)nA or 

StOnAr; 

or 

2 i  

20 

in Ig Ar' is phenyl; 

is thiazol-2-, ~4~ or -5-yl, thiophen-2-
or -5-yl, chroman-6-yl, pyridin"2~r -3-

~5-yl, 

1,3-benzodioxol-4-

25 in Ih Het 

-4-yl, 

benzothiophen-2-yl, 

or -5-yl, l,4-benzo<Jioxan-5- or -6-yl or 
2,1,3-benK:ofchiadiazol-4- or -5-yl which 

unsubstituted 

pyrirrtidin-2 -or or 

30 
is or mono-
polysubstituted by Hal, A, phenyl, ORs, 
COOR5, CN, N{R5) 2, HOa, NHCOA, NHCOphenyl 
and/or carbonyl oxygen; 

or 

3.S 

if 
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in li R1 is -C(=NH)-NH2, which can also be 
monosubstituted by -COA, -CO- (CH^Jm-Ar, 
-CGOA or OH, 

r N. o 
N—(^ or is 

CH3 5 

R2 is H, 

is R5 or - {CHSJB-COOR5, 
R3 and X together are also -CO-N-, thus forming 

a 5-mentjered ring, 
is A, cycloalkyl, - (CHzJmAr, 
or -CH=CH-Ar, 

is H, A or benzyl, 
is O, NRS or CHz, 

is O, NR5, N(CH2)n-Ar, N(CH2)ra-Het, 

R3 

10 

R4 

R5 

X 

Y 15 

W(CH2}ra-COOR5, _N N— , 

/ R5 RS 
• N —N \ N'-V-N or 
\ ' 

20 

NCHj - CONH2, ifCHj - CONHA, NCH2-CONA3, NCH2-
CONR5Ar or HCH2-COtJAr2, 

is a bond, -SOj-, -CO-, -COO- or -CGNH-, 
is alkyl having 1-20 C atoms in which 
one or two CHj groups may be replaced by 
-CH=CH- groups and/or 1-7 H atoms may be 
replaced by F, 

is phenyl which is unsubstituted or 
mono-, di- or trisubstituted by NHj, OR5, 
Hal, ON, alkyl having 1-10 carbon atoms, 
CF3, CH3SO2, OCF3, acetamido, -C -NHj, 
methoxycarbonyl 

w 
A 

2S 

Ar 

30 

sS 
r  ethoxycarbonyl, or 
5 
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furthermore naplithyl which is mono-
aubstituted by Hal, dimethylamino or 
methoxy and also unsubstituted biphenyl. 
is thiazol-2-, -4- or -5-yl, thiophen-2-
or -5-yl, chroman-6 ~yl, pyridin-2-, -3-
or -4-yl, pyriTDidin-2-
benzothiophen-2-yl, 
or ~5-yl, 1,4-benzodioxan~5- or -6-yl, 
2,l,3-benzothiadiazol-4- or -5-yl which 
is unsubstituted or mono-
polysubstituted by Hal, A, phenyl, OR5, 
COQR5, CN, N(S5}2, N02, NHCOA, NHCOphenyl 
and/or carbonyl oxygen. 

Het 
E 

-5-yl, 
1,3-benzodioxol-4~ 

or 

10 or 

The compounds of the formula I and also the starting 
materials for their preparation are otherwise prepared 
by methods known per se, such as are described in the 
literature (for example in the standard works such as 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie iMethods 
of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart}, 
and in particular under the reaction conditions which 
are known and suitable for the reactions mentioned. In 
these reactions, variants which are known per se and 
are not mentioned here in more detail can also be 
utilized. 

15 

20 

25 

If desired, the starting materials can also be formed 
in situ, so that they are not isolated from the 
reaction mixture but are immediately reacted further to 
give the compounds of the formula X, 30 

Compounds of the formula I can preferably be obtained 
by liberating the compounds of the formula I from one 
of their functional derivatives by treatment with a 
solvolysing or hydrogenolysing agent. ' 35 

Preferred" starting materials for the solvolysis or 
hydrogenolysis are those which otherwise correspond to 
the formula I but, instead .of one or tnore free amino 7  " I  -o 
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and/or hydroxyl groups, contain correaponding protected 
amino and/or hydroxyl groups, preferably those which, 
instead of an H atom which is bonded to an N atom, 
carry an amino-protective group, in particular those 
which, instead of an HN group, carry an R' ~N group, in 
which R' ia an amino-protective group, and/or those 
which, instead of the H atom of a hydroxyl group, carry 
a hydroxyl-protective group, for example those which 
correspond to the formula 1 but, instead of a -COOH 
group, carry a group -COOR", in which R" is a hydroxyl-
protective group. 

5 

10 

Preferred starting materials also include the 
oxadiazole derivatives which can be converted into the 
corresponding amidino compounds. 15 

The introduction of the oxadiazole group is effected, 
for example, by reacting the cyano compounds with 
hydroxylamine and reaction with phosgene, dialkyl 
carbonate, chloroformic ester, N,N'-carbonyldiimidazole 
or acetic anhydride. 

20 

It ±B also possible for several 
different - protected amino and/or hydroxyl groups to 
be present in the molecule of the starting material. If 
the protective groups present differ from one another, 
in many cases they can be cleaved off selectively. 

identical or 

25 

The term "amino-protective group" is generally known 
and relates to groups which are suitable for protecting 
(blocking) an amino group from chemical reactions but 
which can easily be removed after the desired chemical 
reaction has been carried out at other sites of the 
molecule. Typical such groups are, in particular, 
unsubstituted or substituted acyl, aryl, aralkoxymethyl 
or aralkyl groups. Since "the amino-protective groups 
are removed after the desired reaction (or reaction 
sequence), their nature and size is otherwise not 
critical; however, those having 1-20, in particular 1-8 

30 

35 

t^rorf 
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C atoms are preferred. The term "acyl group" is to be 

interpreted in the broadest sense in connection with 

the present process. It includes acyl groups derived 

from aliphatic, araliphatic, aromatic or heterocyclic 

carboxylic acids or sulfonic acids, and in particular 

alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl and, above all, 

aralkoxycarbonyl groups. Examples of such acyl groups 

are alkanoyl, such as acetyl, propionyl or butyryl ; 

aralkanoyl, such as phenyl acetyl; aroyl, such as 

benzoyl or toluyl; aryl oxy alkanoyl, such as POA; 

alkoxycarbonyl, such as methoxycarbonyl, 

ethoxycarbonyl, 2,2,2 -trichloroethoxycarbonyl, BOC 

(tert-butyloxycarbonyl) , 2 -iodoethoxycarbonyl; aralkyl -

oxycarbonyl such as CBZ ("carbobenzoxy"), 

4 -methoxybenzyloxycarbony1, FMOC; arylsulfonyl such as 

Mtr. Preferred amino-protective groups are BOC and Mtr, 

and furthermore CBZ, Ftnoc, benzyl and acetyl. 

5 

10 

15 

The term "hydroxyl-protective group" is also generally 

known and relates to groups which are suitable for 

protecting a hydroxy1 group from chemical reactions but 

which can easily be removed after the desired chemical 

reaction has been carried out at other sites of the 

molecule. Typical such groups are the abovementioned 

unsubstituted or substituted aryl, aralkyl or acyl 

groups, and furthermore also alkyl groups. The nature 

and the size of the hydroxyl-protective groups is not 

critical, since they are removed again after the 

desired chemical reaction or reaction sequence; groups 

having 1-20, in particular 1-10 C atoms are preferred. 

Examples of hydroxyl-protective groups are, inter alia, 

benzyl, p-nitrobenzoyl, p-toluenesulfonyl, tert-butyl 

and acetyl, benzyl and tert-butyl being particularly 

preferred. 

