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(54) Title: TRICYCLICALLY SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES

(54) Bezeichnung: TRICYCLISCH SUBSTITUIERTE OXAZOLIDINONE

(57) Abstract

The invention relates to tricyclically substituted
oxazolidinones of general formula (I), wherein R!
represents azido, hydroxy or a group of formula ~OR?,
0-SO;R03, ~(CO).NR*R5, D-R6 or ~-CO-R7 and A
represents a radical of formula (a), (b), (c), (d), (e),
or (f) wherein E represents an oxygen or a sulphur
atom, or the CO-, CHy~, SO- or SO; group, or a
group of formula -NR14, C=NR!5 or -C=N-NR16R17,
The invention also relates to a method for producing
the tricyclically substituted oxazolidinones, and to
their use as medicaments, especially as antibacterial
medicaments.

(57) Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch
substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel
(D) in welcher R! fiir Azido, Hydroxy oder fiir eine
Gruppe der Formel ~OR2, O-SO;R3, —(CO),NR4R5,
D-R® oder -CO-R7 steht, A fiir einen Rest der
Formel (a), (b), (c), (d), (e) oder (f) steht, worin
E ein Sauerstoff— oder Schwefelatom bedeutet, oder
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die CO-, CHz~, SO- oder SO,—-Gruppe bedeutet,
oder eine Gruppe der Formel -NR!4, C=NR!5 oder
—~C=N-NRI6R17 bedeutet. Verfahren zu ihrer Herstel-

lung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Arzneimittel.
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Tricyclisch substituierte Oxazolidinone

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch substituierte Oxazolidinone,
Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbe-
sondere als antibakterielle Arzneimittel.

Aus den Publikationen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 311 090, US 4 801 600,
US 4 921 869, US 4 965 268, 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 bekannt.

Ferner werden in der PCT 93 08 179 A Oxazolidinonderivate mit einer Mono-
aminoxidase inhibitorischen Wirkung beschrieben.

Weitere bicyclisch substituierte Oxazolidinone mit antibakterieller Wirkung wer-
den in unseren Anmeldungen EP 694 543, EP 694 544, EP 697 412 und EP
694 544, EP 697 412 und EP 738 726 beschrieben.

Die vorliegende Erfindung betrifft tricyclisch substituierte Oxazolidinone der
allgemeinen Formel (I)

A—N" 0 )

in welcher

R! fiir Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -OR? O—SOzR3,
-(CO),NRR’ , D-R® oder -CO-R” steht,

worin
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
oder etne Hydroxyschutzgruppe bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert

ist,

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R* und R’ gleich oder verschieden sind und

oder

Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Phenyl oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu
8 Kohlenstoffatomen oder eine Aminoschutzgruppe bedeuten,

R* oder R® eine Gruppe der Formel -CO-R® P(O)(OR%)(OR') oder

-SO,-R!! bedeutet,
worin

R® Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder
Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff

bedeutet,

oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano,
Halogen oder Trifluormethy! substituiert ist,

oder

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit

jewells bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,
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oder ,
eine Gruppe der Formel -NR!?R!? bedeutet,

worin

R!? und R!3 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

oder

R® einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet,

R’ und R!° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen bedeuten,

R'! geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder Phenyl bedeutet,

. Il
die Gruppe —C-0—  oder —S— bedeutet,
O

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 7
Kohlenstoffatomen bedeutet,

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen oder Trifluor-
methyl substituiert ist,

A fur einen Rest der Formel
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worin
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder
5 die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
eine Gruppe der Formel -NR!* C=NR!® oder -C=N-NR!°R!’
bedeutet,
worin
R R RS und R!7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
10 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl

mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy,
Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyridyl, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder Alkoxy-
15 carbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel -NR'8R!? bedeuten,

worin
R!® und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene

Bedeutung von R'® und R!7 haben und mit dieser gleich
20 oder verschieden sind,
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und deren Salze.

Folgendes Formelschema veranschaulicht die entsprechend gekennzeichneten

Schreibweisen fiir enantiomerenreine und racemische Formen:

\Nj\o \Nj\o
| | I L .

(A) (Racemat) (B) (Enantiomer)

Im Rahmen der Erfindung kann das Oxazolidingerust an den heterocyclischen Rest
tber folgende Positionen angebunden werden:

Bevorzugt wird das Oxazolidinongeriist in den Positionen 2 und 3 angebunden.

Besonders bevorzugt wird das Oxazolidinongeriist in der Position 3 angebunden.

Physiologisch unbedenkliche Salze der tricyclisch substituierten Oxazolidinone
konnen Salze der erfindungsgemiflen Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiduren
oder Sulfonsduren sein. Besonders bevorzugt sind zB. Salze mit Chlorwasser-
stoffsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Methansulfon-
sdure, Ethansulfonsdure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindi-
sulfonsdure, Essigsdure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsiure, Zitronensiure,

Fumarsaure, Maleinsdure oder Benzoeséure.

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 orga-

nischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropyl-
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amin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephen- _
amin oder Methyl-piperidin.

Als Salze konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit C,-C,-Alkylhalogeniden,
insbesondere C;-C,-Alkyljodiden, fungieren.

Heterocyclus steht im allgemeinen fiir einen aromatischen 5- bis 6-gliedrigen Ring,
der als Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome
enthalten kann. Bevorzugt werden genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl,
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl,
Pyrrolidinyl, Piperidinyl oder Piperazinyl.

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge-
meinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl,
tert. Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl,
tert. Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxy-
carbonyl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxy-
carbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxy]methyl, Benzoyl, 4-
Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Meth-
oxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, tert. Butyldimethylsilyl und Tetrahydro-

pyranyl.

Aminoschutzgruppen im Rahmen der Erfindung sind die iblichen in der Peptid-
Chemie verwendeten Aminoschutzgruppen.

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.Butoxy-
carbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Fluorenyl-9-
methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, 2,2,2-Trifluoracetyl, 2,2,2-Tri-
chloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthal-
imido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2 4-Dinitrobenzyl, 4-
Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder Triphenylmethyl.

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 Erfindung betrifft sowohl die

Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die
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Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in
die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (1),
in welcher

5 R! fur Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -OR? O-SOZR3,
-(CO)aNR4R5, D-R® oder -CO-R” steht,

worin

R? geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
oder Benzyl bedeutet,

10 R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-
atomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet,

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R und R® gleich oder verschieden sind und
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff,
15 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxycarbonyl

bedeuten,
oder

R* oder R®> eine Gruppe der Formel -CO-R®, P(O)(OR®)(OR'®) oder
20 -SOz-R11 bedeutet,

worin
R® Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl bedeutet,

die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert
sind, oder
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Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff
bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano,
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder

eine Gruppe der Formel -NR!?R!? bedeutet,

worin
R!? und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder Imidazolyl
bedeutet,

R’ und R'Y gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen bedeuten,

R''  geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet,
I
: I
die Gruppe —C-0—  oder ——SI— bedeutet,
0

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5

Kohlenstoffatomen bedeutet,
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R’ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Brom oder

Trifluormethy!l substituiert ist,

A fiir einen Rest der Formel

M M

Jagl
E , ,

L L

/N

5

E

L ’ . E :

L

M

N l oder

steht,

worln

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder
die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
10 eine Gruppe der Formel -NR!4 C=NR!® oder -C=N-NR!°R!’
bedeutet,

worin
R R R'® und RV gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit

15 jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,



10

15

20

WO 99/03846 . PCT/EP98/04252
- 10 -

Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, Pyridyl,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel -NR'®R!® bedeuten,
worin
R'® und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
Bedeutung von R'® und R!7 haben und mit dieser gleich
oder verschieden sind,
und deren Salze.
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in welcher

R! fir Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -ORZ O-SOZR3,
-(CO),NR*R® oder -CO-R” steht,

worin

R? geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen

oder Benzyl bedeutet,
R} Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet,
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R* und R gleich oder verschieden sind und
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasserstoff,
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder tert.Butoxycarbonyl
bedeuten,

oder
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R* oder R® eine Gruppe der Formel -CO-R®; P(O)(OR®)(OR!%) oder
-SO,R!! bedeutet,

worln

R® Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor
5 substituiert ist, oder
Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy
mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder Wasserstoff
bedeutet,

oder
10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cyano,
Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert ist, oder
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder
15 eine Gruppe der Formel -NR'?R3 bedeutet,

worin
R!2 und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,
20 oder

R® I[soxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet,

R® und R!® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder
Ethyl bedeuten,

R'"  Methyl oder Phenyl bedeutet,
25 R’ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu

3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Brom oder
Trifluormethy! substituiert ist,
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A fiur einen Rest der Formel

M M
bi\‘\
] Bgag |
L L
/N
E
1 E '
L L
L M L M
~
N | oder \J\ %
X N> e

steht,
worin
5 E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder
die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
eine Gruppe der Formel -NR! C=NR!® oder -C=N-NR'°R!’
bedeutet,
worin
10 R RP R ynd RV gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit

jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, Pyridyl,
15 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl oder
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel -NR!®R!? bedeuten,
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worin

R'® und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene
Bedeutung von R'® und R!7 haben und mit dieser gleich

oder verschieden sind,

5 und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemifle Verbindungen der allgemeinen

Formel (I), in welcher
R! fiir einen Rest der Formel NH-CO-R?® steht, worin

R® geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Fluor- oder Chlor-substi-
10 tutertes Alkyl, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen
oder Cyclopropyl bedeutet;

A fiir einen Rest der Formel

H H

M

] ] H NF H

L E M L E
H H

oder
H

M H

steht,

" N E
H

worin

15 E ein Sauerstoffatom oder die -CH,-Gruppe bedeutet,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pyridyl, Brom,
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen, Acetyl oder einen Rest der Formel -N(CH,),

bedeuten,
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und deren Salze.

