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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Verbindungen, die als Enzyminhibitoren wirken, und inbe-
sondere eine neue Klasse nicht-peptidischer Inhibitoren proteolytischer Enzyme.

Stand der Technik

[0002] Proteasen sind Enyzme, die Proteine an einzelnen, spezifischen Peptidbindungen spalten. Proteasen
kdnnen in vier generische Klassen einklassifiziert werden: Serin-, Thiol- oder Cysteinyl-, Sdure- oder Aspartyl-
und Metalloproteasen (Cuypers et al., J. Biol. Chem. 257:7086 (1982)). Proteasen sind wesentlich fiir eine Viel-
zahl biologischer Aktivitaten, wie etwa Verdauung, Bildung und Auflésung von Blutgerinnseln, Reproduktion
und die Immunreaktion auf fremde Zellen und Organismen. Aberrante Proteolyse ist assoziiert mit einer Reihe
von Erkrankungszustanden bei Menschen und anderen Saugern. Die menschlichen Neutrophilen-Proteasen,
Elastase und Cathepsin G, sind damit in Zusammenhang gebracht worden, dal} sie zu Erkrankungszustanden
beitragen, die durch Gewebezerstérung gekennzeichnet sind. Diese Erkrankungszustande schlieRen Emphy-
seme, rheumatoide Arthritis, Hornhautulcera und Glomerulonephritis ein. (Barret, in Enzyme Inhibitors as
Drugs, Sandler, Hrg. University Park Press, Baltimore, (1980)). Zusatzliche Proteasen, wie etwa Plasmin,
C-1-Esterase, C-3-Convertase, Urokinase, Plasminogenaktivator, Acrosin und Kallikreine, spielen Schlissel-
rollen in normalen biologischen Funktionen von Sdugern. In vielen Fallen ist es glinstig, die Funktion eines oder
mehrerer proteolytischer Enzyme im Verlaufe der therapeutischen Behandlung eines Saugers zu storen.

[0003] Serinproteasen schlieen solche Enzyme wie Elastase (menschlicher Leukozyt), Cathepsin G, Plas-
min, C-1-Esterase, C-3-Convertase, Urokinase, Plasminogenaktivator, Acrosin, Chymotrypsin, Trypsin,
Thrombin, Faktor Xa und Kallikreine ein.

[0004] Elastase aus menschlichen Leukozyten wird durch polymorphonukleare Leukozyten an Entzindungs-
stellen freigesetzt und ist somit eine Ursache fir eine Reihe von Erkrankungszustanden. Cathepsin G ist eine
weitere menschliche Neutrophilen-Serinprotease. Von Verbindungen mit der Fahigkeit, die Aktivitat dieser En-
zyme zu hemmen, wird erwartet, dal sie eine entziindungshemmende Wirkung haben, die nitzlich ist bei der
Behandlung von Gicht, rheumatoider Arthritis und anderen entzindlichen Erkrankungen und bei der Behand-
lung von Emphysemen. Chymotrypsin und Trypsin sind Verdauungsenzyme. Inhibitoren dieser Enzyme sind
nutzlich bei der Behandlung von Pancreatitis. Inhibitoren von Urokinase und Plasminogenaktivator sind nitz-
lich bei der Behandlung von Erkrankungszustanden mit UbermaRigem Zeltwachstum, wie etwa gutartiger Pro-
statahypertrophie, Prostatakarzinomen und Psoriasis.

[0005] Die Serinprotease Thrombin besetzt eine zentrale Rolle in der Hdmostase und Thrombose und indu-
ziert, als ein multifaktorielles Protein, eine Reihe von Wirkungen an Thrombozyten, Endothelzellen, Glattmus-
kelzellen, Leukozyten, dem Herzen und Neuronen (Tapparelli et al., Trends in Pharmacological Sciences
14:366-376 (1993); Lefkovits und Topol, Circulation 90(3):1522-1536 (1994); Harker, Blood Coagulation und
Fibrinolysis 5 (Suppl 1): S47-S58 (1994)). Die Aktivierung der Gerinnungskaskade durch entweder den intrin-
sischen Weg (Kontaktaktivierung) oder den extrinsischen Weg (Aktivierung durch Exposition von Plasma ge-
genuber einer Nicht-Endotheloberflache, Schadigung an Gefallwanden oder Gewebefaktor-Freisetzung) fihrt
zu einer Reihe von biochemischen Ereignissen, die auf Thrombin hinauslaufen. Thrombin spaltet Fibrinogen,
was letztendlich zu einem hamostatischen Pfropf fuhrt (Gerinnselbildung), aktiviert Thrombozyten in potenter
Weise durch eine einzigartige proteolytische Spaltung des Zelloberflachen-Thrombinrezeptors (Coughlin, Se-
minars in Hematology 31(4):270-277 (1994)) und autoamplifiziert seine eigene Produktion durch einen Feed-
back-Mechanismus. Somit haben Inhibitoren der Thrombinfunktion therapeutisches Potential in einem Patien-
ten mit kardiovaskularen und nicht-kardiovaskularen Erkrankungen, einschlieBlich: Myokardinfarkt; instabiler
Angina; Schlaganfall; Restenose; tiefer Venenthrombose; disseminierter intravaskularer Koagulation, verur-
sacht durch Trauma, Sepsis oder Tumormetastase; Hamodialyse; kardiopulmonaler Bypassoperation; post-
traumatischer Lungeninsuffizienz; endotoxischem Schock; rheumatoider Arthritis; Colitis ulcerosa; Induration;
Metastase; Hyperkoagulabilitdt wahrend Chemotherapie; Alzheimer-Krankheit; und Down-Syndrom.

[0006] Faktor Xa ist eine weitere Serinprotease im Gerinnungsweg. Faktor Xa assoziiert sich mit Faktor Va

und Calcium auf einer Phospholipidmembran, wodurch ein Prothrombinase-Komplex gebildet wird. Dieser Pro-
thrombinase-Komplex wandelt dann Prothrombin in Thrombin um (Claeson, Blood Coagulation and Fibrinoly-

2/74



DE 697 36 777 T2 2007.08.23

sis 5:411-436 (1994); Harker, Blood Coagulation and Fibrinolysis 5 (Suppl 1):547-558 (1994)). Man glaubt, da®
Inhibitoren von Faktor Xa einen Vorteil gegenuber Mitteln bieten, die Thrombin direkt hemmen, da direkte
Thrombinhibitoren immer noch signifikante neue Thrombinerzeugung erlauben (Lefkovits und Topol, Circulati-
on 90(3):1522-1536 (1994); Harker, Blood Coagulation and Fibrinolysis 5 (Suppl 1):S47-S58 (1994)).

[0007] CA 101:54974 beschreibt Studien an Antidiabetes-Mitteln, insbesondere die Synthese der Metaboliten
von 5-(3-Ethoxy-4-pentyloxyphenyl)-2,4-thiazolidinon.

[0008] CA 116:128264 beschreibt die Synthese von N-[(3-substituiertes Phenoxy)alkyl]lacetohydroxamsau-
ren, die potentielle Inhibitoren des Enzyms 5-Lipoxygenase sind.

[0009] J. Med. Chem. (1995, 38, 1608-1628, beschreibt zweifach wirkende Thromboxan-Rezeptor-Antago-
nisten/Synthase-Inhibitoren auf der Basis der Verknipfung von 1,3-Dioxan-Thromboxan-Rezeptor-Antagonis-
ten und -Thromboxansynthase-Inhibitoren.

[0010] US 4,226,885 beschreibt Guanylhydrazone und Arzneimittel, die diese enthalten, mit antimitotischer,
IMAO- und Thrombozytenantiaggregations-Aktivitat.

[0011] Es besteht weiterhin ein Bedurfnis nach nicht-peptidischen Verbindungen, die potente und selektive
Proteaseinhibitoren sind und die gréRere Bioverflgbarkeit und weniger Nebenwirkungen besitzen als gegen-
wartig verfugbare Proteaseinhibitoren. Demgemaf sind neue Klassen potenter Proteaseinhibitoren; die durch
potente Hemmungsfahigkeit und niedrige Saugertoxizitat gekennzeichnet sind, potentiell wertvolle therapeuti-
sche Mittel fur eine Vielzahl von Zustanden, einschlieRlich der Behandlung einer Reihe von proteolytischen Er-
krankungszustanden in Saugern.

[0012] Die vorliegende Erfindung ist auf neuartige Verbindungen mit Formel (I) (unten) gerichtet. Ebenfalls
bereitgestellt werden Verfahren zur Herstellung von Verbindungen von Formel |. Die neuartigen Verbindungen
der vorliegenden Erfindung sind potente Inhibitoren von Proteasen, insbesondere Trypsin-&hnlichen Serinpro-
teasen, wie etwa Chymotrypsin, Trypsin, Thrombin, Plasmin und Faktor Xa. Verbindungen der vorliegenden
Erfindung zeigen antithrombotische Aktivitat Gber direkte, selektive Hemmung von Thrombin oder sind Zwi-
schenprodukte, die niitzlich sind zur Herstellung von Verbindungen mit einer solchen Aktivitat. Es wird erwartet,
dafy Verbindungen der vorliegenden Erfindung Trypsin und/oder Chymotrypsin hemmen und daher niitzlich
sind bei der Behandlung von Pancreatitis. Ebenfalls bereitgestellt werden Verfahren zur Hemmung oder Be-
handlung aberranter Proteolyse in einem Sauger und Verfahren zur Behandlung von Thrombose, Ischamie,
Schlaganfallen, Restenose oder Entziindung in einem Sauger durch Verabreichung einer wirksamen Menge
einer Verbindung von Formel |. Weiter bereitgestellt werden pharmazeutische Zusammensetzungen, die eine
Verbindung von Formel | und einen oder mehrere pharmazeutisch akzeptierbare Trager oder Verdinnungsmit-
tel umfassen. Weiter bereitgestellt werden Verfahren zum Synthetisieren von Verbindungen von Formel .

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfliihrungsformen

[0013] Verbindungen der vorliegenden Erfindung schlieRen Verbindungen von Formel I:

NR3

oder Solvate, Hydrate oder pharmazeutisch akzeptierbare Salze davon ein; wobei:

R' eines von Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl ist, von denen jedes wahlweise substi-
tuiert ist mit einem oder mehreren Substituenten, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, beste-
hend aus C, ;-Alkyl; Hydroxy; Nitro; Trifluormethyl; Halogen; Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyalkyl;
Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialkylamino; Carboxy; Carboxyalkyl; Carboxyalkoxy;
Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(carboxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alkoxy-
carbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcarbonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenylsul-
fonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(alkyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mo-
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no(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)aminosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfi-
nyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido; N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, wel-
ches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl; Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl; N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Di-
hydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino; Alkyliminoamino; Formyliminoamino; Trifluorme-
thoxy; und Perfluorethoxy;

Z eines von -NR'"S0,-, -SO,NR"-, -NR"’C(R'R?)-, -C(R'"R*)NR"-, -0SO,-, -SO,0-, -OC(R'R?)-, -C(R'R*)O-,
-NR'"CO- oder -CONR™- ist;

RY und R? jeweils unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Aralkyl, Hydroxyalkyl,
Carboxyalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl oder Carboxy sind;

R?, R® und R* jeweils unabhéngig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl,
Aralkyl, Heteroaryl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxyalkyl, Cyano, Nitro, Carboxamido, -CO,R*, -CH,OR* oder
-OR* sind, oder, wenn R? und R® an nebeneinanderliegenden Kohlenstoffatomen vorliegen, kénnen diese auch
gemeinsam eine Gruppe bilden konnen, die ausgewahlt ist aus -CH=CH-CH=CH- oder -(CH,),-, wobei q von
2 bis 6 ist, und R* wie oben definiert ist;

R*, in jedem Fall, unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl ist, wobei die Alkyl-
oder Cycloalkylgruppen wahlweise eine oder mehrere ungesattigte Bindungen aufweisen kénnen;

Y eines von -O-, -NR"’-, -5- -CHR"’- oder einer kovalenten Bindung ist;

R?, R® und R°® unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbony-
loxy, Cyano oder -CO,R" sind;

R" Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl,

I O>::O oder
O

Rd Re

e Rh

Ny

RS 0

ist, wobei R? und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C, -Alkyl, C, ,-Alkenyl oder Phenyl sind, R" Was-
serstoff, C, 4-Alkyl, C,,-Alkenyl oder Phenyl ist, R® Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Alkenyl oder Phenyl ist und R"
Aralkyl oder C, s-Alkyl ist;

R® eines von Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Amino, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylamino(C,_,,)alkyl, Di-
alkylamino(C,_,,)alkyl oder Carboxyalkyl ist;

R” und R® jeweils unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Car-
boxyalkyl sind, und R® Wasserstoff ist; oder R” und R® gemeinsam eine Gruppe -(CH,),- bilden, wobei y Null,
1 oder 2 ist und R¥ Wasserstoff ist; oder R” Wasserstoff ist und R® und R® gemeinsam eine Gruppe -(CH,)-
bilden, wobei t von 2 bis 5 ist;

R® eines von Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl ist, wobei das Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl wahlweise sub-
stituiert sein kann mit Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Ary-
loxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl;

R, in jedem Fall, unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl, Aminoal-
kyl, Monoalkylamino(C,_,,)alkyl, Dialkylamino(C,_,,)alkyl, Carboxyalkyl oder Alkoxycarbonylalkyl ist;

n von Null bis 8 ist; und

m von Null bis 4 ist.

[0014] Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen, die in den Schutzumfang der vorliegenden Erfindung fal-
len, schlieRen Verbindungen von Formel | ein, wobei:

Z eines von -SO,0-, -SO,NR"-, -C(R'R?)O- oder -OC(R'R?)- ist, wobei RY und R? jeweils Wasserstoff sind;

R’ eines von Cy_,,-Aryl, Pyridinyl, Thiophenyl (d.h. Thiophen), Chinazolinyl, Chinolinyl oder Tetrahydrochinolinyl
ist, von denen jedes wahlweise substituiert ist mit einem oder zwei von Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Halogen,
C,s-Alkyl, C, ,o-Aryl, C, s-Alkoxy, C, s-Aminoalkyl, C, ;-Aminoalkoxy, Amino, Mono(C,_)alkylamino, Di(C,_)alky-
lamino, C,,-Alkoxycarbonylamino, C,,-Alkoxycarbonyl, Carboxy, C,.-Hydroxyalkyl, C,,-Hydroxyalkoxy,
C,.,,-Mono(carboxyalkyl)amino, Di(C,_,,-carboxyalkyl)amino, Cg_,,-Ar(C,-)alkoxycarbonyl, C,,-Alkinylcarbo-
nyl, C, s-Alkylsulfonyl, C, s-Alkenylsulfonyl, C, s-Alkinylsulfonyl, C,_,,-Arylsulfonyl, C,_,,(C,)alkylsulfonyl, Mono-
und Di((C,_,-alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di((Cq_,,)aryl)aminosulfonyl, Mono- und Di(C_,,-ar(C,_)alkyl)ami-
nosulfonyl, C,-Alkylsulfinyl, C,,-Alkylsulfonamido, Cg,,-Arylsulfonamido, Cg,,-Ar(C,4)alkylsulfonamido,
N-Morpholinosulfonyl, N-Piperazinylsulfonyl (wahlweise N'-substituiert mit C,-Alkyl, C,-Hydroxyalkyl,
Ce.10-Aryl, Cq ,-Aryl(C, )alkyl, C, s-Alkylsulfonyl, C,_,-Arylsulfonyl, C, c-Alkylcarbonyl oder Cg_,,-(Arylcarbonyl),
N-Pyrrolylsulfonyl, N-Piperidinylsulfonyl, N-Pyrrolidinylsulfonyl, N-Dihydropyridylsulfonyl, N-Indolylsulfonyl,
Amidino, Guanidino, C, s-Alkyliminoamino, Formyliminoamino, C, ,-Carboxyalkoxy, C, ,-Carboxyalkyl, Carbox-
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yalkylamino, Cyano, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy;

R?, R?®und R unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, .-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Triflu-
ormethyl, Halogen, Hydroxy(C, ;)alkyl, Cyano, Nitro, Carboxamido, Carboxy, C,_,-Alkoxycarbonyl, C, ,-Alkoxy-
methyl oder C, ,-Alkoxy sind; oder alternativ, wenn R? und R® an nebeneinanderliegenden Kohlenstoffatomen
vorliegen, diese auch zusammengenommen eines von -CH=CH-CH=CH- oder -(CH,),- bilden kénnen, wobei
q von 2 bis 6 ist, und R* wie oben definiert ist;

Y eines von -O-, -S-, -NR'"’- oder einer kovalenten Bindung ist;

R?, R® und R° jeweils eines von Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Hydroxy, C,,-Alkoxy, Phenoxy, C,,-Alkyloxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, Cyano,

N i\ o_ _Rn
- o
%\C/O\Ic?:o oder ﬁ/ ~ T
I 0 o
o

sind, wobei R" Benzyl, Methyl, Ethyl, Isopropyl, sec-Butyl oder t-Butyl ist und wobei R" Wasserstoff oder C, ,-Al-
kyl ist;

R® eines von Wasserstoff C, -Alkyl, Cy,,-Ar(C,4)alkyl, Cg,,-Aryl C,,,-Hydroxyalkyl, C,,,-Aminoalkyl, Mo-
no(C,_,)alkylamino(C,_4)alkyl, Di(C,_,)alkylamino(C,_;)alkyl oder C,_,,-Carboxyalkyl ist;

R” und R® unabhéngig voneinander eines von Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C, ,,-Carboxyalkyl oder C, ,,-Hydroxyal-
kyl ist, oder R” und R® zusammengenommen die Gruppe -(CH,),-bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist;

R® Wasserstoff ist;

R® Wasserstoff ist oder C,_,,-Alkyl, wahlweise substituiert mit Amino, Mono(C, ,)alkylamino, C, ;-Alkoxy, Hydro-
xy, Carboxy, Phenyl, Alkyloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, C,s-Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl;

R, in jedem Fall, unabhangig voneinander Wasserstoff, C,,-Alkyl, Benzyl, Phenyl, C,,,-Hydroxyalkyl,
C,..o-Aminoalkyl, C,_,-Monoalkylamino(C,_g)alkyl, C,,-Dialkylamino(C,)alkyl oder C,_,,-Carboxyalkyl ist;

n von Null bis 8 ist; und

m von Null bis 4 ist.

[0015] Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen schliel3t Verbindungen von Formel | ein, wobei:
Z eines von -S0O,0-, -SO,NR™"-, -CH,O- oder -OCH,- ist;

R' eines von Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Thiophenyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl ist, von denen jedes wallweise
substituiert sein kann mit einem oder zwei von Chlor, Trifluormethyl, Amino oder Dimethylamino;

R? und R® jeweils Wasserstoff sind oder R? und R* zusammengenommen auch -CH=CH-CH=CH- bilden kon-
nen;

R* eines von Wasserstoff, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl ist;

Y eines von O, NR'" und einer kovalenten Bindung ist;

R?, R® und R° Wasserstoff, Hydroxy,

N §\ o. .0 Rh.
i\ﬁ/"jyzo w T T
(o]

sind, wobei R" Benzyl oder t-Butyl ist und wobei Rf Wasserstoff oder Methyl ist;

R°® Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, -Hydroxyalkyl, C, ,-Carboxyalkyl, C, ,~-Aminoalkyl, Dimethylamino(C, )alkyl oder
Methylamino(C,)alkyl ist;

R” und R® unabhéngig voneinander eines von Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C, ,,-Hydroxyalkyl oder C,_,,-Carboxyal-
kyl sind, oder R” und R® zusammengenommen eine Gruppe -(CH,),-bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist;

R® Wasserstoff ist;

R® Wasserstoff oder C, -Alkyl ist;

R'™, in jedem Fall, unabhangig voneinander Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,,-Hydroxyalkyl, C,,-Carboxyalkyl,
C,,-Aminoalkyl, Dimethylamino(C,_g)alkyl, Methylamino(C,)alkyl! ist;

n von Null bis 4 ist; und
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m Null, 1, 2 oder 3 ist.

[0016] Die Einheit -Z-R"' von Formel | ist an den Benzolring in einer Position ortho-, meta- oder para- zu Y
gebunden. Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen von Formel |, in denen die Einheit -Z-R' in der meta- oder
para-Position gebunden ist, wobei die meta-Position am bevorzugtesten ist.

[0017] Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind diejenigen von Formel |, in denen Y eines
von zweiwertigem Sauerstoff (-O-), -R"*- oder einer kovalenten Bindung ist und Z eines von -SO,NR’-, -SO,0-
oder -CH,0O- ist.

[0018] Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind diejenigen von Formel |, bei denen R’ ei-
nes von C,_,-Alkyl, insbesondere C, ;-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl, C, g-Alkenyl, C, s-Alkinyl oder C,_,,-Aryl, insbeson-
dere Cg,,-Aryl, ist, von denen jedes fakultativ substituiert ist. Substituenten, die fakultativ auf den R'-Einheiten
vorliegen kdnnen, schlief3en einen oder mehrere, vorzugsweise einen oder zwei, von Hydroxy, Nitro, Trifluor-
methyl, Halogen, Alkoxy, Aminoalkoxy; Aminoalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkoxy, Cyano, Aryl, Amino, Mono-
alkylamino, Dialkylamino, Carboxy, Carboxyalkyl, Carboxyalkoxy, Mono(hydroxyalkyl)amino, Di(hydroxyal-
kyl)amino, Mono(carboxyalkyl)amino, Di(carboxyalkyl)amino, Alkoxycarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Aralko-
xycarbonyl, Alkenylcarbonyl, Alkinylcarbonyl, Alkylsulfonyl, Alkenylsulfonyl, Alkinylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aral-
kylsulfonyl, Mono- und Di-(alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di(aryl)aminosulfonyl, Mono- und Di-(aralkyl)amino-
sulfonyl, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonamido, Arylsulfonamido, Aralkylsulfonamido, N-Morpholinosulfonyl, N-Piper-
azinylsulfonyl (fakultativ N'-substituiert mit A1kyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Alkyl-
carbonyl oder Arylcarbonyl), N-Pyrrolylsulfonyl, N-Piperidinylsulfonyl, N-Pyrrolidinylsulfonyl, N-Dihydropyridyl-
sulfonyl, N-Indolylsulfonyl, Amidino, Guanidino, Alkyliminoamino, Formyliminoamino, Trifluoromethoxy oder
Perfluorethoxy. Ein weiterer Substituent auf Aryl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Aralkyleinheiten von R’
schliefdt eine oder mehrere, vorzugsweise eine oder zwei, Alkyleinheiten ein.

[0019] Bevorzugte Werte fiir fakultative Substituenten auf R" schlieRen Hydroxy, Nitro, Trifluormethyl, Halo-
gen, C,¢-Alkyl, C,g-Alkoxy, C,s-Aminoalkyl, Cg,.-Aryl, C,s-Aminoalkoxy, Amino, Mono(C,_)alkylamino,
Di(C,,)alkylamino, C,g-Alkoxycarbonylamino, C,q-Alkoxycarbonyl, Carboxy, C,g-Hydroxyalkyl, C,_,-Mo-
no(carboxyalkyl)amino, Di(C,_,-carboxyalkyl)amino, Cg,,-Ar(C,¢-alkoxy)carbonyl, C,-Alkinylcarbonyl,
C,s-Alkylsulfonyl, C,4-Alkenylsulfonyl, C,-Alkinylsulfonyl, C,-Alkylsulfinyl, C,c-Alkylsulfonamido, Amidino,
Guanidino, C, 5-Alkyliminoamino, Formyliminoamino, C, ,-Carboxyalkoxy, Carboxyalkylamino, Cyano, Trifluor-
methoxy und Perfluorethoxy ein.

[0020] Zusatzliche bevorzugte Werte fir fakultative Substituenten auf R' schlieBen Cg,-Arylsulfonyl,
Ce.10-Ar(C, g)alkylsulfonyl, Mono- und Di-((C,_)alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di-((C4_,,)aryl)aminosulfonyl,
Mono- und Di-(Cg,,-ar(C,_)alkyl)aminosulfonyl, Cg ,,-Arylsulfonamido, Cg_,,-Ar(C, ¢)alkylsulfonamido, N-Mor-
pholinosulfonyl, N-Piperazinylsulfonyl (fakultativ N'-substituiert mit C,s-Alkyl, C,s-Hydroxyalkyl, Cg ,-Aryl,
Ce.10-Aryl(C, 5)alkyl, C,s-Alkylsulfonyl, Cq ,,-Arylsulfonyl, C, ;-Alkylcarbonyl oder Cg_,,-Arylcarbonyl), N-Pyrrolyl-
sulfonyl, N-Piperidinylsulfonyl, N-Pyrrolidinylsulfonyl, N-Dihydropyridylsulfonyl und N-Indolylsulfonyl.

[0021] Eine zusatzliche bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind diejenigen Verbindungen von Formel |, in
denen R' Heteroaryl oder substituiertes Heteroaryl ist. Bevorzugte R'-Heteroarylgruppen schlieRen Pyridyl,
Pyrazolyl, Thiophenyl, Chromenyl, Benzoxazolyl, Benzthiadiazolyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl und
Tetrahydrochinolinyl ein, wobei Thiophenyl, Chinazolinyl, Chinolinyl und Tetrahydrochinolinyl bevorzugter sind
und Thiophenyl, Isochinolinyl und Chinolinyl besonders bevorzugt sind. Bevorzugte Verbindungen, wenn R’
substituiertes Heteroaryl ist, schlieRen diejenigen Verbindungen mit einer der als bevorzugt erwadhnten Hete-
roarylgruppen ein, die einen oder mehrere, vorzugsweise einen oder zwei, Substituenten aufweisen, die im vo-
rangehenden Absatz aufgelistet sind. Bevorzugte Substituenten, wenn R' substituiertes Heteroaryl ist, schlie-
Ren einen oder mehrere Substituenten, vorzugsweise 1 bis 3 Substituenten, ein, die unabhangig ausgewahit
sind aus Halogen, C, ¢-Alkyl, C, ;-Alkoxy, Amidino, Guanidino, Carboxyalkoxy, Carboxyalkylamino, Amino, Mo-
no-C, s-alkylamino und/oder Di(C, ¢)alkylamino.

[0022] Niitzliche Werte fiir R" schlieBen Phenyl, Chlorphenyl, lodphenyl, Dichlorphenyl, Bromphenyl, Trifluor-
methylphenyl, Methylsulfonylphenyl, Di(trifluormethyl)phenyl, Methylphenyl, t-Butylphenyl, Methoxyphenyl, Di-
methoxyphenyl, Hydroxyphenyl, Carboxyphenyl, Aminophenyl, Methylaminophenyl, n-Butylaminophenyl, Ami-
dinophenyl, Guanidinophenyl, Formyliminoaminophenyl, Acetimidoylaminophenyl, Methoxycarbonylphenyl,
Ethoxycarbonylphenyl, Carboxymethoxyphenyl, Naphthyl, Hydroxynaphthyl, Cyclohexyl, Cyclopentyl, 2-Pro-
pylbutyl, 8-Chinolinyl, 5-Methyl-8-chinolinyl, 4-Benzo-2,1,3-thiadiazolyl, 5-Chlor-2-thiophenyl, 5-Chlor-1,3-di-
methyl-4-pyrazolyl, Pyridyl und Tetrahydrochinolinyl ein.
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[0023] Die Gruppen R?, R® und R*in Formel | ersetzen alle restlichen Wasserstoffatome auf dem Benzolring
nach Zulassen der Bindung der Einheit -Z-R". Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen, in denen R?, R® und
R* unabhangig Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C,,-Cycloalkyl, C,,-Aryl, insbesondere Cg-,,-Aryl, Cq ,,-Ar(C,_)alkyl,
Trifluormethyl; Halogen, Hydroxyalkyl, Cyano, Nitro, Carboxamid, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Carboxymethyl,
Alkoxycarbonylmethyl oder Cycloalkyloxycarbonyl sind.

[0024] Alternativ sind R? und R®, wenn gebunden an benachbarte Kohlenstoffatome auf dem Benzolring, ei-
nes von -CH=CH-CH=CH- oder -(CH,),-, worin g von 2 bis 6 ist, wodurch ein kondensierter Ring gebildet wird.
Bevorzugte Werte, wenn R? mit R® zusammengenommen wird, schlieBen -CH=CH-CH=CH-,
-CH=CH-CH=CH-, und -CH,-CH,-CH,-CH,- ein. Wenn R? und R® zusammen einen kondensierten Ring bilden,
ist R* vorzugsweise Wasserstoff.

[0025] Nutzliche Werte fiir R?, R® und R* schlieen Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Hydroxymethyl, Methoxy, Ethoxy, Carboxamid, Nitro, Phenyl, Cyclopropyl, Hydroxy, Isopropyl, Methoxycarbo-
nyl, Ethoxycarbonyl und Benzyl ein. Nitzliche Werte fiir R?, R® und R* schlieen auch ein, dak R? und R® zu-
sammen -CH=CH-CH=CH oder -CH,-CH,-CH,- bilden und R* Wasserstoff ist.

[0026] Bevorzugte Werte fiir R?, R° und R° in Formel | sind Wasserstoff, Hydroxy, C, -Alkyl, C, ,-Alkoxy, Cy-
ano und -CO,R", worin R" in jedem Fall vorzugsweise eines von C,,-Alkyl, C, ,-Cycloalkyl oder Benzyloxycar-
bonyl ist. Geeignete Werte fiir R® schlieBen Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Cyano -CO,CH,, -CO,CH,CH, und -CO,CH,CH,CH; ein. In den bevorzugtesten Ausflihrungsformen
sind R?, R® und R jeweils Wasserstoff.

[0027] Ebenfalls bevorzugt an R?, R® und R® ist die Gruppe -CO,R", worin R" eines von
R'_-0

] > 0 0] Rh
To) T
Rd" Re RI o
oder
ist, worin R%R" wie oben definiert sind. Wenn R?, R° und R® -CO,R" sind, worin R" eine dieser Einheiten ist,
sind die resultierenden Verbindungen Prodrugs, die wiinschenswerte Formulierungs- und Bioverfligbarkeitsei-

genschaften besitzen. Ein bevorzugter Wert fiir jeweils R?, R® und R¢ ist Wasserstoff, R" ist Methyl und bevor-
zugte Werte fiir R" schlieRen Benzyl und tert-Butyl ein.

[0028] Bevorzugte Verbindungen schlieRen Verbindungen von Formel | ein, bei denen R” und R® unabhangig
eines von Wasserstoff, C, .-Alkyl, C, s-Ar(C,¢)alkyl, Cq,-Aryl, C,_,-Hydroxyalkyl oder C,,-Carboxyalkyl sind
und R® Wasserstoff ist; oder R” und R® zusammengenommen sind, um -(CH,),- zu bilden, worin Y am bevor-
zugtesten 2 ist, und R® Wasserstoff ist. Niitzliche Werte fiir R” und R® schlieRen Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Propyl, n-Butyl, Benzyl, Phenylethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl, 2-Carboxymethyl,
3-Carboxyethyl und 4-Carboxypropyl ein.

[0029] Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform schliet Verbindungen von Formel | ein, in denen R” Was-
serstoff ist und R® und R®¥ zusammengenommen sind, um -(CH,)- zu bilden, worin t wie oben definiert ist und
am bevorzugtesten 2 ist. In dieser Ausfiihrungsform sind m und n vorzugsweise beide Null.

[0030] Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen von Formel I, in denen R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist.
[0031] Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen von Formel |, in denen R® Wasserstoff oder C, ;-Alkyl ist, fa-
kultativ substituiert mit einem, zwei oder drei von, vorzugsweise einem von, Amino, Monoalkylamino, Dialkyl-
amino, Alkoxy, Hydroxy, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Carboalkoxy, Phenyl, Cyano,
Trifluormethyl, Acetylamino, Pyridyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl oder Imidazolyl.

[0032] Geeignete Werte fiir R® schlieRen Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, Benzyl, Phenethyl, 2-Hy-
droxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl, Carboxymethyl und Carboxyethyl ein.

[0033] Bevorzugte Werte fir R™ in Formel | schlieRen Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C,_,,-Ar(C,¢)alkyl, Cy ,,-Aryl,
C,.,,-Hydroxyalkyl, C,,,-Aminoalkyl, C,,-Carboxyalkyl, C,,-Alkoxycarbonyl(C,_,)alkyl, Mono(C,_-alkyl)ami-
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no(C,g)alkyl und Di(C, ,-alkyl)amino(C, ;-)alkyl ein. Geeignete Werte fiir R'® schlieBen Methyl, Ethyl, Propyl,
n-Butyl, Benzyl, Phenylethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl, 2-Aminoethyl, 2-Carboxyme-
thyl, 3-Carboxyethyl, 4-Carboxypropyl, 2-Ethoxycarbonylpentyl und 2-(Dimethylamino)ethyl ein.

[0034] Bevorzugte Werte flr n in Formel | schlief3en von Null bis 6, bevorzugter von Null bis 4 und am bevor-
zugtesten Null, 1 oder 2 ein. Bevorzugte Werte flir m schlief3en Null bis 4, bevorzugter Null, 1, 2 oder 3 und am
bevorzugtesten Null oder 1 ein.

[0035] Es ist entdeckt worden, dal® Verbindungen mit den folgenden Formeln (Formel IA und Formel IB) au-
RergewOhnliche Potenz als Serinprotease-Inhibitoren besitzen:

R24
Ogr® ﬁ NH H
S\ e 2
R2v" 0 Y‘MN \[r '
NH
R24

o_,0 IB

H
N7
S NN ANHe

oder Solvate, Hydrate, pharmazeutisch akzeptierbare Salze oder Prodrugs davon; wobei

R?" eines von Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Benzthiadiazolyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl
ist, von denen jedes fakultativ mit einem, zwei oder drei Substituenten substituiert ist, die unabhangig ausge-
wahlt sind aus der Gruppe, die aus Fluor, Chlor, Brom, C,,-Alkyl, C,_-Alkoxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Ami-
no oder Dimethylamino besteht;

R* Wasserstoff oder C, -Alkyl ist;

Y' eines von O, NH oder einer kovalenten Bindung ist; und

aund b 0, 1 oder 2, vorzugsweise 1 sind.