20 

25 

30 

35 
The liberation of the compounds of the formula I from 

their functional' derivatives is effected ~ depending on 

the protective group used 

acids, expediently with 

for example with strong 

TFA. or perchloric acid, but 

f{? tr ]> 

b 1-0 

*/' 
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also with other strong inorganic acids, 
hydrochloric acid or sulfuric acid, strong organic 
carboxylic acids, such as trichloroacetic acid, or 

such as 

sulfonic acids, such as benzene- or p-toluenesulfonic 
acid. The presence of an additional inert solvent is 
possible but not always necessary. Suitable inert 
solvents are, preferably, organic solvents, for example 
carboxylic acids, such as acetic acid, ethers, such as 
tetrahydrofuran or dioxane, amides, such as DMF, 
halogenated hydrocarbons, such as dichloromethane, or 
furthermore also alcohols, such as methanol, ethanol or 
isopropanol, and water. Mixtures of the abovementioned 
solvents are furthermore possible. TPA is preferably 
used in excess without addition of a further solvent, 
and perchloric acid is used in the form of a mixture of 
acetic acid and 70% perchloric acid in a ratio of 9:1, 
The reaction temperatures for the cleavage are 
expediently between about 0 and about 50°, and the 
reaction is preferably carried out at between 15 and 
300 (room temperature). 

5 

10 

15 

20 

The groups BOC, OBut and Mtr can preferably be cleaved 
off, for example, with TPA in dichloromethane or with 
about 3 to 5N HC1 in dioxane at 15-30°, and the FMOC 
group can be cleaved off with an approximately 5 to 50% 
solution of dimethylaxnine, diethylamine or piperidine 
in DMF at 15-30°. 

25 

Protective groups which can be removed by 
hydrogenolysis (for example CBZ, benzyl or the 
liberation of the amidino group from its oxadiasole 
derivative) can be cleaved off, for example, by 
treatment with hydrogen in the presence of a catalyst 

30 

(for example a noble metal catalyst, such as palladium, 
Suitable expediently on a support, 

solvents for this reaction- are those mentioned above, 
in particular, "for example, alcohols, such as methanol 
or ethanol, or amides, such as DMF. The hydrogenolysis 
is generally carried out at .temperatures between about 

such as carbon). 35 

r % 5? 6 | 

& "0 
.r 
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0 and 100° under pressures between about 1 and 200 bar, 

preferably at 20-30° and 1-10 bar. Hydrogenolysis of 

the CBZ group is effected readily, for example, on 5~ 

10% Pd/C in methanol or with ammonium formate (instead 

5 of hydrogen) on Pd/C in methanol/DMF at 20-30°, 

Compounds of the formula I 

<V,o 
HN-^ 

in which Rl is or 

CH3 o 

R3 and X together are -C0-K-, thus forming a 5-membered 

ring. 

10 

/ (Z)~ /*̂ \ N IS NR6, —N Y N— N or 

R5 R5 
S 
• 

15 

is -SOa- or -CO-, w 

and R2 and R* are as defined in Claim 1, 

can preferably be obtained by reacting compounds of the 

formula II with compounds of the formula III. 

20 

In the compounds of the formula III, L is preferably 

Cl, Br, I or a reactively raodified OH group, such as, 

25 for example, an activated ester, an imidazolide or 

alkylsulfonyloxy having 1-6 C atoms (preferably 

methylsulfonyloxy), or arylsulfonyloxy having 6-10 C 

atoms {preferably phenyl- or p-tolylsulfortyloxy) . 
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The reaction is generally carried out in an inert 

solvent, in the presence of an acid binder, preferably 

an alkali metal hydroxide, carbonate or bicarbonate or 

an alkaline earth metal hydroxide, carbonate or 

5 bicarbonate, or of another salt of a weak acid of the 

alkali metals or alkaline earth metals, preferably of 

potassium, sodium, calcium or caesium. The addition of 

an organic base such as fcriethylamine, dimethylaniline, 

pyridine or quinoline or of an excess of the amine 

10 component of the formula II or of the alkylation 

derivative of the formula III may also be favourable. 

Depending on the conditions used, the reaction time is 

between several minutes and 14 days, the reaction 
temperature is between approximately 0° and 150°, 

15 usually between 20° and 130°. 

Suitable inert solvents are, for example, hydrocarbons, 

such as hexane, petroleum ether, benzene, toluene or 

xylene; chlorinated hydrocarbons, 

20 trichloroethylene, 1,2-dichloroethane, carbon tetra

chloride, chloroform or dichloromethane; alcohols, such 

as methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, 

n-butanol or tert-butanol; ethers, such as diethyl 

ether, diisopropyl ether, tetrahydrofuran (THF) or 

25 dioxane; glycol ethers, such as ethylene glycol 

monomethyl or monoethyl ether (raethylglycol or 

ethylglycol) or ethylene glycol dimethyl ether 

(diglyme); ketones, such as acetone or butanone; 

amides, such as acetamide, dimethylacetamide, N-

30 methylpyrrolidone (NMP) or dimethylformamide <DMF) ; 

nitriles, such as acetonitrile; sulfoxides, such as 

dimethyl sulfoxide <DMS0); carbon disulfide; carboxylic 

acids, such as formic acid or acetic acid; nitro 

compounds, such as nitromethane or nitrobenzene; 

3 5 esters, such as ethyl acetate, or mixtures of the 

solvents mentioned. 

such as 

y 
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The starting materials of the formulae II and III are 

generally known. Those which are novel, however, can be 
prepared by methods known per se. 

5 Compounds of the formula I 

{- -N {V,° 
HN—^ 

"-f ^0 in which R1 is or 

CH3 O 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-membered 

ring, 

is O j  
is a bond, 

and R2 and R4 are as defined in Claim 1, 

can preferably be obtained by reacting compounds of the 

formula II in which Tf is 0 with compounds of the 

formula IV in a Mitsunobu reaction in the presence of, 

t r iphenyIphoaphine 

10 Y 

W 

IS 
diethylazo example, 

dicarboxylate in an inert solvent. 

and for 

The starting materials o£ the formula II in which ¥ is 

O, and those of the formula IV, are generally known. 

Those which are novel, however, can be prepared by 

methods known per se. 

20 

Compounds of the formula I 
25 

v "  9 
HN—4 in which R1 is or 

CH3 o 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-membered 

ring. 

si 
NT z-l 

d 
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/ \ 
N Y is —N 

is a bond, 

is -Ecm^aJ^Ar or - tC (Rs) 2] mHet, 
is 0 

W 

R4 

n [sic] 

and R3 is as defined in Claim 1, 

can preferably be obtained by reacting compounds of the 

formula V wifch compounds of the formula VI. 

5 

In the compounds of the formula V L is preferably CI, 

Br, I or a reactively modified OH group, such as, for 

example, an activated ester, an imidazolide or 

alkylsulfonyloxy having 1-6 C atoms (preferably 

tnethylsulEonyloxy) , or arylsulfonyloxy having 6-10 C 

atoms {preferably phenyl- or p-tolylsulfonyloxy) . 

10 

15 

The reaction of the compounds of the formula V with 

compounds of the formula VX is preferably carried out 
in an inert solvent and at temperatures as indicated 
above. 20 

The starting materials of the formulae V and VI are 

generally known. Those which are novel, however, can be 

prepared by methods known per se. 

25 

Compounds of the formula I 

<-̂ 0 hL { 
\0 

HN-i 
in which R1 is or 

N— 
CH, o 

and X together are -CO-N-, thus forming a 5-mentbered 

ring. 30 

Z&K* 
'z-

<S 
y 

%r<J 
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o< /-"% LS NR5, —N y N —  ,  — N  or 

V N / 

R5 R® 
N. 

/ 

is -CONH-, 

and R2 and R4 are as defined in claim 1 ,  
can preferably be obtained by reacting compounds of the 
formula II ' 

5 W 

^ N, 
O 

( .N. I—^ 0 in which R1 is or 
HN—4 

CH3 O 
R3 and X together are -CO-N-, 

ring, 
thus forming a 5-men±>ered 1 0  

/ o /—\ 
is NRS _N N Y N —  .  — N  or 

V \ / 

R5 R5 

is -CONH-, 
and R2 and Rs  are as defined in Claim 1, 
with compounds of the formula VII. 