In den erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) steht der

Substituent A besonders bevorzugt fiir einen Rest der Formel

H H

M

S CURASEE

L E , M L E
H H

oder
H

M H

L N E ;
H

5 worin
E ein Sauerstoffatom oder die -CH,-Gruppe bedeutet,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pyridyl, Brom,
Cyano, geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu S
Kohlenstoffatomen, Acetyl oder einen Rest der Formel -N(CHj),
10 bedeuten.

In den erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) steht der
Substituent R' ganz besonders bevorzugt fir einen Rest der Formel NH-CO-R®,

worin

R® geradkettigen oder verzweigten Alkyl, Fluor- oder Chlor-substituiertes
15 Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
Cyclopropy! bedeutet.

Auflerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemifBen Verbin-

dungen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dal3 man

[A] im Fall R! = OH,
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Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
A-NH-CO,-X {an
in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat
5 und
X fiir eine typische Carboxylschutzgruppe, vorzugsweise fir Benzyl steht

bl

mit Epoxiden der allgemeinen Formel (III)

[N\ (1

\/

in welcher

10 Y fur C,-C4-Alkoxycarbony! steht,
in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt,
oder

[B] im Fall R! # OH

Verbindungen der allgemeinen Formel (Ia)

15 A—N" T0 (1a)

in welcher

A die oben angegebene Bedeutung hat,
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durch Umsetzung mit (C,-C,)-Alkyl- oder Phenylsulfonsiurechloriden in inerten

Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden Verbindungen
der allgemeinen Formel (Ib)

A—N~ To (Ib)
0SO,R*

in welcher
A und R3? die oben angegebene Bedeutung haben,
tberfiihrt,

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der allgemeinen
Formel (Ic)

O
A——N/U\O (Ic)
N3
in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat,
herstellt,

diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C,-C,-Alkoxy);-P oder
PPh;, vorzugsweise (CH;0);P in inerten Losemitteln und mit Sauren in die

Amine der allgemeinen Formel (Id)
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in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat,
tiberfiihrt,

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln der
allgemeinen Formel (IV)

RP.CO-R” (1V)
in welcher
R’ die oben angegebene Bedeutung hat
und
R?®  fiir Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder fiir den Rest -OCOR® steht,

in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie)

in welcher

A und R7 die oben angegebene Bedeutung haben,
herstellt,

oder

[C] im Fall, daBB3 A fiir einen der oben aufgefiihrten Reste
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M M .
JRgy

BN .
L L
/N

E

' E .

L L

L

oder

steht,

zunichst die Verbindungen der Formel (V)
|
j@\ i
H,CO N~ o

durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyridyltrimethylzinn-Verbindungen in
5 Anwesenheit des Systems Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid / Cu(I)iodid
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

Q
Ij\ /EL
H,CO N~ o

L—K/H—co—cm Vi)

H
N—CO—CH, M

in welcher
Q fur 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht,

10 tberfiihrt,
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anschlieflend die Methoxygruppe in die freie Hydroxyfunktion iberfithrt und in
einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfiihrt,

und im Fall E = SO, oder SO, ausgehend von den entsprechenden amingeschiitzen
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = S, eine Oxidation nach iiblichen
Methoden durchfiihrt,

und im Fall L und/oder M = Pyridyl ebenfalls ausgehend von den entsprechenden
geschiitzten, bromierten Aminen der aligemeinen Formel (I), eine Umsetzung mit
Dialkyl-pyridylboranen durchfiihrt,

und gegebenenfalls die einzelnen Substituenten nach ublichen Methoden

derivatisiert und/oder einfithrt.

Die erfindungsgemidfen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata

beispielhaft erlautert werden:

[A]

1. n-Buli

ij\o
o
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0 CISO4CHg, NEtg, CHoCly
N//( -
0 0°C
OH

N/[(
o 70°C
\\& 0SO,CH,

1.) (MeO),P, DME, 90°C
O.‘ /[Z 2) HCI, 90°C
N .

v

NaOH, Aczo

0
(.
()
o

THF / HyO

o
\\Q/NH:2 x HCI

0
\\Q/ NH-CO-CH,



2-Fluoro-3-pyridyltrimethylzinn
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3 Bis(triphenylphosphin)palladium-

-21 -
(9]
J
)G
H,CO N/“\O
(IH)chlorid Cu(l)jodid

No _F
g
% |
H,CO N/U\O BBr,

H
N—CO—CH

H r————
N—CO—CH,
N :
o)
F /U\ CsCO,
HO NT o - .
H
L——k/N—co—cH3 DMF

i
N—CO—CH,

—
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Derivatisierungen

Magnesiummonoperoxyphthalat

;

A

v

o CHCI, / 80°C
e
o]
O\\ ,’O
S
ORgW;
N 0
\\&Nl-\l?//
o]
Derivatisierungen
S
A e
H,0 / MeOH

%N%/

oW
\\&NHY

o]

o}

n—=—
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Derivatisierungen

”O'O 0]
Br N /[( o
\\Q/ NH X HCI

SO

Boc,0O
—_—
NEt; / H,O / THF

C2H5
B
Z ] CH;
N
N

PCT/EP98/04252

v

Pd(PPh,),
Na,CO,
Dioxan /H,0

Dioxan

HCI

0

A

cl s

v

»
Ll

NEt,
CH,Cl,
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Derivatisierungen

§<

@) Pd(PPha)g
Dioxan /HZO

Als Losemittel fir das Verfahren [A] eignen sich in Abhingigkeit von den
einzelnen Verfahrensschritten die tiblichen Lésemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verindern. Hierzu gehéren Alkohole wie Methanol,
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-
Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder tert.Butylmethylether,
oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Benzol, Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol. Ebenso koénnen Gemische der ge-
nannten Losemittel verwendet werden. Bevorzugt sind Ether wie Diethylether,
Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder
tert. Butylmethylether.

Das Verfahren [A] erfolgt mit Lithiumalkylverbindungen oder Lithium-N-
silylamiden, wie beispielsweise n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid oder
Lithium-bistrimethylsilylamid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran in einem Tem-

peraturbereich von -100°C bis +20°C, vorzugsweise von -75°C bis -40°C.

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

3 mol bezogen auf 1mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt.
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Als Losemittel fir das Verfahren [B] eignen sich in - Abhingigkeit von den
einzelnen Verfahrensschritten die dblichen Losemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehoren Alkohole wie Methanol,
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-
Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder tert.Butylmethylether,
oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphorséuretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol,
Dichlorbenzol, Xylol oder Toluol, oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester,
oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpiperidin. Ebenso
konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. Bevorzugt sind
Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofuran, Glykoldi-
methylether und tert. Butylmethylether.

Als Basen eignen sich die tiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kalium-
hydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Alkali-
alkoholate wie beispielsweise 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, wie
beispielsweise Lithium-N-(bis)triphenylsilylamid oder Lithiumalkyle wie n-
Butyllithium.

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 Formeln (Ia) und (IV),
eingesetzt.

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefiihrt (z.B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man
bet Normaldruck.

Die Reduktion der Azide erfolgt mit (CH;0),P und Salzsaure.

Die Reduktionen erfolgen im allgemeinen mit Hydriden in inerten Losemitteln

oder mit Boranen, Diboranen oder ihren Komplexverbindungen.
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Die Reduktionen konnen im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in
inerten organischen Losemitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlen-
wasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palla-
dium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in
inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators durch-
gefiihrt werden.

Bevorzugt werden die Reduktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden
oder Aluminiumhydriden sowie Boranen durchgefiihrt. Besonders bevorzugt wer-
den hierbei Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, Li-
thiumaluminiumhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid oder

Boran-Tetrahydrofuran eingesetzt.

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis
zum jeweiligen Siedepunkt des Losemittels, bevorzugt von -20°C bis +90°C.

Als Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich
unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehéren bevorzugt Alko-
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethyl-
ether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylenglykoldi-
methylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder Dimethylform-
amid, oder Essigsaure. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel

zu verwenden.

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppen erfolgt im allgemeinen nach tblicher
Methode, beispielsweise durch hydrogenolytische Spaltung der Benzylether in den
oben aufgefithrten inerten Losemitteln in Anwesenheit eines Katalysators mit
Wasserstoff-Gas.

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt im allgemeinen ebenfalls nach
tiblichen Methoden, und zwar vorzugsweise Boc mit Salzsiure in Dioxan, Fmoc
mit Piperidin und Z mit HBr/HOAc oder durch Hydrogenolyse.

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = SO, ver-
lauft im allgemeinen mit Oxidationsmitteln, wie beispielsweise meta-Chlorper-
benzoesdure oder Magnesiummonoperoxyphthalat, vorzugsweise Magnesium-

peroxyphthalat, in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise
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Chloroform in einem Temperaturbereich von 60°C bis 90°C, vorzugsweise bei
80°C und Normaldruck.