[0036] Spezifische Verbindungen innerhalb des Schutzumfanges der Erfindung schlieRen die folgenden ein:
2-[2-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlorid;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]ethylmethylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid;
2-[2-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxylethyl-1-meth
ylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;

2-[2-[3-(Benzo-2,1,3-thiodiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid;

2-[2-[3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
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2-[2-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Hydrochlorid;
2-[2-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[2-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;
2-[3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;

2-[2-[5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxy] ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-Amino-[2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazin]carboxi-
midamin-Acetat;

1-Amino-2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenox]ethyl-1 methylen]hydrazincarboximi-
damin-Acetat;
2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Ni-
trat;
2-[2-[(3-Methyl-5-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl))amino)phenoxylethyl-1-methylen]hydr
azincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[[1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[2-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Diacetat;
2-[2-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[[1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[2-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazin]-1-(hydroxycarboximi-
damidin); und
2-[5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Dia-
cetat.

[0037] Alternative Ausfiihrungsformen der vorliegenden Erfindung schlieen die Verbindungen von Formel |
ein, bei denen zwei ,R"-Gruppen zusammen eine gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffbriicke bil-
den, wodurch eine zusatzliche cyclische Einheit in den resultierenden Verbindungen gebildet wird. Alternative
Ausflhrungsformen schlieen Verbindungen von Formel | ein, bei denen Z, R'-R*, Y, m und n sind, wie oben
definiert; und:
A. R und R® zusammengenommen sind, um -(CH,), zu bilden, wobei o 1, 2 oder 3 ist; R® Wasserstoff, Alkyl,
Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl ist; R¥ Wasserstoff ist; und R®, R?, R® und R° wie oben definiert
sind; oder
B. R” Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl ist; R® Wasserstoff ist; R® und R® zu-
sammengenommen -CH,-CH,-(CH,-) - bilden, wobei p 1, 2 oder 3 ist; und R®, R?% RP und R°® wie oben defi-
niert sind; oder
C. R® und R® zusammengenommen =CH-N=CH-NH- oder -CH,-(CH,),- bilden, wobei r 1, 2 oder 3 ist; R®
Wasserstoff oder Hydroxy ist; R® Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbamoylo-
xy, Cyano oder -CO,R"- ist, wobei R* wie oben definiert ist; R” und R® jeweils unabhangig voneinander eines
von Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl sind, oder R” und R® zusammenge-
nommen -(CH,),- bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist; R® Wasserstoff ist; and R® eines von Wasserstoff, Alkyl,
Cycloalkyl oder Aryl ist, wobei das Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl wahlweise substituiert sein kann mit Amino,
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Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycar-
bonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl; oder

D. R? und R°® zusammengenommen -CH,-(CH,),- bilden, wobei s 1 oder 2 ist; R® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy,
Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbonyloxy, Cyano oder -CO,R"- ist, wobei R" wie oben definiert ist; R” und R®
jeweils unabhangig voneinander eines von Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl
sind, oder R” und R® zusammengenommen -(CH,),- bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist; R® Wasserstoff ist;
und R® eines von Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl ist, wobei das Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl wahlwei-
se substituiert sein kann mit Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxy, Carboxy, Alkoxycar-
bonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl.

[0038] Somit werden Verbindungen mit den Formeln V, VI, VIl und VIII betrachtet:

174

vir

R\‘
R i ¥ Ts S VIII
(h n
R’ R R N—Nj
R

worin R™-R*, Z, Y, R%-R® R®-R° n, m, o, p, r und s wie oben definiert sind. Bevorzugte Werte fiir jede dieser
Variablen sind dieselben, wie oben fiir Formel | beschrieben. Spezifische Verbindungen innerhalb des Schut-
zumfanges dieser Formeln schlieRen ein:
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[0039] Man sollte auch verstehen, dall beabsichtigt ist, dal die vorliegende Erfindung Stereoisomere ebenso
wie optische Isomere einschlief3t, z.B. Mischungen von Enantiomeren sowie einzelne Enantiomere und Dias-

tereomere, die als eine Folge struktureller Asymmetrie in ausgewahlten Verbindungen der vorliegenden Reihe
auftreten.

[0040] Die Verbindungen von Formel | kdnnen auch solvatisiert sein, insbesondere hydratisiert. Hydratisie-
rung kann wahrend der Herstellung der Verbindungen oder Zusammensetzungen, die die Verbindungen um-
fassen, auftreten, oder die Hydratisierung kann tber die Zeit aufgrund der hygroskopischen Natur der Verbin-
dungen auftreten.

[0041] Bestimmte Verbindungen innerhalb des Schutzumfanges von Formel | sind Derivate, die als Prodrugs
bezeichnet werden. Der Ausdruck ,Prodrug" bezeichnet ein Derivat eines bekannten direkt wirkenden Arznei-
stoffes, wobei dieses Derivat verbesserte Zuflihrungseigenschaften und verbesserten therapeutischen Wert
verglichen mit dem Arzneistoff besitzt und durch einen enzymatischen oder chemischen Prozef3 in den aktiven
Arzneistoff umgewandelt wird; siehe Notari, R.E., ,Theory and Practice of Prodrug Kinetics", Methods in Enzy-
mology, 112:309-323 (1985); Bodor, N., ,Novel Approaches in Prodrug Design", Drugs of the Future,
6(3):165-182 (1981); und Bundgaard, H., ,Design of Prodrugs: Bioreversible-Derivatives for Various Functional
Groups and Chemical Entities", in Design of Prodrugs (H. Bundgaard, Hrg.), Elsevier, New York (1985). Nutz-
liche Prodrugs sind diejenigen, in denen R?, R®, R® und/oder R?-CO,R" sind, wobei R" oben definiert ist. Siehe
U.S.-Patent Nr. 5,466,811 und Saulnier et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 4:1985-1990 (1994).

[0042] Der Ausdruck ,Aryl", wie hierin verwendet, bezieht sich fir sich selbst oder als Teil einer anderen Grup-

pe auf monocyclische oder bicyclische aromatische Gruppen, die von 6 bis 12 Kohlenstoffe im Ringteil enthal-
ten, vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatome im Ringteil, wie etwa Phenyl, Naphthyl oder Tetrahydronaphthyl.
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[0043] Der Ausdruck ,Alkyl", wie hierin verwendet, bezieht sich fiir sich selbst oder als Teil einer anderen
Gruppe auf sowohl gerad- als auch verzweigtkettige Reste mit bis zu 12 Kohlenstoffen, wie etwa Methyl, Ethyl,
Propyl, Isopropyl, Butyl, t-Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl, Isohexyl, Heptyl, 4,4-Dimethylpentyl, Octyl, 2,2,4-Tri-
methylpentyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl.

[0044] Der Ausdruck ,Alkenyl" wird hierin so verwendet, dal} er einen gerad- oder verzweigtkettigen Rest mit
2-20 Kohlenstoffatomen bedeutet, sofern die Kettenlange nicht darauf beschrankt ist, einschlief3lich, aber nicht
beschrankt auf, Ethenyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 1-Butenyl oder 2-Butenyl. Vorzugswei-
se ist die Alkenylkette 2 bis 10 Kohlenstoffatome lang, bevorzugter 2 bis 8 Kohlenstoffatome lang, am bevor-
zugtesten 2 bis 4 Kohlenstoffatome lang.

[0045] Der Ausdruck ,Alkinyl" wird hierin so verwendet, dal} er einen gerad- oder verzweigtkettigen Rest mit
2-20 Kohlenstoffatomen bedeutet, sofern die Kettenlange nicht darauf beschrankt ist, wobei wenigstens eine
Dreifachbindung zwischen zwei der Kohlenstoffatome in der Kette auftritt, einschlief3lich, aber nicht beschrankt
auf, Acetylen, 1-Propylen oder 2-Propylen. Vorzugsweise ist die Alkinylkette 2 bis 10 Kohlenstoffatome lang,
bevorzugter 2 bis 8 Kohlenstoffatome lang, am bevorzugtesten 2 bis 4 Kohlenstoffatome lang.

[0046] In allen Fallen hierin, in denen eine Alkenyl- oder Alkinyleinheit als eine Substituentengruppe auftritt,
ist die ungesattigte Verknlpfung, d.h. die Vinylen- oder Acetylen-Verknipfung, vorzugsweise nicht direkt an
eine Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefel-Einheit gebunden.

[0047] Der Ausdruck ,Alkoxy" wird hierin so verwendet, dal® er einen gerad- oder verzweigtkettigen Rest mit
1 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, sofern die Kettenlange nicht darauf beschrankt ist, gebunden an ein Sau-
erstoffatom, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf, Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy oder Isopropoxy. Vorzugs-
weise ist die Alkoxykette 1 bis 10 Kohlenstoffatome lang, bevorzugter 1 bis 8 Kohlenstoffatome lang.

[0048] Der Ausdruck ,Aryl", wie hierin verwendet, bezieht sich fir sich selbst oder als Teil einer anderen Grup-
pe auf monocyclische oder bicyclische aromatische Gruppen, die von 6 bis 14 Kohlenstoffe im Ringteil enthal-
ten, vorzugsweise 6 bis 10 Kohlenstoffatome im Ringteil, wie etwa Phenyl, Naphthyl oder Tetrahydronaphthyl.

[0049] Der Ausdruck ,Heteroaryl", wie hierin verwendet, bezieht sich auf Gruppen mit 5 bis 14 Ringatomen,
wobei 6, 10 oder 14 n-Elektronen in einer cyclischen Anordnung geteilt werden, und die Kohlenstoffatome und
1, 2 oder 3 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefel-Heteroatome enthalten (wobei Beispiele fur Heteroarylgrup-
pen sind: Thienyl-, Benzo[b]thienyl-, Naphtho[2,3-b]thienyl-, Thianthrenyl-, Furyl-, Pyranyl-, Isobenzofuranyl-,
Benzoxazolyl-, Chromenyl-, Xanthenyl-, Phenoxathiinyl-, 2H-Pyrrolyl-, Pyrrolyl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Pyri-
dyl-, Pyrazinyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Indolizinyl-, Isoindolyl-, 3H-Indolyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Purinyl-,
4H-Chinolizinyl-, Isochinolyl-, Chinolyl-, Phthalazinyl-, Naphthyridinyl-, Chinazolinyl-, Cinnolinyl-, Pteridinyl-,
4aH-Carbazolyl-, Carbazolyl-, B-Carbolinyl-, Phenanthridinyl-, Acridinyl-, Perimidinyl-, Phenanthrolinyl-,
Phenazinyl-, Isothiazolyl-, Phenothiazinyl-, Isoxazolyl-, Furazanyl- und Phenoxazinyl-Gruppen).

[0050] Der Begriff ,Aralkyl" oder ,Arylalkyl", wie hierin verwendet, bezieht sich fiir sich selbst oder als Teil einer
anderen Gruppe auf C, s-Alkylgruppen, wie oben diskutiert, mit einem Arylsubstituenten, wie etwa Benzyl, Phe-
nylethyl oder 2-Naphthylmethyl.

[0051] Der Ausdruck ,Cycloalkyl", wie hierin verwendet, bezieht sich fir sich selbst oder als Teil einer anderen
Gruppe auf Cycloalkylgruppen, die 3 bis 9 Kohlenstoffatome enthalten. Typische Beispiele sind Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl und Cyclononyl.

[0052] Der Ausdruck ,Alkoxy" bezieht sich auf die obigen Alkylgruppe, die an ein Sauerstoffatom gebunden
ist.

[0053] Der Ausdruck ,Halogen" oder ,Halo", wie hierin verwendet; bezieht sich fir sich selbst oder als Teil ei-
ner anderen Gruppe auf Chlor, Brom, Fluor oder lod, wobei Chlor bevorzugt ist.

[0054] Der Ausdruck ,Monoalkylamin”, wie hierin verwendet, bezieht sich flr sich selbst oder als Teil einer
anderen Gruppe auf eine Aminogruppe, die mit einer Alkylgruppe mit von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substitu-
iert ist.

[0055] Der Ausdruck ,Dialkylamin”, wie hierin verwendet, bezieht sich fiir sich selbst oder als Teil einer ande-
ren Gruppe auf eine Aminogruppe, die mit zwei Alkylgruppen substituiert ist, die jede von 1 bis 6 Kohlenstoff-
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atome besitzen.

[0056] Der Ausdruck ,Hydroxyalkyl", wie hierin verwendet, bezieht sich auf jede der obigen Alkylgruppen,
substituiert mit einer oder mehreren Hydroxyl-Einheiten.

[0057] Der Ausdruck ,Carboxyalkyl", wie hierin verwendet, bezieht sich auf jede der obigen Alkylgruppen,
substituiert mit einer oder mehreren Carbonsaure-Einheiten.

[0058] Der Ausdruck ,heterocyclisch" ist hierin so verwendet, dal er ein gesattigtes oder vollstandig oder teil-
weise ungesattigtes 3- bis 7-gliedriges monocyclisches oder 7- bis 10-gliedriges bicyclisches System, das aus
Kohlenstoffatomen und von einem bis vier Heteroatomen besteht, die unabhangig ausgewahlt sind aus der
Gruppe, die aus O, N und S besteht, wobei die Stickstoff- und Schwefel-Heteroatome fakultativ oxidiert sein
kdnnen das Stickstoff-Heteroatom fakultativ quaternisiert sein kann, und einschlieRlich jeder bicyclischen
Gruppe, in der jeder der oben definierten heterocyclischen Ringe an einen Benzolring kondensiert ist und wo-
bei der heterocyclische Ring an Kohlenstoff oder an einem Stickstoffatom substituiert sein kann, wenn die re-
sultierende Verbindung stabil ist. Beispiele schlie3en Pyrrolidin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Imidazolidin,
Pyrazolidin, Benzodiazepin und dergleichen ein, sind aber nicht darauf beschrankt.

[0059] Der Ausdruck ,Heteroatom" wird hierin so verwendet, dal} er ein Sauerstoffatom (,0"), ein Schwefel-
atom (,S") oder ein Stickstoffatom (,N") bedeutet. Man wird anerkennen, daf3, wenn das Heteroatom Stickstoff
ist, es eine NR®R"-Einheit bilden kann, worin R® und R®, unabhangig voneinander, Wasserstoff oder C,- bis
Cg-Alkyl sind, oder zusammen mit dem Stickstoff, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder ungesat-
tigten 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden.

[0060] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer Amidinohydra-
zonverbindung von Formel |, welches das Umsetzen eines Aminoguanidins der Formel

RG

|
HzN/N_\ﬂ/

NR2

NRb Re I I

worin R®, R?, R® und R°® wie oben definiert sind, mit einer Carbonyl-haltigen Verbindung der Formel:

R\,
2
4
R biig
R3
R2

worin R™-R?, Z, Y, n, m und R7-R® wie oben fir Formel | definiert sind, umfafit.

[0061] Das Aminoguanidin wird typischerweise als ein Salz bereitgestellt, vorzugsweise das Nitratsalz. Die
Reaktion lauft bei Umgebungstemperatur unter Verwendung von Alkohol als einem Lésemittel ab. Eine Saure,
wie etwa 4N HCI in Dioxan, wird zur Reaktionsmischung zugegeben. Die Reaktion ist hierin vollstandiger be-
schrieben.

[0062] Zwischenprodukte zur Herstellung der Protease-hemmenden Verbindungen von Formel | werden
durch Formel Il dargestellit:
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4
4
R W a1
R’ rR® RE
worin R™-R*Y, Z, R™-R% n und m wie fiir Formel | definiert sind. Bevorzugte Werte fiir jede dieser Gruppen sind,
wie oben fur Formel | beschrieben.

[0063] Bevorzugte Verbindungen innerhalb des Schutzumfanges von Formel Il sind dargestellt durch Formel
v

37 38
CH R R .
3 R35
39
R v
(o] m A
11 o
R——2Z

worin

Z -S0,0-, -SO,-NR- oder -H,-O- ist;

R* eines von Cg_,,-Aryl, Pyridyl, Pyrazolyl, Thiophenyl, Chromenyl, Benzoxazolyl, Benzthiadiazolyl, Chinazoli-
nyl, Chinolinyl, Isochinolinyl und Tetrahydrochinolinyl ist;

R% und R* unabhéangig eines von Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C,_,,-Hydroxyalkyl oder C, ,,-Carboxyalkyl sind und
R%' Wasserstoff ist; oder

R®” und R* zusammengenommen sind, um -CH,),- zu bilden, worin y Null, 1 oder 2 ist, und

R%' Wasserstoff ist; oder

R% Wasserstoff ist und R* und R* zusammengenommen sind, um -(CH,)- zu bilden, worin t von 2 bis 5 ist,
vorzugsweise 2;

R* Wasserstoff oder C, ,-Alkyl ist; und

m 0, 1 oder 2 ist.

[0064] Schema | veranschaulicht die Herstellung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung, ist aber nicht
hierauf beschrankt.
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Schema |
OH
R4
i
R’ 1
L# 1. R'SO,CI
2. Fakultative 1L.R’L
\ Entfernung der 2. Entfernung der Pb-Gruppe
\\~// | P Gruppe3 Oxidation 1
g Yo
R4
,P' - W
o}
RJ . R)nL
r? z Entfernung der P°Gruppe
N NRBRe
HNT
NR#
1 6
R? RS
%/& NRORS
Ve T
R R Na
7
worin R’L . ’ ist, R”’L n ~m i ist, und

[0065] R™L dasselbe ist wie 4, ausgenommen, dal} die Keto- oder Aldehydgruppe mit einer geeigneten
Schutzgruppe, P¢, schitzt ist, und die restlichen Gruppen sind wie oben definiert.

[0066] Phenole 1 (worin P H ist) werden durch Behandlung mit geeigneten Sulfonylchloriden in Monosulfona-
te 2 umgewandelt. Bevorzugte Bedingungen schliel3en die Behandlung von Phenol 1 mit einem Sulfonylchlorid
in einem zweiphasigen System ein, das aus Ether und einer mit NaHCO, geséttigten walrigen Phase besteht.
Alternativ kann die Reaktion durchgefiihrt werden, indem 1 zundchst mit einem Aquivalent einer starken Base,
vorzugsweise NaH, in einem polaren organischen Losemittel, wie etwa DMF oder Tetrahydrofuran, deproto-
niert wird, gefolgt von der Behandlung des deprotonierten Phenols mit dem Sulfonylchlorid. In einer weiteren
Alternative kann Phenol 1, in einem typischen organischen Lésemittel, wie etwa Methylenchlorid, in 2 umge-
wandelt werden, indem das Phenol mit Sulfonylchlorid in Gegenwart einer Amin-Base, wie etwa N-Methylmor-
pholin, behandelt wird.

[0067] Phenole 1 kdnnen mit einer Vielzahl von Schutzgruppen, die im Stand der Technik bekannt sind, wie
etwa Ester, Benzylether und Silylether (Green, T.W. und Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis,
2. Auflage, John Wiley and Sons, Inc., New York (1991)) einfach geschuitzt werden (P? ist eine Schutzgruppe).
Abspalten der Schutzgruppe von den Hydroxygruppen wird routinemalig unter Verwendung der im Stand der
Technik gut bekannten Reaktionsbedingungen durchgeflihrt. Das Abspalten von Benzylethern kann zum Bei-
spiel durch katalytische Hydrierung unter Verwendung von Palladium auf Kohlenstoff als einem Katalysator in
solchen Losungsmitteln wie Ethanol oder Tetrahydrofuran bewirkt werden. Das Abspalten eines Acetats wird
durch. basische Hydrolyse durchgefiihrt, am bevorzugtesten mit Natriumhydroxid in waflrigem Tetrahydrofu-
ran.
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[0068] Phenole 2 werden an 3 (fiir L = OH) unter Verwendung eines Mitsunobu-Kopplungsverfahrens (Mitsu-
nobu, O., Synthesis 1 (1981)), gekoppelt, wobei P° von 3 eine geeignete Alkohol-Schutzgruppe sein kann. Be-
vorzugte Kopplungsbedingungen schlielen die Verwendung eines Trialkylphosphins oder Triarylphosphins,
wie etwa Triphenylphosphin, in einem geeigneten Lésemittel, wie etwa Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid,
und eines Dialkylazodicarboxylats, wie etwa Diethylazodicarboxylat, ein. Typische P sind im Stand der Tech-
nik gut bekannt, wie etwa Ester und Benzylether (Green, T.W. und Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic
Synthesis, 2. Auflage, John Wiley and Sons, Inc. New York (1991)). Alternativ kann Phenol 2, wenn L eine re-
aktive Abgangsgruppe ist, wie etwa Halogenid oder Sulfonat, mit einer Base, wie etwa Natriumhydrid, in einem
Losemittel, wie etwa DMF, behandelt und dann mit 3 behandelt werden. Abspaltung von P® wird routinemaRig
unter den im Stand der Technik gut bekannten Reaktionsbedingungen durchgefihrt. Die Abspaltung von Ben-
zylethern kann zum Beispiel durch katalytische Hydrierung unter Verwendung von Palladium auf Kohlenstoff
als einem Katalysator in solchen Lésemitteln wie Etanol oder Tetrahydrofuran bewirkt werden. Die Abspaltung
eines Acetats wird durch basische Hydrolyse, am bevorzugtesten mit Natriumhydroxid in wafirigem Tetrahy-
drofuran durchgefiihrt. Der resultierende Alkohol wird dann unter Verwendung von Routineverfahren fir die
Oxidation von Alkoholen oxidiert (sieche zum Beispiel Carey, F.A., Sundberg, R.J., Advanced Organic Chemist-
ry, Part B: Reactions and Synthesis, 3. Auflage, Plenum Press, New York (1990)), wie etwa die Swern-Oxida-
tion (Mancuso et al, Journal of Organic Chemistry: 3329 (1976)), Pyridiniumchlorchromat (Corey & Suggs, Te-
trahedron Letters: 2647 (1975)), Pyridiniumdichromat (Corey & Schmidt, Tetrahedron Letters: 399 (1979)) oder
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex/Dimethylsulfoxid (Tetrahedron Letters 28:1603 (1987)). In einer weiteren Al-
ternative kann 2 direkt an 4 gekoppelt werden, wenn L = OH oder eine reaktive Abgangsgruppe, wie etwa Ha-
logenid, Alkylsulfonat oder Arylsulfonat. Im Falle von L = OH kann das Mitsunobu-Kopplungsverfahren verwen-
det werden. In Fallen, in denen R eine reaktive Abgangsgruppe ist, wie etwa Halogenid oder Sulfonat, kann
Phenol 2 mit einer Base, wie etwa Natriumhydrid, in einem Ldsemittel, wie etwa DMF, behandelt und dann mit
4 behandelt werden.

[0069] Alternativ kann Phenol 2 mit dem Mitsunobu-Kopplungsverfahren unter Verwendung von 4, wobei L =
OH ist, in 5 umgewandelt werden und das Aldehyd oder Keton mit einer geeigneten Schutzgruppe, P°, ge-
schitzt werden. Solche Schutzgruppen sind im Stand der Technik gut bekannt (Green, T.W. und Wuts, P.G.M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2. Auflage, John Wiley and Sons, Inc. New York (1991)) und schlief3en
zum Beispiel ein Dimethylketal oder -acetal, 1,3-Dioxalan oder 1,3-Dioxan ein. Alternativ kann, wenn L von 4
eine reaktive Abgangsgruppe ist, wie etwa Halogenid oder Sulfonat, Phenol 2 mit einer Base, wie etwa Natri-
umhydrid, in einem Lésemittel, wie etwa DMF, behandelt und dann mit 4 behandelt werden. Die Aldehyd- oder
Keton-Schutzgruppe kann dann unter Verwendung von im Stand der Technik gut bekannten Standardbedin-
gungen, zum Beispiel TsOH in Aceton (Green, T.W. und Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis,
2. Auflage, John Wiley and Sons, Inc. New York (1991)) abgespalten werden, um 5 zu liefern.

[0070] Verbindung 5 wird dann mit einem Aminoguanidin 6, wie etwa Aminoguanidin oder 2-Hydrazinoimida-
zolin, fakultativ in Gegenwart einer Saure, wie etwa Schwefelsaure, Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff,
behandelt, um 7 zu liefern. Nitzliche Lésemittel schlieien zum Beispiel Ethanol oder Methanol ein, die andere
Lésemittel enthalten kénnen, wie etwa Methylenchlorid oder Tetrahydrofuran.

[0071] Verbindungen, in denen R® und R® zusammen eine cyclische Gruppe bilden, wie etwa ein Imidazolin,
kénnen durch Einsetzen eines Imidazolins statt des Aminoguanidins in Schema 1 synthetisiert werden.

[0072] Verbindungen, in denen R” und R® oder R® und R® zusammen eine Methylen-Verkniipfung bilden, kén-
nen durch Einsatz eines cyclischen Ketons als R"L mit einer reaktiven Gruppe L, die direkt oder indirekt an den
carbocyclischen Ring gebunden ist, synthetisiert werden. Beispiele fiir geeignete Reagentien fiir R'L schliel3en
2-Hydroxycyclopentanon, 3-Hydroxyeyclopentanon, 2-Hydroxycyclohexanon und 3-Hydroxycyclohexanon
ein.

[0073] Verbindungen VI, in denen R® und R® mit den Stickstoffen, an die sie gebunden sind, zusammenge-

nommen werden, um eine Ringstruktur zu bilden, werden hergestellt, indem das Aminoguanidin 6 in Schema
1 durch ein heterocyclisches Amin 8 (unten) ersetzt wird.

r RS Re
N—Re | I
é N AN

HoN NH
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[0074] Verbindungen VIII, in denen R® und R® mit den Stickstoffatomen, an die sie gebunden sind, zusammen-
genommen werden, um eine Imidazolineinheit zu bilden, werden hergestellt, indem das Aminoguanidin 6 in
Schema 1 durch ein 2-Hydrazinoimidazolin 9 (unten) ersetzt wird.

[0075] Fur medizinischen Gebrauch sind die pharmazeutisch akzeptierbaren Sdureadditionssalze, diejenigen
Salze, in denen das Anion nicht signifikant zur Toxizitat oder pharmakologische Aktivitat des organischen Kat-
ions beitragt, bevorzugt. Die Saureadditionssalze werden entweder durch Reaktion einer organischen Base
von Formel | mit einer organischen oder anorganischen Saure erhalten, vorzugsweise durch Kontakt in L6-
sung, oder durch irgendeine der Standardmethoden, die in der Literatur detailliert beschrieben und fir jeden
Durchschnittsfachmann verfligbar sind. Beispiele fir nitzliche organische Sauren sind Carbonsauren, wie
etwa Maleinsaure, Essigsaure, Weinsaure, Propionsaure, Fumarsaure, Isethonsaure, Bernsteinsaure, Cyc-
lamsaure, Pivalinsdure und dergleichen; nitzliche anorganische Sauren sind Halogenwasserstoffsauren, wie
etwa HCI, HBr, HI, Schwefelsaure; Phosphorsaure und dergleichen. Bevorzugte Sauren zur Herstellung von
Saureadditionssalzen schliefen HCI und Essigsaure ein.

[0076] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung stellen eine neuartige Klasse von potenten Inhibitoren
von Metallo-, Saure-, Thiol- und Serinproteasen dar. Beispiele der Serinproteasen, die durch Verbindungen in-
nerhalb des Schutzumfanges der Erfindung gehemmt werden, schlieBen Neutrophilenleukozytenelastase, ein
proteolytisches Enzym, das in der Emphysem-Pathogenese impliziert ist; Chymotrypsin und Trypsin, Verdau-
ungsenzyme; Pancreaselastase und Cathepsin G, eine Chymotrypsin-dhnliche Protease, die ebenfalls mit
Leukozyten assoziiert ist; Thrombin und Faktor Xa, proteolytische Enzyme im Blutgerinnungsweg, ein. Hem-
mung von Thermolysin, einer Metalloprotease, und Pepsin, einer Saureprotease, sind ebenfalls in Betracht ge-
zogene Verwendungen von Verbindungen der vorliegenden Erfindung. Die Verbindungen der vorliegenden Er-
findung werden vorzugsweise eingesetzt, um Trypsin-ahnliche Proteasen zu hemmen.

[0077] Eine Endgebrauchsanwendung der Verbindungen, die Chymotrypsin und Trypsin hemmen, liegt zum
Beispiel in der Behandlung von Pancreatitis. Fur ihre Endgebrauchsanwendung werden die Potenz und andere
biochemische Parameter der enzymhemmenden Eigenschaften der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
durch standardmaRige biochemische Techniken, die im Stand der Technik gut bekannt sind, leicht bestimmt.
Tatsachliche Dosisbereiche fiir ihre spezifische Endgebrauchsanwendung werden nattirlich von der Natur und
Schwere des Erkrankungszustandes des Patienten oder Tieres, der/das behandelt werden soll, abhangen, wie
bestimmt durch den begleitenden Diagnostiker. Es wird erwartet, daf ein nutzlicher Dosisbereich 0,01 bis 10
mg pro kg pro Tag fiir einen wirksamen therapeutischen Effekt sein wird.

[0078] Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die sich durch ihre Fahigkeit hervorheben, Faktor Xa oder
Thrombin zu hemmen, kénnen fir eine Reihe therapeutischer Zwecke eingesetzt werden. Als Faktor Xa oder
Thrombininhibitoren hemmen Verbindungen der vorliegenden Erfindung die Thrombinproduktion. Daher sind
diese Verbindungen zur Behandlung oder Prophylaxe von Zustanden nutzlich, die gekennzeichnet sind durch
abnorme vendse oder arterielle Thrombose, die entweder Thrombinproduktion oder -wirkung involviert. Diese
Zustande schlieRen tiefe Venenthrombose, disseminierte intravaskuldre Koagulopathie, die wahrend septi-
schem Schock, viralen Infektionen und Krebs auftritt; Myokardinfarkt; Schlaganfall; Herzarterien-Bypass; Hif-
tersatz; und Thrombusbildung, die aus entweder thrombolytischer Therapie oder perkutaner transluminaler
Coronarangioplastie (PCTA) resultiert, ein, sind aber nicht hierauf beschrankt. Die Verbindungen der vorliegen-
den Erfindung kénnen auch als ein Antikoagulans in extrakorporalen Blutkreislaufen verwendet werden.

[0079] Wegen der Wirkungen von sowohl Faktor Xa als auch Thrombin auf einen Wirt von Zelltypen, wie etwa
Glattmuskelzellen, Endothelzellen und Neutrophilen, finden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zu-
satzliche Verwendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von posttraumatischer Lungeninsuffizienz; ent-
ziindlichen Reaktionen, wie etwa Odem; Reperfusionsschadigung; Atherosklerose; und Restenose im An-
schlufd an eine Verletzung, wie etwa Ballonangioplastie, Atherektomie und Plazierung eines arteriellen Stents.

[0080] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen nitzlich sein bei der Behandlung von Neoplasie
und Metastase sowie neurodegenerativen Erkrankungen, wie etwa Alzheimer-Krankheit und Parkinson-Krank-
heit.

[0081] Wenn eingesetzt als Thrombin- oder Faktor Xa-Inhibitoren, kbnnen die Verbindungen der vorliegenden
Erfindung in einer wirksamen Menge innerhalb des Dosierungsbereiches von 0,1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise
zwischen etwa 0,1 bis etwa 10 mg/kg Korpergewicht mit einem Regime von einzelnen oder zwei bis vier auf-
geteilten taglichen Dosen verabreicht werden.
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[0082] Wenn eingesetzt als Inhibitoren von Thrombin, kdnnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung
in Kombination mit Thrombolytika verwendet werden, wie etwa Gewebeplasminogenaktivator, Streptokinase
und Urokinase. Zusatzlich kdnnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Kombination mit anderen
antithrombotischen oder gerinnungshemmenden Arzneistoffen verwendet werden, wie etwa, aber nicht be-
schrankt auf, Fibrinogen-Antagonisten und Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten.

[0083] Humanleukozytenelastase wird durch polymorphonukledre Leukozyten an Entziindungsstellen freige-
setzt und ist somit eine Ursache fir eine Reihe von Erkrankungszustanden. Es wird erwartet, dafl Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung eine entziindungshemmende Wirkung besitzen, die nitzlich ist bei der Be-
handlung von Gicht, rheumatoider Arthritis und anderen entziindlichen Erkrankungen und bei der Behandlung
von Emphysem. Die Leukozytenelastase-hemmenden Eigenschaften von Verbindungen der vorliegenden Er-
findung werden mit dem unten in Beispiel 2 beschriebenen Verfahren bestimmt. Cathepsin G ist ebenfalls in
den Erkrankungszustanden von Arthritis, Gicht und Emphysem und zusatzlich Glomerulonephritis und Lun-
geninfestationen, die durch Infektionen in der Lunge verursacht werden, impliziert worden. In ihrer Endge-
brauchsanwendung werden die enzymhemmenden Eigenschaften der Verbindungen von Formel | mit stan-
dardmaRigen biochemischen Techniken, die im Stand der Technik gut bekannt sind, leicht bestimmt.

[0084] Die Cathepsin G-hemmenden Eigenschaften von Verbindungen innerhalb des Schutzumfanges der
vorliegenden Erfindung werden mit dem folgenden Verfahren bestimmt. Eine Zubereitung von teilweise gerei-
nigtem menschlichen Cathepsin G wird mit dem Verfahren von Baugh et al, Biochemistry 15:836 (1979) erhal-
ten. Leukozytengranula sind eine wichtige Quelle fiir die Herstellung von Leukozytenelastase und Cathepsin
G (Chymotrypsin-ahnliche Aktivitat). Leukozyten werden lysiert und Granula werden isoliert. Die Leukozyten-
granula werden mit 0,20 M Natriumacetat, pH 4,0 extrahiert, und Extrakte werden gegen 0,05 M Tris-Puffer,
pH 8,0, der 0,05 M NaCl enthalt, iber Nacht bei 4°C dialysiert. Eine Proteinfraktion fallt wahrend der Dialyse
aus und wird durch Zentrifugation isoliert. Diese Fraktion enthalt den GroRteil der Chymotrypsin-ahnlichen Ak-
tivitdit von Leukozytengranula. Spezifische Substrate werden fir jedes Enzym hergestellt, namlich
N-Suc-Ala-Ala-Pro-Val-p-nitroanilid und Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilid. Das letztere wird nicht durch Leu-
kozytenelastase hydrolysiert. Enzymzubereitungen werden in 2,00 ml 0,10 M Hepes-Puffer, pH 7,5, der 0,50
M NaCl, 10% Dimethylsulfoxid und 0,0020 M Suc-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilid enthalt, als einem Substrat, ge-
testet. Hydrolyse des p-Nitroanilid-Substrats wird bei 405 mn und bei 25°C liberwacht.