W 

2 0  

The reaction of these compounds of the formula II in 
which W is -CONH- with compounds of the formula VII is 
preferably carried out in an inert solvent and at 
temperatures as indicated above. 

25 
CjA '</;/ 

O 
-2 7' 
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The starting materials of the formula II in which W is 
-CONH- and of the formula VII are generally known. 
Those which are novel, however, can be prepared by-
methods known per se. 

5 
Compounds of the formula I 

<Vo 
HN—^ 

in which ft* is or 

CH3 o 
R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-menibered 

ring, 

is NtCtR^zU-COOR5, 

is SOa, 
and R2 and R4 are as defined in Claim 1 can preferably 
be obtained by reacting compounds of the formula II 

y 1 0  

w 

in which 15 

{--f o 
HN—^ 

R1 is or 
N—{ 

CH3 o 

R3 and X together are -CO-N-, thus forming a 5-membered 

ring, 

is NCC<RS>2]B-COOKS 

and R2 and Rs  are as defined in Claim 1, with compounds 

of the formula vm. 

Y 

20 

In the compounds of the formula VIII, L is preferably 

CI, Br, I or a reactively derivatized OH group, such 

as, for example, an activated ester, an itnidazolide or 

alkylsulfonyloxy having 1-6 C atoms {preferably 

methylsulfonyloxy) or arylsulfonyloxy having 6-10 C 
atoms (preferably phenyl or- p-tolylsulfonylojcy) . 

25 

The reaction of the compounds of the formula II in 
which Y is NEC <RS) alm-COOR® with compounds of the 

30 

/j\. -5 
ft" 

.V-S & 
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formula VXII is preferably carried out in an inert 
solvent and at the temperatures given above. 

Compounds of the formula I in which 
is NH and 

is H 

and R1, R2, R4, Y and W are as defined in Claim 1, 
can be liberated from their oxazolidinone derivatives 
by treatment with a solvolysing or hydrogenolyzing 

10 agent. This is carried out under conditions like those 
described under "protective group removal". 

5 X 

R3 

Compounds of the formula I in which R l  is ~C(=NH)-NHa 
can furthermore be obtained from the corresponding 

15 cyano compound. 
The conversion of a cyano group into an amidino group 
is carried out by reaction with, for example, 
hydroxylamine and subsequent reduction of the 
N-hydroxamidine with hydrogen in the presence of a 

20 catalyst, such as, for example, Pd/C. 
To prepare an amidine of the formula I (R3 = -C{»NH)-
NHa) , ammonia can also be added onto a nitrile of the 
formula I (R1 = CN). The addition is preferably carried 
out in several stages by a procedure in which, in a 

25 manner known per se, a) the nitrile is converted with 
HjS into a thioamide, which is converted with an 
alkylating agent, for example CH3I, into the 
corresponding S-alkyl-imidothioester, which in turn 
reacts with NH3 to give the amidine, b) the nitrile is 

30 converted with an alcohol, for example ethanol, in the 
presence of HC1 into the corresponding imidoester, and 
this is treated with ammonia, or c) the nitrile is 
reacted with lithium bis(trimethylsilyl)amide and the 
product is then hydrolysed. 

35 
it is possible to convert a compound of Furthermore, 

the formula 1 into another compound of the formula I by 
converting one or more radicals Y, R1, R2, RJ and/or R4 

into one or more radicals Y, R1, R2, R3 and/or R4, for #Ry^, 
jr V--

'W# 
-a 
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example by acylating an amino group or reducing nitro 
groups (for example by hydrogenation over Raney nickel 
or Pd/carbon in an inert solvent, such as methanol or 
ethanol) to amino groups. 

5 

Esters can be hydrolysed, for example with acetic acid 
or with NaOH or KOH in water, water-THF or wafcer-
dioxane at teraperatures between 0 and 100°. 

It is furthermore possible to acylate free amino groups 
in a customary manner with an acyl chloride or acid 
anhydride or to alkylate with an unsubstituted or 
substituted alkyl halide, expediently in an inert 
solvent, such as dichloromethane or THF, and/or in the 
presence of a base, such as triethylaraine or pyridine, 
at temperatures between -SO and +30°. 

1 0  

15 

A base of the formula I can be converted into the 
associated acid addition salt with an acid, for example 
by reaction of equivalent amounts of the base and the 
acid in an inert solvent, such as ethanol, and 

Acids 

20 

give 
physiologically acceptable salts are particularly 
suitable for this reaction. Thus, it is possible to use 
inorganic acids, for example sulfuric acid, nitric 
acid, hydrohalic acids, such as hydrochloric acid or 
hydrobromic acid, phosphoric acids, such as 
orthophosphoric acid, sulfaminic acid, or furthermore 
organic acids, in particular aliphatic, alicyclic, 
araliphatic, aromatic or heterocyclic mono- or 
polybasic carboxylic, sulfonic or sulfuric acids, for 
example formic acid, acetic acid, propionic acid, 
pivalic acid, diethylacetic acid, malonic acid, 
succinic acid, pimelic acid, furaaric acid, maleic acid, 
lactic acid, tartaric acid, malic acid, citric acid, 

subsequent evaporation. which 

2 S 

30 

35 
gluconic acid, ascorbic- acid, nicotinic acid, 
isonicotinic acid, methane- or ethanesulfonic acid, 
ethanedisulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, 
benzenesulfonic acid, .p-toluenesulfonic acid, 4?*%. if* * I 

cV-
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naphthalene-mono- or -disulfonic acids and lauryl-
sulfuric acid. Salts with physiologically unacceptable 
acids, for example picrates, can be used for isolation 
and/or purification of the compounds of the formula I. 

5 

On the other hand, compounds of the formula I can be 
converted with bases {for example sodium hydroxide, 
potassium hydroxide, aodium carbonate or potassium 
carbonate) into the corresponding metal, in particular • 
alkali metal or alkaline earth metal salts or into the 
corresponding ammonium salts. 
It is also possible to use physiologically acceptable 
organic bases, such as, for example, ethanolamine. 

10 

Owing to their molecular structure, the compounds of 
the formula 1 according to the invention can be chiral 

IS 

and can consequently be present in various enantiomeric 
forms, They may therefore be present in racemic or in 
optically active form. 

20 

Since the pharmaceutical activity of the racemates and/ 
or the stereoisomers of the compounds according to the 
invention may differ, it may be desirable to use the 
enantiomers. In these cases, the end product or even 
the intermediates may be separated into enantiomeric 
compounds using chemical or physical means known to the 
person skilled in the art, or they may even be employed 
as such in the synthesis. 

25 

In the case of racemic amines, diastereomers are formed 
from the mixture by reaction with an optically active 
separating agent. Suitable separating agents are, for 
example, optically active acids, such as the R- and 
S-forms of tartaric acid, diacetyltartaric acid, 
dibenzoyltartaric acid, mandelic acid, malic acid, 
lactic acid, suitable Kf-protected amino acids (for 
example N-benzbylproline or N-benzenesulfonylproline} 
or the various optically active camphorsulfonic acids. 
A chromatographic separation of the enantiomers can 

30 

35 

<> 
jr 

n, "C 
& 
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also be advantageously carried out with the aid of an 
optically active separating agent (for example 
dimtrobenzoylphenylglycine, cellulose triacetate or 
other carbohydrate derivatives or chiral derivatized 
methacrylate polymers irnrnobilized on silica gel) . 
Solvents which are suitable for this purpose are 
aqueous or alcoholic solvent mixtures, such as, for 
example, hexane/isopropanol/acetonitrile, for example 
in the ratio 82:15;3. 

5 

10 

The invention furthermore provides the use of the 
compounds of the formula I and/or their physiologically 
acceptable salts for the preparation of pharmaceutical 
formulations, in particular by a non-chemical route. 
For this purpose, they can be brought into a suitable 
dosage form together with at least one solid, liquid 
and/or serai-liquid carrier or auxiliary, and if 
appropriate in combination with one or more further 
active compounds. 