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = SO
verlauft im allgemeinen mit Oxidationsmitteln, wie beispielsweise meta-
Chlorperbenzoesiure oder Natriumperjodat, vorzugsweise Natriumperjodat, in dem
Losemittelgemisch Wasser / Methanol, in einem Temperaturbereich von 0°C bis

50°C, vorzugsweise bei 20°C und Normaidruck.

Die Kupplungsreaktionen mit den Boronséure- und Zinnarylverbindungen erfolgen
ebenfalls in einem der oben aufgefithrten Ether oder Kohlenwasserstoffe,
vorzugsweise Tetrahydrofuran oder Toluol und in Anwesenheit eines

Palladiumkomplexes.

Als Palladiumkomplexe eignen sich beispielsweise Pd[P(C Hj)s1,,
[(C4Hs)4P],PdCl oder (C4HsCN),PdCl,. Bevorzugt ist [(C¢Hs);P],Pd.

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis
150°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des jeweiligen Losemittels.

Die in Verfahrensvariante [C] verwendete Ankupplung von Trialkylzinn-Ver-
bindungen an Verbindungen der Formel (V) erfolgt bevorzugt in Anwesenheit von
Bis(triphenylphosphin)palladium(II) chlorid sowie von Cu(I)iodid oder Cu(I)oxid;
als Losungsmittel kann beispielsweise DMF verwendet werden. Die Umsetzung er-
folgt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zur Siedetemperatur
des Losungsmittels, bevorzugt bei 20°C bis 80°C, beispielsweise bei etwa 40°C.

Die Einfilhrung des Pyridylrestes (Substituenten L/M) erfolgt im allgemeinen mit
substituierten Dialkylpyridylboranen in Anwesenheit eines der oben aufgefiihrten
Palladiumkomplexe, vorzugsweise Pd(P(C Hs);),, in einem Ether/Wassergemisch,
vorzugsweise Dioxan/Wasser, in einem Temperaturbereich von 20°C bis 150°C,

vorzugsweise bei 80°C und Normaldruck.

Die oben aufgefiihrten anderen Derivatisierungsreaktionen erfolgen im allgemeinen
nach den in Compendium of Organic Synthetic Methods, T.T. Harrison und S.
Harrison, Wiley Interscience, publizierten Methoden.
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Bevorzugt werden Redoxreaktionen, reduktive Aminierung, Umesterung und die
Halogenisierung von Methylgruppen mit N-Bromsuccinimid (NBS) oder N-
Chlorsuccinimid (NCS) aufgefiihrt, die im folgenden beispielhaft erlautert werden.

Als Losemittel fiir die Alkylierung eignen sich iibliche organische Losemittel, die
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verindern. Hierzu gehéren bevorzugt
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdél-
fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan,
Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essig-
ester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Aceto-
nitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten
Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dichlormethan, Dimethylsulfoxid und

Dimethylformamid.

Die Alkylierung wird in den oben aufgefiihrten Losemitteln bei Temperaturen von
0°C bis +150°C, vorzugsweise bei Raumtemperaturen bis +100°C, bei Normal-
druck durchgefiihrt.

Die Amidierung und die Sulfoamidierung erfolgen im allgemeinen in inerten Lose-

mitteln in Anwesenheit einer Base und eines Dehydratisierungsmittels.

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe
wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlor-
ethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Kohlenwassser-
stoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen,
Nitromethan, Dimethylformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran. Ebenso ist es
moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Dichlor-

methan und Tetrahydrofuran.

Als Basen fir die Amidierung und die Sulfoamidierung eignen sich die tiblichen
basischen Verbindungen. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkali- und Erdalkali-
hydroxide wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Barium-
hydroxid, Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkali- oder Erdalkalicarbonate wie
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Na-

triummethanolat oder -ethanolat, Kaliummethanolat oder -ethanolat oder Kalium-
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tert.-buylat, oder organische Amine wie Benzyltrimethylammoniumhydroxid,
Tetrabutylammoniumhydroxid, Pyridin, Triethylamin oder N-Methylpiperidin. |

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen in einem Tem-
peraturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt bei 25°C bis 40°C, durchgefiihrt.

Die Amidierung und die Sulfoamidierung werden im allgemeinen bei Normaldruck
durchgefiithrt. Es ist aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei
Uberdruck durchzufiihren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

Bei der Durchfiihrung der Amidierung und der Sulfoamidierung wird die Base im
allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol, bezo-

gen auf 1 Mol der jeweiligen Carbonsaure, eingesetzt.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich Carbodiimide wie beispielsweise Di-
isopropylcarbodiimid, Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-
N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimid-
azol oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sul-
fonat oder Propanphosphornsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzo-
triazolyloxy-tris-(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat oder Phosphor-
sdurediphenylesteramid oder Methansulfonsdurechlorid, gegebenenfalls in Anwe-
senheit von Basen wie Triethylamin oder N-Ethylmorpholin oder N-Methylpiperi-
din oder 4-Dimethylaminopyridin.

Als Basen eignen sich fur die Verseifung die iiblichen anorganischen Basen.
Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispiels-
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbo-
nate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders

bevorzugt wird Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt.

Als Losemittel eignen sich fir die Verseifung Wasser oder die fiir eine Verseifung
tblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Metha-
nol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran
oder Dioxan, oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt
werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet.

Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen.
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Die Verseifung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
+100°C, bevorzugt von +20°C bis +80°C, durchgefiihrt.

Im allgemeinen wird die Verseifung bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber
auch moglich, bei Unterdruck oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5
bar).

Bei der Durchfiihrung der Verseifung wird die Base im allgemeinen in einer
Menge von 1 bis 3 Mol, bevorzugt von 1 bis 1,5 Mol bezogen auf 1 Mol des
Esters eingesetzt. Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengen der Reak-

tanden.
Die Veresterung erfolgt im allgemeinen mit den entsprechenden Alkoholen in An-
wesenheit von Siuren, vorzugsweise Schwefelsiure, in einem Temperaturbereich

von 0°C bis 150°C, vorzugsweise von 50°C bis 100°C und Normaldruck.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III) und (IV) sind an sich bekannt
oder nach ublichen Methoden herstellbar.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (Ia) - (Ie) sind neu und kénnen wie

oben beschrieben hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu

und konnen dann beispielsweise hergestellt werden, indem man
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)
A-NH, (Vi)
in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat,
mit Chlorameisensdureethylester in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise
Natriumhydrogencarbonat im System Wasser / Tetrahydrofuran in einem

Temperaturbereich von -10°C bis +200°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und
Normaldruck umsetzt.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind an sich bekannt oder nach
tiblichen Methoden herstellbar. '

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt im allge-
meinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +60°C, vorzugsweise bei 40°C
und Normaldruck.

Die Freisetzung der Hydroxyfunktion erfolgt in Dichlorethan in Anwesenheit von
BBr; bei Raumtemperatur und Normaldruck.

Die Cyclisierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten
Losemittel, vorzugsweise Dimethylformamid (DMF), in Anwesenheit von

Caesiumcarbonat bei Raumtemperatur und Normaldruck.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V) und (VI) sind an sich bekannt
oder nach tblichen Methoden herstellbar.

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdiinnungs-
verfahren auf Iso-Sensitest Agar (Oxoid) bestimmt. Fir jede Priifungssubstanz
wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils doppelter
Verdiinnung abfallende Konzentration des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten
wurden mit einem Multipoint-Inokulator (Denley) beimpft. Zum Beimpfen wurden
Ubernachtkulturen der Erreger verwandt, die zuvor so verdiinnt wurden, daf3 jeder
Impfpunkt ca. 10* koloniebildende Partikel enthielt. Die beimpften Agarplatten
wurden bei 37°C bebritet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden
abgelesen. Der MHK-Wert (pg/ml) gibt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an,
bei der mit blolem Auge kein Wachsum zu erkennen war.
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Fir schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlehnung
an die von Swenson beschriebene Methode der Bouillon Mikrodilution
durchgefiihrt [vgl. J. M. Swenson, C. Thornberry, U.A. Silcox, Rapidly growing
mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth
microdilution. Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol. 22, 186-192 (1982)].
Abweichend davon war das mit 0,1Vol.-% Tween 80 versetzte Hirn-Herzextrakt
Medium.

Die verwendeten Mykobakterienstimme wurden von der DSM (Dt. Sammiung von
Mikroorganismen, Braunschweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer
bei 37°C bebrtitet.

Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die priparatfreien
Kontrollen durch Wachstum triib waren. Der MHK-Wert definiert sich als die
niedrigste Praparatkonzentration, die makroskopisch sichtbares Wachstum véllig
inhibiert.
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MHK-Werte (ng/ml)

Keim: Mycobacterium smegmatis

Bsp.-Nr. DSM DSM
43061 43465

63 8 4
68 32 16
73 32 16
77 8 4
78 16 16
83 2 1
87 2 2
88 1 0,25
89 1 0,5
90 4 4
99 8 >64
100 1 0,5
101 8 16
103 4 4
104 2 2
106 4 4
121 4 2
125 8 8

Die erfindungsgemiflen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) weisen bei
geringer Toxizitit ein breites antibakterielles Spektrum, speziell gegen gram-
positive Bakterien sowie Mycobacterien, Haemophilus influenzae und anaerobe
Keime. Diese Eigenschaften ermoglichen ihre Verwendung als chemothera-

peutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin.