[0085] Ein nutzlicher Dosisbereich fur die Anwendung von Verbindungen der vorliegenden Erfindung als Neu-
trophilenelastaseinhibitoren und als Cathepsin-G-Inhibitoren hangen von der Natur und Schwere des Erkran-
kungszustandes ab, wie bestimmt durch den begleitenden Diagnostiker, wobei ein Bereich von 0,01 bis 10
mg/kg Korpergewicht, pro Tag, nitzlich fir die vorgenannten Erkrankungszustande ist.

[0086] Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die Urokinase oder Plasminogenaktivator hemmen, sind
potentiell nitzlich bei der Behandlung tGibermaRiger Zellwachstumserkrankungszustande. Als solche kénnen
Verbindungen der vorliegenden Erfindung auch nutzlich sein bei der Behandlung von gutartiger Prostatahyper-
trophie und Prostatakarzinom, der Behandlung von Psoriasis und bei ihrer Verwendung als Abtreibungsmittel.
Fir ihre Endgebrauchsanwendung werden die Potenz und andere biochemische Parameter der enzymhem-
menden Eigenschaften von Verbindungen der vorliegenden Erfindung durch standardmaflige biochemische
Techniken, die im Stand der Technik gut bekannt sind, leicht bestimmt. Tatsachliche Dosisbereiche fiir ihre spe-
zifische Endgebrauchsanwendung werden natirlich von der Natur und Schwere des Erkrankungszustandes
des Patienten oder Tieres, der/das behandelt werden soll, abhangen, wie bestimmt vom begleitenden Diag-
nostiker. Es ist zu erwarten, dal} ein allgemeiner Dosisbereich etwa 0,01 bis 10 mg pro kg pro Tag fur einen
wirksamen therapeutischen Effekt sein wird.

[0087] Zusatzliche Verwendungen fiir Verbindungen der vorliegenden Erfindung schliel3en die Analyse kom-
merzieller Reagensenzyme fur Aktivstellenkonzentration ein. Chymotrypsin wird zum Beispiel als ein Stan-
dardreagens zur Verwendung bei der klinischen Quantifizierung der Chymotrypsin-Aktivitat in Pancreassaften
und Faezes vertrieben. Solche Tests sind diagnostisch fir Magen-Darm- und Pancreas-Stérungen. Pancrea-
selastase wird ebenfalls als ein Reagens zur Quantifizierung von a1-Antitrypsin in Plasma kommerziell vertrie-
ben. Plasma-a1-Antitrypsin steigt in der Konzentration wahrend des Verlaufes mehrerer entziindlicher Erkran-
kungen, und a1-Antitrypsin-Mangel sind assoziiert mit erhdhtem Auftreten von Lungenerkrankung. Verbindun-
gen der vorliegenden Erfindung kdnnen verwendet werden, um die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit dieser
Tests durch titrametrische Standardisierung der als ein Reagens vertriebenen kommerziellen Elastase zu er-
héhen. Siehe U.S.-Patent Nr. 4,499,082.

[0088] Proteaseaktivitat in bestimmten Proteinextrakten wahrend der Reinigung bestimmter Proteine ist ein
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wiederauftretendes Problem, das die Ergebnisse von Proteinisolierungsverfahren komplizieren und beein-
trachtigen kann. Bestimmte Proteasen, die in solchen Extrakten vorhanden sind, kénnen wahrend Reinigungs-
schritten durch Verbindungen der vorliegenden Erfindung gehemmt werden, die fest an verschiedene proteo-
lytische Enzyme binden.

[0089] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung kénnen irgendeinem Tier verabreicht wer-
den, das die nutzlichen Effekte der Verbindungen der Erfindung erfahren kann. An erster Stelle unter solchen
Tieren stehen Menschen, obgleich die Erfindung nicht darauf beschrankt sein soll.

[0090] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen mit allen Mitteln ver-
abreicht werden, die ihren beabsichtigten Zweck erreichen. Verabreichung kann zum Beispiel durch parente-
rale, subkutane, intravendse, intramuskulare, intraperitoneale, transdermale, bukkale oder okulare Wege er-
folgen. Alternativ, oder gleichzeitig, kann die Verabreichung Uber den oralen Weg erfolgen. Die verabreichte
Dosierung wird von dem Alter, der Gesundheit und dem Gewicht des Empfangers, der Art der gleichzeitigen
Behandlung, falls tGberhaupt, der Behandlungshaufigkeit und der Natur des gewilinschten Effektes abhangig
sein.

[0091] Zusatzlich zu den pharmakologisch wirksamen Verbindungen kénnen die neuen pharmazeutischen
Zubereitungen geeignete pharmazeutisch akzeptierbare Trager enthalten, die Fullstoffe und Hilfsstoffe umfas-
sen, die die Verarbeitung der wirksamen Verbindungen zu Zubereitungen erleichtern, die pharmazeutisch ver-
wendet werden kdnnen.

[0092] Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden Erfindung werden in einer Weise hergestellt,
die per se bekannt ist, zum Beispiel mittels herkdbmmlicher Misch-, Granulier-, Drageeherstellungs-, LOsungs-
oder Lyophilisierungsverfahren. So kénnen pharmazeutische Zubereitungen fir orale Verwendung erhalten
werden durch Zusammenbringen der wirksamen Verbindungen mit festen Fullstoffen, fakultativ Vermahlung
der resultierenden Mischung und Verarbeitung der Granilen-Mischung, wobei geeignete Hilfsstoffe, falls ge-
winscht oder notwendig, zugegeben werden, um Tabletten oder Drageekerne zu erhalten.

[0093] Geeignete Fiillstoffe sind insbesondere Fllller, wie etwa Saccharide, zum Beispiel Lactose oder Sac-
charose, Mannitol oder Sorbitol, Cellulosezubereitungen und/oder Calciumphosphate, zum Beispiel Tricalci-
umphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, sowie Bindemittel, wie etwa Starkepaste, die zum Beispiel Mais-
starke, Weizenstarke, Reisstarke, Kartoffelstarke, Gelatine, Tragacanth, Methylcellulose, Hydroxypropylme-
thylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon verwenden. Falls gewtnscht, kon-
nen Desintegrationsmittel zugegeben werden, wie etwa die obengenannten Starken und auch Carboxymethyl-
starke, vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar oder Alginsaure oder ein Salz derselben, wie etwa Natriumalginat.
Hilfsstoffe sind, vor allem, FlieBregulierungsmittel und Gleitmittel, zum Beispiel Silica, Talkum, Stearinsaure
oder Salze derselben, wie etwa Magnesiumstearat oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragee-
kerne werden mit geeigneten Coatings bereitgestellt, die, falls gewlinscht, magensaftbestandig sind. Fir die-
sen Zweck kénnen konzentrierte Saccharidlésungen verwendet werden, die fakultativ Gummi arabicum, Tal-
kum, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten kénnen, Lacklésungen und geeig-
nete organische Lésemittel oder Lésemittelmischungen. Um Beschichtungen herzustellen, die magensaftre-
sistent sind, werden Ldsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie etwa Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat verwendet. Farbstoffe oder Pigmente kénnen zu den Tabletten oder
Drageebeschichtungen zugegeben werden, zum Beispiel zur Identifizierung oder um Kombinationen von Do-
sen der aktiven Verbindung zu kennzeichnen.

[0094] Andere pharmazeutische Zubereitungen, die oral verwendet werden kénnen, schlielen Push-Fit-Kap-
seln, hergestellt aus Gelatine, sowie weiche, versiegelte Kapseln, hergestellt aus Gelatine und einem Weich-
macher, wie etwa Glycerol oder Sorbitol, ein. Die Push-Fit-Kapseln kénnen die wirksamen Verbindungen in
Form von Granllen enthalten, die mit Fillern, wie etwa Lactose, Bindemitteln, wie etwa Starken, und/oder
Gleitmitteln, wie etwa Talkum oder Magnesiumstearat, und fakultativ Stabilisatoren vermischt sein kdnnen. In
weichen Kapseln sind die wirksamen Verbindungen vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten geldst oder sus-
pendiert, wie etwa Fettdlen oder flissigem Paraffin. Zusatzlich kénnen Stabilisatoren zugesetzt werden.

[0095] Geeignete Formulierungen fir parenterale Verabreichung schlieBen walrige Lésungen der aktiven
Verbindungen in wasserléslicher Form, zum Beispiel wasserl6sliche Salze, alkalische Lésungen und Cyclod-
extrin-Einschluf3lkomplexe, ein. Besonders bevorzugte alkalische Salze sind Ammoniumsalze, die zum Bei-
spiel mit Tris, Cholinhydroxid, Bis-Tris-Propan, N-Methylglucamin oder Arginin hergestellt sind. Ein oder meh-
rere modifizierte oder nicht-modifizierte Cyclodextrine kdnnen eingesetzt werden, um die Wasserloslichkeit von
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Verbindungen der vorliegenden Erfindung zu stabilisieren und zu erhéhen. Nitzliche Cyclodextrine fir diesen
Zweck sind in U.S.-Patent Nrn. 4,727,064, 4,764,604 und 5,024,998 offenbart.

[0096] Zusatzlich kdnnen Suspensionen der wirksamen Verbindungen als geeignete o6lige Injektionssuspen-
sionen verabreicht werden. Geeignete lipophile Losemittel oder Vehikel schliel3en Fettdle ein, zum Beispiel Se-
samdl oder synthetische Fettester, zum Beispiel Ethyloleat oder Triglyceride oder Polyethylenglykol-400 (die
Verbindungen sind I6slich in PEG-400). WaRrige Injektionssuspensionen kdnnen Substanzen enthalten, die
die Viskositat der Suspension erhéhen, zum Beispiel Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbitol und/oder Dex-
tran. Fakultativ kdnnte die Suspension auch Stabilisatoren enthalten.

Beispiel 1
2-(2-(3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Hydrochlorid
a) 3-(2-Chlorplzenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0097] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10 mmol) und 2-Chlorbenzolsulfonylchlorid (2,43 g, 11 mmol) wurden in
gesattigtem wafrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde
bei Raumtemperatur fur 2 Tage kraftig gertuhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und
in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen
und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flash-
saulenchromatographie (2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als eine Malgel-
be Flissigkeit zu ergeben (2,15 g, 71%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 2,22 (s, 3H), 5,24 (s, 1H), 6,43 (s, 1H),
6,52 (s, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,60 (m, 2H) und 7,96 (dd, 1H, J = 0,6, 3,9 Hz).

b) 1-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-3-(3-benzyloxy)propoxy-5-methylbenzol

[0098] Diethylazodicarboxylat (230 pl, 1,46 mmol) wurde langsam zu einer L6sung von 253 mg (0,866 mmol)
3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 363 mg (1,24 mmol)
3-Benzyloxypropanol und 385 mg (1,47 mmol) Triphenylphosphin in wasserfreiem Dichlormethan (7 ml) bei
0°C zugegeben. Das Kaltebad wurde entfernt, und die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstempratur
fur 3 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (10 ml) gequencht und in Diethylether (3 x 20 ml)
hinein extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurde getrocknet (MgSOa) und das Produkt durch
Flashchromatographie (2:1 bis 100:0 Dichlormethan/Petrolether) gereinigt, um die Titelverbindung (328,5 mg,
85% Ausbeute) als ein farbloses Ol zu liefern. '"H-NMR (300 MHz, CDCI;) 6 7,95 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz),
7,52-7,62 (m, 2H), 7,28-7,38 (m, 6H), 6,58 (br s, 1H), 6,54 (br s, 1H), 6,48 (t, 1H, J = 1,1 Hz), 4,51 (s, 2H), 3,95
(t, 3H, J = 6,2 Hz), 3,62 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,24 (s, 3H) und 2,01 (Pentett, 2H, J = 6,2 Hz). Massenspektrum
(MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,H,,CIOS: 469,1 (M+Na). Gefunden:
469,1.

¢) 3-(3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0099] Eine Mischung von 328,5 mg (0,736 mmol) 1-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-3-(3-benzyloxy)propo-
xy-5-methylbenzol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 66 mg 10% Palladium auf Kohlenstoff und 180
pl (0,72 mmol) 4 N HCI/Dioxan in 5 ml Tetrahydrofuran wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 h hydriert (at-
mospharischer Druck). Die Reaktionsmischung wurde durch Celite filtriert und dann konzentriert. Reinigung
durch Flashchromatographie unter Verwendung von Elutionen mit 2-10% Diethylether/Dichlormethan ergab
217 mg (83%) Ausbeute der Titelverbindung als ein Ol. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,97 (dd, 1H, J=1,4,7,8
Hz), 7,56-7,65 (m, 2H), 7,36-7,41 (m, 1H), 6,60 (br s, 1H), 6,54 (br s, 1H), 6,50 (t, 1H, J =2 Hz), 4,03 (t, 2H, J
=4,7 Hz), 3,92 (s, 1H), 3,82 (q, 2H, J = 6,7 Hz), 2,24 (s, 3H) und 1,99 (Pentett, 2H, J = 6 Hz).

d) 3-(3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0100] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (847 mg, 5,36 mmol) wurde zu einer Lésung von 619 mg (1,74 mmol)
3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 411 pl
(3,23 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 230 pl (3,0 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in wasserfreiem
Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fiir 1 h gerihrt
und dann mit 10% walriger Zitronensaure (20 ml) gequencht. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether
(3 x 30 ml) extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchromatographie (Diethylether/Petrolether (2:1 bis
4:1)) gereinigt, um 289 mg (47%) der Titelverbindung als ein farbloses Ol zu liefern. "H-NMR (300 MHz, CDCl,)
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59,83 (t, 1H, J = 1,4 Hz), 7,97 (dd, 1H), 7,56-7,65 (m, 2H), 7,35-7,42 (m, 1H), 6,60 (br s, 1H), 6,57 (br s, 1H),
6,49 (br s, 1H), 4,19 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,86 (td, 2H, J = 1,4, 6 Hz) und 2,25 (s, 3H).

e) 2-(2-(3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid

[0101] Eine Lésung von 289 mg (0,82 mmol) 3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionalde-
hyd, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 223 mg (1,62 mmol) Aminoguanidin-Nitrat und 200 pl (0,80
mmol) 4 N HCI/Dioxan in 3 ml Ethanol wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 10 ml Wasser behandelt und fiir 15 min gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 1,2 ml 2
N Natriumhydroxid behandelt und dann in Dichlormethan (3 x 20 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase
wurde mit Wasser (3 x 20 ml) gewaschen, getrocknet (K,CO,) und konzentriert, um 321,4 mg Rohprodukt als
eine freie Base zu ergeben. Der Rickstand wurde in Dichlormethan (1 ml) gelést, mit 800 ul (3,2 mmol) 4 N
HCl/Dioxan-L6sung behandelt. Das Lésemittel wurde abgezogen und das Produkt wurde aus einer Mischung
von Dichlormethan/Ether/Hexan ftrituriert, um 190 mg der Titelverbindung als einen farblosen Fessttoff zu er-
geben. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 11,58 (br s, 1H), 7,95 (dd, 1H, J = 1,5, 7,9 Hz), 7,80-7,90 (m, 2H),
7,52-7,61 (m, 6H), 6,77 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,46 (br t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,14 (t, 2H), 2,67 (q, 2H) und 2,21 (s,
3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,CIN,O,S: 411,1
(M+H). Gefunden: 411,1.

Beispiel 2
2-[2-(5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenol

[0102] Orcinol-Monohydrat (2,84 g, 20,0 mmol) und 2-Trifluormethylbenzolsulfonylchlorid (4,90 g, 20,0 mmol)
wurden in gesattigtem waflrigen NaHCO; (70 ml) und Diethylether (70 ml) vermischt. Die zweiphasige Mi-
schung wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht kraftig geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (100
ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 80 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 %
50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um
die Titelverbindung als einen weillen Feststoff zu ergeben (3,65 g, 55%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 8,12 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,98 (d, J =7,9 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,58 (s,
1H), 6,39 (s, 1H), 5,11 (s, 1H), 2,23 (s, 3 H).

b) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0103] Zu einer Lésung von 5-Methyl-3-(3-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenol (665 mg, 2,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zu-
gegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung
zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft,
und der Rickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (2:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titel-
verbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (745 mg, 94%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,13 (d, J = 7,2 Hz,
1H), 7,99 (d, d = 7,2 Hz, 1H), 7,80 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,46
(s, 1H), 4,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,81 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,61 (s, 1H).

c¢) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonylory)phenoxy]propionaldehyd

[0104] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,12 mg, 7,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[5-Nle-
thyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol (700 mg, 1,8 mmol), wie hergestellt im vorange-
henden Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6
mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstem-
peratur fur 1 Stunden gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wur-
de in Dichlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, dann wurde die Dichlormethanlésung mit 10% walriger Zi-
tronensaure (40 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wur-
de der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als
ein farbloses Ol zu ergeben (595 mg, 85%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,84 (s, 1H), 8,13 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,99(d,J=7,5Hz 1H),7,80 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,45 (s, 1H),

21/74



DE 697 36 777 T2 2007.08.23
4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H).

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat

[0105] Eine Lésung von 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxy]-propionaldehyd (583 mg,
1,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (412 mg, 3,0 mmol) in Ethanol
(10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gertihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung
zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen farblosen Feststoff zu ergeben
(465 mg, 61%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,19 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,06 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 7,94 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,74 (br s, 1H), 7,55 (br s, 4H), 4,14 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,68 (t, J = 9,0 Hz,
2H), 2,21 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur
C,gH,oFsN,O,S: 445,1 (M+H), 467,1 (M+Na). Gefunden: 445,0, 466,8.

Beispiel 3
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hyrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenol

[0106] Orcinol-Monohydrat (4,30 g, 30 mmol) in N,N-Dimethylformamid (20 ml) wurde zu einer Suspension
von Natriumhydrid (1,5 g, 60 mmol) in N,N-Dimethylformamid (30 ml) zugegeben, und die Mischung wurde bei
Umgebungstemperatur fir 30 Minuten gerthrt. Zur obigen Losung wurde langsam 2-Trifluormethylbenzylchlo-
rid (5,0 g, 25 mmol) in N,N-Dimethylformamid (10 ml) zugegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstempe-
ratur fir 3 Stunden geruhrt. Nach vorsichtigem Quenchen mit Wasser (100 ml) wurde die Mischung mit Ethyl-
acetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die Ethylacetatlésung wurde mit Salzlésung (2 x 100 ml) gewaschen und tber
Na,SO, getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Rlckstand durch Flashsau-
lenchromatographie (3:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelverbindung als einen weif3en Feststoff zu
ergeben (2,9 g, 41%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,72 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,56 (t,
J=7,7Hz 1H), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,28 (s, 2H), 5,22 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 2,27 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]propanol

[0107] Zu einer Losung von 5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenol (1,41 g, 5,0 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (1,62 g, 8,0 mmol) und 1,3-Propandiol (1,90 g, 25 mmol) in was-
serfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (2,01 g, 8,0 mmol) zugegeben. Die Mi-
schung wurde bei Umgebungstemperatur Giber Nacht gertihrt. Hexan (100 ml) wurde zur Mischung zugegeben,
und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der
Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (2:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelverbin-
dung als ein farbloses Ol zu ergeben (1,50 g, 84%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,69
(d,d=7,8Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (t, = 7,7 Hz, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,37 (s, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,08
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,76 (s, 1H).

c) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0108] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,3 g, 8,0 mmol) wurde zu einer Losung von 3-[5-Methyl-3-(2-triflu-
ormethylbenzyloxy)phenoxy]propanol (680 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, N,N-Di-
isopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde ge-
rihrt und dann mit 10% waRriger Zitronensaure (50 ml) geguencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3
x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40 ml) gewa-
schen und Uber Nacht Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als einen weil3en
Feststoff zu ergeben (575 mg, 85%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 9,85 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,69
(d,d=7,8Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,41 (t, = 7,6 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 5,23
(s, 2H), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H).
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d) 2-[2-[5-Methyl-3-(3-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydraziniarboximidamid-Nitrat

[0109] Eine Losung von 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]propionaldehyd (305 mg, 0,9
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (274 mg, 2,0 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben und die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) ge-
waschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weil3en Feststoff zu ergeben
(315 mg, 77%). "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 7,80 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,55-7,62 (m, 6H), 6,44
(s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,18 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,24 (s, 3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF-a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,H,,F;N,O,: 395,2
(M+H), 417,1 (M+Na), 433,1 (M+K). Gefunden: 395,3, 417,0, 433,2.

Beispiel 4

2-(3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]propyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid

a) 3-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd

[0110] Diethylazodicarboxylat (1,5 ml, 9,563 mmol) wurde zu einer Lésung von 1,14 g (8,26 mmol) 3,5-Dihy-
droxybenzaldehyd, 2,39 g (9,12 mmol) Triphenylphosphin und 380 pl (9,4 mmol) Methanol in wasserfreiem Te-
trahydrofuran (20 ml) bei 0°C zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fiir 30 min
geruhrt und mit 10% walriger Zitronensaure gequencht. Die Reaktionsmischung wurde in Diethylether hinein
extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Petrolether (2:1, dann
100:0)) gereinigt, um die Titelverbindung (309 mg, 25%) als einen Gummi zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,) 8 9,82 (s, 1H), 6,98-6,99 (m, 2H), 6,94-6,96 (m, 1H), 3,80 (s, 3H).

b) 2-[(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl)(triphenyl)phosphoniumbromid

[0111] Eine Lésung von 1,43 g (7,33 mmol) 2-(2-Bromethyl)-1,3-dioxan und 1,92 g (7,32 mmol) Triphenyl-
phosphin in 20 ml Acetonitril wurde fur 2 Tage unter Rickflul? gekocht. Die Titelverbindung (2,52 g, 75% Aus-
beute) wurde direkt aus der Reaktionsmischung durch Trituration aus Diethylether/Dichlormethan isoliert und
wurde direkt in der nachsten Reaktion verwendet. "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,66-7,87 (m, 15H), 5,10 (t, 1H,
J =5 Hz), 3,99-4,04 (m, 2H), 3,80-3,89 (m, 4H), 1,85-2,10 (m, 3H), 1,32-1,37 (m, 1H).

¢) 2-[3-(3-Hydroxy-5-methoxyphenyl)-3-propenyl]-1,3-dioxan

[0112] Zu einer L8sung von 2,42 g (5,30 mmol) 2-[(1,3-Dioxan-2-yl)ethyl](triphenyl)phosphoniumbromid, wie
hergestellt in Schritt b, in wasserfreiem Tetrahydrofuran (10 ml) bei —-78°C wurden 2,4 ml (3,6 mmol) 1,5 M Li-
thiumdiisopropylamid in Cyclohexan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei —78°C fur 10 min geruhrt,
dann wurden 308 mg (2,03 mmol) 3-Hydroxy-5-methoxybenzaldehyd, wie hergestellt in Schritt a, in 3 ml was-
serfreiem Tetrahydrofuran zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 h ge-
rihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10% walriger Zitronensaure gequencht, in Diethylether hinein extra-
hiert, getrocknet (MgSQO,) und durch Flashchromatographie (Diethylether/Petrolether (1:2 bis 1:1)) gereinigt,
um 143 mg (28% Ausbeute) der Titelverbindung (Mischung von cis- und trans-Isomeren) als ein Ol zu liefern.

d) 2-[3-(3-Hydroxy-5-methoxyphenyl)propyl]-1,3-dioxan

[0113] Eine Mischung von 2-[3-(3-Hydroxy-5-methoxyphenyl)-3-propenyl]-1,3-dioxan (143 mg, 0,572 mmol),
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 66 mg 10% Palladium auf Kohlenstoff in Tetrahydrofuran (2 ml)
wurde bei atmospharischem Druck und Umgebungstemperatur fiir 1 h hydriert. Die Reaktionsmischung wurde
durch Celite filtriert und konzentriert, um rohe Titelverbindung zu ergeben, die direkt in der nachsten Reaktion
verwendet wurde. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 6,31 (br s, 1H), 6,22-6,28 (m, 2H), 4,52 (t, 1H, J = 5 Hz),
4,07-4,12 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,70-3,79 (m, 2H), 2,53 (t, 2H, J = 5 Hz), 1,1-2,2 (m, 6H).

e) 2-[3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxypheny]propyl]-1,3-dioxan
[0114] Zu allem 2-[3-(3-Hydroxy-5-methoxyphenyl)propyl]-1,3-dioxan, wie hergestellt in Schritt d, in Dichlor-

methan (2 ml), das 500 pl N,N-Diisopropylethylamin enthielt, wurden 166 mg (0,79 mmol) 2-Chlorbenzolsulfo-
nylchlorid zugegeben. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fir 30 min wurden 5 mg N,N-Dimethylamino-
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pyridin zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fir weitere 30 min gerihrt. Die Reaktionsmischung wur-
de mit 10% waRriger Zitronenséure gequencht, in Diethylether hinein extrahiert, getrocknet (MgSQO,), konzen-
triert und durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Diethylether (100:0 bis 95:5)) gereinigt, um 180 mg
(77% Ausbeute von 2-[3-(3-Hydroxy-5-methoxyphenyl)-3-propenyl]-1,3-dioxan) der Titelverbindung zu erge-
ben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,84 (dd, 1H, J = 1,5, 8 Hz), 7,53-7,63 (m, 2H), 7,33-7,39 (m, 1H), 6,59 (t,
1H,J = 2 Hz), 6,50 (m, 2H), 4,48 (t, 1H, J = 5 Hz), 4,06-4,11 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,71-3,79 (m, 2H), 2,49 (t,
2H, J = 5 Hz), 1,98-2,14 (m, 1H), 1,25-1,6 (m, 5H). Massenspektrum (MALDI-TOF, Gentisinsaure-Matrix) Be-
rechnet fur C,,H,,CIO.S: 449,1 (M+Na). Gefunden: 449,1.

f) 4-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]butanal

[0115] Eine Lésung von 156 mg (0,38 mmol) 2-[3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]pro-
pyl]-1,3-dioxan, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 2 ml Tetrahydrofuran wurde mit 4,5 pyl 10% waRk-
riger Salzsaure behandelt. Die Reaktionsmischung wurde bei 60°C fir 1 h gerihrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit Wasser verdinnt, in Dichlormethan hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchroma-
tographie (Dichlormethan) gereinigt, um 23,4 mg der Titelverbindung als das Nebenprodukt der Reaktion zu
ergeben. "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,70 (t, 1H, J = 2 Hz), 7,93 (dd, 1H, J = 1,5, 8 Hz), 7,52-7,9 (m, 2H),
6,57 (t, 1H), 6,52 (t, 1H, J = 2 Hz), 6,49 (t, 1H, J = 2 Hz), 3,69 (s, 3H), 2,52 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,33 (dt, 2H, J =
1,5, 7 Hz), 1,80 (Pentett, 2H, J = 7 Hz).

g) 2-[3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]propyl-1-methylen]hydrazincar-boximidamid-Hydro-
chlorid

[0116] Eine Lésung von 23 mg (0,068 mmol) 4-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyllbutanal, wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, und 40 mg (0,29 mmol) Aminoguanidin-Nitrat in 1 ml Methanol wurde
Uber Nacht gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 150 pl 2 N Natriumhydroxid gequencht, mit Wasser ver-
dinnt und in Dichlormethan hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet
(K,CO,) und konzentriert, um 24,6 mg der freien Base der Titelverbindung zu ergeben. Das Rohprodukt wurde
mit 1 ml Dichlormethan verdinnt, mit 140 pl 1 N HCI in Methanol behandelt und aus Diethylether/Hexan tritu-
riert, um die Titelverbindung zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 11,25 (br s, 1H), 7,78-7,94 (m, 3H),
7,53-7,59 (m, 1H), 7,45 (t, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,48 (t, 1H), 6,45 (t, 2H), 3,67 (s, 3H), 2,13 (q, 2H), 1,66 (Pentett,
2H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,CIN,O,S: 425,1
(M+H). Gefunden: 425,1.

Beispiel 5

2-[2-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-triflucormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxylethyl-1-met
hylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

a) 3-Benzyloxy-5-methylphenol

[0117] Orcinol-Monohydrat (7,10 g, 50 mmol) in N,N-Dimethylformamid (20 ml) wurde tropfenweise zu NaH
(2,4 g, 100 mmol) in N,N-Dimethylformamid (60 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtem-
peratur fir 20 min geruhrt. Benzylbromid (8,55 g, 50 mmol) in N,N-Dimethylformamid (20 ml) wurde dann zu-
gegeben, und die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 2 Stunden gerihrt. Wasser (100
ml) wurde vorsichtig zugegeben, gefolgt von einer Extraktion mit Ethylacetat (3 x 100 ml). Die organische Pha-
se wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen, Gber Na,SO, getrocknet und im Vakuum konzentriert. Der
Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (3:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelverbin-
dung als ein gelbes Ol zu ergeben (3,40 g, 32%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,39 (m, 5H), 6,40 (s, 1H), 6,29
(s, 1H), 6,26 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,89 (s, 1H), 2,26 (s, 3H).

b) 2-Brom-2-methylpropanamid

[0118] Zu einer kraftig gerthrten Losung von 2-Brom-2-methylpropanoylbromid (11 ml) in leichtem Petrole-
ther (250 ml) bei 0°C wurde in Portionen walriges Ammoniak (50 ml) zugegeben. Riihren wurde fir weitere
30 min fortgesetzt, und der resultierende Niederschlag wurde gesammelt und mit Wasser (2 x 50 ml) gewa-
schen, um die Titelverbindung als einen weil3en Feststoff (14,1 g; 96%) zu ergeben, der ohne Reinigung direkt
im nachsten Schritt verwendet wurde.
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¢) 2-(3-Benzyloxy-5-methyl)phenoxy-2-methylpropanamid

[0119] 3-Benzyloxy-5-methylphenol (2,14 g, 10 mmol), wie hergestellt in Schritt a, wurde in wasserfreiem
1,4-Dioxan (50 ml) mit Natriumhydrid (265 mg, 11 mmol) fur 1 h geruthrt. 2-Brom-2-methylpropanamid (1,66 g,
10 mmol), wie hergestellt in Schritt b dieses Beispiels, wurde zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde
auf 80°C fur 6 h erhitzt. Nach Abkuhlung wurde das ausgefallene Natriumbromid abfiltriert, und das Filtrat wur-
de im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wurde durch Flashsadulenchromatographie (7% Ethylacetat in Di-
chlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als einen blaflgelben Feststoff zu ergeben (2,50 g, 83%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,40 (m, 5H), 6,61 (br s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,38 (s, 2H), 5,69 (br s, 1H), 5,29 (s,
2H), 2,28 (s, 3H), 1,97 (s, 3H), 1,52 (s, 3H).

d) N-(3-Benzyloxy-5-methylphenyl)-2-hydroxy-2-methylpropanamid

[0120] Zu einer Lésung von 2-(3-Benzyloxy-5-methyl)phenoxy-2-methylpropanamid (1,50 g, 5,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, in 1,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)pyrimidinon (DMPU) (2 ml) und
N,N-Dimethylformamid (18 ml) wurde Natriumhydrid (360 mg, 15 mmol) zugegeben, die Mischung wurde flr 3
h auf 100°C erhitzt. Die Losung wurde in Wasser (200 ml) gegossen und mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser (3 x 100 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
konzentriert. Der Rickstand wurde durch Flashsadulenchromatographie (5% Ethylacetat in Dichlormethan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als einen weilen Feststoff zu ergeben (870 mg, 58%). 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,) 6 8,61 (s, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,28 (s, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 2,30 (s, 3H), 2,18 (s,
1H), 1,58 (s, 3H), 1,56 (s, 3H).

e) 3-Betnzyloxy-5-methylanilin

[0121] N-(3-Benzyloxy-5-methylphenyl)-2-hydroxy-2-methylpropanamid (600 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, wurde mit 10 N NaOH (25 ml) und Ethanol (10 ml) vermischt, und die Mischung
wurde fir 2 Tage unter Rickflu® gekocht. Nach Abklihlung auf Raumtemperatur wurde die Mischung mit Was-
ser (60 ml) verdiinnt und mit Dichlormethan (3 x 60 ml) extrahiert. Die Dichlormethanlésung wurde mit Salzl6-
sung (2 x 50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Verdampfen des Losemittels im Vakuum wur-
de der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als
ein gelbes Ol zu ergeben (265 mg, 61%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,37 (m, 5H), 6,24 (s, 1H), 6,14 (s, 2H),
5,00 (s, 2H), 3,59 (br s, 2H), 2,23 (s, 3H).

f) 3-Benzyloxy-5-methyl-1-(2-triflormethylphenylsulfonylamino)benzol

[0122] 2-Trifluormethylbenzolsulfonylchlorid (490 mg, 2,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-Benzylo-
xy-5-methylanilin (426 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und N-Methylmorpholin (0,5
ml) in Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerthrt.
Nach Zugabe von weiterem Dichlormethan (100 ml) wurde die Dichlormethanlésung mit gesattigtem walrigen
NaHCO, (2 x 50 ml), 10% HCI (2 x 50 ml) und Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet.
Nach Verdampfen des Losemittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flashsdulenchromatographie (4:1
Dichlormethan/Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung als weilRen Feststoff zu ergeben (700 mg, 83%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,63 (t, 7 = 7,7 Hz, 1H), 7,53 (t,
J=7,7Hz, 1H), 7,38 (m, 5H), 6,60 (s, 1H), 6,55 (s, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,98 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).

g) Ethyl-6-[3-benzyloxy-5-methylphenyl-(2-trifluormethylphenyl)-sulfonylamino]hexanoat