IS 

2 0  
The invention furthermore provides pharmaceutical 
fomulations comprising at least one compound of the 
formula I and/or one of its physiologically acceptable 
salts. 

25 

These formulations can be used as medicaments in human 
or veterinary medicine. Possible carriers are organic 
or inorganic substances which are suitable for enteral 
{for example oral), parenteral 
administration and do not react with the novel 
compounds, for example water, vegetable oils, benzyl 
alcohols, alkylene glycols, polyethylene glycols, 
glycerol triacetate, gelatine, carbohydrates, such as 
lactose or starch, magnesium stearate, talc and 
petroleum jelly. Tablets, pills, coated tablets, 
capsules, powders, granules, syrups, juices or drops 
are used'; in " particular, for oral administration, 
suppositories are used for rectal administration, 
solutions, preferably oily .or aqueous solutions, and 

topical or 
30 

35 

<2 -z % ?" 
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furthermore suspensions, emulsions or implants are used 
for parenteral administration, and ointments, creams or 
powders are used for topical administration. The novel 
compounds can also be lyophilized and the resulting 
lyophilisates can be used, for example, for the 
preparation of injection formulations. The formulations 
mentioned can be sterilized and/or comprise 

lubricants, preservatives, 
stabilizers and/or wetting agents, emulsifiers, salts 
for influencing the osmotic pressure, buffer 
substances, dyestuffs, flavourings and/or several 
further active compounds, for example one or more 
vitamins. 

5 

auxiliaries, such as 

10 

The compounds of the formula I and their 
physiologically acceptable salts can be employed for 
combating and preventing thromboembolic disorders, such 
as thrombosis, myocardial infarction, arteriosclerosis, 
inflamirations, apoplexy, angina pectoris, restenosis 
after angioplasty and claudicatio intermittens. 

15 

20  

For this purpose, the substances according to the 
invention are usually preferably administered in 
dosages of between about 1 and 500 mg, in particular 
between 5 and 100 rag per dosage unit. The daily dosage 
is preferably between about 0.02 and 10 mg/kg of body 
weight. However, the specific dose for each patient 
depends on the most diverse factors, for example on the 
activity of the specific compound employed, on the age, 
body weight, general state of health, sex, diet, on the 
administration time and route, and on the rate of 
excretion, medicament combination and severity of the 
particular disease to which the therapy applies. Oral 
administration is preferred. 

2 5  

30 

3S 
All temperatures hereinabove and hereinbelow are given 
in "C. In the 'following examples, "customary work-up" 
means: water is added, if necessary, the pH is brought 
to values of between 2 and 10, if necessary, depending % 

* 
UJ 

&A 
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on the structure of the end product, the mixture is 
extracted with ethyl acetate or dichloromethane, the 
organic phase is separated off, dried over sodium 
sulfate and evaporated and the residue is purified by 

S chromatography over silica gel and/or crystallization. 
Rf values are for silica gel; mobile phase: ethyl 
acetate/methanol 9:1, 

Mass spectrometry (MS): 
EI (electron impact ionization) M+ 

FAB (fast atom bombardment) (M+H)+ 

10 

Example 1 

A solution of 100 mg of 3-(4-(5-methyl-[1,2,4] -
oxadiazol-3-yl)phenyl]-S-piperazin-l-ylmethyl-
oxazolidin-Z-one ("A") [obtainable by reaction of 3-[4-
(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)phenyl]-2-oxoxazolidin-
S-ylmethyl 
butoxycarbonylpiperasine 
acetonitrile; removal of the BOC group with HCl/dioxane 
and subsequent treatment with sodium hydroxide 
solution] and 110 mg of 2,4,6-trichlorobenzenesulphonyl 
chloride in 10 ml of dichloromethane is admixed with 
400 mg of 4-dimethylaminopyridine on polystyrene and 
stirred at room temperature for 18 hours. The mixture 
is filtered and the solvent is removed, giving 3-[4-{5-
methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]5-[4 - (24,6-tri-
chlorophe nylsulfonyl)p iperaz i n-1- ylmethyl ] oxa zo1idin-2 -
one, FAB 586/58B. 

15 

methanesulphonate 
and sodium bicarbonate in 

with 1-terfc-
20  

25 

30 

Similarly, reaction of "ft." 

with 4-biphenylylsulfonyl chloride gives 
3 -[4 -(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(4-biphenylylsulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]-
oxazo1i din- 2 -one; 

35 

% K, 
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39 
with 2-phenylvinylsulfonyl chloride gives 

3-[4-(5-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl}-5-
[4-(2-phenylvinylsulfonyl) piperazin-l-ylmethyl]-
oxazolidin-2-one; 

S 
with 2-nitrophenylsulfonyl chloride gives 

3- [4-(S-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl}phenyl]-5-
[4- (2-nitrophenylsulfonyl) piperazin-l-ylmethyl] -
oxazolidin-2 -one 

10 

with 2,5~dimethoxyphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol- 3-yl)phenyl]-5-

[4- (2, S-dimethoxyphenylsulfonyl) piperazin-l-ylmethyl] -
oxaKolidin-2-one; 

15 
with 2-naphthylsulfonyl chloride gives 

3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4-(2-naphthylsulfonyl}piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-
2-one; 

20 

with 2-chloro-4-£luorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-<5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol- 3-yl) phenyl]-5-

[4 - (2 -chloro ~ 4 - f luorophenylsulf onyl) piperazin-1 -yl -
methyl]oxazolidin-2-one; 

25 
with (2-acetamido-4-methylthia2;ol-5-yl) sulfonyl 
chloride gives 

3-[4-{5-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4-{(2-acetamido-4-methylthiazol-5-yl)sulfonyl)-
piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-2-one; 30 

with 2-cyanophenylsul£onyl chloride gives 
3-[4 -(S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]- 5-

[4-(2-cyanophenylsulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]-

oxazoli din-2-one; 35 

with 5 -nit.ro- 2 -methylphenylsulfonyl chloride gives 

if-* • 
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3-[4-(5-mefchyI-[l,2,4j-oxadiasol-3-yl)phenyl]-5-
(4-(5-nitro-2-methylphenylsulfonyl)piperazin-X-yl-
methyl]oxazolidin-2-one; 

5 with benzylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl!-5-

(4-benzylsulfonylpiperazin-1-ylmethyl)oxazolidin-2-one; 

with decylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl}-5-

(4 - dec y lsulf onylpiperaz in -1 -ylmethyl) oxazolidin - 2 -one 

10 

with 2-trifluoroinethylphenyl8ulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4 -(2-trifluoromethylphenylsulfonyl)piperazin-1-yl-
methyl]oxaKolidin-2-one; 

15 

with 3-chloro-4-fluorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,43-oxadia2ol-3-yl)phenyl}-5-

[4-(3-chloro-4-fluorophenylsulfonyl}piperazin-1-yl-
methyl]oxaKolidin-2-one; 

2 0  

with 4-chloro-2 , 5-ditnethylphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl>phenyl]-5-

[4-(4-chloro-2,5-dimethylphenylsulfonyl)piperazin-1-
ylmethyl]oxazolidin-2-one; 

25 

with 2-fluorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4 -(2-£luorophenylsulf onyl)piperazin-1-ylmethyl] 
oxaaolidin-2-one; 

30 

with 3,4-dibromophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(B-methyl-[1,2,1]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(3,4-dibromophenylsulfonyl> piperazin™l-ylmethyl]-
oxazolidin-2-one; 

35 

with 3-chlorophenylsulfonyl chloride gives 

i 
!-T3 M' & 
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3-[4-(5-methyl-tl,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4-{3-chlorophenylaulfonyl)pipsrazin-l-ylmethyl]-
oxa zolidin ~ 2- one; 

5 with 2,6-dichlorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{5-methyl"[1,2,4]~oxadiazol~3-yl)phenyl)-5-

[4-{2, S-dichlorophenylsulfonylJpiperazin-l-ylmethyl]-
ox.a zo 1 idi n - 2 - one ; 

with 3,4-dichlorophenylsulfonyl chloride gives 
3~ f4~(B-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

L4-(3,4-dichlorophenylsulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]-
oxazolidin-2-one; 

10 

with 3,B-dichlorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4- (SjS-dichlorophenylsulfonyDpiperazin-l-ylmethyl] -
oxa zolidin-2-one; 

IS 

with 2-naphthylcarbonyl chloride gives 
3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5 -

[4 -{2-naphthylcarbonyl)piperazin-l-yImethy1}oxa zo1i di n-
2-one; 

2 0  

with methylsulfonyl chloride givea 
3-[4 -(5-methyl-[1,2,4]-oxadiafcol-3-yl)phenyl]- 5-

(4-methylsulfonylpiperazin-1-ylmethyl)oxazolidin-2 - one; 

25 

with 2 -methylsulfonylphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{ 5 -methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl3-5-

[4 -(2-methylsulfonylphenylsulfonyl)piperazin-1-yl-
methyl]oxazolidin-2-one; . 