Besonders wirksam sind die erfindungsgemiBen Verbindungen gegen Bakterien
und bakteriendhnliche Mikroorganismen, wie Mycoplasmen. 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.
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Zur vorliegenden Erfindung gehéren pharmazeutische Zubereitungen, die neben
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen eine oder
mehrere erfindungsgeméafBle Verbindungen enthalten oder die aus einem oder
mehreren erfindungsgemaflen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur

Herstellung dieser Zubereitungen.

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben

angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefiihrten
pharmazeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5,

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

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kénnen auBer den erfin-
dungsgeméiBen Verbindungen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der
Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgeméiBen
Wirkstoffe in Gesamtmengen 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 enthilt den oder die erfindungsgemiBen Wirkstoffe vorzugsweise in
Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen koénnen zum Zweck der Erweiterung des
Wirkungsspektrums und um eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit
anderen Antibiotika kombiniert werden.
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Anhang zum experimentellen Teil:

Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatographie:

I Dichlormethan / Methanol
II Dichlormethan
III Dichlormethan / Petrolether

Abkiirzungen:

Boc

DMF
Pd(P(C¢Hs)s),
BuLi
LiHMDS

Ph

Me

THF

tert. Butyloxycarbonyl
Dimethylformamid
Tetrakistrisphenylphosphinpalladium
Butyllithium
Lithiumhexamethyldisilazan

Phenyl

Methyl

Tetrahydrofuran

PCT/EP98/04252
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1

7-Nitro-4-azafluorenon
N
o’
« UO
NO,
O

18 g (0,1 mol) 4-Azafluorenon werden in 44 ml Eisessig, 44 ml konzentrierter
Schwefelsaure und 48 ml rauchender Salpetersiure gelést und drei Stunden auf
100°C erwidrmt. Der abgekiihlte Ansatz wird auf Eiswasser gegeben, die ent-
standenen Kristalle abgesaugt, in Natriumcarbonat-Losung verriihrt und grindlich
mit Wasser und Eisessig gewaschen.

Ausbeute: 20 g (88% d.Th.)

Schmp.: 181-184°C

Ry = 0,45 (I, 100:1)

Analog zum Beispiel 1 werden die in Tabelle I aufgefiihrten Verbindungen

hergestellt:

Tabelle 1:

Bsp.-Nr. | Struktur Ausbeute Fp. (°C) R,
(% d.Th.)

11 z 86 203-205 0,35
UO (@ 100:1)
N
D NO

2

0
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Beispiel III

7-Amino-4-azafluoren

N
_
Su®
NH,

5,74 g (0,025 mol) 7-Nitro-4-azafluorenon werden mit 9 m! Hydrazinhydrat in 50
ml Diethylenglykol zunichst 15 Minuten auf 100°C und anschlieBend eine Stunde
auf 195°C erwarmt. Das auf ca. 80°C abgekiihlte Gemisch wird auf Eiswasser
gegeben, die Kristalle werden isoliert, in Essigester aufgenommen, die organische
Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel (Laufmittel Dichlormethan : Methanol 100:5) gereinigt.

Ausbeute: 2 g (37% d.Th.)

R;=0,32 (I, 100:5)

Analog zum Beispiel III werden die in Tabelle II aufgefithrten Verbindungen
hergestellt:

Tabelle II:

Bsp.-Nr. | Struktur Ausbeute | Smp. (°C) | R,
(% d.Th.)

v Z 70% 198-200 0,53
)
N
X NH

2

Beispiel V

2-Benzyloxycarbonylaminofluoren

P I
N/U\O
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1,99 g (0,011 mol) 2-Aminofluoren werden in 12 ml Wasser, 24 ml gesattigter

Natriumhydrogencarbonatlésung und 24 ml THF bei 0°C vorgelegt. AnschlieBend

werden 1,76 ml (0,012 mol) Chlorameisensiureethylester zugetropft und eine

Stunde bei Raumtemperatur nachgerithrt. Der Ansatz wird mit Essigester versetzt,

die organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat

getrocknet und einrotiert.
Ausbeute: 3,1 g (91% d.Th.)
Schmp.: 142-144°C

R; (CH,Cl,): 0,63

Analog zum Beispiel V werden die in der Tabelle III aufgefiihrten Verbindungen

hergestellt:

Tabelle I1I:

/ﬁ\
A——T @]
H
Bsp-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R, *
(% d.Th.)
%! Sty 70 128-130 0,5 (ID
gng
VIl 96 155-158 0,77 (I, 100:2)
pews
0.
VIII ' ‘ 97 120-122 0,8 (II)
o]
IX o 73 151-153 0,45 (1D
[e]
X O O 95 165-167 0,85 (I, 100:5)
]
XI ' :5: ‘ 97 146-148 0,71 (1D
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Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R *
(% d.Th.)
XII H,C © 95 83-85 0,56 (I, 100:1)
X1 O O 99 163-165 0,33 (II)
Br |
XV ‘ O 92 204-207 0,91 {IL, 2:1)
XV ‘ ‘ 64 135-137 0,63 (1)
S
5 XVI O O 80 183-185 0,40 (1)
A
XVII ' ‘ 51 147-149 0,45 (1D
)
CH,
XVIIL /N 84 168-170 0,29 (I, 100:5)
o |
XX i 36 - 0,28 (I, 100:5)
Na |
Beispiel XX
10 2-Amino-7-benzyloxycarbonylaminofluoren

/ﬁ\
H,N T "o

H

24,86 g (0,069 mol) der in Beispiel XIV erhaltenen Verbindung werden in 460 ml
Ethanol, 120 ml Wasser und 4,8 g Calciumchlorid zum Rickflul erhitzt.

Anschliefend werden 142,6 g (2,07 mol) Zink-Staub portionsweise zugegeben und

15 eine Stunde RiickfluB gekocht. Es wird hei3 filtriert und eingeengt. Das
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Rohprodukt wird in Methanol / Dichlormethan 1:3 verrihrt. Der erhaltene
Feststoff wird isoliert und getrocknet. Die Mutterlauge wird einrotiert und der
Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: CH,Cl, / MeOH 100:5) gereinigt.

Ausbeute: 14 g (61% d.Th.)

Schmp.: 155-157°C

R¢ (I, 100:5): 0,64

Beispiel XXI

2-Benzyloxycarbonylamino-7-dimethylaminofluoren

” O

" OO Jy

3 \T T 0
CH, H

7 g (0,0224 Mol) der in Beispiel XX erhaltenen Verbindung werden mit 5,6 ml
(0,07 mol) einer 30% Formaldehydlosung in 70 ml Methanol vorgelegt. Zu dieser
Suspension wird eine Losung aus 1,47 g (0,0224 mol) Natriumcyanoborhydrid und
1,54 g (0,0112 mol) Zinkchlorid in 70 ml Methanol gegeben. Es wird zwei
Stunden bei Raumtemperatur nachgerihrt, mit 140 ml 0,1 N Natronlauge und
Essigester versetzt, die organische Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet
und einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 4,4 g (55% d.Th.)

Schmp.: 170-173°C

R¢ (CH,Cl,): 0,17
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Beispiel XXII
(55)-3-(3-Methoxy-4-iodophenyl)-5-acetaminomethyl-2-oxazolidinon
|
T
H,CO N//< o
\\&/ N

e

0

Z—

Zu einer Suspension von (55)-(3-Methoxyphenyl)-5-acetylaminomethyl-2-
oxazolidinon (J. Med. Chem. 1992, 35; 264 mg, 1,0 mmol), Silberacetat (250 mg,
1,5 mmol), Dichlormethan (30 ml) und Acetonitril (20 ml) wird eine Losung aus
Iod (254 mg, 1,0 mmol) in Dichlormethan (25 ml) gegeben. Nach 16 h wird mit
Wasser und Dichlormethan versetzt, die wilrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet und die Losemittel in Vakuum abgezogen.

Ausbeute: 370 mg (95% d.Th.)

'H-NMR (CDCly): & = 7,70 (d, 1H); 7,42 (d, 1H); 6,60 (dd, 1H); 6,25 (bt, 1H),
478 (m, 1H); 4,05 (t, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,50 - 3,85 (m, 3H); 2,00 (s, 3H).

Analog der Vorschrift des Beispiel XXII werden die in Tabelle IV aufgefiihrten

Verbindungen hergestellt:

Tabelle I'V:

Bsp.-Nr. Struktur Ausbeute (% d.Th.) R,

XX1IT I o 90 0,33
H,cojg\ NJ< o

\\&/;L OCH,

T
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Beispiel XXIV

(5S)-3-(4-(2-Fluoro-3-pyridyl)-3-methoxyphenyl)-5-acetaminomethyl-2-

oxazolidinon

o
H.CO N/l(

— e

5 Eine Mischung der Verbindung aus Beispiel XXII (780 mg; 2,0 mmol) gelost in
20 ml DMF, (2-Fluoro-3-pyridyl)trimethylzinn (Tetrahedron 1994, 50, 2454;
926 mg; 2,4 mmol) und Bis(triphenylphosphin)palladium(II)chlorid (83,6 mg;
0,12 mmol) wird mit Kupfer(I)iodid (24,2 mg, 0,18 mmol) versetzt und 17 h bei
40°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird uber Celite filtriert, und das Rohprodukt
10 durch Chromatographie gereinigt.
Ausbeute: 450 mg (63%)
R¢ (CH,Cl,/CH;0H 10:1) = 0,34
MS (ESI): m/z = 360 (M+H")
'TH-NMR (Dc-DMSO): 8,20 (m, 2H); 7,95 (t, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,30 (d, 1H);
15 7,15 (dd, 1H); 4,70 (m, 1H); 4,25 (t, 1H); 3,85 (dd, 1H); 3,80 (s, 3H): 3,45 (t,
2H); 1,95 (s, 3H).