[0123] 3-Benzyloxy-5-methyl-1-(2-trifluormethylphenylsulfonylamino)benzol (550 mg, 1,3 mmol), wie herge-
stellt im vorangehenden Schritt, Ethyl-6-bromhexanoat (290 mg, 1,3 mmol) und K,CO, (1,0 g) wurden in
N,N-Dimethylformamid (10 ml) vermischt. Die Mischung wurde auf 60°C erhitzt und fir 12 h gerihrt. Der Fest-
stoff wurde durch Filtration entfernt, und das Filtrat wurde unter hohem Vakuum eingedampft. Der Ruckstand
wurde in Ethylacetat (100 ml) geldst, mit gesattigtem waRkrigen NaHCO, (2 x 50 ml) und Salzlésung (2 x 50 ml)
gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Das Ldsemittel wurde im Vakuum verdampft, um die Titelverbindung
als ein blarotes Ol zu ergeben (735 mg, 100%), das direkt fiir den nachsten Schritt verwendet wurde. "H-NMR
(300 MHz, CDCI;) 67,85 (d, J =7,7Hz, 1H), 7,71 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,60 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 7,37 (m, 5H), 6,71 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,66 (t, J
=7,0 Hz, 2H), 2,25 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,33-1,62 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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h) [5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylphenyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino]phenol

[0124] Ethyl-6-[3-benzyloxy-5-methylphenyl-(2-trifluormethylphenyl)-sulfonylaminolhexanoat (735 mg, 1,3
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, wurde mit Palladium auf Kohlenstoff (10%, 100 mg) in Etha-
nol (20 ml) vermischt. Die Mischung wurde unter Wasserstoff (Ballon) fiir 2 h geriihrt. Der Katalysator wurde
durch Filtration durch Celite entfernt, und das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, um die Titelverbindung als
ein blakrotes Ol (585 mg, 95%) zu ergeben, das direkt fiir den nachsten Schritt verwendet wurde. 'H-NMR (300
MHz, CDCl,) 6 7,86 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7, 51 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,57 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,27
(t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,36-1,67 (m, 6H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

i) 3-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]propanol

[0125] Zu einer Lésung von [5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylphenyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)ami-
nolphenol (520 mg, 1,1 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (304 mg, 1,5
mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (10 ml) wurde 1,1'-(Azodicar-
bonyl)dipiperidin (380 mg, 1,5 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht
geruhrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration ent-
fernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie
(4:1 Dichlormethan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (505 mg,
86%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,6 Hz, 1H),
7,51 (t,J =7,6 Hz, 1H), 6,64 (s; 1H), 6,49 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,83 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,26 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,99 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
1,73 (br s, 1H), 1,32-1,63 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

j) 3-[(5-Methyl-3-(5-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]propionalde-
hyd

[0126] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (480 mg, 3,0 mmol) wurde zu einer Ldsung von 3-[(5-Me-
thyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]propanol (480 mg, 0,9
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,4 ml, 3,2 mmol) und wasserfrei-
em Dimethylsulfoxid (0,2 ml, 2,8 mmol) in Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (40 ml) gequencht.
Die Mischung wurde in Dichlormethan (3 x 40 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanldsung wurde mit
10% walriger Zitronensaure (30 ml) gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels
im Vakuum wurde der Riickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titel-
verbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (390 mg, 82%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,84 (s, 1H), 7,86 (d,
J=75Hz,1H),7,75(d,J=7,9 Hz, 1H), 7,63 (t, d = 7,5 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,50 (s,
1H), 6,48 (s, 1H), 4,20 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,26 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,32-1,63 (m, 6H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

k)
2-[2-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-triflormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxylethyl-1-methyl
en]hydrazicarboximidamid-Nitrat

[0127] Eine Mischung von 3-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)ami-
no)phenoxy]propionaldehyd (370 mg, 0,7 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguani-
din-Nitrat (275 mg, 2,0 mmol) in Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht gertihrt. Die Mi-
schung wurde mit Wasser (50 ml) gequencht und mit Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die Dichlormethan-
I6sung wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Verdampfen des L6-
semittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (10% Methanol in Dichlorme-
than) gereinigt, um die Titelverbindung als einen farblosen Schaum zu ergeben (350 mg, 77%). 'H-NMR (300
MHz, DMSO-d,4) 6 11,52 (br s, 1H), 7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,84 (m, 3H), 7,56 (m, 5H), 6,77 (s, 1H), 6,60 (s,
1H), 6,56 (s, 1H), 4,13 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,03 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,67 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,23
(t, d = 7,2 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,25-1,51 (m, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF,
a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,F,N.O.S: 586,2 (M+H), 608,2 (M+Na). Gefunden:
586,3, 608,4.
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Beispiel 6
2-[2-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxymethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0128] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2,3-Dichlorbenzolsulfonylchlorid (2,46 g, 10,0 mmol) wur-
den in geséttigtem walrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung
wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50
ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 %
50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um
die Titelverbindung als einen blakgelben Feststoff zu ergeben (1,45 g, 45%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,91
(d, J =8,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,55 (s, 2H), 6,44 (s, 1H), 5,27 (s, 1H),
2,24 (s, 3H).

b) 3-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0129] Zu einer Ldsung von 3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (642 mg, 2,0 mmol), wie herge-
stelltim vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3 Propandiol (760 mg, 10 mmol)
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zuge-
geben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (2:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelver-
bindung als ein farbloses Ols zu ergeben (690 mg, 88%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,82 (t, = 5,7 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,58 (s, 1H).

c¢) 3-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-propionaldehyd

[0130] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(2,3-Dichlorphe-
nylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (580 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2 mmol) in Dichlor-
methan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde gerthrt
und dann mit 10% walriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3 x 50
ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40 ml) gewaschen
und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flash-
saulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (545
mg, 93%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,84 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (t,
J =8,0 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,26
(s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0131] Eine Lésung von 3-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-propionaldehyd (470 mg, 1,2
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (343 mg, 2,5 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weil3en Feststoff (535 mg, 88%)
zu ergeben. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,54 (br s, 1H), 7,52 (br s, 4H), 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,68 (dd, J = 11,3, 6,2 Hz, 2H), 2,22 (s, 3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix (Berechnet fur C,;H,,CI,N,O,S: 445,1
(M+H), 467,0 (M+Na). Gefunden: 444,9, 466,9.
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Beispiel 7
2-(2-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0132] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2,5-Dichlorbenzolsulfonylchlorid (2,46 g, 10,0 mmol) wur-
den in gesattigtem walrigen NaHCO; (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung
wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50
ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 %
50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um
die Titelverbindung als einen blalgelben Feststoff (1,65 g, 51%) zu ergeben. '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 7,95
(s, 1H), 7,55 (s, 2H), 6,56 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 5,29 (s, 1H), 2,25 (s, 3H).

b) 3-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0133] Zu einer Ldsung von 3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (642 mg, 2,0 mmol), wie herge-
stelltim vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol)
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zuge-
geben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (2:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelver-
bindung als ein farbloses Ol zu ergeben (700 mg, 90%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,96 (s, 1H), 7,56 (s, 2H),
6,63 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,03 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,58
(s, 1H).

c¢) 3-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0134] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(2,5-Dichlorphe-
nylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (580 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fur 1
Stunde gerihrt und dann mit 10% waRriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40
ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol (530
mg, 91%) zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,84 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,56 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 6,58
(s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-I-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0135] Eine Mischung von 3-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (470 mg,
1,2 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (343 mg, 2,5 mmol) in Ethanol
(10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gertihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung
zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(549 mg, 90%). "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 11,4 (br s, 1H), 7,93 (s, 3H), 7,54 (br s, 1H), 7,45 (br s, 4H),
4,17 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,68 (dd, J = 11,3, 6,1 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cya-
no-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,CI,N,O,S: 445,1 (M+H), 467,0 (M+Na). Gefunden: 444,8,
466,7.

Beispiel 8
2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat
a) 3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfunyloxy)-5-methylphenol

[0136] Gesattigtes waliriges NaHCO, (70 ml) wurde zu einer Lésung von 5-Chlor-2-methoxybenzolsulfonyl-
chlorid (3,83 g, 15,9 mmol) und Orcinol-Monohydrat (3,39 g, 23,9 mmol) in Di-n-butylether (53 ml) und Tetra-
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hydrofuran (17 ml) zugegeben. Die zweiphasige Lésung wurde bei 50°C fiur 7 h und dann bei Umgebungstem-
peratur Uber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit derjenigen aus einer vorangehenden Re-
aktion vereinigt (die 4,53 g [18,8 mmol] 5-Chlor-2-methoxybenzolsulfonylchlorid verwendete), die Schichten
wurden getrennt, und die walrige Schicht wurde mit Ethylacetat (2 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte wurden mit Salzlésung (250 ml) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und einge-
dampft, um 18,25 g eines klaren braunen Ols zu ergeben. Das Produkt wurde durch Flashsaulenchromatogra-
phie (1% bis 4% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung (9,86 g, 86%) als ein blalgel-
bes Ol zu ergeben, das bei Stehenlassen auskristallisierte. '"H-NMR (300 MHz, CDCI;) & 7,81 (d, 1H, J = 2,6
Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 2,6, 8,9 Hz), 7,02 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,53 (m, 2H), 6,41 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 3,99 (s, 3H),
2,24 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,CIO,S:
351,0 (M+Na). Gefunden 351,1.

b) 3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0137] 4-Methylmorpholin (3,2 ml, 29,1 mmol) wurde zu einer Mischung von 3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsul-
fonyloxy)-5-methylphenol (8,82 g, 26,8 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 10% Palladium
auf Kohlenstoff (2,23 g) in von Sauerstoff befreitem Methanol (15 ml) zugegeben. Die Mischung wurde bei Um-
gebungstemperatur fir 3 h hydriert (atmospharischer Druck), dann mit Methanol durch Celite filtriert. Losemit-
tel wurde im Vakuum abgezogen, und das Rohprodukt wurde durch Flashsdulenchromatographie (Dichlorme-
than bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung (4,97 g, 63%) als einen farblosen
Sirup zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 9,71 (s, 1H), 7,76 (ddd, 1H, J = 1,7, 7,4, 8,4 Hz), 7,69 (dd,
1H,J=1,7,7,9 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,09 (dt, 1H, J = 1,0, 7,9 Hz), 6,48 (br s, 1H), 6,33 (br s, 1H), 6,26
(t, 1H,7=2,2 Hz), 4,00 (s, 3H), 2,15 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Ma-
trix) Berechnet fir C,,H,,0,S: 317,0 (M+Na). Gefunden: 316,9.

c) 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0138] Tri-n-butylphosphin (8,4 ml, 34 mmol) wurde Gber 5 min tropfenweise zu 3-(2-Methoxyphenylsulfony-
loxy)-5-methylphenol (4,97 g, 16,9 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 1,3-Propandiol (12 ml,
170 mmol) und 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (8,54 g, 33,8 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (75 ml) bei
0°C unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dichlormethan (75 ml) wurde in der Mitte der Tri-n-butyl-
phosphin-Zugabe zugegeben, um das Ruhren zu unterstitzen. Die Aufschlammung wurde bei Umgebungs-
temperatur fur 1 h gertihrt, dann wurde die Mischung auf 0°C abgekuhlt, und mehr 1,1'-(Azodicarbonyl)dipipe-
ridin (4,27 g, 16,9 mmol) und Tri-n-butylphosphin (4,2 ml, 16,9 mmol) wurden zugegeben. Die Reaktion wurde
Uber Nacht bei Umgebungstemperatur gerihrt. Diethylether (200 ml) wurde zugegeben, und die Mischung
wurde filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert, und der Ruickstand wurde durch Flashsaulenchroma-
tographie (25% Ethylacetat in Hexan bis 60% Ethylacetat in Hexan, dann 2% Aceton in Dichlormethan bis 7%
Aceton in Dichlormethan in zwei getrennten chromatographischen Trennungen) gereinigt, um die Titelverbin-
dung (3,79 g, 64%) als ein goldenes Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,82 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9
Hz), 7,61 (ddd, 1H,J = 1,8, 7,5, 8,4 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,01 (ddd, 1H,J =1, 7,5, 7,9 Hz), 6,58 (br s,
1H), 6,51 (br s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,02 (s, 3H), 4,00 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,81 (m, 2H), 2,24 (s, 3H),
1,98 (Pentett, 2H, J = 6,0 Hz), 1,72 (t, 1H, J = 5,0 Hz). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimt-
saure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,0,S: 375,1 (M+Na). Gefunden: 375,1.

d) 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0139] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,87 g, 11,7 mmol) wurde portionsweise Uber 15 min zu einer L6-
sung von 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (2,07 g, 5,9 mmol, wie hergestellt im
vorangehenden Schritt), N,N-Diisopropylethylamin (2,15 ml, 12,3 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid
(1,25 ml, 17,6 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (14 ml) bei 0°C unter einer Stickstoffatmosphéare zugege-
ben. Die Lésung wurde bei 0°C fir 1 h gertihrt, dann wurde die Reaktion mit 5% walriger Zitronensaure (50
ml) gequencht. Die Schichten wurden getrennt, und die waRrige Schicht wurde mit Dichlormethan (15 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 5% walriger Zitronensaure (50 ml), pH 7-Puffer (40
ml) und Salzldsung (50 ml) gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Ubrigbleibende
goldene Ol wurde durch Flashsaulenchromatographie (3:2 Diethylether/Hexan) gereinigt, um die Titelverbin-
dung (1,28 g, 62%) als ein farbloses Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCI,) & 9,82 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 7,82
(dd, 1H,J =1,7,7,9 Hz), 7,62 (ddd, 1H, J = 1,8, 7,4, 8,4 Hz), 7,09 (dd, 1H, J = 0,8, 8,4 Hz), 7,02 (m, 1H), 6,58
(brs, 1H), 6,54 (br s, 1H), 6,45 (t, 1H, J = 2 Hz), 4,18 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,02 (s, 3H), 2,85 (td, 2H, J = 1,5, 6,1
Hz), 2,24 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur
C,,H;0,S: 373,1 (M+Na). Gefunden: 373,0.
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e) 2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-metftylen]hydrazincarboximidamid-Acetat

[0140] Eine Mischung von Aminoguanidin-Hydrochlorid (0,811 g, 7,33 mmol) und 3-[3-(2-Methoxyphenylsul-
fonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (1,28 g, 3,66 mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt) in
Ethanol (30 ml) wurde Giber Nacht bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die Mischung wurde im Vakuum auf un-
gefahr 15 ml konzentriert, dann wurde Dichlormethan (60 ml) zugegeben, um Uberschiissiges Aminoguani-
din-Hydrochlorid auszufallen. Die Mischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde konzentriert. Der Rickstand
wurde in Dichlormethan (30 ml) geldst und mit walrigem NaOH (0,04 N, 90 ml) extrahiert. Die walrige Schicht
wurde mit Dichlormethan (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser (50
ml) und Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen, tber K,CO, getrocknet, filtriert und eingedampft, um die freie Base
der Titelverbindung (1,38 g, 93%) als einen goldenen Schaum zu ergeben.

[0141] Das Acetatsalz der Titelverbindung wurde hergestellt durch tropfenweise Zugabe von Eisessig (0,75
ml, 30 mmol) zur freien Base, 2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydra-
zincarboximidamid, (1,03 g, 2,53 mmol, oben hergestellt) in Dichlormethan (10 ml). Das Lésemittel wurde im
Vakuum bei Umgebungstemperatur abgezogen. Das rohe Acetatsalz wurde durch Flashsaulenchromatogra-
phie (20% bis 100% 1:10:40 Essigsaure/Methanol/Dichlormethan in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelver-
bindung (0,91 g, 77%) als einen weilRen Schaum zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,81 (dd, 1H, J =
1,7, 7,9 Hz), 7,62 (ddd, 1H, J = 1,7, 7,5, 8,4 Hz), 7,54 (t, 1H, J = 5 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,02 (td, 1H,
J=0,9,7,9Hz), 6,57 (brs, 1H), 6,50 (br s, 1H), 6,46 (br s, 1H), 4,05 (t, 2H, J = 6 Hz), 4,01 (s, 3H), 2,68 (q, 2H,
J = 6 Hz), 2,23 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur
C,gH,,N,0O.S: 407,1 (M+H). Gefunden: 407,0.

Beispiel 9

2-[2-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

a) 3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0142] Zu einer Lésung von 1,25 g (8,76 mmol) Orcinol-Monohydrat und 2,50 g (8,76 mmol) 5-Brom-2-me-
thoxybenzolsulfonylchlorid in 25 ml Diethylether wurden 25 ml geséattigtes walriges NaHCO, zugegeben und
die zweiphasige Mischung bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage kraftig gerihrt. Die Schichten wurden ge-
trennt und die walrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wur-
den mit 50 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und auf 1,92 g (59%) des gewlinschten Produktes
als einem blaRgelben kristallinen Feststoff konzentriert: "H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 7,93 (d, 1H, J = 2,5 Hz),
7,69 (dd, 1H, J = 8,9, 2,5 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,54 (br s, 1H), 6,51 (br s, 1H), 6,41 (t, 1H, J = 2,2 Hz),
3,98 (s, 3H) und 2,24 (s, 3H).

b) 3-(3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0143] Zu 1,39 g (3,72 mmol) 3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol, wie hergestellt im vo-
rangehenden Schritt, 2,69 ml (37,2 mmol) 1,3-Propandiol und 1,95 g (7,44 mmol) Triphenylphosphin in 25 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 1,17 ml (7,44 mmol) Diethylazodicarboxylat tropfenweise tber 15 min
zugegeben. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fir 2 h wurde die Reaktionsmischung zu einem Halbfest-
stoff konzentriert. Die resultierende Mischung wurde auf 250 g Silicagel mit 60% Ethylacetat-Hexan flashchro-
matographiert, um eine Mischung aus gewlinschtem Produkt und Triphenylphosphinoxid zu ergeben. Eine
zweite Chromatographie auf 120 g Silicagel mit 8% Aceton-Dichlormethan lieferte 1,43 g (89% Ausbeute) der
reinen Titelverbindung als ein farbloses Harz: "H-NMR (300 MHz; CDCI;) 8 7,95 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,70 (dd,
1H,J =8,9, 2,5 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,62 (br s, 1H), 6,52 (br s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 2,0 Hz), 4,03 (t,
2H, J = 6,0 Hz), 4,00 (s, 3H), 3,84 (q, 2H, J = 5,7 Hz), 2,26 (s, 3H) und 2,00 (m, 2H). Massenspektrum (MAL-
DI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fiir C,,H,8'BrO,S: 455,0 (M+Na). Gefunden: 454,8.

¢) 3-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0144] Zu einer gekihlten (0°C), gerihrten Lésung von 990 mg (2,30 mmol) 3-[3-(5-Brom-2-methoxyphenyl-
sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 842 pl N,N-Diisopropyle-
thylamin und 500 pl wasserfreiem Dimethylsulfoxid in 6,0 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden 732 mg (4,60
mmol) zu Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Mischung wurde tGber 30 min auf Umgebungstem-
peratur erwarmt und fir 2 h gertihrt. Weitere 368 mg (2,30 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex wurden zu-
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gegeben, und nach 17 h wurde die Mischung in 15 ml Dichlormethan gegossen und mit 5% (w/v) walriger Zi-
tronensaure (2 x 25 ml) gewaschen. Jede Waschldsung wurde mit 5 ml Dichlormethan extrahiert, und die ver-
einigten Extrakte wurden mit 1 M pH 7-Puffer (25 ml), Salzlésung (25 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrock-
net, um nach Konzentration einen weif3en Halbfeststoff zu ergeben. Dieses Material wurde auf 35 g Silicagel
mit Dichlormethan, gefolgt von 3% Ethylacetat-Dichlormethan, chromatographiert, um 685 mg (69%) der Titel-
verbindung als einen farblosen Sirup zu liefern: 'H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 9,84 (t, 1H, J = 1,4 Hz), 7,94 (d,
1H,J =2,5Hz), 7,70 (dd, 1H, J = 8,9, 2,5 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,61 (br s, 1H), 6,55 (br s, 1H), 6,45 (t,
1H,J = 2,2 Hz), 4,21 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 4,01 (s, 3H), 2,88 (td, 2H, J = 6,1, 1,4 Hz) und 2,27 (s, 3H). Massen-
spektrum (MALDI-TOF, Gentisinsaure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,””BrO,S: 451,0 (M+Na). Gefunden: 451,4.

d) 2-[2-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-metltylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

[0145] Zu 248 mg (0,578 mmol) 3-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionalde-
hyd, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 5,0 ml absolutem Ethanol wurden 158 mg (1,16 mmol) Ami-
noguanidin-Nitrat zugegeben und die Mischung bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage gertihrt. Die Mischung
wurde mit 30 ml Wasser langsam verdunnt, fir 10 min gerihrt und unter Waschen mit 5 ml kaltem Wasser fil-
triert. Der Feststoff wurde an Luft unter Absaugung getrocknet, gefolgt von hohem Vakuum, um 268 mg (85%)
der Titelverbindung als einen weiRen Feststoff zu liefern: '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 11,24 (br s, 1H), 7,97
(dd, 1H,J =8,9, 2,5 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,48 (br s, 3H), 7,38 (d, 1H, J =9,0
Hz), 6,76 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,16 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,00 (s, 3H), 2,69 (dd, 2H, J = 11,4, 6,2
Hz) und 2,23 (s, 3H). Klassenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet flr
C,sH,¥'BrN,O,S: 487,0 (M+H). Gefunden: 486,9.

Beispiel 10

2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormetlzoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat

a) 5-methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenol

[0146] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2-Trifluormethoxybenzolsulfonylchlorid (2,35 g, 9,0
mmol) wurden in gesattigtem wafirigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige
Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Wasser (50 ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salz-
I6sung (2 x 50 ml) gewaschen und tuber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde
der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als ein gelbes 01 zu ergeben (1,80 g, 57%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl.) & 7,96
(d,d=7,9Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,5 5 (s, 1H), 6,52
(s, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,04 (s, 1H), 2,23 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0147] Zu einer Lésung von 5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenol (700 mg, 2,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-Azodicarbonyl)dipipieridin (757 mg, 3,0 mmol) zu-
gegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tUber Nacht gerthrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mi-
schung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
gedampft, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um
die Titelverbindung als ein farbloses Ol (710 mg, 87%) zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7,96 (d, J =
79Hz, 1H), 7,73 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,52 (s, 1H),
6,48 (s, 1H), 4,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,64 (s, 1H).

c¢) 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0148] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Ldsung von 3-[5-Me-
thyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol (610 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt im vorange-
henden Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,6 ml, 4,7 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2
mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstem-
peratur fir 1 Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde
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in Dichlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronen-
saure (40 ml) gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der
Ruckstand durch Flashs&ulenchromatographie (CH,Cl,) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol
zu ergeben (480 mg, 79%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,83 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,20 (t, J= 6,1
Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,1, 2H), 2,26 (s, 3H).

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

[0149] Eine Lésung von 3-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd (445
mg, 1,1 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (300 mg, 2,2 mmol) in
Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht geriihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmi-
schung zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30
ml) gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weif3en Feststoff zu er-
geben (525 mg, 91%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,77 (d, = 7,8 Hz, 1H), 7,63
(t, J =8,2Hz, 1H), 7,54 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,46 (br s, 4H), 4,15 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,21 (s, 3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,F,N,O.S: 461,1
(M+H), 483,1 (M+Na). Gefunden: 461,0, 482,8.

Beispiel 11

2-(2-(3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

a) 3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenol

[0150] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonylchlorid (2,35 g, 10,0
mmol) wurden in gesattigtem wafirigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige
Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Wasser (50 ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hin einextrahiert. Die organische Phase wurde mit Salz-
I6sung (2 x 50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde
der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als einen blalgelben Feststoff zu ergeben (2,55 g, 79%). 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,) 6 8,34 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,47 (s, 1H),
6,37 (s, 1H), 5,24 (s, 1H), 2,19 (s, 3 H).

b) 3-(3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0151] Zu einer L6sung von 3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenol (645 mg, 2,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azadicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zu-
gegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tUber Nacht gerthrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mi-
schung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
gedampft, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um
die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (615 mg, 82%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,35 (d, J
=8,7 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,72 (t, = 8,8 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 3,97 (1,
J =6,0 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,96 (m, 2H), 1,65 (br s, 1H).

¢) 3-[3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0152] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(Ben-
zo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (565 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt im vorange-
henden Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,6 ml, 4,7 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2
mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstem-
peratur fir 1 Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (50 ml) geguencht. Die Mischung wurde
in Dichlormethan (3 x 50 ml) hineinextrahiert, und die Dichlormethanldsung wurde mit 10% walriger Zitronen-
saure (40 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der
Ruckstand durch Flashsadulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein blaf3-
gelbes Ol zu ergeben (450 mg, 80%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,82 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,27
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(d,J=7,1Hz, 1H), 7,72 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,17 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,85
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

[0153] Eine Losung von 3-[3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (374
mg, 1,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (280 mg, 2,0 mmol) in
Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht geriihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmi-
schung zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30
ml) gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weiflen Feststoff zu er-
geben (440 mg, 88%). '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 11,20 (br s, 1H), 8,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,30 (d, J =
7,1Hz, 1H), 7,88 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,44 (br s, 4H), 6,72 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,39 (s,
1H), 4,07 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,64 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cya-
no-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,H,;N;O,S,: 435,1 (M+H), 457,1 (M+Na). Gefunden: 435,0,
4571.

Beispiel 12
2-[2-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazinccarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenol

[0154] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 3-Methylbenzolsulfonylchlorid (1,60 g, 8,0 mmol) wurden
in geséttigtem waflrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde
bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) ver-
dinnt und in Ethylacetat (3 x 40 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 30 ml)
gewaschen und lUber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein gelbes Ol zu ergeben (2,1 g, 76%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,68 (s, 1H), 7,64 (d, J
=7,9Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,33 (s,
1H), 2,41 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0155] Zu einer Lésung von 5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenol (560 mg, 2,0 mmol), wie herge-
stelltim vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol)
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zuge-
ben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelver-
bindung als ein farbloses Ol zu ergeben (605 mg, 90%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,69 (s, 1H), 7,65 (d, J
=7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 4,13 (t,
J =7,2 Hz, 2H), 3,81 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,96 (m, 2H), 1,61 (br s, 1H).

c¢) 3-[5-Methyl-3-(3-metirylphenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0156] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Losung von 3-[5-Methyl-3-(3-me-
thylphenylsulfonyloxy)phenoxylpropanol (505 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,6 ml, 4,7 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1
Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40
ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu
ergeben (450 mg, 89%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,83 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46
(t,J=7,7Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,18 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,85
(t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).
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d) 2-[5-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0157] Eine L&sung von 3-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd (400 mg, 1,2
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (345 mg, 2,5 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(350 mg, 66%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d) & 11,49 (br s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,50-7,67 (m, 8H), 6,75 (s, 1H),
6,45 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 4,12 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,21 (s, 3H). Massenspektrum
(MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,N,O,S: 391,1 (M+H), 413,1 (M+Na).
Gefunden: 391,1, 413,1.

Beispiel 13

2-[2-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazzincarboximidamid-Hydrochlo-
rid

a) 3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0158] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2-Cyanobenzolsulfonylchlorid (2,02 g, 10,0 mmol) wur-
den in gesattigtem walrigen NaHCO; (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung
wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) ver-
dinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml)
gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als einen weilRen Feststoff zu ergeben (1,65 g, 57%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,07 (m, 1H),
7,94 (m, 1H), 7,75-7,80 (m, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 5,69 (br s, 1H), 2,22 (s, 3H).

b) 3-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0159] Zu einer Lésung von 3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (580 mg, 2,0 mmol), wie herge-
stelltim vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol)
in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1' (Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Raumtemperatur tiber Nacht gerihrt. Heran (30 ml) wurde zur Mischung zugegeben,
und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der
Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (10% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (560 mg, 80%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,11 (m, 1H), 7,94
(m, 1H), 7,77-7,82 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,05 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 2,26 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 1,76 (br s, 1H).

¢) 3-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0160] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (480 mg, 3,0 mmol) wurde zu einer Losung von 3-[3-(2-Cyanophe-
nylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (315 mg, 0,9 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,5 ml, 3,9 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,2 ml, 2,8 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1
Stunde gerlhrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (30 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 40 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (30
ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet, Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu
ergeben (260 mg, 83%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 9,84 (s, 1H), 8,11 (m, 1H), 7,94 (m, 1H), 7,78-7,81 (m,
2H), 6,65 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,24 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydro-
chlorid

[0161] Eine Losung von 3-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (240 mg, 0,7
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (200 mg, 1,5 mmol) in Ethanol (8
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (20 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 15 ml) und Diethylether (2 x 20 ml) gewa-
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schen und unter hohem Vakuum getrocknet. Der Feststoff wurde in Wasser (40 ml) suspendiert, mit 2,0 N Na-
triumhydroxid (1,0 ml) behandelt und in Dichlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wur-
de Uber K,CO, getrocknet. Nach Abziehen des Ldsemittels wurde der Riickstand in Dichlormethan (1 ml) ge-
I6st, und die Dichlormethanlésung wurde zur Lésung von 1,5 ml 0,6 M methanolischem HCI in Diethylether (50
ml) zugegeben, um die Titelverbindung als einen farblosen Feststoff zu ergeben (245 mg, 80%). '"H-NMR (300
MHz, DMSO-d;) 6 8,28 (m, 1H), 8,09 (m, 1H), 7,97-8,04 (m, 2H), 7,55 (br s, 5H), 6,80 (s, 1H), 6,50 (s, 2H),
4,15 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,22 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,;H,,N;O,S: 402,1 (M+H), 424,1 (M+Na), 440,1 (M+K). Gefunden: 402,1, 424,1,
440,1.

Beispiel 14

2-(2-(3-(2-Mlethoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

a) 3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0162] Zu einer Lésung von 1,00 g (8,05 mmol) Orcinol-Monohydrat und 1,63 g (7,38 mmol) 2-Methoxy-m-to-
luolsulfonylchlorid in 20 ml Diethylether wurden 20 ml geséttigtes waliriges NaHCO, zugegeben und die zwei-
phasige Mischung bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage kraftig geriihrt. Die Schichten wurden getrennt und
die waldrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit 50
ml Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um 2,2 g eines orangenen Sirups zu erge-
ben. Kristallisation aus Dichlormethan-Hexan (zwei Ernten) lieferte 1,24 g (54%) der Titelverbindung als ein
helloranges Pulver: '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,62 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,40 (m, 1H), 6,96 (d, 1H, J = 8,5
Hz), 6,52 (m, 2H), 6,42 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 5,13 (s, 1H), 3,96 (s, 3H), 2,29 (s, 3H) und 2,23 (s, 3H).

b) 3-(3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0163] Zu 458 mg (1,49 mmol) 3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol, wie hergestellt im
vorangehenden Schritt, 1,08 ml (14,9 mmol) 1,3-Propandiol und 782 mg (2,98 mmol) Triphenylphosphin in 10
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 0,470 ml (2,98 mmol) Diethylazodicarboxylat tropfenweise tiber 15
min zugegeben. Nach Ruhren bei Umgebungstemperatur fir 2 h wurde die Reaktionsmischung zu einem Halb-
feststoff konzentriert. Die resultierende Mischung wurde auf 50 g Silicagel mit 8-10% Ethylacetat-Dichlorme-
than flashchromatographiert. Unreine Fraktionen wurden auf 40 g Silicagel mit 50-100% Ethylacetat-Hexan er-
neut chromatographiert. Material aus den zwei Reinigungen wurde vereinigt, um 530 mg (97% Ausbeute) der
Titelverbindung als ein farbloses Ol zu liefern: '"H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 7,95 (d, 1H, J = 2,2 Hz), 7,40 (dd,
1H,J = 8,5, 2,3 Hz), 6,97 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,59 (br s, 1H), 6,53 (br s, 1H), 6,47 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,01 (t,
2H, J = 6,0 Hz), 3,98 (s, 3H), 3,81 (q, 2H, J = 5,7 Hz), 2,29 (s, 3H), 2,25 (s, 3H) und 1,98 (m, 2H).

c) 3-[3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0164] Zu einer gekuhlten (0°C), gerthrten Losung von 528 mg (1,44 mmol) 3-[3-(2-Methoxy-5-methylphenyl-
sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 527 pl (3,02 mmol) N,N-Di-
isopropylethylamin und 307 pl (4,32 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in 6,0 ml wasserfreiem Dichlorme-
than wurden 459 mg (2,88 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Mischung wurde Gber 30
min auf Umgebungstemperatur erwarmt und fir 16 h gerihrt. Die Mischung wurde in 15 ml Dichlormethan ge-
gossen und mit 5% (w/v) walriger Zitronensaure (2 x 25 ml) gewaschen. Jede Waschlésung wurde mit 5 ml
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden mit Salzlésung (25 ml) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das resultierende Material wurde auf 35 g Silicagel mit Dichlormethan,
gefolgt von 3% Ethylacetat-Dichlormethan, chromatographiert, um 320 mg (61%) der Titelverbindung als einen
farblosen Sirup zu liefern: "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,83 (t, 1H, J = 1,4 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 7,40
(dd, 1H, J = 8,5, 2,3 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,59 (br s, 1H), 6,55 (br s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,19
(t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,98 (s, 3H), 2,85 (td, 2H, J = 6,1, 1,4 Hz), 2,29 (s, 3H) und 2,25 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonxyloxy)-5-methylphenoxymethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

[0165] Zu 305 mg (0,837 mmol) 3-[3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionalde-

hyd, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 8,0 ml absolutem Ethanol wurden 230 mg (1,67 mmol) Ami-
noguanidin-Nitrat zugegeben und die Mischung bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage gertihrt. Die Mischung
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wurde langsam mit 40 ml Wasser verdunnt, fir 10 min gerihrt und unter Waschen mit 5 ml kaltem Wasser fil-
triert. Der Feststoff wurde unter Absaugung an Luft getrocknet, gefolgt von hohem Vakuum, um 290 mg (72%)
der Titelverbindung als einen weiRen Feststoff zu liefern: '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 11,20 (br s, 1H), 7,55
(m, 3H), 7,45 (br s, 3H), 7,27 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,14 (t, 2H, J = 6,3
Hz), 3,95 (s, 3H), 2,68 (dd, 2H, J = 11,3, 6,2 Hz), 2,26 (s, 3H) und 2,22 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF,
a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,H,,N,O;S: 421,2 (M+H), Gefunden: 421,3.