30 

with 2-nitrobenzylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(S-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(2-nitrobenzylsulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]-
oxazolidin-2-one; 

35 

•A 
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with (4~methoxycarbonyl-3-methoxytMophen~2-yl) sulfonyl 
chloride gives 

3-[4-(S-methyl-[1,2,4 J-axadia2ol-3-yl)phenyl]-5-
[4-((4-methoxycarbonyl-3-methoxythiophen-2-

5 yl) sulfonyl)piperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-a-one; 

I 

with 3-trifluoromethylphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4 -{3 -1 ri fluoromethylphenylsulfonyl) piperazin-1-yl-
methyl J oxazolidin-2-one; 
with 4-fcrifluoromethoxyphenylsulfonyl chloride gives 

3- [4- {5-methyl- [1,2,4} -oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-
[4 - (4 -1rif luoromethoxyphenyl sul fonyl) piperazin-1 -yl -
methyl] oxazolictin-2-one; 

10 

15 

with (IS) - (camphor-10-yl) sulfonyl chloride gives 
3-[4-{S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol -3-yl)phenyl]-5-

[4-<{<1S}camphor-10-yl)sulfonyl)pipe razin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-2-one; 

2 0  
with (1R)-(camphor-10-yl)sulfonyl chloride gives 

3~[4~(S-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4-{{(IR)camphor-10-yl}sul£onyl]piperazin-l-yltnethyl]-
oxazolidin-2-one; 

25 
(2,2,5,7, 8-pentamethylchroTnan-6-yl) sulfonyl with 

chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4] -oxadiazol -3-yl}phenyl]-5-

[4 - { (2,2, 5, 7,8-pentamethylchroTnan-6-yl) sulfonyl) -
piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-2-one; 30 

with 4-isopropylphenylsulfonyl chloride gives 
3 -[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl1-5-

[4- (4-isopropylphenylsul£onyl)piperazin-l-ylniethyl) -
oxazolidin-2-one 35 

with 4-tert-butylphenylsulfonyl chloride gives 

%• 
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43 
3-[4-{S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl}phenylJ-5-

[4- (4-tert-butylphenylsulfonyl)pipera2:in-l-ylmethyl] -
ojt:azolidin-2-one ; 

5 with 4-butylphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{S-methyl-[1,2,41 -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(4-butylphenylBulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]-
oxazalidin-2-one; 

with 31 S-dinitro-4-methoxyphenylsulforiyl chloride gives 
3-(4-{5-methyl-[1,2,4 J-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5~ 

[4 -(3 / S-dinitro-4-methoxyphenylsulfonyl)piperazin-1-
y1me thyl]oxa zolidin-2-one; 

10 

with ethylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

(4-ethylsulfonylpiperazin-l-ylrnethyl)oxa2olidin-2-one; 

15 

with 4-nitrophenylsulfonyl chloride gives 
3- |4- (5-n>ethyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-

[4-{4-nitrophenylsulfonyl)piperazin-l-ylreethyl]-
oxazolidin-2-one; 

2 0  

with 2-trifluoromethoxyphenylsulfonyl chloride gives 
3- [4- (5-tnethyl- [1,2,4] -oxadiaz:ol-3-yl) phenyl] -5-

[4 - (2-trifluoromethoxyphenylBulfonyl)piperazin-l-
ylmethyl]oxaEolidin-2-one; 

25 

with 2 , 4-dinitrophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-(1,2,4]-oxadiazol~3-yl) phenyl]-5-

[4- (2 ,4-dinitrophenylsulfonyl)pipera3in-l-ylnnethyl] -
oxa zo1idi n~ 2 -one; 

30 

with isopropylsulfonyl chloride gives 
3-[4-{5-raethyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

{4 -isopropylsulfonylpiperazin-1-ylmethyl)oxazolidin-2-
one; • • • 

35 

with 4-ethylphenylsulfonyl chloride gives 
?" 
T3 
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3- [4- (5-methyl - [1,2,4] -ojcadiazol-3-yl) phenyl] -5-
[4- (4-ethylphenylsulfonyl)piperazin-l-ylTnethyl3 -
oxazolidin-2-one; 

with 4-bromo-2-trifluoromethoxyphenylsulfonyl chloride 
gives 

5 

3-[4-£S-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4- (4-brotno-2-trifluoromethoxyphenylsulfonyl) piperazin-
1-ylmethyl] oxaz;olidin-2-one; 

10 

with 2,3,4-trifluorophenylaulfonyl chloride gives 
3~ [4- (s-metlhyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-

[4-(2,3,4-trifluorophenylsulfonyl)piperazin-i-
ylmethyl]oxazolidin-2-one; 

15 
with 3,4-di£luorophenylauieonyl chloride gives 

3-[4-(5-rnethyl-{1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4- (3,4-difluorophenylsulfonyDpiperazin-l-ylmethyl] ~ 
oxazol idin- 2 -one ,-

20 

with 2,2,2-trifluoroethylsulfonyl chloride gives 
3-[4-<5-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(2,2,2-triEluoroethylsulfonyl)piperazin-l-
ylmethyl]oxazolidin-2-one ; 

25 
with 3-nitro~4-methylphenylsulfonyl chloride gives 

3- [4-(5-methyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4 -(3 ̂ ni tro-4-raethylphenylsulfonyl)piperazin-1-yl-
methyl]oxazolidin-2-one; 

30 
with 2-nitro-6-chlorophenylsulfonyl chloride gives 

3-[4-{5-raethyl-[1,2,4] -oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4 -{2-nitro-6-chlorophenylsulfonyl)piperazin-1-yl-
methyl] oxazolidin-2-one; 

35 

with 2,5-dimethoxyphenylacetyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl- [1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

(4-(2, 5-dimethoxyphenylacetyl)piperazin-1-ylmethyl] -
oxazolidin-2-one; 

tl & •-A. 
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with 3,4-diehloroben.zoyl chloride gives 
3-f4 -{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-C3,4-dichlorobenzoyl)piperazin-l-ylmeChyl] -
oxazolidin-2-one; 5 

with 3-fluorobenzoyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(3-fluorobenzoyl)piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-2-
one; 10 

with 4-trifluoromethoxyben2;oyl chloride gives 
3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(4-trifluoromethoxybenzoyl)piperazin-l-ylraethyl]-
oxazolidin-2-one; 15 

with 3-pyridylcarbonyl chloride gives 
3-[4-(S-methyl-[1.2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4 - (3-pyridylcarbonyl)pipex-azin-l-ylmethyl ] oxazolidin-
2-one; 20 

with 2 -ben20thienylcarbonyl chloride gives 
3-14-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(2-benzothienylcarbonyl)piperazin-l-ylmethyl] -
oxazolidin-S-one; 25 

•with 4-chlorophenylacetyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl- [1,2,4]-oxadiazol-3-yl}phenyl]-5-