Z—T

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIV wurden die in der Tabelle V

aufgefithrten Verbindungen dargestellt:

Tabelle V:
O
AL N /[<
O

20 \\&/NT ]
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Bsp-Nr. | A \% Ausbeute R, (I)
(% d.Th.)
XXV & “ CH;, 30 0,28 (10:1)
Na
H,CO
XXVI & @ OCH, 44 0,31 (100:5)
N
H,CO
XXVII N CH, 33 0,14 (10:1)
g
MeO

Beispiel XXVIII

(5S)-3-(4-(2-Fluoro-3-pyridyl)-3-hydroxyphenyl)-5-acetaminomethyl-2-oxazolidinon

N_ _F
l AN
=
QV\/@ [
HO N o "
\\&NTCH:,
(e

Eine Losung der Verbindung aus Beispiel XXIV (285 mg; 0,8 mmol) in Di-
chlormethan (10 ml) wird bei -25°C mit BBr; (1 M in Dichlormethan, 5,55 ml,
5,55 mmol) versetzt und anschlieBend weitere 14 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Puffer-Losung (pH = 7) gegeben, mit NaCl
gesittigt und mit Essigester extrahiert (3 x). Die organische Phase wird iber
Natriumsulfat getrocknet und die Losemittel im Vakuum abgezogen.

Ausbeute: 220 mg (79% d.Th.)

'H-NMR (Dc-DMSO): & = 9,90 (s, 1H); 8,25 (t, 1H); 8,15 (d, 1H); 7,90 (t, 1H);
7,85 (m, 1H); 7,20 (d, 1H); 6,95 (d, 1H);, 4,70 (m, 1H); 4,10 (t, 1H); 3,70 (m,
1H); 3,35 (m, 2H).
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In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXVIII werden die in der Tabelle VI

- 46 -

aufgefiihrten Verbindungen hergestelit:

PCT/EP98/04252

Tabelle VI:
O
A\N/[(
O H
\\K/ | Tr "
0]
Bsp.-Nr. | A w Ausbeute R (1)
(% d.Th.)
XXIX z I C' CH, 91 0,17 (10:1)
Na
HO
XXX o~ OCH; 46 0,19 (100:5)
Na ! ’
HO
XXX1 L CH, 81 0,33 (10:1)
g
HO
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

(5R)-3-(2-Fluorenyl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on

°
3
OH
3,15 g (0,01 mol) der im Beispiel V erhaltenen Verbindung werden in 40 ml THF
p.a. bei -78°C unter Argon vorgelegt. Es werden 4 ml (0,01 mol) 2,5 molare
Butyllithiumlosung in Hexan und anschliefend 1,4 ml (0,01 mol) (R)-Buttersiure-
2,3-epoxypropylester zugetropft. Man 148t auf Raumtemperatur kommen und rithrt
finf Stunden nach. Der Ansatz wird mit gesittigter Ammoniumchloridlésung und
Essigester gequencht, zusatzlich mit Dichlormethan / Methanol versetzt und die
organische Phase wird abgetrennt. Der nach dem Trocknen und Einrotieren erhal-
tene Rickstand wird in Methanol verrithrt und die erhaltenen Kristalle getrocknet.
Ausbeute: 2 g (71% d.Th.)
Schmp.: 230-234°C
Re (L, 9:1) : 0,5

Analog zum Beispiel 1 konnten die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen aus

den entsprechenden Benzyloxycarbonylaminoverbindungen erhalten werden.
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Tabelle 1:
/ﬁ\
A~ N @]
L&OH
Bsp.- | A Base Ausbeute | Schmp. | R *
Nr. (% °C)
d.Th.)
2 CH; BulLi 78 170-172 0,28 (1,
hlj 100:5)
3 BuLi 60 195-197 0,24 (1,
o LI o)
O
4 BuLi 68 180-182 0,29 (1,
0
5 H,C BulLi Rohprodu | 231-233 0,32 (1,
kt 100:5)
|
L
6 o LiHMDS 61 225-227 0,31 (,
e I II ll 100:5)
O
7 LIHMDS 83 228-230 0,26 (1,
L)
0
8 S BuLi 88 178-180 0,33 (1,
9 H LiHMDS 53 218-221 0,19 (I,
hIj 100:5)




WO 99/03846 : PCT/EP98/04252
- 49 -

Bsp.- | A Base Ausbeute VSchmp. R, *
Nr. (% °O)
d.Th.)

10 LiHMDs 67 198-200 0,33 (I,
()
Br

11 LiHMDS 46 235-238 | 0,38 (I,
I s
HSC\

12 BuLi 86 257-259 | 0,32 (I,
S
13 LiHMDS 78 - 0,27 (1,
NC

5 14 BuLi 95 - 0,29, (I,
N ,

3
15 N LiHMDS 64 208-210 | 0,24 (I,
- | 100:5)
NS
16 LiHMDS 35 175-177 | 0,15 (1,
- | 100:5)
N

Beispiel 17

(5R)-3-(2-Fluorenyl)-5-(methansulfonyloxymethyl)-oxazolidin-2-on

QL &

9,8 ¢ (0,035 mol) der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindung werden mit 9,6 ml

0—S0;—CH,

(0,069 mol) Triethylamin in 200 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei 0°C werden 5
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ml (0,065 mol) Methansulfonylchlorid zugetropft und 20 Minuten bei 0°C und
finf Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird |
eingeengt, der Rickstand zweimal in Dichlormethan / Methanol aufgekocht, die
vereinigten Filtrate mit Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und
einrotiert. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan
/ Methanol 100:2) gereinigt.

Ausbeute: 8,3 g (66% d.Th.)

Schmp.: 183-186°C

R, (1, 100:2): 0,35

Analog zum Beispiel 17 werden die in Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen

erhalten:
Tabelle 2:
JOJ\
A~ N O
\—&O —S80;—CH,
Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R, *
(% d.Th.)

18 C,Hs 88 - 0,33 (I,
! 100:2)

19 70 195-199 0,65 (I,
LI
H,C
o
20 quant. 170-172 0,59 (1,
o
0

21 HC Rohprodukt - 0,48 (I,
100:2)
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Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schrﬁp. 0 R, *
(% d.Th.)
22 9 86 207-210 0,70 (1,
100:5)
o
23 97 199-202 0,75 (1,
I o
)
24 S 93 175-177 0,74 (1,
25 T Rohprodukt - -
26 98 170-172 0,69 (I,
CC
Br
27 58 235-238 0,64 (I,
100:5)
HJC\
|
CH,
28 quant. 218-220 0,71 (I,
-
S
29 71 191-194 0,61 (I,
NC
30 98 - 0,57 (1,
-
|
CH,
31 N 93 195-197 0,57 (1,
- | 100:5)
N\
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Beispiel 32

(5R)-3-(2-Fluorenyl)-5-azidomethyl)-oxazolidin-2-on

' /ZZ
N\\C
N,

8,23 g (0,023 mol) der Verbindung aus Beispiel 17 werden mit 1,94 g (0,03 mol)
Natriumazid in 27 ml DMF unter Argon zwei Stunden bei 70°C geriithrt. Das
abgekiihlte Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegeben, und der ausfallende
Feststoff isoliert. Das erhaltene Rohprodukt wird mit Methanol verrieben und mit
Ether gewaschen.

Ausbeute: 6,9 g (98% d.Th.)

Schmp.: 152-155°C
R, (I, 100:2): 0,75

Analog zu Beispiel 32 werden die in Tabelle 3 aufgefithrten Verbindungen

synthetisiert:
Tabelle 3:
0
A /[L
N 0]
\—k» N,
Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R; *
(% d.Th.)
33 C,Hg 87 - 0,69 (1,
rll 100:2)
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Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R, *
(% d.Th.)
34 98 168-170 0,60 (I,
LI
H,C
o]
35 I lI 89 161-163 0,30 (I
®]
36 HC quant. - 0,8 (I,
100:2)
I
L
37 Q 96 168-170 0,81 (1
100:5)
S we!
[@]
38 I I 89 148-151 0,14 (1D
O
39 S 94 0l 0,78 (1,
40 H 55 208-210 0,59 (1,
| 100:2)
u N O
4] 91 198-200 0,91 (,
Qo
Br
42 77 190-193 0,7 (1,
LI
HC.
)
CH,
43 92 159-162 0,56 (1,
S
44 96 198-200 0,67 (1,
Sue
NC
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Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. °C) | R, *
(% d.Th))
45 96 . 08 (,
o
N
|

H,

c

46 N 100 158-160 064 (I,
z I 100:5)
NS

Beispiel 47

(5S)-3-(2-Fluorenyl)-5-(aminomethyl)-oxazolidin-2-on Hydrochlorid

/ZZ
N\\C
NH, x HCI

5,48 g (0,0179 mol) der Verbindung aus Beispiel 32 werden in 30 ml Ethylen-
glykoldimethylether auf 50°C erwarmt. Bei dieser Temperatur werden langsam 2,5
ml (0,021 mol) Trimethylphosphit zugetropft. Anschliefend wird 30 Minuten bei
100°C nachgerthrt. Nach Zugabe von 3,58 ml 6 N Salzsiure wird nochmals eine
Stunde bei 100°C nachgerithrt und auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die ausge-
fallenen Kristalle weden isoliert, mit Methanol / Ether versetzt, isoliert und
nochmals mit Methanol verrieben.