Beispiel 15
2-[2-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat
a) 5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenol

[0166] Eine Mischung von Orcinol-Monohydrat (4,0 g, 28 mmol) und 8-Chinolinsulfonylchlorid (6,1 g, 26,7
mmol) in Diethylether (120 ml) und gesattigtem wafrigen Natriumbicarbonat (120 ml) wurde bei Umgebungs-
temperatur fir 4 Tage kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde in Ethylacetat hinein extrahiert, getrocknet
(MgS0O,) und konzentriert. Kristallisation aus Diethylether/Ethylacetat/Hexan ergab 4,48 g (50%) der Titelver-
bindung als ein gelbbraunes Pulver. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8 9,62 (br s, 1H), 9,23 (dd, 1H, J = 2,4 Hz),
8,63 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 8,45 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 8,36 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 7,74-7,83 (m, 2H), 6,44 (br s,
1H) 6,29 (br s, 1H), 6,10 (t, 1H, J = 2 Hz), 2,09 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxy-
zimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,NO,S: 316,1 (M+H), 338,0 (M+Na). Gefunden 316,0, 338,1.

b) 3-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0167] Zu 5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenol (3,0 g, 9,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden
Schritt, 1,3-Propandiol (4 ml, 55,2 mmol) und 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (3,42 g, 13,6 mmol) bei 0°C in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (60 ml) wurde langsam Tri-n-butylphosphin (3,36 ml, 13,5 mmol) zugegeben.
Das Kaltebad wurde entfernt, und die Reaktionsmischung bei Umgebungstemperatur tber Nacht gerihrt.
TLC-Analyse zeigte Ausgangsmaterial. Zur Reaktionsmischung wurde nacheinander 1,1'(Azodicarbonyl)dipi-
peridin (1,9 g) und Tri-n-butylphosphin (1,7 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungs-
temperatur fur 2 h gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether verdiinnt, und die resultierende Sus-
pension wurde filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert und durch Flashcromatographie unter Verwendung von
Elutionen von Dichlormethan/Ethylacetat (3:1 dann 2:3) gereinigt, um 3,19 g der Titelverbindung als ein Ol zu
ergeben. "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,27 (dd, 1H, J = 2,4 Hz), 8,41 (dd, 1H, J = 2,7 Hz), 8,31 (dd, 1H, J =
2,8 Hz), 8,14 (dd, 1H, J = 2,7 Hz), 7,61-7,65 (m, 2H), 6,54 (br s, 1H), 6,49 (br s, 1H), 6,42 (t, 1H, J =2 Hz), 3,92
(t, 2H, J = 6 Hz), 3,77 (t, 2H), 2,17 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Ma-
trix) Berechnet fir C,gH,(NO;S: 374,1 (M+H), 396,1 (M+Na). Gefunden: 374,0, 396,2.

c¢) 3-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0168] Zu einer Lésung von 3-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]propanol (4,33 g, 11,1 mmol),
wie hergestellt mit dem Verfahren von Schrit b dieses Beispiels, 3,9 ml (22 mmol) N,N-Diisopropylethylamin
und 1,4 ml (18,1 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in wasserfreiem Dichlormethan (70 ml) bei 0°C wurden
portionsweise 2,84 g (18 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde
bei 0°C fur 45 min gerlhrt, dann wurden weitere 150 pl wasserfreies Dimethylsulfoxid und 290 mg Schwefel-
trioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C fur weitere 45 min geruhrt. Die Re-
aktionsmischung wurde mit 70 ml Toluol verdinnt und konzentriert. Der dlartige Rickstand wurde mit 160 ml
Diethylether und 40 ml Ethylacetat verdlnnt, mit 4 x 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und kon-
zentriert, um 3,94 g des Titelverbindungséls zu liefern, das direkt in der nachsten Reaktion verwendet wurde.
'H-NMR (300 MHz, CD,OD; teilweise) & 9,13-9,16 (m, 1H), 8,50 (dd, 1H, J = 1,7, 8,4 Hz), 8,30-8,37 (m, 2H),
7,74 (dd, 2H, J= 4,0, 8 Hz), 7,68 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,56 (s, 1H), 6,38 (t, 1H, J = 0,7 Hz), 6,22 (t, 1H, J = 2 Hz).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtséure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,NO;S: 372,1 (M+H),
394,1 (M+Na), 410,0 (M+K). Gefunden: 372,1, 394,1, 410,0.

d) Z-[2-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Acetat
[0169] Eine Losung von 3,94 g (10 mmol) 3-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in Ethanol (25 ml) wurde mit 1,6 g (11,7 mmol) Aminoguanidin-Nitrat

behandelt. Die Reaktionsmischung wurde Gber Nacht gerihrt und dann mit weiteren 1,0 g Aminoguanidin-Ni-
trat behandelt. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 h geriihrt und dann mit 10 ml 2

36/74



DE 697 36 777 T2 2007.08.23

N NaOH gequencht. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) verdinnt und in Dichlormethan (4 x 50
ml) hinein extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit 5 ml 2 N NaOH und dann mit Wasser (4 x 50 ml)
gewaschen. Der organische Extrakt wurde getrocknet (K,CO,), filtriert und mit 200 ml Diethylether verdlnnt.
Der Niederschlag, 2-[2-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximida-
mid (1,60 g), wurde nach Stehenlassen fir 1 h bei 0°C gesammelt. '"H-NMR (300 MHz, CD,0OD) & 9,14 (dd,
1H,J =1,7,4,3 Hz), 8,50 (dd, 1H, J = 1,7, 8 Hz), 8,30-8,37 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H, J =4,8 Hz), 7,69 (t, 1H, J =
8 Hz), 7,36 (t, 1H, J = 5 Hz), 6,58 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,22 (t, 1H, J = 2 Hz), 3,88 (t, 2H, J = 6,6 Hz), 2,52 (q,
2H, J = 6,6 Hz), 2,13 (s, 3H).

[0170] Die freie Base der Titelverbindung wurde in Methanol/Dichlormethan (10 ml; 9:1) gelést und wurde mit
550 pl (9,6 mmol) Eisessig behandelt. Die Lésung wurde weiter mit Diethylether verdiinnt, das Lésemittel wur-
de im Vakuum abgezogen, und der Rickstand wurde wiederholt aus Methanol/Diethylether/Dichlormethan/Pe-
trolether konzentriert, um 1,9 g der Titelverbindung als einen Schaum zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CD,0D)
59,13 (dd, 1H,J =1,8, 4,3 Hz), 8,52 (dd, 1H, J = 1,7, 8,4 Hz), 8,31-8,38 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H, J = 4,3, 8,4 Hz),
7,69 (t, 1H,J = 6,4 Hz), 7,47 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 6,61 (s, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2 Hz), 6,34 (s, 1H), 4,01 (t, 2H, J
= 6,3 Hz), 2,66 (q, 2H, J = 6,2 Hz), 2,11 (s, 3H), 1,92 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hy-
droxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,N;0,S: 428,1 (M+Na). Gefunden: 428,2.

Beispiel 16
2-[2-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0171] Zu einer Ldsung von 1,00 g (8,05 mmol) Orcinol-Monohydrat und 1,75 g (7,38 mmol) 2,5-Dimethoxy-
benzolsulfonylchlorid in 20 ml Diethylether wurden 20 ml gesattigtes walriges NaHCO, zugegeben und die
zweiphasige Mischung bei Umgebungstemperatur fur 3 Tage kraftig gerihrt. Die Schichten wurden getrennt
und die walrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
mit 50 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um einen gelbbraun geféarbten Fest-
stoff zu ergeben. Umkristallisation aus Ethylacetat-Hexan lieferte 1,29 g (54%) der Titelverbindung als ein
cremefarbenes Pulver: '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,34 (d, 1H, J = 3,1 Hz), 7,15 (dd, 1H, J = 9,1, 3,1 Hz),
7,02 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 6,53 (m, 2H), 6,42 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 5,08 (br s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,76 (s, 3H) und
2,23 (s, 3H).

b) 3-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0172] Zu 500 mg (1,54 mmol) 3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol, wie hergestellt im voran-
gehenden Schritt, 1,1 ml (50 mmol) 1,3-Propandiol und 808 mg (3,08 mmol) Triphenylphosphin in 12 ml was-
serfreiem Tetrahydrofuran wurden 485 mg (3,08 mmol) Diethylazodicarboxylat tropfenweise tber 15 min zu-
gegeben. Nach Ruhren bei Umgebungstemperatur fir 1 h wurde die Reaktionsmischung zu einem gelben Si-
rup konzentriert. Die resultierende Mischung wurde auf 40 g Silicagel mit 50-75% Ethylacetat-Hexan flashchro-
matographiert, um eine Mischung aus dem gewlinschten Produkt und Triphenylphosphinoxid zu liefern. Chro-
matographie auf 35 g Silicagel mit 4% Aceton-Dichlormethan lieferte 483 mg (82% Ausbeute) der Titelverbin-
dung als ein farbloses Harz: "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,34 (d, 1H, J = 3,1 Hz), 7,15 (dd, 1H, J = 9,1, 3,1
Hz), 7,03 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 6,59 (m, 1H), 6,53 (m, 1H), 6,48 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,01 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,97
(s, 3H), 3,81 (dd, 2H, J = 11,2, 5,8 Hz), 3,76 (s, 3H), 2,25 (s, 3H) und 1,98 (Pentett, 2H, 7 = 6,0 Hz).

¢) 3-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldeyhd

[0173] Zu einer gekulhlten (0°C), geruhrten Lésung von 360 mg (0,941 mmol) 3-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsul-
fonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 344 ul (1,98 mmol) N,N-Diiso-
propylethylamin und 200 pl (2,82 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in 6,0 ml wasserfreiem Dichlormethan
wurden 300 mg (1,88 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Mischung wurde tber 30 min
auf Umgebungstemperatur erwarmt und fir 16 h gerthrt. Die Mischung wurde dann in 15 ml Dichlormethan
gegossen und mit 5% (w/v) walriger Zitronensaure (2 x 25 ml) gewaschen. Jede Waschlésung wurde mit 5 ml
Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden mit Salzlésung (25 ml) gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das resultierende Material wurde auf 36 g Silicagel mit Dichlormethan,
gefolgt von 2,5% Ethylacetat-Dichlormetan, chromatographiert, um 268 mg (75%) der Titelverbindung als ein
farbloses Harz zu liefern: '"H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 9,83 (t, 1H, J = 1,4 Hz), 7,34 (d, 1H, 1 = 3,1 Hz), 7,15
(dd, 1H,J =9,1, 3,1 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 6,59 (m, 1H), 6,56 (m, 1H), 6,47 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,20 (t,
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2H, J = 6,1 Hz), 3,97 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,86 (td, 2H, J = 6,1, 1,4 Hz) und 2,25 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat

[0174] Zu 200 mg (0,526 mmol) 3-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldeyhd,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 4,0 ml absolutem Ethanol wurden 144 mg (1,05 mmol) Aminogu-
anidin-Nitrat zugegeben und die Mischung bei Umgebungstemperatur fir 48 h gerihrt. Die Mischung wurde
langsam in 20 ml Wasser verduinnt, fir 10 min gerthrt und unter Waschen mit 2 ml kaltem Wasser filtriert. Der
Feststoff wurde unter Absaugung an Luft getrocknet, gefolgt von hohem Vakuum, um 223 mg (87%) der Titel-
verbindung als einen weilRen Feststoff zu liefern: "H-NMR (300 MHz; DMSO-d,) & 7,54 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,45
(brs, 3H), 7,34 (m, 2H), 7,17 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 6,73 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,45 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,15 (t, 2H,
J=6,4 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 2,68 (dd, 2H, J = 11,2, 6,2 Hz) und 2,22 (s, 3H). Massenspektrum (MAL-
DI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,gH,,N,O.S: 437,1 (M+H). Gefunden: 437,3.

Beispiel 17
2-[2-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0175] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2,5-Dimethylbenzolsulfonylchlorid (2,05 g, 10,0 mmol)
wurden in gesattigtem walrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mi-
schung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht kraftig gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Was-
ser (50 ml) verdinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzl6-
sung (2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde
der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (2,10 g, 72%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &
7,65 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,27 (br s, 1H), 2,30 (s, 3H),
2,18 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

b) 3-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0176] Zu einer L6ésung von 3-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylhenol (585 mg, 2,0 mmol), wie her-
gestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zu-
gegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tUber Nacht gerthrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mi-
schung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
gedampft, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um
die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (650 mg, 93%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,69 (s, 1H),
7,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,99 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,81 (m,
2H), 2,70 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,63 (s, 1H).

c) 3-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0177] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (800 mg, 5,0 mmol) wurde zu einer Losung von 3-[3-(2,5-Dimethyl-
phenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (600 mg, 1,7 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1
Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (60 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40
ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu
ergeben (530 mg, 89%). '"H-NMR (300 MHz, CDCI3) & 9,82 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,29
(s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 4,17 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H),
2,33 (s, 3H), 2,24 (s, 3H).
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d) 2-[2-[3-(2,5-Dimethylpltenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazinecarboximidamid-Nit-
rat

[0178] Eine Losung von 3-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (520 mg, 1,5
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (410 mg, 3,0 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(560 mg, 80%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d) 11,21 (br s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,45-7,55 (m, 8H), 6,75 (s, 1H),
6,45 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,13 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,67 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,21 (s,
3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsadure-Matrix) Berechnet fir C,4H,,N,O,S: 405,1
(M+H), 427,0 (M+Na). Gefunden: 405,0, 427,1.

Beispiel 18

2-[2-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Hydrochlorid

a) 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0179] Tri-n-butylphosphin (7,6 ml, 30,4 mmol) wurde tropfenweise tiber 20 min zu 3-(5-Chlor-2-methoxyphe-
nylsulfonyloxy)-5-methylphenol (5,00 g, 15,2 mmol, wie hergestellt in Schritt a von Beispiel 8), 1,3-Propandiol
(3,3 ml, 45,6 mmol) und 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (7,68 g, 30,4 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran
(80 ml) bei 0°C unter einer Stickstoffatomosphare zugegeben. Dichlormethan (150 ml) wurde zur Mitte der
Tri-n-butylphosphin-Zugabe zugegeben, um das Rihren zu unterstiitzen. Die Aufschlammung wurde fur wei-
tere 5 min bei 0°C, dann fir 3 h bei Umgebungstemperatur gerthrt. Diethylether (400 ml) wurde zugegeben,
und die Mischung wurde fir 10 min gerthrt, dann filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert, und das Produkt wurde
durch Flashsaulenchromatographie (25% bis 60% Ethylacetat in Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung
(4,07 g, 695) als ein goldenes Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 7,82 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,56 (dd,
1H,J = 2,6, 8,9 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,62 (br s, 1H), 6,52 (br s, 1H), 6,47 (t, 1H, J = 2,3 Hz), 4,03 (t,
2H, J =6 Hz), 4,01 (s, 3H), 3,80-3,85 (m, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,00 (Pentett, 2H, J = 6 Hz), 1,64 (t, 1H, J = 5 Hz).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,;H,,CIO.S: 409,0
(M+Na). Gefunden: 409,0.

b) 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0180] Zu einer gekihlten (0°C) Lésung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylpheno-
xy]propanol (3,32 g, 8,58 mmol), N,N-Diisopropylethylamin (3,14 ml, 18,0 mmol) und wasserfreiem Dimethyl-
sulfoxid (1,83 ml, 25,7 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (20 ml) unter Stickstoff wurde Schwefeltrioxid-Py-
ridin-Komplex (2,73 g, 17,1 mmol) portionsweise Uber 23 Minuten zugegeben. Die Losung wurde bei 0°C fur
1 Stunde gertihrt, dann mit 5% w/v walriger Zitronensaure (200 ml, 48 mmol) gequencht. Die Mischung wurde
mit Diethylether (250 ml) extrahiert. Die walrige Schicht wurde mit Diethylether (2 x 100 ml) extrahiert und die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit pH 7-Puffer (100 ml) und Salzlésung (100 ml) gewaschen. Die
organische Schicht wurde tuber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Rohprodukt wurde durch Flashs&ulen-
chromatographie durch Silicagel (50% bis 70% Diethylether in Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein
goldenes Ol zu ergeben (2,34 g, 71%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 9,81 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 7,79 (d, 1H, J =
2,7Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 2,7, 8,9 Hz), 7,01 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 6,54-6,60 (m, 1H), 6,52-6,53 (m, 1H), 6,43-6,44
(m, 1H), 4,19 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,99 (s, 3H), 2,85 (td, 2H, J = 1,5, 6,1 Hz), 2,25 (d, 3H, J = 0,5 Hz). Massen-
spektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-matrix) Berechnet fur C,,H,,CIO.S: 407,0 (M+Na). Ge-
funden: 407,0.

¢) 2-[2-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Hydrochlorid

[0181] Eine Mischung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd
(1,83 g, 4,77 mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt), Aminoguanidin-Nitrat (1,31 g, 9,57 mmol) und
Ethanol (39 ml) wurde fir 2 Tage bei Umgebungstemperatur geriihrt. Wasser (70 ml) wurde tropfenweise zu-
gegeben, und das Nitratsalz der Titelverbindung wurde durch Filtration als ein weiler Feststoff isoliert (1,74 g,
72%). Das Nitratsalz (0,892 g) wurde durch Vermischen mit Dichlormethan (25 ml) und basischem Wasser (25
ml 0,4 N NaOH) in die freie Base umgewandelt. Die walrige Schicht wurde mit Dichlormethan (2 x 25 ml) ex-
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trahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzlésung (75 ml) gewaschen und uber K,CO, ge-
trocknet. Die Mischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde konzentriert, um die freie Base der Titelverbindung
als einen weillen Schaum zu ergeben. Die freie Base wurde in Methanol geldst und tropfenweise zu ethanoli-
schem HCI (2,9 ml 1,1 M HC1 in Ethanol) in Diethylether (250 ml) zugegeben. Die Mischung wurde im Vakuum
konzentriert. Der Rickstand wurde in warmem 2-Propanol (6 ml bei 55°C) gel6st und tropfenweise zu wasser-
freiem Diethylether (400 ml) zugegeben. Die Titelverbindung wurde durch Filtration als ein gummiartiger Fest-
stoff isoliert, der sich unter hohem Vakuum in einen schmutzig-weilRen Schaum verwandelte (0,45 g). '"H-NMR
(300 MHz, DMSO-d¢) 6 7,36 (dd, 1H, J = 2,7, 9,0 Hz), 7,65 (d, 1H, J = 2,7 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,43
(d, 1H, J =9,0 Hz), 6,76 (br s, 1H), 6,50 (br s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 2 Hz), 4,16 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 4,01 (s, 3H),
2,65-2,71 (m, 2H), 2,23 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berech-
net fur C,4H,,CIN,O;S: 441,1 (M+H), 463,1 (M+Na). Gefunden: 441,2, 463,4.

Beispiel 19
2-[2-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenol

[0182] Eine Mischung von Orcinol-Monohydrat (5,0 g, 35,2 mmol) und 5-Chlorthiophen-2-sulfonylchlorid
(7,64 g, 35,2 mmol) in 50 ml gesattigtem walrigen Natriumbicarbonat, 50 ml Diethylether und 15 ml Tetrahy-
drofuran wurde bei 60°C fur 2 h und dann bei 40°C Uber Nacht gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde in Di-
ethylether hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch ein dickes Kissen aus Silicagel (ca. 500 ml) unter
Verwendung von Elutionen mit Dichlormethan und dann 3% Diethylether/Dichlormethan hindurchgegeben, um
5,49 g (51%) der Titelverbindung als ein blaRoranges Ol zu liefern. '"H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 7,40 (d, 1H,
J=4Hz),6,94 (d, 1H, J =4 Hz), 6,59 (br s, 1H), 6,49 (br s, 1H), 6,40 (t, 1H, J = 2 Hz), 5,38 (s, 1H), 2,26 (3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF Gentisinsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,CIO,S,: 327,0 (M+Na). Gefunden:
327,0.

b) 3-[3-(5-Chlorthiophenyl)-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0183] Tri-n-butylphosphin (6,1 ml, 24 mmol) wurde tropfenweise tber 5 min zu 3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfo-
nyloxy)-5-methylphenol (3,49 g, 11,5 mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt), 1,3-Propandiol (2,2 ml,
30 mmol) und 1,1-(Azodicarbonyl)dipiperidin (6,16 g, 24 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (45 ml) bei
0°C unter einer Stickstoffatmosphare zugegeben. Dichlormethan (70 ml) und weiteres Tetrahydrofuran (10 ml)
wurden zur Mitte der Tri-n-butylphospin-Zugabe zugegeben, um das Rihren zu unterstitzen. Die Aufschlam-
mung wurde bei Umgebungstemperatur fiir 2,5 h gerihrt, dann wurde Diethylether (300 ml) zugegeben, und
die Mischung wurde filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert, und der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchro-
matographie (25% bis 40% Ethylacetat in Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung (3,11 g, 75%) als ein gol-
denes Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) 8 7,41 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 6,66 (br
s, 1H), 6,50 (br s, 1H), 6,45 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,04 (t, 1H, J = 6,0 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,28 (s, 3H),
2,01 (Pentett, 2H, J = 6,0 Hz). Massenspektrum (MALDI-TOF, Gentisinsaure-Matrix) Berechnet fir
C,,H,sCIO.S,: 385,0 (M+Na). Gefunden 385,1.

c¢) 3-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0184] Zu 3-[3-(5-Chlorthiophenyl)-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (1,77 g, 4,88 mmol, wie herge-
stellt im vorangehenden Schritt) in wasserfreiem Dichlormethan (30 ml), das wasserfreies Dimethylsulfoxid
(760 pl, 9,08 mmol) und N,N-Diisopropylethylamin (4 ml, 23 mmol) enthielt, bei 0°C wurde langsam Schwefel-
trioxid-Pyridin-Komplex (1,55 g, 9,8 mmol) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde flir 20 min gerthrt, mit
Uberschussiger 5% walriger Zitronensaure (fir pH-Papier sauer) gequencht und in Diethylether hinein extra-
hiert. Die organische Phase wurde mit weiterer 5% wafriger Zitronensaure gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und durch Flashchromatographie (Dichlormethan bis 3% Diethylether in Dichlormethan) gereinigt, um 1,13 g
der Titelverbindung als ein Ol zu ergeben. '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 9,84 (t, 1H, J = 1 Hz), 7,40 (d, 1H, J =
4 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 4 Hz), 6,65 (br s, 1H), 6,51 (br s, 1H), 6,44 (t, 1H, J = 2 Hz), 4,22 (1, 2H, J = 6 Hz), 2,89
(td, 2H,J =1, 6 Hz), 2,28 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berech-
net fur C,,H,,CIO,S,: 383,0 (M+Na). Gefunden: 382,9.
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d) 2-[2-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat

[0185] Eine Mischung von 3-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (1,60 g,
4,4 mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt) und Aminoguanidin-Nitrat (0,73 g, 0,53 mmol) in Ethanol
(5 ml) wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Wasser (25 ml) wurde Gber 15 min tropfenweise
zugegeben. Die Mischung wurde fir 30 min gerihrt und dann filtriert, um die Titelverbindung (1,75 g, 87%) als
einen weilen Feststoff zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 7,76 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 7,55 (t, 1H, J =
5,0 Hz), 7,40 (d, 1H, J = 4,2 Hz), 6,81 (br s, 1H), 6,55 (br s, 1H), 6,52 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,17 (t, 2H, J=6,4
Hz), 2,70 (m, 2H), 2,26 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berech-
net fur C,;H,,CIN,O,S,: 417,0 (M+H). Gefunden: 416,5.

Beispiel 20

2-[2-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat

a) 3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylpizenol

[0186] Eine Mischung von Orcinol-Monohydrat (650 mg, 4,58 mmol) und 1,03 g (4,50 mmol) 5-Chlor-1,3-di-
methylpyrazol-4-sulfonylchlorid in Diethylether (20 ml) und gesattigtem walrigen Natriumbicarbonat (20 ml)
wurde uber Nacht geruhrt. Zur Reaktionsmischung wurden 15 ml Tetrahydrofuran zugegeben, und die Reakti-
onsmischung wurde fir 1h auf 50°C und fiir 1 h bei 70°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf Raumtem-
peratur abgekihlt, in Ethylacetat hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchromatographie (Di-
chlormethan/Diethylether (100:0 bis 95:5 bis 93:7)) gereinigt, um die Titelverbindung (558 mg, 37% Ausbeute)
als ein Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 6,91-6,92 (m, 1H), 6,57-6,61 (m, 1H), 6,41-6,50 (m, 1H),
5,93 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,25 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimt-
saure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,CIN,O,S: 316,9 (M+H). Gefunden: 317,0.

b) 3-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0187] Zu einer Lésung von 318 mg (0,951 mmol) 3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methyl-
phenol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, das 360 mg (1,42
mmol) 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin und 150 pl (2,07 mmol) 1,3-Propandiol enthielt, wurden 350 pl (1,41
mmol) Tri-n-butylphosphin langsam zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h bei Umgebungstempe-
ratur geruhrt, mit Diethylether verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert und durch Flashchromato-
graphie (Ethylacetat/Dichlormethan (2:1)) gereinigt, um 227 mg (64% Ausbeute) der Titelverbindung als ein Ol
zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCI;) & 6,64-6,65 (m, 1H), 6,52-6,54 (m, 1H), 6,46-6,47 (t, 1H), 4,06 (t, 2H,
J = 6 Hz). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,;H,,CIN,O,S:
375,1 (M+H), 397,1 (M+Na). Gefunden: 374,9, 397,1.

¢) 3-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-scelfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0188] Zu 227 mg (0,660 mmol) 3-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy)propanol,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in Dichlormethan (2 ml), das 61 pl (0,79 mmol) wasserfreies Dime-
thylsulfoxid und 275 pl (1,58 mmol) N,N-Diisopropylethylamin enthielt, wurden 124 mg (0,78 mmol) Schwefel-
trioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur flir 60 min ge-
rihrt und dann durch Flashchromatographie (Dichlormethan, dann 20% Ethylacetat/Dichlormethan) gereinigt,
um 75 mg der Titelverbindung als ein instabiles Ol zu ergeben. TLC zeigte deutlich 3-(5-Chlor-1,3-dimethylpy-
razol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenol als das hauptsachliche Nebenprodukt. "H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 9,85
(t, 1H, J = 1,5 Hz), 6,64 (s, 1H), 6,51-6,57 (m, 2H), 6,46 (t, 1H, J = 2 Hz), 6,42 (t, 1H, 7 = 2 Hz), 4,23 (t, 2H, J
=6 Hz), 3,82 (s, 3H), 2,89 (id, 2H, J = 1,6 Hz), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximi-
damid-Acetat

[0189] Zum gesamten 3-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in Ethanol (1 ml) wurden 56 mg (0,41 mmol) Aminoguanidin-Nitrat
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 2 Tage gerthrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 250 pl (0,5 mmol) 2,5 N NaOH behandelt, in Dichlormethan hinein extrahiert, getrocknet
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(MgS0O,) und konzentriert. Der Rickstand wurde mit 300 pl Eisessig behandelt und konzentriert. Der Riick-
stand wurde durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Eisessig (95:3,5:1,5)) gereinigt, um 26,9
mg der Titelverbindung als einen Feststoff zu ergeben. '"H-NMR (300 NHz, DMSO-d,) & 7,40 (t, 1H, J = 5 Hz),
6,79 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,44 (t, 1H, J = 2 Hz), 4,10 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,80 (s, 3H), 2,73 (q, 2H, J = 6 Hz), 2,25
(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,79 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Be-
rechnet fir C,4H,,CIN,O,S: 429,1 (M+H), 451,1 (M+Na). Gefunden: 429,1, 451,1.

Beispiel 21
2-[2-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0190] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 3-Chlorbenzolsulfonylchlorid (2,21 g, 10,0 mmol) wurden
in geséttigtem wafrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde
bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) ver-
dinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml)
gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 2% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein blaBgelbes Ol zu ergeben (2,08 g, 69%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,86 (s, 1H), 7,74
(d,d=7,8Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,48 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,32
(s, 1H), 2,24 (s, 3H).

b) 3-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0191] Zu einer L6sung von 3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (450 mg, 1,5 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zuge-
geben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelver-
bindung als ein farbloses Ol zu ergeben (480 mg, 90%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 7,86 (s, 1H), 7,74 (d, J
=7,8Hz, 1H), 7,64, (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6;64 (s, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,01 (4,
J =6,0 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,65 (br s, 1H).

¢) 3-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0192] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (480 mg, 4,0 mmol) wurde zu einer L6sung von 3-[3-(3-Chlorphenyl-
sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (460 mg, 1,3 mmol), wie hergestelltim vorangehenden Schritt, N,N-Di-
isopropylethylamin (0,5 ml, 3,9 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde ge-
rihrt und dann mit 10% waRriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3
x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40 ml) gewa-
schen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruckstand durch
Flashs&ulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu erge-
ben (420 mg, 91%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 9,84 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,64 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,20 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,87
(t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0193] Eine Lésung von 3-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (390 mg, 1,1
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (343 mg, 2,5 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur geriihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zugegeben. Die
Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewaschen und unter
hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben (370 mg, 69%).
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 6 11,21 (br s, 1H), 7,93 (s, 2H), 7,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,1 Hz, 1H),
7,54 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,52 (br s, 4H), 6,78 (s, 1H), 6,49 (s, 2H), 4,15 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,23
(s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,CIN,O,S:
411,1 (M+H), 433,1 (M+Na). Gefunden: 410,8, 433,0.
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Beispiel 22
2-[2-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenol

[0194] Orcinol-Monohydrat (2,84 g, 20,0 mmol) und 2-Methyl-5-nitrobenzolsulfonylchlorid (4,71 g, 20,0 mmol)
wurden in gesattigtem walrigen NaHCO, (60 ml) und Diethylether (60 ml) vermischt. Die zweiphasige Mi-
schung wurde bei Umgebungstemperatur bei Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser
(100 ml) verdunnt und in Ethylacetat (3 x 60 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung
(2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der
Ruckstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt,
um die Titelverbindung als einen blaBgelben Feststoff zu ergeben (4,20 g, 72%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &
8,71 (s, 1H), 8,37 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,42 (s,
1H), 2,91 (s, 3H), 2,23 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0195] Zu einer Lésung von 5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenol (1,46 g, 5,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (1,6 g, 8,0 mmol) und 1,3-Propandiol (2,3 g, 30
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (2,0 g, 8,0 mmol) zuge-
geben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht gertihrt. Hexan (80 ml) wurde zur Mischung
zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft,
und der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titel-
verbindung als ein gelbes Ol zu ergeben (920 mg, 48%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,72 (s, 1H), 8,37 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,81 (t,
J =6,0 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,58 (s, 1H).

c) 3-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0196] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (960 mg, 6,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[5-Methyl-3-(2-me-
thyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol (760 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt,
N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in wasser-
freiem Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1
Stunde gerlhrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (70 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40
ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu
ergeben (590 mg, 78%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,83 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,63
(d, J =8,4 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,87 (t, J=6,0
Hz, 2H), 2,26 (s, 3H).

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Ni-
trat

[0197] Eine Lésung von 3-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd (570 mg,
1,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (410 mg, 3,0 mmol) in Ethanol
(10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gertihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung
zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(640 mg, 85%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,54 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,46 (br s, 4H), 6,79 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,49 (s, 1H), 4,15 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,81
(s, 3H), 2,68 (m, 2H), 2,21 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Be-
rechnet fir C,;H,,N,O,S: 436,1 (M+H), 458,1 (M+Na). Gefunden: 436,2, 458,2.
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Beispiel 23
2-[3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 4-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]butanol

[0198] Eine Ldsung von 3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (177 mg, 0,60 mmol, wie hergestellt
in Schritt b von Beispiel 8), 1,4-Butandiol (0,53 ml, 6,0 mmol), Triphenylphosphin (316 mg, 1,2 mmol) und was-
serfreiem Tetrahydrofuran (4 ml) wurde auf 0°C abgekihlt, dann wurde Diethylazodicarboxylat (0,20 ml, 1,2
mmol) tropfenweise tiber 5 Minuten hinzugegeben. Die Lésung wurde bei 0°C fir 15 min und dann bei Umge-
bungstemperatur ber Nacht gerihrt. Weiteres Triphenylphosphin (3 x 320 mg) und Diethylazodicarboxylat (3
x 0,20 ml) wurden Uber die nachsten 3 Tage zugegeben. Die Mischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde
konzentriert. Der Riickstand wurde mit 40% Ethylacetat in Hexan trituriert, dann wurde die Mischung filtriert,
und das Filtrat wurde konzentriert. Das Rohprodukt wurde durch Flashsaulenchromatographie durch Silicagel
(40% bis 70% Ethylacetat in Hexan, dann 0% bis 2% Aceton in Dichlormethan, in einer getrennten chromato-
graphischen Trennung) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (85,4 mg, 39%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl) 8 7,83 (dd, 1H, J = 1,8, 7,9 Hz), 7,61 (ddd, 1H, J = 1,7, 7,4, 8,4 Hz), 7,08 (d, 1H, J
= 8 Hz), 6,99-7,04 (m, 1H), 6,57 (br s, 1H), 6,50 (br s, 1H), 6,44 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,02 (s, 3H), 3,88 (t, 2H, J
=6,0 Hz), 3,70 (q, 2H, J = 6 Hz), 2,24 (s, 3H), 1,65-1,87 (m, 4H), 1,45 (t, 1H. J = 6 Hz).

b) 4-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]butyraldehyd

[0199] Eine Lésung von 4-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]butanol (85,7 mg, 0,23 mmol,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt), N,N-Diisopropylethylamin (86 pl, 0,49 mmol), wasserfreiem Dime-
thylsulfoxid (50 pl, 0,70 mmol) und wasserfreiem Dichlormethan (1 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C abge-
kuhlt. Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex wurde in Portionen iber 8 Minuten zugegeben. Die Lésung wurde bei
0°C fiir 3 Stunden und bei Umgebungstemperatur fiir 1 Stunde gertihrt. Die Reaktion wurde mit Dichlormethan
(25 ml) verdiinnt und mit 5% waRriger Zitronensaure (10 ml) extrahiert. Die wafirige Schicht wurde mit Dichlor-
methan (10 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit 5% walriger Zitronensaure (25
ml) gewaschen, und die walirige Schicht wurde extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden mit
pH 7-Puffer (25 ml) und Salzlésung (25 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Die Mischung wurde fil-
triert, und das Filtrat wurde konzentriert, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (86,0 mg,
100%). Dieses Produkt wurde im nachsten Schritt ohne Reinigung verwendet. 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &
9,81 (t, 1H,J = 1,3 Hz), 7,82 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz), 7,62 (ddd, 1H, J = 1,7, 7,4, 8,4 Hz), 7,09 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 6,99-7,05 (m, 1H), 6,55 (br s, 1H), 6,51 (br s, 1H), 6,42 (t, 1H, J = 2 Hz), 4,02 (s, 3H), 3,88 (t, 2H, J = 6,0
Hz), 2,62 (td, 2H, J = 1,3, 7,0 Hz), 2,24 (s, 3H), 2,01-2,15 (m, 2H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cya-
no-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechn. fur C,;H,,0,S: 387,1 (M+Na). Gefunden: 387,0.