[4-(4-chlorophenylacetyl)piperazin-l-ylmethyl]-
oxazolidin-2-onej 30 

with l-naphthylcarbonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4 -(1-naphthylcarbonyl)piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-
2-one; 35 

with (l,3-benzodioxol-5-yl)carbonyl chloride gives 

B 7Z 
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46 
3- [4- {S-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-B-yDphenyl] -5-

[4-<(1,3-henzodioxol-5-yl)carbonyl)piperazin~l~yl-
methyl] oxazolidin-2-on.e; 

5 with 3-nitrobenzoyl chloride gives 
3- [4- (5-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl).phenyl] -5-

[4 -{3-nitrobenzoyl)piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-2-
one; 

10 with 4-biphenylylcarbonyl chloride gives 
3- [4- {5-niethyl- [1,2,4] -oxadiazol~3-yl) phenyl] -5~ 

[4- (4-biphenylylcarbonyl)piperazin-a-ylmethyl] -
oxazolidin~2-one; 
with cyclopentylcarbonyl chloride gives 

3- [4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl}-5-
. [4- {cyclopentylcarbonyUpiperazin-l-ylmethyl] -

oxa zolidin-2-one; 

15 

[5-chloro-X-{4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-yl]-
sulfonyl chloride gives 

3-[4-(5-raethyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
{4-[5-chloro-l-{4-Tnethylphenyl}-lH-pyrazol-4-
yl)sulfonyl]piperazin-l-ylmethyl}oxazolidin-2-onet 

with 
2 0  

with 4-chlorophenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol~3-yl)phenyl]-5-

[4- U-chlorophenylsulfonyDpiperazin-l-ylmethyl] -
oxazolidin-2-one ; 

25 

5, 7t7-trijnethyl-2- (1, 3,3-trimethylbutyl) ocfcyl-
sulfonyl chloride gives 

3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol- 3-yl)phenyl]-5-
{4-[5, 7,7-trimethyl-2-(1,3,3-trimethylbufcyl)octyl-
sulfonyl]piperazin-l-ylinethyX}oxazolidin-2-one; 

30 with 

35 
2-butoxy-5-(1,l-dimethylpropyl) phenylsulfonyl with 

chloride gives - • 

=̂ 7 
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47 
3- [4- {5-meChyl- [1,2,4! -oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-

{4- E2-butoxy-5- {1, l-dainethylpropyl)phenylsulfonyl] -
pipera zin-1-ylmethy1}oxazol id in- 2-one; 

with 
sulfonyl chloride gives 

3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl J-5-
{4-[2-butoxy-5-(1,1,3,3-fcetramethylbutyl}phenyl-
sulfonyl] piperazin-l-yltnethyl }oxazolidin-2-orte,* 

2-toutoxy-5-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)phenyl-5 

10 

with 2-nitro-4-trifluoromethylphenylsulfonyl chloride 
gives 

3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4- C2-nitro-4-trifluoroinethylphenylsulfonyl) piperazin-
1-ylmethyl]oxazolidin-2-one; 
with 4-bromo-2-ethylphenylsulfonyl chloride gives 

3-[4-(S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl}phenyl] -5-
[4-(4-bromo-2-ethylphenylsulfonyl)piperazin-l-yl-
methyl] oxazolidin-2-one 

15 

2 0  

with 4-trifluorotnethylphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(S-methyl-[1,2,4)-oxadiazol-3-yl}phenyl)-5-

[4-(4-trifluoromethylphenylsulfonyl) piperazin-1-yl
methy 1 3 oxazolidin-2-one; 

25 
with 4-tri£luoromethylphenylsulfonyl chloride gives 

3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4- (4 -trif luoroitiethylphenylsulfonyl) piperazin- 1-yl -
methyl]oxazolidin-2-one; 

30 
with 3,4-difluorophenylsulfonyl chloride gives 

3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-
[4-(3,4-difluorophenylsulfonyl)piperazin-1-ylraethyl]-
oxazolxdin-2-one; 

35 
with 1-naphthylsulfonyl chloride gives 

3- [4-{S-methyl- (1,2,41 -oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-
[4-(1-naphthy1sulfonyl)piperazin-1-ylmethyl)oxazolidin-
2 - one ,* •C> 

\ i 
-o 

%'r^' 
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with 4-metboxyphenylsulfonyl chloride gives 
3-[4-(5-methyl-[1,2,4 J-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

[4-(4-methoxyphenylsulfonyl)piperazin-1-ylmethyl)-
oxasolidin-2-one; 5 

with 4-tolylBulfonyl chloride gives 
3 -[4-(5-methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)phenyl]-s-

[4 - (4 -tolylsul f onyl) piperazin- 1-yltnethyl] oxazolidin-2" 
one; 10  

with 4-propylsulfonyl chloride gives 
3- [4- (5-ntethyl- [1,2,4} -oxadiazol-3-yl) phenyl] -5-

[4-< 4-propylsulfonyl)piperazin-1-ylmethyl |  oxazolidin-Z-
one; 
with 6-chloro-2-naphthylsulfonyl chloride gives 

3-[4-{5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-
[4-{6-chloro-2-naphthylsulfonyl)piperaKin-l-ylmethyl]-
oxazolidin- 2 -one 

15 

20 

with 2-(naphth-1-yl}ethylsulfonyl chloride gives 
3-|4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-

{4-[2-(naphth-l-yl)ethylsul£onyl]piperazin-l-
ylmethyl}oxazolidin-2-one; 

25 
with isobutyl chloroforraate gives 

3-[4-(5-methyl-[1.2,4]-oxadiazol~3-yl)phenyl]-5-
{4 -isobutyloxycarbonyl)piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-
2 -one. 

30 
Example 2 

A solution of 100 mg of 3- [4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)phenyl]-5- [4-(2,4,6-trichlorophenyl-
sulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin~2~one in 15 ml 
of methanol is admixed with 100 mg of Raney nickel and 
a drop of • acetic acid and hydrogenated at room 
temperature for 6 hours. The catalyst is filtered off 
and the solvent is removed. This gives 4-{2-oxo-S-[4-

35 

o 
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(2,4,6-trichlorophenylaulfonyl}piperazin-1-
ylmethylIoxazolidin-3~yl}benzamidine, 
546/548. 

acetate. FAB 

Similarly, the benzamidine derivatives below are 
obtained from the compounds obtained in Example 1 by 
hydrogenation 

5 

4 -{2 -0x0- 5 - [4-{4-biphenylylsulfanyl)piperazin~l-
ylmethyl)oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
FAB 5 2 0 j 

trifluoroacetate, 10 

4- {2-oxo-5- [4- {2-phenylethylsiilfonyl) piperazin-1-
ylmethylj oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
FAB 472; 

trifluoroacetate, 
15 

4 -{2 -QXO-5-[4-{2-aminophenylsulfonyl}piperazin-l-
ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
FAB 4 59; 

trifluoroacetate, 

2 0  
4-{2-oxo-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylaulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 504? 