Ausbeute: 3,5 g (48% d.Th.)

Schmp.;: 293-296°C (unter Zersetzung)

R (I, 9:1): 0,29

Die siulenchromatographische Reinigung der Mutterlauge liefert nochmals 800 mg
des freien Amins (12%), Schmp.: 173-175°C.

Analog zum Beispiel 47 werden die Verbindungen der Tabelle 4 hergestellt:
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Tabelle 4:
/[(L
A~NT Do
\_k’NHZ x HCl
Bsp.-Nr. | A Ausbeute Schmp. (°C) R, *
(% d.Th.)
48 C|:2H5 91 - 0,32 (1, 9:1)
gng N @
49 60 >280 0,38 (1, 9:1)
o I
[e]
50 ll ll 55 >270 0,38 (I, 2:1)
O
51 H,C 50 255-258 0,16 (1,
100:5)
|
)
52 ] 97 >260 0,43 (I, 2:1)
O
o]
53 I I 66 240-244 0,21 (1, 9:1)
O
54 II S ll 68 249-252 0,45, 2:1)
55 }[4 quant. 215-218 0,32 (I, 2:1)
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Ausbeute Schmp. (°C) R, *
(% d.Th.)

56 ] l 76 >260 0,34 (1, 2:1)
B I
57 88 245 0,54 {d, 2:1)
o I
N

58 80 >260 0,35 (I, 9:1)
‘ :s: ‘ ~
59 ] O 68 >260 0,20 (I, 9:1)
NC I

5 60 II II 67 >260 0,54 (1, 2:1)
N
f

61 N 94 231-234 (Z) 0,27 (1, 2:1)

Bsp.-Nr.

>

Beispiel 62

(5S)-3-(2-Fluorenyl)-5-(chlor-acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on

A
|
<

10 316 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 54 werden mit 0,3 ml (2,2 mmol)

:

Triethylamin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt und 0,08 ml (I mmol) Chlor-
acetylchlorid zugetropft. Es wird drei Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt,

mit Wasser und Dichlormethan versetzt, die organische Phase abgetrennt und ein-
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rotiert. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol
100:5) gereinigt. Das erhaltene Produkt wird in Dichlormethan / Ether verrieben.

Ausbeute: 216 mg (60% d.Th.)
Schmp.: 208-210°C
R; (I, 100:5): 0,43

Analog zum Beispiel 62 werden bei der Umsetzung der Amine (Beispiele 27-39)

mit den angegebenen Acetylierungsmitteln die in Tabelle 5 aufgefiihrten

Verbindungen erhalten:

Tabelle 5:

Bsp.- Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. (°C) R,
Nr. rungsmittel (% d.Th.)
63 0.0 . Ac,0 62 208-210 | 0,44 (1,
,[(Q : 100:5)
N__-CH,
T
(o]
64 . o) 26 190-192 | 0,16 (1,
gJ(/D . 100:2)
| cl” TocH
\\\/Nlr‘)\c“’ 3
65 . 0 62 235237 | 028,
A 100:5)
L&l # cl
N
o]
66 0.0 . o) 64 220222 | 0,16 @,
A, ,“\/CH3 100:5)
l\&i Cl
cH,
\ﬂ/\
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Bsp.- Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. °C) R
Nr. rungsmittel (% d.Th.)

67 O O o O 67 218-220 0,45 (1,
P S k/ . 100:5)
cl

o Q 60 180-182 0,33 {1,

68 o
O'O NJ( CIJkOJJ\CHs 100:5)

69 e o) 54 108-110 | 0,20 (1,
P . 100:2)

A A cl

70 “acw @) 68 118-120 0,05 (I,

S oA cl” cH,

71 e 0 56 150-152 | 022 ¢,
A~ o 100:2)
\ WA cl” TOCcH,
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Bsp.- Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. (°C) R;
Nr. rungsmittel (% d.Th.)
72 ”JCW o 59 228-230 0,09 (1,
28
N
cHy
l]/\
73 N o O 61 243-245 0,33 (1,
HC N i({/T /U\ 1005)
"l(m’ Cl CH,
74 2 o 0 68 245-247 0,27 (1,
we A J\/CH 100:2)
o l cl :
\\g/ I(\CH
75 o (@] 41 217-219 0,34 (1,
o ) A, /U\ 100:5)
I
\/"r‘)\m, Cl OCH,
76 o @] 74 257-259 0,33 (1,
I A 100:5)
o \\&]\(A
N Cl
]
77 o @) 80 216-218 0,27 (I,
(o] N\\{/T
i__en | Cl CH,
T
Q
78 o o) 77 220-222 | 0,17 (1,
.i(Q ) /U\/cH3 100:3)
| Cl
N
r
79 0] 47 200-202 0,51 (1,
SuoW Iy i
O H
\\&/ I e o] OCH,
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. R,
Nr. rungsmittel | (% d.Th) | (°C)
80 . 0 79 228- | 016
A 230 (1, 100:2)
[e] N o M CI
L&AW/A
o]
81 o) 43 183- | 024
, /U\ 185 | (1, 100:5)
OO (e e
b o
T
82 j\ 0 40 184- | 041
) o /H\/CH3 186 | (1, 100:5)
UL
g
l\«/:&(\c,‘,
83 0 o) 26 245- | 024
w0 B J\ 27 | @1 100:5)
° ° cl” CcH
N CH, 3
T
84 o 0 36 253- | 024
O A CI/IK/CH3 255 | (1, 100:5)
|
85 0 o) 28 260- | 0,16
o 262 I, 100:5
[T(A
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausbeuie Fp. R;
Nr. rungsmittel (% d.Th.) ()
86 I O 27 208- 0,56
*‘\—:‘ oW /U\ 210 | @1, 100:5)
° \:(&, c1” TocH,
NT(O‘CH,
87 o NH 43 >250° | 0,53
"O NJ(o ) CHO” NH,x HC! C { 10:1)
|
N NH,
T
[o]
88 o NH 16 - 0,56
oN/l(o .\ CH,07 NH,x HCI 1, 10:1)
CH, \\&»[{ "
T
o
89 o NH S1 >250 0,55
N/I<O y CH,0 NH, x HCI a, 10:1)
U
N__NH,
T
o]
90 O O o O 51 248- 0,31
P NJ(O ) /U\ 250 | (1, 100:5)
0
\\& I G CH,
T
(o]
91 o o) 63 203- 0,37
0.0 A Jj\/cm 205 | (1, 100:5)
I cl
o L&/[
N
e
(o]
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. R,
Nr. rungsmittel (% d.Th.) ©C)
92 o 0 46 233- | 0,20
O'O WA 235 | (1, 100:2)
gy o]
o \\&/!
NTKA
o]
93 O . 0 12 145- | 048
O. A 147 | (1, 100:5)
3 ° cl OCH
N 0\CH ?
Tor p ]
94 . o 60 175- | 0,16
N\i({j cx/UVCH3 177 (1, 100:2)
N CH.,
I)r\
95 s o o) 64 198- | 0,45
NJ( 200 | (1, 100:5)
oo of
‘\QLW/A
[¢]
96 s . o) 28 181- | 0,48
N M /U\ 183 1, 100:5)
O H
\\&L o | G TCHy
T
o]
97 s . 0 18 130- | 061
NJ( /U\ 132 (1, 100:5)
\\Q'f c1” T ocH,
NWO\CH,
[o]
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. R,
Nr. rungsmittel (% d.Th.) (&)

98 NH ] s 30 178- | 0,24
‘ O A J\ 181 | (I, 100:5)
0O H
— c1” cH,
N CH.

99 o o) 46 228- | 016
oy 0.0 A J\ 230 | (1, 100:5)
o \\Q’NITFCH’ c” cH

3

100 . o 57 180- | 032
A A J\ 182 | @, 100:5)
S e | o e,

101 o 0 26 218- | 0,16
Koy el WA J«K/CHa 220 | (1, 100:5)
Ci

102 O \ 0 77 238- | 022
&NJ( J\ 240 | (1, 100:5)

g
%Nﬁcﬁ; c” ScH,

103 . 0 71 228- | 028
NJ( o /U\/CH3 230 | (I, 100:5)
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausheute Fp. R,
Nr. rungsmittel (% d.Th.) °C)
104 o 0 74 225- | 04
s N/I(o ) /U\ 227 (1, 100:5)
\\&»':Trcw CI” “CH,
[e]
105 o 0] 70 235- 0,45
s NN 237 (1, 100:5)
, cl
NYA
o
106 R 0 36 203- | 0,62
. NJ(O . /U\ 205 (1, 100:5)
l\&, CI” TOCH,
NTrO\CH,
[e]
107 o 0 82 237- 02,
. NJ(O ) /U\ 239 100:2)
oo ] le” Ten,
T
o]
108 . o 88 197- | 0,11 (i,
N A, Cl)k/cug 199 | 100:2)
CH, \\&/]
Nn/\cu,
(o]
109 o o 87 215- 10,15 (1,
NJ{ 217 100:2)
&, ] cl
(o}
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Bsp.- | Struktur Acetylie- Ausbeute Fp. R,
Nr. rungsmittel (% d.Th.) O