¢) 2-[3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0200] Eine Mischung von 4-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]butyraldehyd (84 mg, 0,23
mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt), Aminoguanidin-Nitrat (64 mg, 0,47 mmol) und Ethanol (1 ml)
wurde Uber Nacht bei Umgebungstemperatur geriihrt. Wasser (5 ml) wurde zugegeben, und das Lésemittel
wurde dekantiert. Der Rickstand wurde in Ethanol/Diethylether/Hexan gel6st, und die Losung wurde konzen-
triert, um Wasser zu entfernen. Der Rickstand wurde mit Ethanol (2 ml), Hexan (10 ml) und Diethylether (5 ml)
behandelt; das Produkt wurde aus dem Ol fest. Die Titelverbindung wurde durch Filtration als ein weiRer Fest-
stoff isoliert (78 mg, 70%). "H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 7,76 (ddd, 1H, J = 1,7, 7,4, 8,4 Hz), 7,69 (dd, 1H,
J=17,79Hz), 7,53 (t 1H, J =5,0 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,07-7,12 (m, 1H), 6,68 (br s, 1H), 6,46 (br s,
1H), 6,38 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 3,99 (s, 3H), 3,90 (t, 2H, J = 6,2 Hz), 2,34-2,41 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,91 (Pentett,
2H, 6 Hz). Massenspektrtm (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,4H,,NaO,S:
421,2 (M+H). Gefunden: 421,3.

Beispiel 24

2-[2-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat

a) 3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0201] Zu einer L6ésung von 1,00 g (8,05 mmol) Orcinol-Monohydrat und 1,63 g (7,38 mmol) 5-Fluor-2-me-
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thylbenzolsulfonylchlorid in 20 ml Diethylether wurden 20 ml gesattigtes wallriges NaHCO; zugegeben und die
zweiphasige Mischung bei Umgebungstemperatur fur 3 Tage kraftig gerihrt. Die Schichten wurden getrennt
und die walrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
mit 50 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und konzentriert, um 2,2 g eines orangen Sirups zu er-
geben. Kristallisation aus Dichlormethan-Hexan (zwei Ernten) lieferte 1,24 g (54%) der Titelverbindung als ein
helloranges Pulver: "H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 7,57 (dd, 1H, J = 8,2, 2,8 Hz), 7,36 (dd, 1H, J = 8,6, 5,2 Hz),
7,22 (td, 1H, J = 8,4, 2,8 Hz), 6,52 (m, 1H), 6,39 (m, 1H), 6,30 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 2,69 (s, 3H) und 2,21 (s, 3H).

b) 3-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenyloxy]propanol

[0202] Zu 458 mg (1,49 mmol) 3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol, wie hergestellt im vo-
rangehenden Schritt, 1,08 ml (14,9 mmol) 1,3-Propandiol und 782 mg (2,98 mmol) Triphenylphosphin in 10 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 0,470 ml (2,98 mmol) Diethylazodicarboxylat tropfenweise tber 15 min
zugegeben. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fiir 2 h wurde die Reaktionsmischung zu einem Halbfest-
stoff konzentriert. Die resultierende Mischung wurde auf 50 g Silicagel mit 8-10% Ethylacetat-Dichlormethan
flashchromatographiert. Unreine Fraktionen wurden auf 40 g Silicagel mit 50-100% Ethylacetat-Hexan erneut
chromatographiert. Material aus den zwei Reinigungen wurden vereinigt, um 530 mg (97% Ausbeute) der Ti-
telverbindung als ein farbloses Ol zu liefern: "H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 7,59 (dd, 1H, J = 8,3, 2,8 Hz), 7,38
(dd, 1H, J = 8,4, 5,3 Hz), 7,25 (td, 1H, J = 8,4, 2,8 Hz), 6,62 (m; 1H), 6,1 (m, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2,1 Hz), 4,00
(t, 2H, J =6,0 Hz), 3,83 (dd, 2H, J = 11,3, 5,8 Hz), 2,73 (s, 3H), 2,24 (s, 3H) und 1,99 (Pentett, 2H, J = 6,0 Hz).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsure-Matrix) Berechnet fur C,;H,;FO,S: 3771
(M+Na). Gefunden: 377,0.

c¢) 3-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0203] Zu einer gekuhlten (0°C), gerthrten Losung von 528 mg (1,44 mmol) 3-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsul-
fonyloxy)-5-methylphenyloxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 527 pl (3,02 mmol) N,N-Di-
isopropylethylamin und 307 pl (4,32 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in 6,0 ml wasserfreiem Dichlorme-
than wurden 459 mg (2,88 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Mischung wurde auf Um-
gebungstemperatur tiber 30 min erwarmt und fir 16 h geriihrt. Die Mischung wurde dann in 15 ml Dichlorme-
than gegossen und mit 5% (w/v) waRriger Zitronensaure (2 x 25 ml) gewaschen. Jede Waschlésung wurde mit
5 ml Dichlormethan extrahiert, und die vereinigten Extrakte wurden mit Salzlésung (25 ml) gewaschen, tber
Na,SO, getrocknet und konzentriert. Das resultierende Material wurde auf 35 g Silicagel mit Dichlormethan,
gefolgt von 3% Ethylacetat-Dichlormethan, chromatographiert, um 320 mg (61%) der Titelverbindung als einen
farblosem Sirup zu liefern. Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur
C,,H,;FO¢S: 375,1 (M+Na). Gefunden: 375,0.

d) 2-[2-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydraziniarboximida-
mid-Nitrat

[0204] Zu 305 mg (0,837 mmol) 3-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in 8,0 ml absolutem Ethanol wurden 230 mg (1,67 mmol) Aminogu-
anidin-Nitrat zugegeben und die Mischung bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage gertihrt. Die Mischung wurde
mit 40 ml Wasser langsam verdinnt, fiir 10 min geruhrt und unter Waschen mit 5 ml kaltem Wasser filtriert. Der
Feststoff wurde unter Absaugung an Luft getrocknet, gefolgt von hohem Vakuum, um 290 mg (72%) der Titel-
verbindung als einen weilen Feststoff zu liefern: '"H-NMR (300 MHz; DMSO-d,) & 11,21 (br s, 1H), 7,64 (m,
3H), 7,54 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,45 (br s, 3H), 6,77 (s, 1H), 6,45 (s, 2H), 4,15 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,68 (dd, 2H, J
= 11,7, 6,3 Hz), 2,66 (s, 3H) und 2,21 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,;H,,FN,O,S: 409,1 (M+H). Gefunden: 409,1.

Beispiel 25
2-[2-[5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxylethyl-I-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(I-napirthalinylsulfonyloxy)phenol
[0205] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 1-Naphthalinsulfonylchlorid (2,27 g, 10,0 mmol) wurden
in gesattigtem wafrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde

bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) ver-
dinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml)
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gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rickstand
durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 3% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (2,15 g, 68%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,79 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 7,98 (d, = 8,4 Hz, 1H), 7,78 (t, d = 8,5 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49
(t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 6,17 (s, 1H), 2,14 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0206] Zu einer Losung von 5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenol (620 g, 2,0 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (50 ml) wurde zur Mischung zuge-
geben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt, um die Titelver-
bindung als ein gelbes Ol zu ergeben (650 mg, 87%). 'H-NMR (300 MHz, CDCI,) & 8,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
8,14 (d, J =7,3 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,78 (t, J = 8,5 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,49 (t, J =
8,1 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 3,84 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,15 (s,
3H), 1,90 (m, 2H), 1,59 (s, 1H).

¢) 3-[5-Methyl-3-(I-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0207] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (800 mg, 5,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[5-Me-
thyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxy]propanol (600 mg, 1,6 mmol), wie hergestellt im vorangehenden
Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in
wasserfreiem-Dichlormethan (15 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur
fur 1 Stunde geruhrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (60 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Di-
chlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure
(40 ml) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses
Ol zu ergeben (540 mg, 90%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,76 (s, 1H), 8,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J =
7,7 Hz, 2H), 7,99 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,78 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
6,53 (s, 1H), 6,35 (s, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,02 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H).

d) 2-(2-[5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0208] Eine Ldsung von 3-[5-Methyl-3-(1-naphthalinylsulfonyloxy)phenoxylpropionaldehyd (520 mg, 1,4
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (410 mg, 3,0 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(610 mg, 89%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,21 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,91 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,79 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 1H),
7,48 (br m, 5H), 6,69 (s, 1H), 6,30 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 4,03 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,58 (m, 2H), 2,14 (s, 3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,N,0,S: 4271
(M+H), 449,1 (M+Na). Gefunden: 427,1, 449,0.

Beispiel 26

2-[2-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat

a) 3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0209] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2-Chlor-5-trifluormethylbenzolsulfonylchlorid (2,79 g,
10,0 mmol) wurden in gesattigtem walrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweipha-
sige Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Wasser (50 ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salz-
I6sung (2 x 50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde
der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 3% Ethylacetat in Dichlormethan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (1,50 g, 41%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) &
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8,24 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,46
(s, 1H), 5,07 (br s, 1H), 2,24 (s, 3H).

b) 3-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]propanol

[0210] Zu einer Loésung von 3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (734 mg, 2,0
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol
(760 mg, 10 mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0
mmol) zugegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht gerihrt. Hexan (30 ml) wurde
zur Mischung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum
eingedampft, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (1:1 Hexan/Ethylacetat) gereinigt,
um die Titelverbindung als blaigelbes Ol zu ergeben (650 mg, 76%) 'H-NMR (300 MHz, CDCI,) & 8,24 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,03
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,00 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,60 (s, 1H).

¢) 3-[3-(2-Chlor-5-triflormethylphenylsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]propionaldehyd

[0211] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (720 mg, 4,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(2-Chlor-5-triflu-
ormethylphenylsulfonyloxy)-5-methyl-phenoxy]propanol (600 mg, 1,4 mmol), wie hergestellt im vorangehen-
den Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,6 ml, 4,7 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,3 ml, 4,2 mmol)
in wasserfreiem Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur
fur 1 Stunde gerihrt und dann mit 10% wafriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Di-
chlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure
(40 ml) gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses
Ol zu ergeben (410 mg, 69%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,83 (s, 1H), 8,24 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,84 (dd, J
=8,4,2,1Hz,1H),7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,88
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximi-
damid-Nitrat

[0212] Eine Lésung von 3-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd
(400 mg, 0,95 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (275 mg, 2,0 mmol)
in Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktions-
mischung zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30
ml) gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weiflen Feststoff zu er-
geben (420 mg, 81%). '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 8,25 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
8,12 (t, J =2,1 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,45 (br s, 4H), 6,80 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,16 (t,
J =6,4 Hz, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,22 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Ma-
trix) Berechnet fur C,;H,,CIF,N,O,S: 479,1 (M+H), 501,1 (M+Na). Gefunden: 479,3, 501,5.

Beispiel 27

2 Amino-[2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazin]carboxi-
midamin Acetat

a) 2 Amino-[2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]lhydrazine]car-
boximidamin Acetat

[0213] Eine Mischung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-propionaldehyd
(245 mg, 0,64 mmol, hergestellt in Schritt b von Beispiel 18), N,N'-Diaminoguanidin-Monohydrochlorid (827
mg, 6,6 mmol), Ethanol (5 ml) und Methanol (10 ml) wurde Gber Nacht bei Umgebungstemperatur geriihrt. Das
Lésemittel wurde tber Nacht im Vakuum abgezogen, und der Rickstand wurde mit Dichlormethan trituriert.
Die Mischung wurde durch Celite filtriert, und das Filtrat wurde zu einem Schaum konzentriert. Der Schaum
wurde in Dichlormethan geldst und mit walrigem NaOH (pH 12) extrahiert. Die wafirige Schicht wurde mit Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzlésung gewaschen. Die or-
ganische Schicht wurde Uber K,CO, getrocknet, filtriert und eingedampft, um die freie Base der Titelverbindung
als einen orangen Schaum zu ergeben. Die freie Base wurde in Dichlormethan (3 ml) gelést und mit Eisessig
(0,18 ml) behandelt. Die Lésung wurde konzentriert, und Rohprodukt wurde durch Flashsdulenchromatogra-
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phie durch Silicagel (0,2:2:98 bis 1:10:90 Essigsaure/Methanol/Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbin-
dung als ein instabiles hellbraunes Ol zu ergeben (98,7 mg, 30%), das sich bei Stehenlassen in
1,3-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenamino] guanidin-Acetat um-
wandelt. Massenspektrum der Titelverbindung (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet
fur C,gH,,CIN;O,S: 456,1 (M+H). Gefunden: 456,5. 'H-NMR von 1,3-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonylo-
xy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenamino]guanidin-Acetat (300 MHz, CDCl,) 7,81 (d, 2H, J = 2,6 Hz), 7,61 (t,
2H,J =5 Hz), 7,56 (dd, 2H, J = 2,6, 8,9 Hz), 7,04 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 6,60 (br s, 2H), 6,52 (br s, 2H), 6,47 (m,
2H), 4,089 (t, 4H, J = 6,3 Hz), 4,01 (s, 6H), 2,72 (q, 4H,j = 6 Hz), 2,26 (s, 6H). Massenspektrum von
1,3-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenamino]guanidin-Acetat (MAL-
DI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,;H,,CILN;O,,S,: 822,1 (M+H). Gefunden: 822,9.

Beispiel 28

1-Amino-2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximi-
damin Acetat

[0214] Eine Mischung von 3-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd
(231 mg, 0,60 mmol, hergestellt in Schritt b von Beispiel 18), N'N'-Diaminoguanidin-Monohydrochlorid (758
mg, 6,0 mmol), Ethanol(5 ml) und Methanol (10 ml) wurde tber Nacht bei Umgebungstemperatur gerthrt. L6-
semittel wurde im Vakuum abgezogen, und der Riickstand wurde mit Dichlormethan trituriert. Die Mischung
wurde mit Celite filtirert, und das Filtrat wurde zu einem hellrosa Schaum konzentriert. Der Schaum wurde in
Dichlormethan geldst und mit walriger NaOH (pH 10) extrahiert. Die wafrige Schicht wurde mit Dichlormethan
extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurden mit Salzldsung gewaschen. Die organische
Schicht wurde tber K,CO, getrocknet, filtriert und eingedampft, um die freie Base der Titelverbindung als einen
braunen Schaum zu ergeben. Die freie Base wurde in Dichlormethan (3 ml) geldst und mit Eisessig (0,18 ml)
behandelt: Die Lésung wurde konzentriert, und Rohprodukt wurde durch Flashsaulenchromatographie durch
Silicagel (0,2:2:98 bis 1:10:90 Essigsaure/Methanol/Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein
instabiles braunes Ol zu ergeben (66 mg, 21%), das sich in 1,1-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonylo-
xy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenamino]guanidin-Acetat umwandelt. Massenspektrum der Titelverbindung
(MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,CIN.O.S: 456,1 (M+H). Gefunden:
456,1. 'H-NMR von 1,1-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenami-
no]guanidin-Acetat (300 MHz, CDCI;) 6 7,81 (d, 2H, J = 2,6 Hz), 7,60 (br s, 2H), 7,56 (dd, 2H, J = 2,6, 8,9 Hz),
7,04 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 6,60 (br s, 2H), 6,53 (br s, 2H), 6,47 (t, 2H, J = 2,1 Hz), 4,09 (t, 4H, J = 6,3 Hz), 4,01
(s, 6H), 2,72 (q, 4H, J = 6 Hz), 2,26 (d, 6H, J = 0,2 Hz). Massenspektrum von 1,1-Di-[[3-(5-chlor-2-methoxy-
phenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-3-propylidenamino]guanidin-Acetat (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxy-
zimtsédure-Matrix) Berechnet fur C;;H,,CI,N;0,,S,: 822,1 (M+H), 844,1 (M+Na). Gefunden: 822,6, 844,8.

Beispiel 29
2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethanol

[0215] Eine L6sung von 3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (245 mg, 0,83 mmol, hergestellt in
Schritt b von Beispiel 8), Ethylenglykol (0,23 ml, 4,1 mmol), 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (420 mg, 1,66
mmol) und wasserfreiem Tetrahydrofuran (6 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C abgekuhlt. Tri-n-butylphosphin
(0,41 ml, 1,66 mmol) wurde ber 2,5 Minuten tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde bei 0°C fiir 5 Stun-
den geruhrt, dann wurden weiteres 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (210 mg) und Tri-n-butylphosphin (0,21 ml)
zugegeben. Die Reaktion wurde Uber Nacht bei Umgebungstemperatur geriihrt, dann wurden weiteres
1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (420 mg) und Tri-n-butylphosphin (0,41 ml) zugegeben. Die Mischung wurde
Uber Nacht bei Umgebungstemperatur geriihrt, dann wurde Diethylether (50 ml) zugegeben, und die Mischung
wurde filtriert. Das Filtrat wurde konzentriert, und der Riickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie
durch Silicagel (3:2 Ethylacetat/Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (190
mg, 67%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7,82 (dd, 1H, J = 1,7, 7,9 Hz), 7,62 (ddd, 1H, J = 1,8, 7,4, 8,4 Hz), 7,09
(dd, 1H,J = 0,8, 8,4 Hz), 6,99-7,05 (m, 1H), 6,60-6,61 (m, 1H), 6,53-6,55 (m, 1H), 6,46-6,48 (m, 1H), 4,02 (s,
3H), 3,89-4,01 (m, 4H), 2,25 (d, 3H, J = 0,6 Hz). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Marix) Berechnet fir C,;H,,0,S: 361,1 (M+Na). Gefunden: 360,6.

48/74



DE 697 36 777 T2 2007.08.23
b) 3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxyacetaldehyd

[0216] Eine Lésung von 2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethanol (322 mg, 0,95 mmol,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt), N,N-Diisopropylethylamin (0,35 ml, 2,0 mmol), wasserfreiem Dime-
thylsulfoxid (0,20 ml, 2,9 mmol) und wasserfreiem Dichlormethan (2,5 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C abge-
kihlt. Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (308 mg, 1,9 mmol) wurde in Portionen tber 10 Minuten zugegeben.
Die Lésung wurde bei 0°C fur 5 Stunden geriihrt, dann wurde die Reaktion mit 5% walriger Zitronensaure (25
ml) gequencht. Diethylether (25 ml) wurde zugegeben, und die Mischung wurde extrahiert. Die waf3rige Schicht
wurde mit Diethylether (25 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurden mit 5% walriger
Zitronensaure (25 ml) gewaschen. Die walrige Schicht wurde mit Diethylether (25 ml) extrahiert, und die ver-
einigten organischen Schichten, wurden mit pH 7-Puffer (0,5 M, 2 x 40 ml) und Salzlésung (40 ml) gewaschen.
Die organische Schicht wurde tiber Na,SO, getrocknet, filtriert und zu einem Ol konzentriert. Rohprodukt wurde
durch Flashsaulenchromatograhie durch Silicagel (0% bis 5% Aceton in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (195 mg, 61%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 9,76 (t, 1H, J = 1
Hz), 7,81 (dd, 1H, J = 1,7 , 7,9 Hz), 7,60-7,65 (m, 1H), 7,09 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,00-7,05 (m, 1H), 6,63 (br s,
1H), 6,59 (br s, 1H), 6,41 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,45 (d, 2H, J = 1 Hz), 4,03 (s, 3H), 2,27 (s, 3H). Massenspektrum
(MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,0,S: 359,1 (M+Na). Gefunden: 358,8.

¢) 2-(3-(2-Methoxyphenylscclfonyloxy)-5-methylphenoxylmethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0217] Eine Mischung von 3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxyacetaldehyd (193 mg, 0,57
mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt), Aminoguanidin-Nitrat (159 mg, 1,2 mmol), Ethanol (4,7 ml)
und Methanol (1,0 ml) wurde Gber Nacht bei Umgebungstemperatur gerthrt. Die Mischung wurde im Vakuum
konzentriert, um Methanol zu entfernen, dann wurde Wasser (24 ml) tropfenweise zugegeben. Die Titelverbin-
dung wurde durch Filtration als ein weiler Feststoff isoliert (208 mg, 80%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) &
7,74-7,80 (m, 1H), 7,70 (dd, 1H, J = 1,5, 7,8 Hz), 7,37 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,10 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,79 (br s,
1H), 6,49 (br s, 2H), 4,65 (d, 2H, J = 5,0 Hz), 3,99 (s, 3H), 2,22 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cy-
ano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,N,O.S: 393,1 (M+H). Gefunden: 393,3.

Beispiel 30

2-[2-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Ni-
trat

a) 2 Amino-4-methylbenzonitril

[0218] Eine Mischung von 4-Methyl-2-nitrobenzonitril (4,9 g, 30 mmol) und 10% Palladium auf Kohlenstoff
(500 mg) in 1,4-Dioxan (60 ml) wurde unter Wasserstoff (Ballon) iber Nacht geruhrt. Der Katalysator wurde
durch Filtration durch das Celite entfernt, und das Filtrat wurde im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wurde
durch Flashchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als einen MaRgelben Feststoff
zu ergeben (3,3 g, 83%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,32
(brs, 2H), 2,29 (s, 3H).

b) 2-Cyano-5-methylbenzolsulfonylchlorid

[0219] Zu einer Lésung von 2-Amino-4-methylbenzonitril (2,65 g, 20 mmol), wie hergestellt im vorangehen-
den Schritt, in 30% walRriger HCI (7 ml) wurde 40% wafriges Natriumnitrit (6 ml) bei 0-5°C zugegeben. Nach
15 Minuten wurden 30% HCI (15 ml), Kupfersulfat (100 mg) und 40% walriges Natriumbisulfit (15 ml) bei
5-10°C zu der Diazolésung zugegeben. Die Mischung wurde fiir 30 Minuten gertihrt, dann wurde zusatzliches
Wasser (50 ml) zugegeben. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Di-
chlormethanlésung wurde mit Salzlésung (50 ml) gewaschen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des
Lésemittels im Vakuum wurde der Ruckstand durch Flashsaulenchromatographie (2:1 Dichlormethan/Hexan)
gereinigt, um die Titelverbindung als einen weilken Feststoff zu ergeben (2,1 g, 52%). '"H-NMR (300 MHz,
CDCl,) 5 8,03 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H).

c¢) 3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol
[0220] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 2-Cyano-5-methylbenzolsulfonylchlorid (2,0 g, 9,0 mmol),

wie hergestellt im vorangehenden Schritt, wurden in geséttigtem walirigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether
(30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Giber Nacht kraftig gerthrt. Die
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Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) verdinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Salzldsung (2 x 50 ml) gewaschen und iber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen
des Losemittels im Vakuum wurde der Rickstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 4%
Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (2,1 g, 69%).
'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 8 7,91 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,58
(s, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,61 (s, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

d) 3-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0221] Zu einer Losung von 3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (910 mg, 3,0 mmol), wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (900 mg, 4,5 mmol) und 1,3-Propandiol (1,14 g, 15
mmol) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (30 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (1,14 g, 4,5 mmol) zuge-
geben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Giber Nacht gertihrt. Hexan (50 ml) wurde zur Mischung
zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft,
der Rickstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die
Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (950 mg, 88%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,91 (s, 1H), 7,81
(d,J =79 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,05 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
3,82 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,02 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,75 (br s, 1H).

e) 3-(3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0222] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,0 g, 6,5 mmol) wurde zu einer Ldsung von 3-[3-(2-Cyano-5-me-
thylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (720 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden
Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in
wasserfreiem Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fur
1 Stunde gerihrt und dann mit 10% walriger Zitronensaure (60 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlor-
methan (3 x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (40
ml) gewaschen und uber Na,SOa getrocknet. Nach Abziehen des Ldsemittels im Vakuum wurde der Ruick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses
Ol zu ergeben (520 mg, 72%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,81 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,55 (d, J=7,9 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 6,0 Hz, 2H),
2,49 (s, 3H), 2,25 (s, 3H).

f) 2-[2-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazinecarboximidamid
Nitrat

[0223] Eine Lésung von 3-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (500
mg, 1,4 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (410 mg, 3,0 mmol) in
Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur Giber Nacht geriihrt. Wasser (50 ml) wurde zur Reaktionsmi-
schung zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 30 ml) und Diethylether (2 x 30
ml) gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen weif3en Feststoff zu er-
geben (580 mg, 86%). '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 8,16 (d, 7 = 7,9 Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,84 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,55 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,46 (br s, 4H), 6,81 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,17 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
2,70 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,(H,,N.O,S: 416,1 (M+H), 438,1 (M+Na). Gefunden: 415,9, 437,9.

Beispiel 31

2-(2-[(3-Methyl-5-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl))-amino) phenoxylethyl-1-methylen]hy-
drazincarboximidamid-Acetat

a) 1-[3-Benyloxy-5-methylphenyl-(2-trifluormethylphenyl)-sulfonylamino]-4-phenylbutan

[0224] Zu 350 mg (0,731 mmol) 3-Benzyloxy-5-methyl-1-(2-trifluormethylphenylsulfonylamino)benzol, wie
hergestellt in Schritt f von Beispiel 5, in wasserfreiem Tetrahydrofuran (3 ml), das 169 ul (1,1 mmol) 3-Phenyl-
butanol und 221 mg (0,877 mmol) 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin enthielt, wurden 194 pl (0,88 mmol) Tri-n-bu-
tylphosphin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde flr 3 h gerthrt. Zu der teilweise ausreagierten Reakti-
onsmischung wurden weitere 169 ul 4-Phenylbutanol, 221 mg 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin und 194 ul
Tri-n-butylphosphin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 4 Tage gerthrt.
Die Reaktionsmischung wurde konzentriert und durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Hexan (1:1 bis
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100:0)) gereinigt, um 480 mg der Titelverbindung als ein farbloses Ol (unrein) zu ergeben, das direkt in der
nachsten Reaktion verwendet wurde. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 7,84 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,59 (t, 1H, J = 8 Hz), 7,46 (td, 2H, J = 1,8 Hz), 7,10-7,38 (m, 10H), 6,7 (s, 1H), 6,51-6,52 (m, 2H), 4,93
(s, 2H), 3,69 (t, 2H, J =7 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,22 (s, 3H), 1,42-1,7 (m, 4H).

b) [5-Methyl-3-(N-(4 phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino]phenol

[0225] Eine Mischung von 480 mg 1-[3-Benzyloxy-5-methylphenyl-(2-trifluormethylphenyl)sulfonylami-
nol-4-phenylbutan, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 100 mg 10% Palladium auf Kohlenstoff in
Tetrahydrofuran (5 ml) wurde bei atmospharischem Druck und Umgebungstemperatur fir 1 h hydriert. Die Re-
aktionsmischung wurde durch Celite filtriert und konzentriert, um 430 mg nahezu reine Titelverbindung als ein
farbloses Ol zu ergeben, das direkt in der nachsten Reaktion verwendet wurde. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) &
7,85(, 1H,J=7,5Hz), 7,74 (d, 1H,J =7,5Hz), 7,61 (t, 1H, J =7, 5 Hz), 7, 50 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,12-7,28
(m, 5H), 6,55 (s, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,59 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 2,19
(s, 3H), 1,68 (Pentett, 2H), 1,48 (Pentett, 2H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,,H,,F;NO,S: 486,3 (M+Na). Gefunden: 486,1.

c) 3-[(5-Methyl-3-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethyl-phenylsulfonyl)amino)phenoxy]propanol

[0226] Zu einer Lésung von 430 mg [5-Methyl-3-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)ami-
no]phenol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in wasserfreiem Tetrahydrofuran (5 ml), das 250 pl (3,45
mmol) 1,3-Propandiol und 564 mg (22,4 mmol) 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin enthielt, wurden 557 pl (2,24
mmol) Tri-n-butylphosphin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde tGber Nacht gerthrt, mit Diethylether ver-
dannt, filtriert und durch Flashchromatographie (3% bis 5% bis 10% Diethylether/Dichlormethan) gereinigt, um
220 mg (58% Ausbeute von 3-Benzyloxy-5-methyl-1-(2-trifluormethylphenylsulfonylamino)benzo1) der Titel-
verbindung als ein farbloses Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 7,85 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,75 (d, 1H,
J=8Hz),7,61( 1H,J =7,5Hz), 7,51 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,11-7,27 (m, 5H), 6,63 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 6,47 (s,
1H), 3,99 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,82 (q, 2H, J = 6 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,58 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 2,21 (s, 3H),
1,99 (Pentett, 2H, J = 5 Hz), 1,44-1,72 (m, 4H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,,H,,F;NO,S: 544,2 (M+Na). Gefunden: 543,6.

d) 3-[(5-Methyl-3-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]propionaldehyd

[0227] Zu einer Lésung von 221 mg (0,422 mmol) 3-[(5-Methyl-3-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethyl-phe-
nylsulfonyl))amino)phenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 230 pl N,N-Diisopropylethyl-
amin und 52 pl (0,67 mmol) wasserfreiem Dimethylsulfoxid in wasserfreiem Dichlormethan (2 ml) bei 0°C wur-
den 100 mg (0,63 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C
fur 20 min geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 5% walriger Zitronensaure gequencht, in Dichlormethan
hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und konzentriert, um die Titelverbindung zu ergeben, die direkt in der
nachsten Reaktion verwendet wurde. '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,84 (t, 1H, J =1,5Hz), 7,86 (d, 1H, J=7,5
Hz), 7,74 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,62 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 6 Hz), 7,11-7,28 (m, 5H), 6,62 (s, 1H),
6,50 (s, 1H), 6,45-6,47 (m, 1H), 4,17 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,70 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,85 (dd, 2H, J = 1,5, 6 Hz), 2,58
(t,2H, J =6 Hz), 2,21 (s, 3H), 1,4-1,7 (m, 4H). Klassenspektrum (MALDI-TOF, Gentisinsaure-Matrix) Berechnet
fur C,,H,,F;NO,S: 542,2 (M+Na). Gefunden: 541,9.

e)
2-[2-[(3-Methyl-5-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydra
zincarboximidamid-Acetat

[0228] Eine Mischung von 3-[(5-Methyl-3-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)pheno-
xy]propionaldehyd, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 350 mg (2,55 mmol) Aminoguanidin-Nitrat
in 4 ml Ethanol wurde Uiber Nacht gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 2 N NaOH basisch gemacht, mit
Wasser verdunnt und in Dichlormethan hinein extrahiert. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet (K,CO,)
und konzentriert. Die Reaktionsmischung wurde durch eine 10 g Waters Sep-Pak-Silicagelsaule unter Verwen-
dung einer Elution mit 33:60:6:1 Tetrahydrofuran/Dichlormethan/-Methanol/Eisessig gereinigt, um 119,6 g der
Titelverbindung als einen olartigen Ruickstand zu ergeben. "H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 7,92 (d, 1H, J = 8
Hz), 7,82 (d, 1H, J =8 Hz), 7,75 (t, 1H, J = 7 Hz), 7,67 (dt, 1H, J = 1, 8 Hz), 7,53 (t, 1H, J = 5 Hz), 7,11-7,24
(m, 5H), 6,71 (s, 1H), 6,53 (t, 1H, J = 1 Hz), 6,46 (s, 1H), 2,74 (q, 2H, J =5 Hz), 2,57 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,19 (s,
3H), 1,91 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur
C,gH,,F;N.O,S: 576,2 (M+Na). Gefunden: 576,2.
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Beispiel 32
2-[2-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Isochinolinsulfonylchlorid

[0229] Eine Mischung von 5-Isochinolinsulfonsaure (4,18 g, 20 mmol) und Phosphorpentachlorid (6,24 g, 30
mmol) in Phosphoroxychlorid (20 ml) wurde fur 2 Tage bei 120°C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde auf
Umgebungstemperatur abgekiihlt und mit trockenem Chloroform (60 ml) verdiinnt. Der weiRe Niederschlag
wurde gesammelt, mit trockenem Chloroform gewaschen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titel-
verbindung als einen weif3en Feststoff zu ergeben (4,40 g, 83%), der ohne weitere Reinigung fiir den nachsten
Schritt verwendet wurde, "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,95 (s, 1H), 9,16 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 8,52 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 7,99 (t, J = 7,3 Hz, 1H).

b) 3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0230] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 5-Isochinolinsulfonylchlorid (2,64 g, 10,0 mmol), wie her-
gestellt im vorangehenden Schritt, wurden in geséttigtem waflrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml)
vermischt. Die zweiphasige Mischung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gertihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit Wasser (50 ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des
Lésemittels im Vakuum wurde der Riickstand aus Ether/Hexan trituriert, um die Titelverbindung als einen blaf3-
gelben Feststoff zu ergeben (1,15 g, 37%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,67 (s, 1H), 9,60 (s, 1H), 8,86 (d, J
=6,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,37 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 7,86 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,23 (s,
1H), 5,97 (s, 1H), 2,08 (s, 3H).