4-{2-OXO-5-[4-(2-naplithylsul£onyl}piperazin-l-
ylmethyl 3 oxazolidin-3-yl}benzamidine, trifluoroacetate, 

FAB 4 94; 

25 

4-{2-oxo-5-[4-{2-chloro-4-fluorophenylsulfonyl)-
piperasin-l-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 496; 

30 

4 -{2-oxo-5-[4-({2-acetamido-4»methylthiazol-5-yl)-
sulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}-
benzamidine, trifluoroacetate, FAB 522; 35 

4 - {2 -oxo- 5- •[ 4 - {2 - cyanopheny 1 sul f ony 1 > p iperaz in -1 -
ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
FAB 469; 

tri fluoroacetat e, 

# 

& •y. 
^Asj- dj?*). 
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4-{2-oxo-5- [4- (5-ainino-2-niethylphenylsulfonyl} -
pipe raz in-1-ylmethyl]oxazolidin - 3-yl}benzami dine, 
trifluoroacetate, FAB 473; 

5 

4 -  { 2  -oxo- 5- (4 -benzylsulf onylpiperazin-l-
ylmethyl) oxazolidin-3-yl}benzaTiiidine, trif luoroacetate, 
FAB 4 58; 

4- {2-OXO-5- (4-decylsulfonylpiperaKin-l-
ylraethylJ oxazolidin-3-ylJbenzaniidine, tri fluoroacetate, 
FAB 508; 

10 

4- {2-OXO-5- [4- (2-trif luoromethylphenylsulfonyl) -
piperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-3-yl Jbenzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 512; 

15 

4- {2-oxo-S- (4- (3-chloro-"4~fluoropbenylsul£onyl) -
piperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-3-yl Jbenzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 496; 2 0  

4-{2-OXO-5-[4-{4-chloro-2,5-dimethylphenyl-
sulfonyl}piperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-3-yl} -
benzamidine, trifluoroacetate, FAB 506; 

25 
4-{2-oxo-5- [4- {2-fluorophenylsul£onyl)piperazin-l-

ylmethyl]oxazolidin-3~yl}benaaraidine, acetate, FAB 462; 

4 - {2"OXO-5- [4- (3 , 4-dibromophenylsulfonyl) -
piperazin-1-ylmethylJoxazolidin- 3-yl}benzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 600/602/604; 

30 

4- {2-OXO-5- [4- (3-chlorophenylsulfonyl) piperazin-l-
ylmethyl] oxazolidin-3-yl Jbenzamidine, 
FAB 4 78; 

trifluoroacetate, 
3 5 

4-{ 2 -0x0- 5 -  [4- (2, 6-dichlorophenylsulfonyl) -
piperazin-l-ylmethyl) oxazolidin-3-yl Jbenzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 512; 

rR̂  
. f t  # ' •  
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4-{2-oxo-5-[4-(3,4-dichlorophenylsulfonyl}-
pi peraz in-1-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
trifluoroacetate, FAB 512; 

4-{2-oxo-5-[4-{3j5-dichlorophenylsulfonyl)-

piperazin-1 -ylmethyl] oxazolidin-S-yllbenssamidine, 
acetate, FAB 512; 

5 

4-{2-ojto-5- [4- {2-naphthylcarbonyl)piperazin-l~ 

ylmethyl}oxazolidin-3-ylJbenzamidine, acetate, PAS 458;, 10 

4 -{2-oxo- 5 -(4-methylsulfonylpiperazin-1-

ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzamidine, acetate, FAB 382; 

4-{2-oxo-5-[4-(Z-methylsulfonylphenylsulfonyl)-

piperazin-1.-ylmethyl3 oxazolidin-S-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 522; 

15 

4-{2-oxo-5- [4- (2-aminoben.zylsulfonyl)piperazin-l-

ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzainidine, acetate, FAB 473; 20 

4-{2-oxo-5- [4- ({4-methoxycarbonyl-3-rnethoxythio-

ph.en-2-yl) sulfonyDpiperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-3 -

yl}benzamidine, acetate, FAB 53 8; 

25 

4-{2-OXO-5-[4-C3-trifluoromethylphenylsulfonyl)-

piperazin-l-yltnethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 512; 

4-{2-0x0-5- [4- (4-trifluoroTnethoxyphenylsulfonyl) -

piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 528; 

30 

4-{2-0x0-5-[4 -(C(IS)- camphor-10-yl)sulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl ] oxazolidin- 3 -y 1 }benzatnidine, 
acetate, FAB S18; 

35 

V % ?" TS. 

A A 
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4-{2~oxo-5-[4-<((1R)-camphor-10-yl)sulfonyl)-

piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzansidine, 

acetate, FAB 518j 

4 -{2-oxo-S-[4-((2,2,5,7,S-pentamethylchroman- S -

yl)sulfonylJpiperaain-l-ylmethyl]oxazolidin-S-yl}-

benzamidine, acetate, FAB 570; 

5 

4 -{2 -oxo- 5-[4-{4-iaopropylphenylsulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin~3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 4&6; 

10 

4-{2-oxo-5-[4-{4-tert-butylphenylsulfonyl}-

piperazin-1-ylraethyl]oxazolidin-3-yl}bensamidine, 

acetate; 15 

4 -{2 -oxo-5-[4-{4-butylphenylsulfonyl)piperazin-l-

ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, acetate FAB 500; 

4-{2-oxo-5-[4-(3,S-diamino-4-methoxyphenyl-

sulfonyl)piperazin-l~ylmethyl J oxazolidin-3-yl}-

benzamidine, acetate, FAB 504,-

20 

4-{2-0x0-5-(4-ethylsulfonylpiperazin-1-yl-

methylloxa2olidin~3-yl}benzamidine, acetate, FAB 396; 25 

4 -{2-oxo-5-[4-(4-nitrophenylsulfonyl)piperazin-1-

ylraethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, acetate, FAB 459; 

4~{2-oxo-5-[4-C2-trifluoromethoxyphenylsulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl] oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

trifluoroacefcate, FAB 528; 

30 

4 -{2-oxo-5-[4 -(2,4-diaminophenylsulfonyl)-

piperazin-1-ylmethy1Joxazolidin-3-ylJbenzamidine, 

acetate, FAB 474; 

35 

4 -{2-oxo-5-(4 -isopropylsulfonylpiperazin-1-

ylmethyljoxazolidin-3-yl}benzamidine, acetate, FAB 410; 

2933



53 

4-{2~OXO-5-[4-{4-ethylphenylsul£onyl)p±peraz±n~l~ 
ylmethylioxazolidin-3-yl}benzamidine, trifluoroacetate, 
FAB 472; 

5 

4-{2-oxo~5- |4- (4-brotno-2-trifluoromethoxyphenyl-

sul f onyl) piperazin-1 -ylmethyl ] oxazolidin- 3 -yl} -

benzamidine, acetace, FAB 606/608; 

4-{2-axo-S-[4-(2,3,4-trifluorophenylsulfonyl}-

piperasin-l-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 4 98; 

10 

4-{2-oxo-5- [4- (3, 4-dif luorophenylsulfonyl) -

piperazin-l-ylmethylj oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 480; 

15 

4-{2-OXO-5-[4-(2,2,2-trifluoroethylsulfonyl)-

piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin - 3-yl}benzamidine, 

tri fluoroacetate. FAB 450; 2 0  

4-{2-oxo-S- [4- {3-aimino-4-methylphenylsulfonyl) -

piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 

trifluoroacetate, FAB 473; 

25 

4 -{2-oxo-5 -[4-£2-amino-6-chlorophenylsulfonyl>-

piperazin-1-ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
triEluoroacetate, FAB 585; 

4 - {2-0x0-5- t4- (2, 5-dimethoxyphenylacetyl) -

piperazin-1-ylmethylJoxazolidin-3-yl}benzamidine, 

acetate, FAB 482; 

30 

4-{2-oxo-5- [4- (3 ,4-dichlorobenzoyl) piperazin-1-

ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzamidine, acetate, FAB 476; 35 

Ito# 
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4-{2-0X0-5 - [4- (3-fluorobenzoy 1)piperazin-1 -

yltnefchyl)oxazolidin-3-yl Jbenzamidine, acetate, FAB 426? 

4-{2-oxo-5- 14- {4-trifluoromethoxybenzoyl) -
5 pipera z in-1 -ylmethyl J oxa zol idin- 3 -yl} benzami di ne / 

acetate, FAB 492; 

4- {2-oxo-5- [4- {3-pyrxdylcarbonyl)piperazin-1 -

ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzarnidine, acetate, FAB 409; 
10 

4-{2-oxo-5- |4- (2-benzothienylcarbonyl)pipe3razin-2-

ylmethylJoxazolidin-3-yljbenzarnidine, acetate, FAB 463; 

4- {2-OXO-5- (4- (4-chlorophenylacetyl)piperazin-1-

ylmethyl]oxazolidin-3-yl}benzamidine, acetate, FAB 456/ 15 

4-{2-OXO-5- [4- (l-naphthyIcarbonyl)piperazin~2-

ylmethyl)oxazolidin-3-ylJbenzamidine, acetate, FAB 458; 

4 - {2 -oxo- 5 - 14 - ((1, 3 -benzodioxol - 5-yl) carbonyl} -

p ipera z i n -1 - ylme t hyl ] oxazol idin-3-yl} benzami dine, 

FAB 452; 

20 

acetate. 