110 . o) 56 175- | 017 (1,

NJ( /U\ 177 | 100:2)

bu, \\QT Cl OCH,
N

OCH,
T
[o]
111 N . o) 53 177- | 026 (I,
g A /U\ 179 | 100:5)
O H
‘\K/'L o Cl CH3
T
[e]
112 s . o 68 198- | 0274,
CH 2 :
- A ’,‘ CI/U\/ . 00 | 100:5)
N*n/\cri,
o]
13 N . 0 63 208- | 0241,
g A 210 | 100:5)

LQZ{& cl

14 | N . 0 31 207- | 1, 100:5)
P A /U\ 209

\\Q’,‘ cl” TOCH,
N _OCH,
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Beispiel 115
(5S)-3-(5,5-Dioxo-2-dibenzothiophenyl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on

O“s .0

A

%E

102 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96 werden mit 202 mg (0,45
5 mmol) Monoperoxyphthalsidure Magnesiumsalz in 20 ml Chloroform 15 Stunden

bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird drei Stunden bei Riickflufl

gekocht. Die abgekithlte Losung wird mit gesattigter Natriumhydrogensulfit-

Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt

wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100:5) gereinigt. Die
10 erhaltenen Kristalle werden nochmals mit Ether verriihrt.

Ausbeute: 50 mg (45% d.Th.)

Schmp.: 203-206°C

Re (1, 100:5): 0,26

Beispiel 116

15 (55)-3-(5-Ox0-2-dibenzothiophenyl)-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on

O

I
S

A

k&j
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Zu 67,2 mg (0,314 mmol) Natrium-meta-periodat in 0,7 ml Wasser werden bei
0°C 102 mg (0,3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96 gegeben. Es wird 1 ml |
Methanol zugesetzt und dret Stunden bei 0°C gerithrt. Nach Zugabe von 1 ml
Chloroform und 1 ml Methanol wird vier Tage bei Raumtemperatur gertihrt. Es
werden nochmals 67 mg Natriumperiodat in 2 ml Wasser zugegeben und nochmals
zwei Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und
der Riickstand an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100:5)
chromatographiert. Das Produkt wird abschliefend mit Ether verrieben.

Ausbeute: 32 mg (29% d.Th.)

Schmp.: 130-132°C

R, (I, 100:5) 0,2

Beispiel 117

(5S)-3-(7-Brom-2-fluorenyl)-5-(tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-oxazolidin-2-on

O'O [

Br N J< o
, CH3
N 0 ——-{—CHa

5,6 g (0,0142 mol) der Verbindung aus Beispiel 56 werden mit 2,13 ml (0,016
mol) Triethylamin in 140 ml Wasser vorgelegt und anschlieBend 3,4 g (0,016 mol)
Pyrokohlensiuredi-tert.-butylester in 70 ml THF zugegeben. Es wird dret Stunden
bei Raumtemperatur gerihrt, mit Wasser und Essigester versetzt, die organische
Phase abgetrennt, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt
wird mit Ether verrieben.

Ausbeute: 6,4 g (98% d.Th.)

Schmp.: 158-160°C

R (I, 100:2): 0,45
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Beispiel 118

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(tert.butoxycarbonylaminomethyl)-oxazolidin-

2-on
JZ
NG

’ CH,

N O——éCH3
\ﬂ/ CH,
O

S 3,3 g (7,2 mmol) der in Beispiel 117 erhaltenen Verbindung werden mit 1,8 g

(12,24 mmol) Diethyl-(3-pyridyl)boran und 247 mg (0,2 mmol) (Tetrakis-
triphenylphosphin)palladium in 40 ml Dioxan eine Stunde bei Riickflufl gekocht.
Nach Zugabe von 5 ml 2 M Natriumcarbonatlosung wird weitere 15 Stunden
gekocht. Der abgekiihlte Ansatz wird einrotiert, der Riickstand in Dichlormethan

10 mit wenig Methanol aufgenommen, tGber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert.
Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Dichlormethan / Methanol 100:5)
chromatographiert.

Ausbeute: 2.3 g (69% d.Th.)
Schmp.: 213-215°C
15 R;(1, 100:5): 0,19

Beispiel 119

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(aminomethyl)-oxazolidin-2-on Dihydrochlorid

2,3 ¢ (5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 118 werden in 40 ml Dioxan und

20 7,5 ml halbkonzentrierter Salzsdure 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das
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Losemittel wird abdekantiert, der Riickstand mit Methanol / Ether verrieben, und
die Kiristalle werden isoliert. '
Ausbeute: 1,8 g

Schmp.: >260°C

Re (1, 2:1): 0,4

Beispiel 120

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(propionyl-aminomethyl)-oxazolidin-2-on

. A
| o
NS
N
NH

T on,

@)

300 mg (0,7 mmol) der in Beispiel 119 erhaltenen Verbindung werden mit 0,34 ml
(2,5 mmol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan vorgelegt. Bei ca. 5°C werden
0,06 ml (0,7 mmol) Propionylchlorid zugegeben und eine Stunde bei
Raumtemperatur nachgerihrt. Der Ansatz wird direkt an Kieselgel (Laufmittel:
Dichlormethan / Methanol 100:5) chromatographiert.

Ausbeute: 186 mg (64% d.Th.)

Schmp.: 240-242°C

R( (1, 100:5): 0,27

Analog zur Umsetzung des Beispiel 120 werden die in Tabelle 6 aufgefiihrten

Verbindungen synthetisiert:

Tabelle 6:
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Bsp.-Nr.: A Ausbeute Fp. (°C)V R;
(% d.Th.)
121 O 51 248-250 0,19 (I, 100:5)
Mg
122 O 38 253-255 0,20 (1, 100:5)
123 O] 20 254-256 0,22 (1, 100:5)
/‘%}F

5 Beispiel 124

(5S)-3-[7-(3-Pyridyl)-2-fluorenyl]-5-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on
Hydrochlorid

= X \/\)\N/Z(
| O
N \\&/ x HCI
N
NH
CH

W/ 3

O

147 mg (0,33 mmol) der Verbindung aus Beispiel 121 werden in 4 ml
10 Dichlormethan und 4 ml Dioxan gelost und mit 1 ml 4 M Salzsiurelésung in

Dioxan versetzt. Nach 15 Stunden wird einrotiert, der Riickstand mit Methanol

verrieben und mit Ether kristallisiert.

Ausbeute: 131 mg (89% d.Th.)

Schmp.: 218-220°C
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Beispiel 125

(5S)-3-(8,S-Dioxo-3-dibenzothiophenyl)-S-(acetylaminomethyl)-oxazolidin-2-on

N

O
S /K
N O
O/ \o \\&
NH
>]/CH3

)

Analog zum Beispiel 121 wird bei der Umsetzung der Verbindung aus Beispiel
107 die Titelverbindung erhalten.

Ausbeute: 82%

Schmp.: 238-240°C

R¢ (I, 100:5): 0,26

Beispiel 126

(5S)-3-(Benzo[4,5]furo[2,3-b]pyridin-7-yl)-5-acetylamino-methyl-2-oxazolidinon

C I8
\N O NJ<o H
—_ | e
(0]

Eine Mischung der Verbindung aus Beispiel XXVII (205 mg, 0,6 mmol) und
Cs,CO; (580 mg, 1,8 mmol) in DMF (10 ml) wird 3 h bei 40°C gerihrt.
Anschiiefend wird das DMF im Vakuum abgezogen, der Riickstand mit Wasser
versetzt, der Niederschlag abgesaugt, mit Dichlormethan gerthrt und abfiltiert.
Ausbeute: 74 mg (40% d.Th.)

R (Dichlormethan / Methanol = 10:1) = 0,30

MS (CI): 326 (M+H")
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TH-NMR (D¢-DMSO): & = 8,55 (dd, 1H); 8,40 (dd, 1h); 8,30 (bt, 1H); 8,20 (d
1H); 7,65 (dd, 1h); 7,45 (dd, 1H); 4,75 (m, 1H); 4,30 (t, 1H); 3,85 (dd, 1H); 3,45
(t, 1H); 1,98 (s, 3H).