¢) 3-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0231] Zu einer L&sung von 3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenol (630 mg, 2,0 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (607 mg, 3,0 mmol) und 1,3-Propandiol (760 mg, 10 mmol) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (757 mg, 3,0 mmol) zugegeben.
Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht geriihrt. Hexan (30 ml) wurde zur Mischung zuge-
geben, und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und
der Rickstand wurde durch Flashsdulenchromatographie (4:1 Ethylacetat/Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (620 mg, 82%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 9,41 (s, 1H), 8,80
(d, J =6,1 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,29 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,89 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H),
2,05 (m, 2H), 1,90 (br s, 1H).

d) 3-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0232] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (240 mg, 1,5 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(5-Isochinolinyl-
sulfonyloxy)-5-methylphenoxy)propanol (190 mg, 0,5 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, N,N-Di-
isopropylethylamin (0,2 ml, 1,6 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,1 ml, 1,4 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde ge-
rihrt und darin mit 10% walriger Zitronensaure (30 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3
x 30 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% walriger Zitronensaure (30 ml) gewa-
schen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruckstand durch
Flashsaulenchromatographie (3:1 Ethylacetat/Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farblo-
ses Ol zu ergeben (135 mg, 72%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,79 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,2 Hz,
1H), 8,59 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,56
(s, 1H), 6,32 (s, 1H), 6,24 (s, 1H), 4,09 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H).

e) 2-[2-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0233] Eine Lésung von 3-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (110 mg, 0,3
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (137 mg, 1,0 mmol) in Ethanol (5
ml) wurde bei Umgebungstemperatur ber Nacht gerihrt. Wasser (20 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 10 ml) und Diethylether (2 x 10 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
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(120 mg, 81%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 9,59 (s, 1H), 8,85 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,63 (d, J =8,3 Hz, 1H),
8,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,86 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,45 (br s,
4H), 6,71 (s, 1H), 6,32'(s, 1H), 6,30 (s, 1H), 4,05 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,13 (s, 3H). Mas-
senspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,,H,N;O,S: 428,1 (M+H),
450,1 (M+Na). Gefunden: 427,8, 449,9.

Beispiel 33

2-[[1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methylcyclopropyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid
Acetat

a) [1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cyclopropylmethanol

[0234] Zu einer 250 mg (0,75 mmol) 5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenol, wie hergestellt in Schritt a
von Beispiel 15, 170 mg (1,7 mmol) 1,1-Di(hydroxymethyl)cyclopropan (wie hergestellt in US-Patent
5,472,964) und 370 pl (1,49 mmol) Tri-n-butylphosphin in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofruan wurden 378 mg
(1,5 mmol) 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstempe-
ratur fir 2 Tage geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether verdinnt, filtriert und das Filtrat kon-
zentriert. Der Ruckstand wurde durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Ethylacetat (2:1 bis 1:1)) gerei-
nigt, um die Titelverbindung als einen Gummi zu ergeben (177 mg, 59%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,27
(dd, 1H, J = 2,4 Hz), 8,42 (dd, 1H, J = 1,5, 7,5 Hz), 8,30 (dd, 1H, J = 2, 8 Hz), 7,06-7,65 (m, 2H), 6,56 (s, 1H),
6,44-6,47 (m, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,56 (d, 2H, J = 5,5 Hz), 2,17 (s, 3H), 1,79 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 0,53-0,62 (m,
4H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fir C,,H,,NO.S: 400,1
(M+H). Gefunden: 399,8.

b) [1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cyclopropylcarboxaldehyd

[0235] Zu einer Lésung von 177 mg (0,44 mmol) [1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cy-
clopropylmethanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in wasserfreiem Dichlormethan (2 ml), das 230
pl (1,32 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 55 pl (0,71 mmol) wasserfreies Dimethylsulfoxid enthielt, wurden
104 mg (0,65 mmol) Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde fir 1 h ge-
ruhrt, und zu der teilweise ausreagierten Reaktionsmischung wurden weitere 100 pl N,N-Diisopropylethylamin,
25 pl wasserfreies Dimethylsulfoxid und 50 mg Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde fir 40 min geruhrt, mit 30 ml Dichlormethan verdlinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
(K,CO,), konzentriert und durch Hindurchgeben durch ein 10 ml-Kissen aus Silicagel unter Verwendung von
Elutionen mit 2-10% Diethylether/Dichlormethan gereinigt, um 153 mg (87%) der Titelverbindung als ein Ol zu
ergeben. '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,26 (dd, 1H, J = 2,4 Hz), 8,96 (s, 1H), 8,42 (dd, 1H, J = 1,5, 7,5 Hz),
8,31 (dd, 1H, J = 2,8 Hz), 8,15 (dd, 1H, J = 1,5, 8 Hz), 7,60-7,65 (m, 2H), 6,54-6,56 (m, 1H), 6,47-6,49 (m, 1H),
6,43 (t, 1H, J = 2 Hz), 3,99 (s, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,1-1,34 (m, 4H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cya-
no-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,,H,(NO,S: 398,1 (M+H), 420,1 (M+Na). Gefunden: 397,6,
419,7.

¢) 2-[[1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cyclopropyl-1-methylen]-hydrazincarboximida-
mid-Acetat

[0236] Eine Mischung von 153 mg (0,385 mmol) von [1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]me-
thyl]cyclopropylcarboxaldehyd, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 112 mg (0,82 mmol) Aminogua-
nidin-Nitrat in Ethanol (3 ml) wurde bei Umgebungstemperatur tber Nacht, dann bei 50°C flr 2 h gertihrt. Die
Reaktionsmischung wurde mit 2 N NaOH basisch gemacht, mit Wasser verdiinnt und in Dichlormethan hinein
extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (K,CO,), konzentriert und tber eine Waters Sep-Pak-Sili-
cagelsaule (10 g) unter Verwendung von Elutionen mit Dichlormethan, dann Dichlormethan/Methanol/Eisessig
(92,7:6,3:1 bis 89:9,5:1) gereinigt, um 148,8 mg der Titelverbindung zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CD,0D)
09,14 (dd, 1H, J = 1,7, 4 Hz), 8,53 (dd, 1H, J = 1,8, 8 Hz), 8,32-8,39 (m, 2H), 7,64-7,7 (m, 2H), 6,62 (s, 1H),
6,35-6,38 (m, 2H), 3,96 (s, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,93 (s, 3H), 0,87-1,1 (m, 4H). Massenspektrum (MALDI-TOF,
a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H2,N,O,S: 453,1 (M+H). gefunden: 453,3.
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Beispiel 34
2-[2-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat
a) 5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenol

[0237] Eine Mischung von Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 0,01 mol) und 3-Pyridylsulfonylchlorid-Hydrochlorid
(2,13 g, 0,01 mol), wie hergestellt in J. Am. Chem. Soc., 114:4889 (1992), in gesattigtem walrigen Natriumbi-
carbonat (17,5 ml) und Dichlormethan (50 ml) wurde bei Umgebungstemperatur fiir 2 Tage schnell gertihrt. Das
Dichlormethan wurde abgetrennt und die walrige Schicht wurde mit Ethylacetat (3 x 25 ml) extrahiert. Die
Ethylacetat- und Dichlormethan-Extrakte wurden vereinigt, mit Salzldsung gewaschen, iber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde aus Ether und Hexan umkristalli-
siert, durch Filtration gesammelt und unter hohem Vakuum getrocknet, um 1,54 g eines weil3en Feststoffes zu
ergeben (58% Ausbeute). '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 5 9,03 (d, 1H), 8,88 (dd, 1H), 8,16 (dt, 1H), 7,5 (m, 1H),
6,57 (d, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,32 (t, 1H), 2,24 (s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(3 pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0238] Eine Lésung von Triphenylphosphin (1,52 g, 0,0058 mol), 5-Methyl-3-(3-pyridinylfulsonyloxy)phenol
(1,54 g, 0,0058 mol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und 1,3-Propandiol (0,42 ml, 0,0058 mol) in
wasserfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wurde mit Diethylazodicarboxylat (0,92 ml, 0,0058 mol) behandelt und
bei Umgebungstemperatur fiir 3 Tage riihren gelassen. Das Tetrahydrofuran wurde verdampft, und der feste
Ruckstand wurde mit Hexan behandelt. Das Lésemittel wurde dekantiert, und der Feststoff wurde mit Dichlor-
methan behandelt und mit Hexan verdiinnt, um einen kristallinen Feststoff zu erzeugen, der durch Filtration
gesammelt wurde. Das Filtrat wurde zur Trockne eingedampft und zwischen Wasser und Diethylether verteilt.
Die wassrige Schicht wurde abgetrennt und mit Diethylether (2 x 50 ml) extrahiert. Die Diethylether-Extrakte
wurden vereinigt, mit Salzlésung gewaschen und Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Der Diethyle-
ther-Extrakt wurde zu einem Gummi eingedampft, der weiter durch Silicagelchromatographie unter Verwen-
dung von 10% Ethylacetat/90% Dichlormethan, gefolgt von 15% Ethylacetat/85% Dichlormethan, 20% Ethyl-
acetat/80% Dichlormethan und schlieBlich 25% Ethylacetat/75% Dichlormethan gereinigt wurde. Die geeigne-
ten Fraktionen wurde vereinigt und zu einem Gummi eingedampft (1,3 g). '"H-NMR (300 MHz, CDCl.) & 9,03
(d, 1H), 8,89 (dd, 1H), 8,14 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,37 (t, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,81 (q, 2H), 2,25 (s,
3H) und 1,99 (Pentett, 2H), Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet
fur C,sH,,NO,S: 278,0 (M — C,H,O + Na). Gefunden: 278,9.

c¢) 3-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0239] Bei 0°C wurden zu einer Losung von 276 mg (0,855 mmol) 3-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phen-
oxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in wassrigem Dichlormethan (2 ml), das 450 pl (2,58
mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 92 pl (1,19 mmol) wasserfreies Dimethylsulfoxid enthielt, 204 mg (1,28
mmol) Schwelfeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C fir 30 min. ge-
ruhrt, mit 20 ml Toluol verdinnt und zu einem 01 konzentriert, das direkt in der nachsten Reaktion verwendet
wurde.

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Diacetat

[0240] Eine Mischung von 3-(5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd, wie hergestellt im
vorangehenden Schritt, und 386 mg (2,82 mmol) Aminoguanidin-Nitrat in 3 ml Ethanol wurde bei Umgebungs-
temperatur Gber Nacht geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Gberschissigem 2 N NaOH gequencht, in
Dichlormethan hinein extrahiert, getrocknet (K,CO;) und konzentriert. Die Reaktionsmischung wurde mit Di-
chlormethan verdiinnt, mit 800 pl Eisessig behandelt und konzentriert. Der Ruckstand wurde durch Chromato-
graphie Uber eine Waters Sep-Pak Silicagelsaule (10 g) unter Verwendung von Elutionen mit Dichlorme-
than/Methanol/Eisessig (98:9,5:1,5 bis 78:19:3) gereinigt, um 141 mg der Titelverbindung zu ergeben. '"H-NMR
(300 MHz, CD,0OD) & 8,87-8,91 (m, 2H); 8,27 (td, 1H, J = 1,6, 8 Hz), 7,64-7,69 (m, 1H), 7,52 (t, 1H, 1 = 5,2 Hz),
6,74 (s, 1H), 6,44 (s, 2H), 4,13 (t, 2H, J =6 Hz), 2,73 (q, 2H, J = 6 Hz), 2,24 (s, 3H), 1,93 (s, 6H). Massenspek-
trum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,N;O,S: 378,1 (M+H). Gefunden:
379,3.
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Beispiel 35
2-[2-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0241] Zu einer L6sung von 0,704 g (5,67 mmol) Orcinol-Monohydrat in 1,00 g (5,15 mmol) 3-Fluorbenzolsul-
fonylchlorid in 25 ml Diethylether wurden 25 ml geséttigtes wassriges NaHCI, zugegeben, und die zweiphasige
Mischung wurde bei Umgebungstemperatur fiir 3 Tage kraftig gerthrt. Die Schichten wurden getrennt und die
wassrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurde mit 50 ml
Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zu 1,41 g eines blaB-gelbbraun gefarbten Ols konzentriert.
Dieses Material wurde auf 65 g Silicagel mit 3% Ethylacetat-Dichlormethan flashchromatographiert, um 935
mg (68%) des gewiinschten Produktes als einen farblosen Sirup zu liefern: '"H NMR (300 MHz; CDCI.) 5 7,66
(ddd, 1H,-d = 7,8, 1,7, 1,1 Hz), 7,55 (m, 2H) 7,38 (tdd, 1H, J = 8,3, 2,6, 1,1 Hz), 6,56 (m, 1H), 6,40 (m, 1H),
6,33 (td, 1H, J = 2,2, 0,5 Hz), 5,29 (s, 1H) und 2,23 (s, 3H).

b) 3-(3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0242] Eine L6sung von 3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (930 mg, 3,3 mmol, wie hergestellt im
vorangehenden Schritt), 1,3-Propandiol (0,75 ml, 10 mmol), 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (1,76 g, 7,0 mmol)
und wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C abgekihlt. Tri-n-butylphosphin (1,7
ml, 7,0 mmol) wurde Uber 8,5 Minuten tropfenweise zugegeben. Die Mischung wurde bei 0°C fir 5 Minuten,
dann bei Umgebungstemperatur fir 5,5 Stunden gerthrt. Diethylether (100 ml) wurde zugegeben, und die Mi-
schung wurde fir 15 Minuten gerthrt. Die Mischung wurde filtriert, und das Filtrat wurde konzentriert. Der
Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie durch Silicagel (25% bis 35% Ethylacetat in Hexan) ge-
reinigt, um die Titelverbindung als ein gelbes Ol zu ergeben (877 mg, 78%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) &
7,65-7,68 (m, 1H), 7,50-7,60 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 1H), 6,63 (br s, 1H), 6,41 (br s, 1H), 6,38 (brt, 1H, J = 2,1
Hz), 4,01 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,82 (br t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,25 (s, 3H), 1,99 (Pentett, 2H, J = 6,0 Hz).

[0243] Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,FO.S:
363,1 (M+Na), 379,0 (M + K). Gefunden: 362,8, 378,9.

c¢) 3-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0244] Eine Ldsung von 3-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (840 mg, 2,5 mmol, wie
hergestellt im vorangehenden Schritt), N,N-Diisopropylethylamin (0,90 ml, 25,2 mmol), wasserfreiem Dimethyl-
sulfoxid (0,52 ml, 27,4 mmol) und wasserfreiem Dichlormethan (25,9 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C abge-
kihlt. Schweifeltrioxid-Pyridin-Komplex (830 mg, 5,2 mmol) wurde in Portionen tUber 13 Minuten zugegeben.
Die Loésung wurde bei 0°C fir 2,75 Stunden gertihrt, dann wurde die Reaktion mit 10% wassriger Zitronensaure
(60 ml) gequencht. Diethylether (60 ml) wurde zugegeben, und die Mischung wurde extrahiert. Die wassrige
Schicht wurde mit Diethylether (30 ml) extrahiert, und die vereinigten organischen Schichten wurde mit 5%
wassriger Zitronensaure (100 ml) gewaschen. Die wassrige Schicht wurde mit Diethylether (30 ml) extrahiert,
und die vereinigten organischen Schichten wurden mit pH 7-Puffer (50 ml) und Salzlésung (50 ml) gewaschen.
Die organische Schicht wurde (iber Na,SO, getrocknet, filtriert und zu einem Ol konzentriert. Das Rohprodukt
wurde durch Flashsaulenchromatographie durch Silicagel (40% Diethylether in Hexan) gereinigt, um die Titel-
verbindung als ein blassgelbes Ol zu ergeben (468 mg, 56%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) 5 9,84 (t, 1H, J=1,4
Hz), 7,51-7,68 (m, 3H), 7,35-7,42 (m, 1H), 6,63 (br s, 1H), 6,44 (br s, 1H), 6,37 (brt, 1H, J = 2,2 Hz), 4,20 (1,
2H, J 6,1 Hz), 2,87 (td, 2H, J = 1,4, 6,1 Hz), 2,26 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxy-
zimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,;H,;FO.S: 361,1 (M + Na). Gefunden: 361,3.

d) 2-[2-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0245] Eine Mischung von 3-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (458 mg, 1,4
mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt), Aminoguanidin-Nitrat (372 mg, 2,7 mmol) und Ethanol (11
ml) wurde fiir 6 Tage bei Umgebungstemperatur geriihrt. Wasser wurde Gber 15 Minuten tropfenweise zuge-
ben, und die Mischung wurde fiir weitere 30 Minuten geruhrt. Die Titelverbindung wurde durch Filtration als ein
weiler Feststoff isoliert (377 mg, 61%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) & 7,70-7,81 (m, 4H), 7,54 (t, 1H, J = 5,0
Hz), 6,77 (br s, 1H), 6,48-6,49 (m, 2H), 4,14 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,68 (td, 2H, J = 5,0, 6,4 Hz), 2,22 (s, 3H).
Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,;FN,O,S: 395,1 (M +
H). Gefunden: 394,8.
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Beispiel 36
2-[2-[3-(3-Cyanophenylscclfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0246] Orcinol-Monohydrat (1,42 g, 10,0 mmol) und 3-Cyanobenzolsulfonylchlorid (2,02 g, 10,0 mmol) wur-
den in gesattigtem wassrigen NaHCO, (30 ml) und Diethylether (30 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung
wurde bei Umgebungstemperatur tber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (50
ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 %
50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Ruick-
stand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um
die Titelverbindung als ein blaRgelbes Ol zu ergeben (2,40 g, 83%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,12 (s, 1H),
8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,68 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 6,30 (s,
1H), 5,35 (s, 1H), 2,22 (s, 3H).

b) 3-(3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0247] Zu einer L6sung von 3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenol (2,30 g, 8,0 mmol), wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, Tri-n-Butylphosphin (2,4 g, 12,0 mmol) und 1,3-Propandiol (3,0 g, 40 mmol) in was-
serfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wurde 1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (3,0 g, 12,0 mmol) zugegeben. Die Mi-
schung wurde bei Umgebungstemperatur Giber Nacht gertihrt. Hexan (100 ml) wurde zur Mischung zugegeben,
und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der
Ruckstand wurde durch Flashsadulenchromatographie (10% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben (2,2 g, 79%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 8,13 (s, 1H), 8,10 (d,
J=8,0Hz,1H), 7,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,02
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,00 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 1,67 (br s, 1H).

c¢) 3-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0248] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,10 g, 7,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[3-(3-Cyanophenyl-
sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol (1,05 g, 3,0 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, N,N-Di-
isopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde ge-
rihrt und dann 10% wassriger Zitronensaure (80 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3 x
60 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanldsung wurde mit 10% wassriger Zitronensaure (50 ml) gewa-
schen und uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittel im Vakuum wurde der Rickstand durch
Flashs&ulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein farbloses Ol zu erge-
ben (770 mg, 74%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 9,84 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,96 (d,
J=8,0Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 4,21 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,89
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0249] Eine Losung von 3-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd (690 mg, 2,0
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (550 mg, 4,0 mmol) in Ethanol (10
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (60 ml) wurde zur Reaktionsmischung zu-
gegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 40 ml) und Diethylether (2 x 40 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(750 mg, 81%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d) & 11,21 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,19 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,88 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,45 (br s, 4H), 6,78 (s, 1H), 6,51 (s, 2H), 4,15
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,69 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,23 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxy-
zimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,N;O,S: 402,1 (M+H), 424,1 (M+Na). Gefunden: 402,2, 424,1.
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Beispiel 37
2-[2-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenol

[0250] Zu einer Lésung von 534 mg (430 mmol) Orcinol-Monohydrat und 1,00 g (3,91 mmol) 3-Brombenzol-
sulfonylchlorid in 25 ml Diethylether wurden 25 ml gesattigtes wassriges NaHCO, zugegeben, und die zwei-
phasige Mischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 3 Tage kraftig gertihrt. Die Schichten wurden getrennt
und die wassrige Schicht mit 2 x 30 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten wurden
mit 50 ml Salzlésung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und zu 1,4 g eines gelbbraun gefarbten Harzes kon-
zentriert. Chromatographie auf 65 g Silicagel mit 3% Ethylacetat-Dichlormethan lieferte 870 mg (65%) des ge-
wiinschten Produktes als einen farblosen Sirup: 'H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 8,02 (t, 1H, J = 1,8 Hz), 7,79 (m,
2H), 7,41 (t, 1H, J = 7,9 Hz), 6,57 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,33 (t, 1H, J = 2,2 Hz) und 2,24 (s, 3H).

b) 3-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propanol

[0251] Zu einer gekuhlten (0°C) Lésung von 0,815 g (2,37 mmol) 3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphe-
nol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 0,51 ml (7,12 mmol) 1,3-Propandiol und 1,20 g (4,75 mmol)
1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 1,18 ml (4,75 mmol) Tri-n-butyl-
phosphin tropfenweise Gber 8 min. zugegeben. Dichlormethan (10 ml) wurde zugegeben, um das Rihren zu
unterstitzen. Nach Rihren bei Umgebungstemperatur fiir 5,5 h wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Di-
ethylether verdiinnt. Die resultierende Mischung wurde fir 30 min. geruhrt, filtriert und das Filtrat konzentriert,
um einen blassgelben Halbfeststoff zu ergeben. Dieser Ruickstand wurde auf 80 g Silicagel mit 25-50% Ethyl-
acetat-Hexan flashchromatographiert, um 0,914 g (96% Ausbeute) der Titelverbindung als ein farbloses Harz
zu liefern: '"H-NMR (300 MHz; CDCl,) & 8,01 (t, 1H, J = 1,8 Hz), 7,79 (m, 2H), 7,42 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,64 (s,
1H), 6,41 (s, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2,2 Hz), 4,01 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,26 (s, 3H) und 2,00
(m, 2H).

¢) 3-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd

[0252] Zu einer gekilhlten (0°C), geruhrten Lésung von 914 mg (2,28 mmol) 3-[3-(3-Bromphenylsulfonylo-
xy)-5-methylphenoxy]propanol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 795 pl N,N-Diisopropylethylamin
und 485 pl wasserfreiem Dimethylsulfoxid in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden 732 mg (4,60 mmol)
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zugegeben. Die Mischung wurde ber 30 min. auf Umgebungstemperatur er-
warmt und fir 3 h gerthrt. Die Mischung wurde in 15 ml Dichlormethan gegossen und mit 5% (w/v) wassriger
Zitronensaure (2 x 25 ml) gewaschen. Jede Waschldsung wurde mit 5 ml Dichlormethan extrahiert, und die
vereinigten Extrakte wurden mit Salzlésung (25 ml) gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet, um nach Kon-
zentration einen weillen Halbfeststoff zu ergeben. Dieses Material wurde auf 80 g Silicagel mit 3% Ethylace-
tat-Dichlormethan chromatographiert, um 620 mg (68%) der Titelverbindung als ein farbloses Ol zu liefern:
'H-NMR (300 MHz; CDCl,) 8 9,84 (t, 1H, J = 1,4 Hz), 8,01 (1, 1H, J = 1,8 Hz), 7,79 (m, 2H), 7,43 (t, 1H, J = 8,0
Hz), 6,64 (m, 1H), 6,44 (m, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2,0 Hz), 4,20 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 2,87 (td, 2H, J = 6,1, 1,4 Hz)
und 2,26 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur
C,sH,sBrOS: 423,0 (M + 2 + Na, ®'Br-lon). Gefunden: 423,1.

d) 2-[2-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0253] Zu 590 mg (1,48 mmol) 3-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd, wie herge-
stellt im vorangehenden Schritt, in 12 ml absolutem Ethanol wurden 406 mg (2,96 mmol) Aminoguanidin-Nitrat
zugegeben und die Mischung bei Umgebungstemperatur fir drei Tage gerihrt. Die Mischung wurde mit 60 ml
Wasser langsam verdunnt, fir 10 min. geruhrt und unter Waschen mit 5 ml kaltem Wasser filtriert. Der Feststoff
wurde unter Absaugung an Luft getrocknet, gefolgt von hohem Vakuum, um 650 mg (85%) der Titelverbindung
als einen weiRen Feststoff zu liefern: "H-NMR (300 MHz; DMSO-d;) & 8,04 (m, 2H), 7,91 (d, 1H, J = 8,0 Hz),
7,65 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 7,47 (br s, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,49 (m, 2H), 4,15 (t, 2H, J=6,4
Hz), 2,69 (dd, 2H, J = 11,4, 6,3 Hz) und 2,23 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimt-
saure-Matrix) Berechnet fiir C,,H,,BrN,0,S: 457,0 (M + 2 + H; ®Br-lon). Gefunden: 456,9.
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Beispiel 38
2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat
a) 5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenol

[0254] Orcinol-Monohydrat (4,27 g, 30,0 mmol) und 2-Nitrobenzolsulfonylchlorid (6,65 g, 30,0 mmol) wurden
in geséttigtem wéassrigen NaHCO, (100 ml) und Diethylether (100 ml) vermischt. Die zweiphasige Mischung
wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht kraftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Wasser (150
ml) verdiinnt und in Ethylacetat (3 x 100 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2
x 100 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der
Ruckstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan bis 5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt,
um die Titelverbindung als einen blassgelben Feststoff zu ergeben (6,10 g, 73%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,)
08,09 (d,J=7,8Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,71 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,06 (s, 1H), 2,26
(s, 3H).

b) 3-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0255] Zu einer Lésung von 5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenyl (1,1 g, 4,0 mmol), wie hergestellt im
vorangehenden Schritt, Tri-n-butylphosphin (1,22 g, 6,0 mmol) und 1,3-Propandiol (1,52 g, 20 mmol) in was-
serfreiem Tetrahydrofuran (40 ml) wurde 1,1-(Azodicarbonyl)dipiperidin (1,51 g, 6,0 mmol) zugegeben. Die Mi-
schung wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Hexan (60 ml) wurde zur Mischung zugegeben,
und die Niederschlage wurden durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der
Ruckstand wurde durch Flashsaulenchromatographie (5% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Ti-
telverbindung als ein blassgelbes 01 zu ergeben (1,05 g, 71%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) 57,99 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,70 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,03 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,82 (t, J
= 5,9 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,00 (T, J = 6,0 Hz, 2H), 1,67 (br s, 1H).

c¢) 3-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0256] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (1,12 mg, 7,0 mmol) wurde zu einer Lésung von 3-[5-Methyl-3-(2-ni-
trophenylsulfonyloxy)phenoxy]propanol (920 mg, 2,5 mmol), wie hergestelltim vorangehenden Schritt, N,N-Di-
isopropylethylamin (0,7 ml, 5,5 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,4 ml, 5,6 mmol) in wasserfreiem
Dichlormethan (20 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde ge-
rihrt und dann mit 10% wassriger Zitronensaure (50 ml) gequencht. Die Mischung wurde in Dichlormethan (3
x 50 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanlésung wurde mit 10% wassriger Zitronensaure (40 ml) gewa-
schen und tber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels im Vakuum wurde der Ruckstand durch
Flashs&ulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein blassgelbes Ol zu er-
geben (780 mg, 85%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) 9,84 (s, 1H), 7,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,70
(m, 1H), 6,64 (s, 2H), 6,57 (s, 1H), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat

[0257] Eine Ldsung von 3-(5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd (730 mg, 2,0
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (550 mg, 4,0 mmol) in Ethanol (15
ml) wurde bei Umgebungstemperatur Gber Nacht gerihrt. Wasser (60 ml) wurde zur Reaktionsmischung hin-
zugegeben. Die Niederschlage wurden gesammelt, mit Wasser (2 x 40 ml) und Diethylether (2 x 40 ml) gewa-
schen und unter hohem Vakuum getrocknet, um die Titelverbindung als einen wei3en Feststoff zu ergeben
(750 mg, 77%). 1H-NMR (300 MHz, DMSO-d,) 6 8,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J
=7,5Hz, 1H), 7,90 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 7,45 (br s, 4H), 6,82 (s, 1H), 6,56 (s, 2H), 4,17
(t, d = 6,3 Hz, 2H), 2,69 (m, 2H), 2,24 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsau-
re-Matrix) Berechnet fur C,;H,;N;O.S: 422,1 (M + H), 444,1 (M + Na). Gefunden: 422,2, 444,0.
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Beispiel 39

2-[[1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid Acetat

a) [I-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl]cyclopropylmethanol

[0258] Zu einer Lésung von 3-(2-Cyanophenylsulfonyloxxy)-5-methylphenol (1,45 g, 5,0 mmol), wie herge-
stellt in Schritt a von Beispiel 13, Tri-n-butylphosphin (1,62 g, 8,0 mmol) und 1,1-Dihydroxymethylcyclopropan
(1,52 g, 15 mmol), wie hergestellt in U.S.-Patent Nr. 5,472,964, in wasserfreiem Tetrahydrofuran (50 ml) wurde
1,1'-(Azodicarbonyl)dipiperidin (2,02 g, 8,0 mmol) zugegeben. Die Mischung wurde bei Umgebungstemperatur
Uber Nacht gertihrt. Hexan (80 ml) wurde zur Mischung zugegeben, und die Niederschlage wurden durch Fil-
tration entfernt. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, und der Rickstand wurde durch Flashsaulenchro-
matographie (10% Ethylacetat in Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als einen weiflen Feststoff
zu ergeben (1,15 g, 62%). "H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,09 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 6,66 (s, 1H),
6,60 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,85 (br s, 1H), 0,62 (s, 4H).

b) [1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl]cyclopropylcarboxaldehyd

[0259] Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex (480 mg, 3,0 mmol) wurde zu einer Lésung von [1-[3-(2-Cyanophe-
nylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl]cyclopropylmethanol (373 mg, 1,0 mmol), wie hergestellt im vorange-
henden Schritt, N,N-Diisopropylethylamin (0,4 ml, 3,1 mmol) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,2 ml, 2,8
mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (10 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstem-
peratur fur 1 Stunde geruhrt und dann mit 10% wassriger Zitronensaure (40 ml) gequencht. Die Mischung wur-
de in Dichlormethan (3 x 40 ml) hinein extrahiert, und die Dichlormethanldsung wurde mit 10% wassriger Zi-
tronensaure (30 ml) gewaschen und Gber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wur-
de der Ruckstand durch Flashsaulenchromatographie (Dichlormethan) gereinigt, um die Titelverbindung als ei-
nen weilen Feststoff zu ergeben (345 mg, 93%). 'H-NMR (300 MHz, CDCL.) & 8,98 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,09
(m, 1H), 7,94 (m, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,33 (m, 2H), 1,25 (m,
2H).

¢) 2-[[1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximi-
damid Acetat

[0260] Eine Loésung von [1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylmethyl]cyclopropylcarboxalde-
hyd (334 mg, 0,9 mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, und Aminoguanidin-Nitrat (247 mg, 1,8
mmol) in Ethanol (10 ml) wurde bei Umgebungstemperatur tiber Nacht gerthrt. Die Mischung wurde mit Was-
ser (50 ml) gequencht und durch Verwendung von 2 N NaOH auf pH 10 basisch gemacht. Die basisch gemach-
te Losung wurde mit Dichlormethan (3 x 50 ml) extrahiert. Die Dichlormethanlésung wurde mit Salzlésung (2
x 50 ml) gewaschen und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Verdampfen des Lésemittels im Vakuum wurde der
Ruckstand durch Flashsaulenchromatographie (90:9:1 Dichlormethan/Methanol/Essigsaure) gereinigt, um die
Titelverbindung als einen weiRen Feststoff zu ergeben (340 mg, 77%). 'H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,29
(d,J=7,4Hz, 1H), 8,09 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,03 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,97 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,79
(s, 1H), 6,72 (br s, 4H), 6,48 (s, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,03 (s, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,78 (s, 3H), 0,97 (m, 2H), 0,89
(m, 2H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fur C,,H,,N.O,S:
428,1 (M+H), 450,1 (M+Na). Gefunden: 428,1, 449,8.

Beispiel 40
2-[2-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid Acetat
a) 5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenol

[0261] Zu einer Lésung von 2,0 g (16,1 mmol) Orcinol in Diethylether (100 ml), die 10 ml N,N-Diisopropyle-
thylamin enthielt, wurden in einem langsamen stetigen Strom 3,05 g (16 mmol) a-Toluolsulfonylchlorid in einer
Lésung von 1:1 Diethylether/Dichlormethan (ca. 30 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umge-
bungstemperatur fir 1 h gertihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10% Salzsaure gequencht, in Diethylether
hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Diethylether (100:0 bis
95:5 bis 90:10)) gereinigt, um 848 mg der Titelverbindung als ein farbloses Ol zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl,) 6 7,37-7,48 (m, 5H), 6,56-6,57 (m, 1H), 6,51-6,52 (m, 1H), 6,43 (t, 1H, J = 2 Hz), 5,21 (s, 1H), 4,50 (s,
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2H), 2,26 (s, 3H).

b) 3-(5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]propanol

[0262] Eine Mischung von 300 mg (1,08 mmol) 5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenol, wie hergestellt
im vorangehenden Schritt, 550 pl (1,1 mmol) 2 N NaOH und 105 pl (1,12 mmol) 3-Brompropanol in 3 ml Tetra-
hydrofuran wurde bei 50°C fur 4,5 h gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 2 N NaOH verdinnt, in Diet-
hylether hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Diethylether
(95:5 bis 90:10)) gereinigt, um 171 mg (47% Ausbeute) der Titelverbindung zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl; teilweise) 6 7,41-7,48 (m, 5H), 6,64-6,65 (m, 1H), 6,53-6,54 (m, 1H), 6,46 (1, 1H, J = 2 Hz), 4,51 (s, 2H),
4,04 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,29 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Be-
rechnet fir C,,H,,0,S: 359,1 (M + Na). Gefunden: 3 5 8,9.

¢) 3-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd

[0263] Bei 0°C wurden zu 171 mg (0,509 mmol) 3-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]propanol,
wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 200 pl (1,5 mmol) N,N-Diisopropylethylamin und 60 pl (0,77 mmol)
wasserfreiem Dimethylsulfoxid in wasserfreiem Dichlormethan 121 mg (0,77 mmol) Schwefeltrioxid-Pyri-
din-Komplex zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei 0°C fir 1 h gerlihrt. Zu der teilweise ausreagierten
Reaktionsmischung wurden weitere 150 pl N,N-Diisopropylethylamin, 60 mg Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex
und 40 pl wasserfreies Dimethylsulfoxid hinzugegeben. Nach 10 min. wurde die Reaktionsmischung mit 10%
wassriger Zitronensaurelésung gequencht, in Diethylether hinein extrahiert, getrocknet (MgSO,) und konzent-
riert, um 124 mg der Titelverbindung zu ergeben (73% Ausbeute), die direkt in der nachsten Reaktion verwen-
det wurde. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) 9,83 (t, 1H, J = 1,5 Hz), 7,39-7,59 (m, 5H), 6,61-6,62 (m, 1H), 6,51-6,53
(m, 1H), 6,41-6,44 (m, 1H), 4,89 (s, 2H), 4,20 (t, 2H, J = 6 Hz), 2,86 (td, 1H, J = 1,5, 6 Hz), 2,27 (s, 3H).

d) 2-[2-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-I-methylen]-hydrazincarboximidamid Acetat

[0264] Eine Mischung des gesamten 3-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]propionaldehyd, wie
hergestellt im vorangehenden Schritt, in 2 ml Ethanol und 120 mg (0,876 mmol) Aminoguanidin-Nitrat wurde
fur 24 h geruhrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 2 N NaOH (3 ml) gequencht, in Dichlormethan hinein ex-
trahiert, getrocknet (K,CO,) und konzentriert. Der Rickstand wurde mit 200 pl Eisessig behandelt und konzen-
triert. Der Rickstand wurde dann durch Flashchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Eisessig (85 13:2 bis
78:19:3)) gereinigt, um 44 mg der Titelverbindung als einen Gummi zu ergeben. 'H-NMR (300 MHz, CD,0D)
07,54 (t, 1H, J = 5 Hz), 7,40-7,51 (m, 5H), 6,73 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,50 (t, 1H, J =2 Hz), 4,17 (t, 2H, J =2
Hz). 2,77 (q, 2H, J =6 HZz), 2,30 (s, 3H), 1,91 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimt-
saure-Matrix) Berechnet fur C,;H,,N,0,S: 391,1 (M + H). Gefunden: 390,8.