4- {2-oxo-5- (4- (3-aminobenzoyl)pipera.2in-i-y2-

methyX]cixazolitian-3-yl}benzamidine, acetate, FAB 423; 25 

4-{2-oxo-5- [4- {4-biphenylylcarJbonyl)piperazin-l-

ylmethyl)oxazolidin-S-yljbenzamidine, acetate, FAB 484; 

4-{2-oxo-5- [4- (cyclopentylcarbonyl)piperazin-1-
yltnethyl]oxazolidin-3-ylJbenzamidine, acetate, FAB 400; 

30 

4-{2-oxo-5-{4- t5-chloro-l- (4-methylphenyl) -IH-
pyrazol-4-yl} sulfonylj piperazin-1-ylmethyl} oxazol idin -

3-ylJbenzamidine, acetate, FAB 558; 35 

4  -  {  2  -  oxo -  5 -  [4  -  (4  -  chlorophenylsulf onyl) piperaz  in - 1  -
ylmethyl]oxazolidin-3-ylJbenzamidine, trifluoroacetate, 

F A B  478 ;  

fa * Ij 
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4-{2~oxo-5-{4-[5,7,7-trimethyl-2-<1,3,3-trlmethyl-
butyljoctylsulfonylj pdpeirazin-i-ylmethylJojcazolidin-S-
yljbenzaimidine, trifluoroacetate, FAB 620; 

5 

4 - {2-OXO-5 - {4- [2-butoxy-5- {i, l-dimethylpropyl> -
phenylaul f ony X ] piperazin -1 -ylmethyl }oxasolidin-3-
yl}benzamidine, trifluoroacetate, FAB 586; 

4- {2-oxo-5-(4- 12 -butoxy-5- (1,1, 3, 3-tetramethyl-
bufcyl) phenylsul f onyl ] piperazin-1 -ylmethyl} oxasol idin- 3 -
yljbenzamidine, trifluoroacetate, PAB 628; 

10 

4- {2-0x0-5- [4 ~ (2-amino-4-trif luoromethylphenyl-
sulfonyl) piperazin-1-ylmethyl] oxazolidin- 3 -
yl}benzamidine, trifluoroacetate; 

15 

4- {2-0x0-5- |4- {4-bromo-2-ethylphenylsulfonyl} -
piperazin-1 -ylmethyl ] oxazolidin-3 -yl }ben2amidine, 
trifluoroacetate, PAB 550/552; 20 

4-{2-0x0-5- [4- {4-trifluoromethylphenylsulfonyl) -
piperaain-l -ylmethyl ] oxazol idin-3 -yl Jbenzamidine, 
acetate, FAB 512; 

25 

4-{2-oxo-5- [4- {6-chloro-2-naphthylBulfonyl> -
piperazin-l-ylmethyl] oxazolidin-3-yl Jbenzatnidine, 
acetate, FAB 528; 

4-{2-oxo-5- [4- (isobutyloxycarbonyl) piperazin-1-
ylmethyl] oxazolidin-3-yl}benzamidine, acetate, FAB 404 , 

30 

Similarly, reaction of 3-[3 -(5-methyl-[1,2,4]-oxa-
diazol-3-yl)phenyl3 -5- piperazin -1-ylmethyloxazolidin-
2-one with 6-chloro-2-naphthylsulfonyl chloride and 
subsequent hydrogenation gives the compound 

35 
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3-{2-oxo-5-[4-(6-chloro-2-naphthylsulfonyl}-

piperaKin-l-ylmethyl] oxazolidin-3-yl}benzamidine, 
11S0C. 

m.p. 

5 Similarly, reaction of 3-[4-(5~methyl-{1,2,4]-oxa-
diazol-3-yl)phenyl] -5~piperazin-l-ylmethyloxa:Kolidin-2-
one with 6-nnethoxy-2-naphthylsulfonyl chloride and 
subsequent hydrogenation gives the compound 

4-{2-oxo-S~[4-{6-methoxy~2-naphthylsulfonyl)-
piperazin-1 -ylmethyl] oxazolidin-3 -yl Jbenzaniidine. 

10 

Similarly, reaction of 3-[4-{5-methyl-tl/2,4}-oxa-
diazol-3-yl}phenyl] -5-piperazin-l-ylmethyloxazolidin-2-
one with 2-fluoroben3yl chloride and subsequent 
hydrogenation gives the compound 

15 

4-{2-OXO-5-[4-(2 -fluorobenzyl)piperazin-1-yl
methyl ]oxazolidin-3-yl}benzamidine. 

20 

Example 3 

A solution of 100 mg of 3-[4-(S-methyl-(1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)phenyl]-5- [4- (2,4,G-trichlorophenyl-
sul£onyl}piperazin~l~ylmethyl] oxazolidin-2-one in 8 ml 
of methanol is admixed with 3 ml of IN aqueous sodium 
hydroxide solution and stirred at 60° for 48 hours. 
This gives, after customary work-up, 3-[4-<S~methyl-
[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenylamino] -1-[4 -(2, 6-dichloro-
4-methoxyphenylsulfonyl) piperazin- 1-yl) propan-2 -ol, FAB 
556/558. 

25 

30 

Similarly, 

3- [4- {5-methyl- [1, 2,4 J - oxadiazol- 3-yl) phenyl] -5- [4 -
(3,4~difluorophenylsulfonyl) piperazin-1-ylmethyl3 -

35 

oxazolidin-2-one gives 

'T M u a & 
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3- [4- (5-methyl - [1,2,4] -oxadiazol-3-yl) phenyl-

amino] -1- [4- (3-f luoro-4~mefchoxyphenylsulforiyl) -
piperaz±n-l-yl]propan-2-ol; 

3-[4-{S-methyl-11,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl] -5-[4-(1-
naphthylsulfonyDpiperazin-l-ylmethyl) oxazolidin-2-one 
gives 

5 

3- £4- (5-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl) -phenyl-
amino] -1- [4- (l-naphthylsulfonyl)piperazin-l-yljpropan-
2-ol; 10 

3- [4- (S-methyl- [1,2,4] -oxadiazol-3-yl) phenyl] -5- [4- {4-
trifluorqmeehylplienylsulfonyUpiperazin-l-ylmethyl] -
oxazolidin-2-one gives 

3- [4- (S-methyl - (.1,2,4] -oxadiazol -3-yl) phenyl -
amino] -1- {4- {4-trifluoromethylphenylsul£onyl}piperazin-
l-yl] propan-2 -ol 

15 

3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-[4-<4-
biphenylylsulfonyl)piperazin-l-ylmethyl]oxazolidin-2-
one gives 

20 

3- [4- (S-methyl- [1,2,4] - oxadi azol-3 -yl) phenyl -
amino]-l-[4-(4-biphenylylsulfonyl}piperazin-l-
y1]propan-2-ol; 

25 

3-[4-(S-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)phenyl]-5-[4-<3-
trifluorotnethylphenylsulf onyl)piperazin-1 -ylmethyl] -
oxazolidin-2-one gives 

3- [4- (S-methyl -[1,2,4] - oxadiazol-3-yl) phenyl-
amino] -1- [4- (3~tri£luoromethylphenylsulfonyl)piperazin-
1-yl] propan-2-ol 

30 

3- [4- (5-rnethyl- £1,2,4] -oxadiazol-3-yl}phenyl] -5- [4- {4-
trif luoromethoxyphenylsulfonyl) piperazin-1-ylmethyl] -
oxazolidin-2-one gives 

3- [4- (5-methyl- {1, 2,4]oxadiazol-3-yl)phenylamino] -
1- [4- {4-trifluoromethoxyphen.ylsulfonyl)piperazin-l-
yl]propan-2-ol ,-

35 

2938