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 126 werden die in der Tabelle 7
aufgefithrten Verbindungen dargestellt:

Tabelle 7:
O
N//<
H
\\K/ N
O
Bsp.-Nr. | A V/ Ausbeute | MS (CI) R, (I)
(% d.Th.)
127 NF CH, 16 343 . 0,22
| ] (M+NH,") | (10:1)
128 NF OCH; |26 - 0,24
| (100:5)
NS
o
129 ~ CH, 22 326 0,5
RO\ ooty [ dlo)
0

bl
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
X
A—N O ¢))
L R!
in welcher
R! fir Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -ORZ

0-SO,R?, -(CO),NR*R® | D-R® oder -CO-R” steht,
worin

R? geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 8 Kohlen-

stoffatomen oder eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet,

& geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen substituiert ist,

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R* und R® gleich oder verschieden sind und
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff,
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder
Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder eine

Aminoschutzgruppe bedeuten,

oder
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R* oder R eine Gruppe der Formel -CO-R® P(O)(ORg)(ORIO) oder
-SO,-R'! bedeutet,

worin

R® Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,
das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist,
oder
Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
Wasserstoff bedeutet,

oder

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls
durch Cyano, Halogen oder Trifluormethyl substi-
tuiert ist,

oder
geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,

oder

eine Gruppe der Formel -NR!'?R'? bedeutet,

worin

R'? und R gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

oder
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R® einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N

und/oder O bedeutet,

R’ und R!° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff

5 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen bedeuten,
R!! geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet,
I
. I
D die Gruppe —C-0—  oder —ls—— bedeutet,
6]
10 R® Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
7 Kohlenstoffatomen bedeutet,

R’ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Halogen
oder Trifluormethyl substituiert ist,

15 A fur einen Rest der Formel

/N
’d
Mw Mm
E
L . E '

L

| oder
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steht,

worln

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder
die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
5 eine Gruppe der Formel -NR'4 C=NR!® oder -C=N-NR!¢R!?
bedeutet,

worlin

R¥ R R' und RV gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder ver-
10 zweigtes Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 6

Kohlenstoffatomen bedeuten,
L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Hydroxy,
Carboxyl, Cyano, Halogen, Nitro, Formyl, Pyridyl, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl, Alkoxy oder
15 Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
einen Rest der Formel -NR!®R!° bedeuten,
worin
R'™ und R' gleich oder verschieden sind und die oben ange-
gebene Bedeutung von R'® und R!7 haben und mit
20 dieser gleich oder verschieden sind,
und deren Stereoisomere und Salze.

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1, in welcher

R! fur Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -ORZ
0-SO,R’, -(CO),NR'R®, D-R® oder -CO-R” steht,

25 worin
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R? geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen oder Benzyl bedeutet,

R3 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen-
stoffatomen, Phenyl oder Tolyl bedeutet,

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R* und R gleich oder verschieden sind und

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser-
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder

Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder tert.-

Butoxycarbonyl bedeuten,

oder

R* oder R’ eine Gruppe der Formel -CO-R®, P(0)(OR”)(OR!?)
oder —SOZ-R” bedeutet,

worin

R8

oder

Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
bedeutet, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder
Brom substituiert sind, oder

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
Wasserstoff bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl
substituiert tst, oder

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder

eine Gruppe der Formel -NR'?R!3 bedeutet,
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worin

R'? und RP gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff-
atomen bedeuten,

oder

RS Isoxazolyl, Furyl, Thienyl, Pyrryl, Oxazolyl oder
Imidazoly! bedeutet,

R’ und R!® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
3 Kohlenstoffatomen bedeuten,

R!! geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet,

? I
D die Gruppe —g—o— oder —ﬁ—— bedeutet,
0]
R® Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
R’ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor,
Brom oder Trifluormethyl substituiert ist,
A fiir einen Rest der Formel
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M M
)/_E\(
L L

/N

LE 'LE '

L

M
N | ] oder
steht,
worin
E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder

die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
eine Gruppe der Formel -NR'¥, C=NR!® oder -C=N-NR!°R!”
bedeutet,

worin

R R R!'® ynd RV gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes Al-
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen
bedeuten,

L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl,
Pyridyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl
oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen
oder ‘
einen Rest der Formel -NR!3R!? bedeuten,
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worin
R'® und RV gleich oder verschieden sind und die oben
angegebene Bedeutung von R!'® und R!” haben und
mit dieser gleich oder verschieden sind,
5 und deren Stereoisomere und Salze.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaf3 Anspruch 1, in welcher

R! fir Azido, Hydroxy oder fiir eine Gruppe der Formel -ORZ
0-SO,R3?, -(C0O),NR*R® oder -CO-R” steht,

worin

10 R? geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlen-
stoffatomen oder Benzyl bedeutet,

R? Methyl, Ethyl, Phenyl oder Tolyl bedeutet,
a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet,
R* und R gleich oder verschieden sind und
15 Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Wasser-
stoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder

Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder
tert. Butoxycarbonyl bedeuten,

oder

20 R* oder R® eine Gruppe der Formel -CO-R®, P(O)(OR®)(OR'%) oder
-SO,R'! bedeutet,

worln

R® Cyclopropyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor
substituiert ist, oder



WO 99/03846

10

15

20

25

oder

oder

R8
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Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder
Wasserstoff bedeutet,

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls
durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl
substituiert ist, oder

geradkettiges oder verzweigtes Thioalkyl oder Acyl
mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder

eine Gruppe der Formel -NR!'?R'? bedeutet,

worin

R'?2 und RP gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder

verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,

[soxazolyl, Furyl, Oxazolyl oder Imidazolyl bedeutet,

R? und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl
oder Ethyl bedeuten,

Methyl oder Phenyl bedeutet,

Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, das durch Fluor, Chlor,

Brom oder Trifluormethyl substituiert ist,

fir einen Rest der Formel
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M M
SuSUNJ AN
L L

/N

LE 'LE )

oder

steht,

worin

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom bedeutet, oder
5 die CO-, CH,-, SO- oder SO,-Gruppe bedeutet, oder
eine Gruppe der Formel -NR!Y, C=NR!® oder -C=N-NR!°R!’
bedeutet,

WOrin

R4 R R!® und R gleich oder verschieden sind und
10 Wasserstoff, oder geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl oder Acyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoff-

atomen bedeuten,
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L und M gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Carboxyl, Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Formyl, |
Pyridyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkenyl
oder Alkoxycarbony! mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen
oder
einen Rest der Formel -NR!3R?? bedeuten,

worin

R!® und R gleich oder verschieden sind und die oben
angegebene Bedeutung von R'® und R!” haben und
mit dieser gleich oder verschieden sind,

und deren Stereoisomere und Salze.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man

[A] im Fall R! = OH, .
Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

A-NH-CO,-X In)
in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat
und

X fur eine typische Carboxylschutzgruppe, vorzugsweise fiir Benzyl
steht,

mit Epoxiden der allgemeinen Formel (III)

0

+ Y ()
L\/
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in welcher
Y fir C,-C4-Alkoxycarbonyl steht,
in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base umsetzt,

oder

[B] im Fall R! = OH
Verbindungen der allgemeinen Formel (Ia)

in welcher
A die oben angegébene Bedeutung hat,
durch Umsetzung mit (C;-C,)-Alkyl- oder Phenylsulfonsiurechloriden in

inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base in die entsprechenden

Verbindungen der allgemeinen Formel (Ib)

in welcher
A und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
tberfiihrt,

anschlieBend mit Natriumazid in inerten Losemitteln die Azide der

allgemeinen Formel (Ic)
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in welcher

A die oben angegebene Bedeutung hat,

herstellt,

diese in einem weiteren Schritt durch Umsetzung mit (C,-C4-Alkyl-O),-P

oder PPhs, vorzugsweise (CH;0);P in inerten Losemitteln und mit Sauren
in die Amine der allgemeinen Formel (Id)

A—N" 0 (1d)

in welcher
A die oben angegebene Bedeutung hat,
Uberfiihrt,

und durch Umsetzung mit Acetanhydrid oder anderen Acylierungsmitteln
der allgemeinen Formel (IV)

R¥-CO-R” (1V)
in welcher
R’ die oben angegebene Bedeutung hat
und

R?®  fiir Halogen, vorzugsweise fiir Chlor oder fir den Rest -OCOR?® steht,
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in inerten Losemitteln die Verbindungen der allgemeinen Formel (Ie)

in welcher

A und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,
herstellt,

oder

[C] im Fall, daB8 A fiir einen der oben aufgefiihrten Reste
M M
Jagl
E '
L L '
N
E
, E 1
L L

oder

zunichst die Verbindungen der Formel (V)



10

15

20

WO 99/03846 _87. PCT/EP98/04252

H
N—CO—CH, V)

Xk
o

durch Umsetzung mit 2-Fluoro- oder Chloro-pyridyltrimethylzinn-Verbin-
dungen in Anwesenheit des Systems Bis(triphenylphosphin)palladium-
(IDchlorid / Cu(I)iodid in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

Q
G
H,COo N)LO
‘—I\/H—CO—CHS (VD)

in welcher
Q fir 2-Fluor- oder 2-Chlor-substituiertes Pyridyl steht,
uberfiihrt,

anschliefend die Methoxygruppe in die freie Hydroxyfunktion iberfithrt
und in einem letzten Schritt eine Cyclisierung durchfiihrt,

und im Fall E = SO, oder SO ausgehend von den entsprechenden
amingeschiitzen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit E = S eine
Oxidation nach iblichen Methoden durchfiihrt,

und im Fall L und/oder M = Pyridyl ebenfalls ausgehend von den ent-
sprechenden geschiitzten, bromierten Aminen der allgemeinen Formel (I)
eine Umsetzung mit Dialkyl-pyridylboranen durchfiihrt,

und gegebenenfalls die einzelnen Substituenten nach tblichen Methoden

derivatisiert und/oder einfiihrt.

Verwendung von Verbindungen gemif Anspruch 1 zur Herstellung von

Arzneimitteln.
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6. Arzneimittel enthaltend Verbindungen gemiB Anspruch 1.
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