Beispiel 41

2-[2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazin]-1-(hydroxycarboximi-
damidin)

a) 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd-Thiosemicarbazon

[0265] Eine Mischung von 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy]-5-methylphenoxy]propionaldehyd (472,5 mg,
1,35 mmol, wie hergestellt in Schritt d von Beispiel 8), Thiosemicarbazid (124,5 mg, 1,37 mmol) und Ethanol
(4,5 ml) wurde fir 2 Stunden unter Rickflul? gekocht. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, und
ungefahr 3 ml Ethanol wurden durch Rotationsverdampfung abgezogen. Das restliche Ol in Ethanol wurde auf
50°C erhitzt und das Produkt auskristallisiert. Die Titelverbindung wurde durch Filtration als ein weil3er Fest-
stoff (493 mg, 86%) isoliert. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 7,76 (ddd, 1H, J = 1,8, 7,4, 8,4 Hz), 7,69 (dd, 1H,
J=1,7,79Hz), 7,43 (t, 1H, J = 4,8 Hz), 7,36 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,09 (ddd, 1H, J = 0,9, 7,4, 7,8 Hz), 6,72 (br
s, 1H), 6,48 (br s, 1H), 6,37 (t, 1H, J = 2,3 Hz), 4,08 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,99 (s, 3H), 2,58 (q, 2H, J = 6,4 Hz),
221 (s, 3H). Massenspektrum (MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsdure-Matrix) Berechnet fur
C,gH,1N,0.S,: 424,1 (M + H), 446,1 (M + Na). Gefunden: 423,9, 445,9.

b) 3-(3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd-Benzylisothiosemicarbazon

[0266] Eine Losung von Benzylbromid (15,5 pl, 0,13 mmol) in Tetrahydrofuran (1,5 ml) und Methanol (0,5 ml)
wurde Uber 20 Minuten tropfenweise zu einer Mischung von 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphen-
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oxy]propionaldehyd-Thiosemicarbazon (55,3 mg, 0,13 mmol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt) und
Natriumbicarbonat (28,8 mg, 0,34 mmol) in Tetrahydrofuran (1,5 ml) und Methanol (0,5 ml) zugegeben. Die Re-
aktion wurde fur 5 Stunden bei Umgebungstemperatur gertihrt, dann wurde weiteres Benzylbromid (15,5 pl,
0,13 mmol) in Tetrahydrofuran (1 ml) tber 5 Minuten tropfenweise zugegeben. Die Reaktion wurde Gber Nacht
bei Umgebungstemperatur gerihrt, dann konzentriert, um Lésemittel zu entfernen. Der Riickstand wurde mit
Dichlormethan trituriert und durch Celite filtriert. Nach Konzentration wurde Rohprodukt durch Flashsaulen-
chromatographie durch Silicagel (1:1 Diethylether/Hexan) gereinigt, um die Titelverbindung als ein Ol zu erge-
ben (42 mg, 1:4-Mischung von Isomeren, 62%). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) 6 7,80-7,85 (m, 2H), 7,57-7,63 (m,
1H), 7,23-7,40 (m, 5H), 6,98-7,12 (m, 2H), 6,59 (br s, 1H), 6,52 (br s, 1H), 6,46 (t, 1H, J = 2Hz), 4,29 und 4,28
(s, 1H), 4,10 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 4,01 (s, 3H), 2,94 und 2,73 (q, 2H, J = 6 Hz), 1,55 (s, 3H). Massenspektrum
(MALDI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,.H,,N,O,S,: 514,1 (M + H). Gefunden:
513,6.

¢) 2-[2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazin]-1-(hydroxycarboxi-
midamidin)

[0267] Eine Losung von Hydroxylamin-Hydrochlorid (5,9 mg, 0,08 mmol) und 15% wassrigem Methanol (2
ml) wurde zu 3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propionaldehyd-Benzylisothiosemicarba-
zon (43,3 mg, 0,08 mmo1, wie hergestellt im vorangehenden Schritt) in 15% wassrigem Methanol (0,3 ml) und
Tetrahydrofuran (0,5 ml) zugegeben. Die Lésung wurde bei Umgebungstemperatur fir 1 Stunde gerthrt, dann
wurde organisches Losemittel im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wurde mit Wasser verdiinnt und mit Di-
ethylether (3 x 10 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Salzlésung gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft; um die Titelverbindung als einen schmutzig-weilRen Feststoff
zu ergeben (35,8 mg, 1:1-Mischung von Isomeren, 100%). 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 7,84-7,81 (m, 1H),
7,58-7,64 (m, 1H), 7,51 und 6,87 (t, 1H, J =5 Hz), 7,08 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,02 (t, 1H, J = 7,7 Hz), 6,58 (br s,
1H), 6,53 (br s, 1H), 6,44-6,47 (m, 1H), 4,02 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,02 (s, 3H), 2,80 und 2,63 (q, 2H, J = 6 Hz),
2,24 (s, 3H).

Beispiel 42

2-[4-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxylethyl-1-methylen]hydraziacarboximidamid-Dia-
cetat

a) 5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenol

[0268] Eine Mischung von Orcinol-Monohydrat (1,68 g, 12 mmol) und 2-Methylsulfonylbenzolsulfonylchlorid
(3,0 g, 11,8 mmol) in gesattigtem wassrigem NaHCO3 (25 ml) und Dichlormethan (25 ml) wurde bei Raumtem-
peratur fir eine Woche kraftig geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 50 ml Wasser verdinnt und in Di-
chlormethan (3 x 50 ml) hinein extrahiert. Die organische Phase wurde mit Salzlésung (2 x 50 ml) gewaschen
und Uber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Lésemittels im Vakuum wurde der Rlckstand mit Dichlorme-
than und Ether behandelt, um Kristallisation einzuleiten. Die Mischung wurde filtriert, um 1,05 g eines weilRen
Feststoffes zu liefern. 'H-NMR (300 MHz, CDCL,) & 2,22 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 5,20 (s, 1H), 6,51 (t, 1H), 6,54
(s, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,74 (td, 1H, J =1,4, 7,7 Hz), 7,87 (td, 1H, J = 1,3, 7,7 Hz), 8,12 (dd, 1H, J = 0,66, 7,8 Hz)
und 8,44 (dd, 1H, J = 0,52, 7,8 Hz).

b) 3-(5-Methyl-3-(2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxy]propanol

[0269] Diethylazodicarboxylat (0,46 ml, 2,9 mmol) wurde langsam zu einer Lésung von 1,0 g (2,9 mmol)
5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenol, wie hergestellt im vorangehenden Schritt, 0,21 ml
(2,9 mmol) 1,3-Propandiol und 760 mg (2,9 mmol) Triphenylphosphin in wasserfreiem Tetrahydrofuran (25 ml)
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei Umgebungstemperatur ber Nacht gerihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Hexan unter Beschallung trituriert, und das
Lésemittel wurde dekantiert (4-mal). Der Rickstand wurde in Dichlormethan geldst und mit Hexan verdinnt,
um ein kristallines Material zu erzeugen, das verworfen wurde. Das Filtrat wurde mit Hexan verdinnt, um ein
Ol zu ergeben, und das Lésemittel wurde dekantiert. Das Ol wurde in einem Minimum Methanol gelést und mit
Wasser verdinnt, um Kristallisation einzuleiten. Der Feststoff wurde durch Filtration gesammelt, um die Titel-
verbindung zu liefern (1,16 g, quantitative Ausbeute). '"H-NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,45 (dd, 1H, J = 1,3, 7,8
Hz), 8,12 (dd, 1H, J =1,2, 7,8 Hz), 7,88 (td, 1H, J = 1,3, 7,7 Hz), 7,74 (td, 1H, J = 1,3, 7,7 Hz), 6,61-6,56 (m,
3H), 4,00 (t, 2H, J = 6 Hz), 3,81 (t, 3H, J = 5,9 Hz), 3,45 (s, 3H), 2,24 (s, 3H) und 1,97 (Pentett, 2H). Massen-
spektrum (MALDI-TOF, a--Cyano-4-hydroxyzimtséure-Matrix) Berechnet fiir C,,H,,0,S,: 423,1 (M + Na). Ge-
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funden: 423,1.
¢) 3-(5-Methyl-3-(2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxy]propionaldehyd

[0270] Eine Loésung von 3-[5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxy]propanol (1,16 g, 2,9
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, wasserfreiem Dimethylsulfoxid (0,62 ml, 8,7 mmol) und
N,N-Diisopropylethylamin (1,0 ml, 6,1 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (30 ml) wurde mit Schwefeltrio-
xid-Pyridin-Komplex (0,97 g, 6,1 mmol) bei 0°C behandelt. Die Reaktionsmischung wurde fur 0,75 h geruhrt,
bevor sie mit 10% wassriger Zitronensaure (40 ml) gequencht wurde. Die Dichlormethanschicht wurde abge-
trennt und die wassrige Schicht wurde mit Dichlormethan (4 x 40 ml) extrahiert. Die Dichlormethanschichten
wurden vereinigt und mit Salzlésung gewaschen, getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das Material wurde
ohne Reinigung im nachsten Schritt verwendet.

d) 2-[5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat

[0271] Eine Losung von 3-[5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy]phenoxy]propionaldehyd (2,9
mmol), wie hergestellt im vorangehenden Schritt, in Ethanol (30 ml) wurde mit Aminoguanidin-Nitrat (0,79 g,
5,8 mmol) behandelt und bei Umgebungstemperatur tiber Nacht gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Wasser verdinnt, und ein unldslicher Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit Wasser und
Ether gewaschen. Der Feststoff wurde auf einer Silicagelsaule (10 g Waters Sep-Pak) gereinigt, unter Elution
zunachst mit 10% Methanol/90% Dichlormethan, gefolgt von Dichlormethan/Methanol/Essigsaure (100:25:25).
Die gewlinschten Fraktionen wurden gepoolt und zu einem kristallinen Feststoff eingedampft, der aus Ethyla-
cetat umkristallisiert wurde, um 0,268 g der Titelverbindung als einen Mischung von Isomeren zu ergeben.
'H-NMR (300 MHz, DMSOd,) 5 8,36 (dd, 1H), 8,14-8,07 (2dd, 2H), 7,95 (td, 1H), 7,41 (t, 0,78H), 6,78 (m, 1H),
6,61 (t, 0,16H), 6,53-6,40 (m, 1,9H) 6,23 und 6,05 (br m, 0,74H), (4,09(t) und 4,03(t), 2H), 3,47 (s, 3H), 2,72
(9, 0,35H) und 2,60 (q, 1,43H), 2,22 (s, 2,62H) und 2,16 (s, 0,2H) und 1,83 (s, 6H). Massenspektrum (MAL-
DI-TOF, a-Cyano-4-hydroxyzimtsaure-Matrix) Berechnet fir C,;H,,N,O4S,: 455,1 (M + H). Gefunden: 454,9.

Beispiel 43
In-vitro-Hemmung gereinigter Enzyme
Reagentien

[0272] Alle Puffersalze wurden erhalten von Sigma Chemical Company (St. Louis, MO) und hatten die héchs-
te erhaltliche Reinheit. Die Enzymsubstrate, N-Benzoyl-Phe-Val-Arg-p-nitroanilid (Sigma B7632), N-Benzo-
yl-lle-Glu-Gly-Arg-p-nitroanilid-Hydrochlorid  (Sigma B2291), N-p-Tosyl-Gly-Pro-Lys-p-nitroanilid (Sigma
T6140), N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilid (Sigma 57388) und N-CBZ-Val-Gly-Arg-p-nitroanilid (Sigma
C7271) wurden von Sigma erhalten. N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Arg-p-nitroanilid (BACHEM L-1720) und N-Succi-
nyl-Ala-Ala-Pro-Val-p-nitroanilid (BACHEM L-1770) wurden von BACHEM (King of Prussia, PA) erhalten.

[0273] Menschliches a-Thrombin, menschlicher Faktor Xa und menschliches Plasmin wurden von Enzyme
Research Laboratories (South Bend, Indiana) erhalten. Rinder-a-Chymotrypsin (Sigma C4129), Rinder-Tryp-
sin (Sigma T8642) und menschliche Nierenzellenurokinase (Sigma U5004) wurden von Sigma erhalten.
Menschliche Leukozytenelastase wurde von Elastin Products (Pacific, MO) erhalten.

K-Bestimmungen

[0274] Alle Tests beruhen auf der Fahigkeit der Testverbindung, die enzymkatalysierte Hydrolyse eines Pep-
tid-p-nitroanilid-Substrats zu hemmen. In einer typischen K-Bestimmung wird Substrat in DMSO hergestellt
und in einen Testpuffer hinein verdinnt, der aus 50 mM HEPES, 200 mM NacCl, pH 7,5 besteht. Die Endkon-
zentrationen fir jedes der Substrate sind unten aufgelistet. Im allgemeinen sind die Substratkonzentrationen
niedriger als der experimentell bestimmte Wert fur K. Testverbindungen werden hergestellt als eine 1,0
mg/ml-Lésung in DMSO. Verdinnungen werden hergestellt in DMSO, was 8 Endkonzentrationen liefert, die
einen 200-fachen Konzentrationsbereich umfassen. Enzymldsungen werden in den Konzentrationen, die un-
ten aufgelistet sind, in Testpuffer hergestellt.

[0275] In einer typischen K-Bestimmung werden in jede Vertiefung einer 96-Well-Platte 280 ml Substratl6-
sung, 10 ml Testverbindungslésung pipettiert und die Platte bei 37°C in einem Molecular Devices Plattenable-
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segerat fur > 15 Minuten thermisch aquilibrieren gelassen. Die Reaktionen wurden durch die Zugabe eines 10
ml-Aliquots Enzym initiiert, und der Extinktionsanstieg bei 405 nm wird fur 15 Minuten aufgezeichnet. Daten,
die weniger als 10% der Gesamtsubstrathydrolyse entsprachen, wurden in den Berechnungen verwendet. Das
Verhaltnis der Geschwindigkeit (Veranderungsrate der Extinktion als eine Funktion der Zeit) fur eine Probe, die
keine Testverbindung enthalt, wird geteilt durch die Geschwindigkeit einer Probe, die Testverbindung enthalt,
und wird als eine Funktion der Testverbindungskonzentration aufgetragen. Die Daten werden an eine lineare
Regression angepasst und der Wert der Steigung der Gerade berechnet. Der Umkehrwert der Steigung ist der
experimentell bestimmte K-Wert.

Thrombin

[0276] Thrombin-Aktivitat wurde bestimmt als die Fahigkeit, das Substrat N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Arg-p-nitro-
anilid zu hydrolysieren. Substratiésungen wurden hergestellt bei einer Konzentration von 32 mM (32 mM«Km
= 180 mM) in Testpuffer. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigtes menschliches a-Thrombin wurde
in Testpuffer hinein bis zu einer Konzentration von 15 nM verdinnt. Endreagenzkonzentrationen waren:
[Thrombin] = 0,5 nM, [Substrat N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Arg-p-nitroanilid] = 32 M.

Faktor X [FXa]

[0277] FXa-Aktivitat wurde bestimmt als die Fahigkeit, das Substrat N-Benzoyl-lle-Glu-Gly-Arg-p-nitroani-
lid-Hydrochlorid zu hydrolysieren. Substratidsungen wurden bei einer Konzentration von 51 pM (61 << K =1,3
mM) in Testpuffer hergestellt. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigter aktivierter menschlicher
Faktor X wurde in Testpuffer hinein bis zu einer Konzentration von 300 nM verdiinnt. Endreagenzkonzentrati-
onen waren: [FXa] = 10 nM, [N-Benzoyl-lle-Glu-Gly-Arg-p-nitroanilid-Hydrochlorid] = 51 pM.

Plasmin

[0278] Plasmin-Aktivitat wurde bestimmt als die Fahigkeit, das N-p-Tosyl-Gly-Pro-Lys-p-nitroanilid zu hydro-
lysieren. Substratldsungen wurden bei einer Konzentration von 37 pM [37 pM << K, = 243 pM) in Testpuffer
hergestellt. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigtes menschliches Plasmin wurde in Testpuffer hi-
nein bis zu einer Konzentration von 240 nM verdlnnt. Endreagenzkonzentrationen waren: [Plasmin] = 8 nM,
[N-p-Tosyl-Gly-Pro-Lys-p-nitroanilid] = 37 pyM.

Chymotrypsin

[0279] Chymotrypsin-Aktivitat wurde bestimmt als die Fahigkeit, N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilid zu
hydrolysieren. Substratlésungen wurde bei einer Konzentration von 14 uM (14 pM << K, = 62 pM) in Testpuffer
hergestellt. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigtes Rinder-Chymotrypsin wurde in Testpuffer hin-
ein bis zu einer Konzentration von 81 nM verdiinnt. Endreagenzkonzentrationen waren: [Chymotrypsin] = 2,7
nM, [N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Phe-p-nitroanilid] = 14 uM.

Trypsin

[0280] Trypsin-Aktivitdt wurde als die Fahigkeit bestimmt, N-Benzoyl-Phe-Val-Arg-p-nitroanilid zu hydrolysie-
ren. Substratlésungen wurden hergestellt mit einer Konzentration von 13 pM (13 pM << K = 291 pM) in Test-
puffer. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigtes Rinder-Trypsin wurde in Testpuffer hinein bis zu ei-
ner Konzentration von 120 nM verdiinnt. Endreagenzkonzentrationen waren: [Trypsin] = 4 nM, [N-Benzo-
yl-Phe-Val-Arg-p-nitroanilid] = 13 pM.

Elastase
[0281] Elastase-Aktivitat wurde als die Fahigkeit bestimmt, N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Val-p-nitroanilid zu hydro-
lysieren. Substratldsungen wurden mit einer Konzentration von 19 pM (19 pM << K = 39 uM) in Testpuffer
hergestellt. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigte menschliche Leukozytenelastase wurde in
Testpuffer hinein bis zu einer Konzentration von 750 nM verdunnt. Die Endreagenzkonzentrationen waren:
[Elastase] = 25 nM, [N-Succinyl-Ala-Ala-Pro-Val-p-nitroanilid] = 19 pM.

Urokinase

[0282] Urokinase-Aktivitdt wurde als die Fahigkeit bestimmt, N-CBZ-Val-Gly-Arg-p-nitroanilid zu hydrolysie-
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ren. Substratlésungen wurden mit einer Konzentration von 100 pM (100 uM < K, = 1,2 uM) in Testpuffer her-
gestellt. End-DMSO-Konzentration betrug 4,3%. Gereinigte menschliche Nierenurokinase wurde in Testpuffer
hinein bis zu einer Konzentration von 1,2 uyM verdinnt. Endreagenzkonzentrationen waren: [Urokinase] = 40
nM und [N-CBZ-Val-Gly-Arg-p-nitroanilid] = 100 uM.

[0283] Eine Reihe von Verbindungen wurden auf Thrombinhemmung getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle
1 angegeben.

Tabelle 1
Beispiel Thrombin Ki (uM)

1 0,0013
2 0,0084
3 0,465

4 1,266

5 0,0264
6 0,0136
7 0,0149
8 0,0064
9 0,0094
10 0,0172
11 0,0296
12 0,0089
13 0,014

14 0,0475
15 0,0107
16 : 0,0213
17 ' 0,0062
18 0,0047
19 0,014
20 0,0762
21 0,0036
22 0,0636
23 1,673

24 _ 0,0135
25 0,0632

[0284]
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25 0,0632

Beispiel Thrombin Ki (M)
26 1,545
27 0,298
28 0,1861
30 0,0334
31 0,0692
32 0,0249
34 0,056
35 0,031
36 0,068
39 0,052

[0285] Die Verbindung von Beispiel 1 wurde auf proteolytische Hemmung gescreent. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2
Enzym K; oder % Hemmung bei
Konzentration (uM)
* Thrombin K;=13 nM
Chymotrypsin 0% bei 1,6 uM
Trypsin 0% bei 1,6 pM
Elastase 0% bei 1,6 pM
Urokinase 0% bet 1,6 uM
Plasmin 0% bei 1,6 uM
Faktor Xa 0% bei 1,6 uM

[0286] Die Ergebnisse zeigen, dal’ die Verbindungen der vorliegenden Erfindung potente Inhibitoren von Se-

rinproteasen, einschliel3lich Thrombin, sind.

1. Verbindung der Formel I:

Patentanspriiche

oder Solvate, Hydrate oder pharmazeutisch akzeptierbare Salze davon; wobei:
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R' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Aralkyl und Heteroaryl, wahlweise
substituiert mit einem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausgewabhlt sind aus der Gruppe, be-
stehend aus C, ;-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen; Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyal-
kyl; Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialkylamino; Carboxyl; Carboxyalkyl; Carboxyalk-
oxy; Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(carboxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alk-
oxycarbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcarbonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenyl-
sulfonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(alkyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mo-
no(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)aminosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfi-
nyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido; N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, wel-
ches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl; N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Di-
hydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino; Alkyliminoamino; Formyliminoamino, Trifluorme-
thoxy und Perfluorethoxy;

Z eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -NR'°SO,-, -SO,NR'-, -NR"’C(R'R?) -, -C(R'R?) NR™’-, -OSO,-,
-S0,0-, -0OC (R'R?) -, -C(R'R?) O-, -NR'"CO- und -CONR"-

RY und R? jeweils unabhangig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Cyclo-
alkyl, Aryl, Aralkyl, Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl und Carb-
oxyl;

R?, R® und R* jeweils unabhangig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Cy-
cloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxyalkyl, Cyano, Nitro, Carbo-
xamido, -CO,R*, -CH,OR* und -OR*, oder, wenn R? und R® an nebeneinanderliegenden Kohlenstoffatomen
vorliegen, kdnnen diese auch gemeinsam eine Gruppe bilden, die ausgewabhlt ist aus -CH=CH-CH=CH- und -
(CH,),~, wobei q von 2 bis 6 ist und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweist;

R* jeweils unabhangig voneinander eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl und Cycloalkyl,
wobei die Alkyl- oder Cycloalkylgruppen wahlweise eine odere mehrere ungesattigte Bindungen aufweisen
kénnen;

Y eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -O-, -NR'’-, -5-, -CHR’- und einer kovalenten Bindung;

R?, RP und R° unabhéangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbony-

loxy, Cyano oder -CO,R" sind;
o_ _RP
oder T

R" Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl,

ist, wobei R? und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C, -Alkyl, C, ,-Alkenyl oder Phenyl sind, R" Was-
serstoff, C, -Alkyl, C,,-Alkenyl oder Phenyl ist, R* Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, .-Alkenyl oder Phenyl ist und R"
Aralkyl oder C, s-Alkyl ist;

R® eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Amino, Hydroxyalkyl, Aminoalkyl,
Monoalkylamino (C,_,,)alkyl, Dialkylamino (C,_,,)alkyl und Carboxyalkyl;

R” und R?® jeweils unabhngig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl,
Aryl, Hydroxyalkyl und Carboxyalkyl, und R* Wasserstoff ist; oder R” und R® gemeinsam eine Gruppe -(CH,),-
bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist und R® Wasserstoff ist; oder R’ Wasserstoff ist und R® und R® gemeinsam eine
Gruppe - (CH,) tbilden, wobei t von 2 bis 5 ist;

R eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl und Aryl, wobei das Alkyl, Cycloalkyl
oder Aryl wahlweise substituiert sein kann mit Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxyl, Carb-
oxyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Trifluorme-
thyl;

R, jeweils unabhangig voneinander eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl,
Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylamino(C,_,,)alkyl, Dialkylamino(C,_,,)alkyl, Carboxyalkyl und Alkoxycarbo-
nylalkyl;

n von Null bis 8 ist; und

m von Null bis 4 ist.

2. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R" eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus C, ,-Cycloalkyl, C, ;-Al-
kenyl, C,4-Alkinyl und Cg_,,-Aryl, wahlweise substituiert mit einem oder mehreren Substituenden, welche un-
abhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus C, ;-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen;
Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyalkyl; Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialky-
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lamino; Carboxyl; Carboxyalkyl; Carboxyalkoxy; Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(car-
boxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alkoxycarbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcar-
bonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenylsulfonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(al-
kyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mono(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)ami-
nosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfonyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido;
N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, welches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit
Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl;
N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Dihydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino;
Alkyliminoamino; Formyliminoamino, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy.

3. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' Cg_,-Aryl ist, das wahlweise mit einem oder mehreren Substitu-
enden substituiert ist, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxyl, Nitro,
Trifluormethyl, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aminoalkoxy, Aminoalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkoxy, Cyano, Aryl,
Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Carboxyl, Carboxyalkyl, Carboxyalkoxy, Mono- (hydroxyalkyl)amino,
Di(hydroxyalkyl)amino, Mono(carboxyalkyl)amino, Di(carboxyalkyl)amino, Alkoxycarbonylamino, Alkoxycar-
bonyl, Aralkoxycarbonyl, Alkenylcarbonyl, Alkinylcarbonyl, Alkylsulfonyl, Alkenylsulfonyl, Alkinylsulfonyl Aryl-
sulfonyl, Aralkylsulfonyl, Mono- und Di(alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di(aryl)aminosulfonyl, Mono- und
Di(aralkyl)aminosulfonyl, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonamido, Arylsulfonamido, Aralkylsulfonamido, N-Morpholino-
sulfonyl, N-Piperazinylsulfonyl (wahlweise N'-substituiert mit einem oder mehreren Substituenden, welche un-
abhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus C, ;-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen;
Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyalkyl; Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialky-
lamino; Carboxyl; Carboxyalkyl; Carboxyalkoxy; Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(car-
boxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alkoxycarbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcar-
bonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenylsulfonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(al-
kyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mono(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)ami-
nosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfinyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido;
N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, welches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit
Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl;
N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Dihydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino;
Alkyliminoamino; Formyliminoamino, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy) N-Pyrrolylsulfonyl, N-Piperidinylsul-
fonyl, N-Pyrrolidinylsulfonyl, N-Dihydropyridylsulfonyl, N-Indolylsulfonyl, Amidino, Guanidino, Alkyliminoamino,
Formyliminoamino, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy.

4. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' Heteroaryl ist, wahlweise substituiert mit einem oder mehreren
Substituenden, ausgewahlt aus Hydroxyl, Nitro, Trifluormethyl, Halogen, C, ;-Alkoxy, C, c-Alkyl, Amino, Mono
(C,5)alkylamino, Di (C, 4)alkylamino, Cyano, Amidino, Guanidino, Carboxyalkoxy, Trifluormethoxy und Perflu-
orethoxy.

5. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R' Pyridyl, Pyrazolyl, Thiophenyl, Chromenyl, Benzoxazolyl, Benzt-
hiadiazolyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl oder Tetrahydrochinolinyl ist, welche jeweils wahlweise sub-
stituiert sind mit einem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe,
bestehend aus Hydroxyl, Nitro, Trifluormethyl, Halogen, C, s-Alkoxy, C, ¢-Alkyl, Amino, Mono (C, ;)alkylamino,
Di(C,¢)alkylamino, Cyano, Amidino, Guanidino, Carboxyalkoxy, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy.

6. Verbindung nach Anspruch 1, wobei Z -SO,NR"-, -SO,0- oder -CH,O- ist.

7. Verbindung nach Anspruch 1, wobei Y eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -O- und -NR™-, und R™
jeweils eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, C, ;-Alky, Benzyl, Phenethyl, C,_,,-Hydroxyalkyl
und C,_-Carboxyalkyl.

8. Verbindung nach Anspruch 7, wobei Y -O- ist.

9. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R?, R” und R°® Wasserstoff sind.

10. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R’ und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C,,-Alkyl,
Ceq10-Ar(C, g)alkyl, C, ,-Aryl, C, ,,-Hydroxyalkyl oder C, ,-Carboxyalkyl sind und R®* Wasserstoff ist.

11. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R” und R® zusammengenommen die Gruppe -(CH,),- bilden und
y 0, 1 oder 2 ist; und R® Wasserstoff ist.
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12. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R” Wasserstoff ist und R® und R® zusammengenommen die Grup-
pe -(CH,)- bilden und t 2-5, vorzugsweise 2, ist.

13. Verbindung nach Anspruch 1, wobei n von 0 bis 4 ist.
14. Verbindung nach Anspruch 1, wobei m Null, 1, 2 oder 3 ist.

15. Verbindung nach Anspruch 1, wobei m und n jeweils Null sind und R’, R® und R® jeweils Wasserstoff
sind.

16. Verbindung nach Anspruch 1, wobei R? und R* Wasserstoff sind und R® Methyl ist.

17. Verbindung nach Anspruch 1, wobei:
Z eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -SO,0-, -SO,NR™-, -C(R'R?) S oder -OC(R'R?-, wobei RY und R*
jeweils Wasserstoff sind;
R' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus C,_,,-Aryl, Pyridinyl, Thiophenyl, Chinazolinyl, Chinolinyl und Tetra-
hydrochinolinyl, welche jeweils wahlweise substituiert sind mit einem oder zwei der Substituenden Hydroxyl,
Nitro, Trifluormethyl, Halogen, C, ;-Alkyl, C4 ,o-Aryl, C, s-Alkoxy, C, c-Aminoalkyl, C, --Aminoalkoxy, Amino, Mo-
no(C,_,)alkylamino, Di(C,_)alkylamino, C, ;-Alkoxycarbonylamino, C, ,-Alkoxycarbonyl, Carboxyl, C, ,-Hydrox-
yalkyl, C,-Hydroxyalkoxy, C,_,,-Mono(carboxyalkyl)amino, Di(C,_,,-carboxyalkyl)amino, C,_,,-Ar(C,_¢)-alkoxy-
carbonyl, C,,-Alkinylcarbonyl, C,-Alkylsulfonyl, C,.-Alkenylsulfonyl, C,-Alkinylsulfonyl, Cg_,-Arylsulfonyl,
Ce.10-Ar(C, g)alkylsulfonyl, Mono- und Di((C,_)alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di((C,_,,)aryl)aminosulfonyl, Mo-
no- und Di (Cg-ar(C,,)alkyl)aminosulfonyl, C,g-Alkylsulfinyl, C,s-Alkylsulfonamido, Cg ,,-Arylsulfonamido,
Ce.10-Ar(C, g)alkylsulfonamido, N-Morpholinosulfonyl, N-Piperazinylsulfonyl (wahlweise N'-substituiert mit ei-
nem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus
C,s-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen; Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyalkyl; Hydroxy-
alkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialkylamino; Carboxyl; Carboxyalkyl; Carboxyalkoxy; Mono(hy-
droxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(carboxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alkoxycarbonyla-
mino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcarbonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenylsulfonyl; Alki-
nylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(alkyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mono(aryl)amino-
sulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)aminosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfinyl; Alkylsulfo-
namido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido; N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, welches unsubsti-
tuiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl,
Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl; N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Dihydropyridyl-
sulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino; Alkyliminoamino; Formyliminoamino, Trifluormethoxy und Per-
fluorethoxy) N-Pyrrolylsulfonyl, N-Piperidinylsulfonyl, N-Pyrrolidinylsulfonyl, N-Dihydropyridylsulfonyl, N-Indo-
lylsulfonyl, Amidino, Guanidino, C, s-Alkyliminoamino, Formyliminoamino, C, .-Carboxyalkoxy, C, ;-Carboxyal-
kyl, Carboxyalkylamino, Cyano, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy;
R?, R?®und R* unabhangig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, C, .-Alkyl, C, ,-Cy-
cloalkyl, Phenyl, Benzyl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxy(C,)alkyl, Cyano, Nitro, Carboxamido, Carboxy,
C,-Alkoxycarbonyl, C, ,-Alkoxymethyl und C,_,-Alkoxy; oder alternativ, wenn R2 und R® an nebeneinanderlie-
genden Kohlenstoffatomen vorliegen, kénnen diese auch zusammengenommen eine Gruppe bilden, die aus-
gewahlt ist aus -CH=CH-CH=CH- und -(CH,),-, wobei q von 2 bis 6 ist und R* die oben angegebenen Bedeu-
tungen aufweist;
Y eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -O-, -5-, -NR"°und einer kovalenten Bindung;
R?, R° und R° jeweils Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Hydroxyl, C, ,-Alkoxy,
Phenoxy, C,_-Alkyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Cyano,

Rf
° : (o) 0 Rh
I >=° oder ¢’ \n/
i\c/° I
o

wobei R" Benzyl, Methyl, Ethyl, Isopropyl, sec-Butyl oder t-Butyl ist und wobei R" Wasserstoff oder C, ,-Alkyl ist;
R® eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Benzyl, Phenyl, C, ,,-Hydroxyalkyl, C, ,,-Ami-
noalkyl, C,,-Monoalkylamino(C,,)alkyl, C, ,-Dialkylamino(C,,)-alkyl und C,_,,-Carboxyalkyl;

R” und R® unabhéngig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, C, ;-Alkyl, C,_,,- Car-
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boxyalkyl und C,_,,-Hydroxyalkyl, oder R” und R® zusammengenommen die Gruppe -(CH,),- bilden, wobei y
Null, 1 oder 2 ist;

R® Wasserstoff ist; oder C'"°-Alkyl, wahlweise substituiert mit Amino, Mono(C,_,)alkylamino, C, ,-Alkoxy, Hy-
droxyl, Carboxyl, Phenyl, Alkyloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, C, ;-Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl;

R jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff, C, ,-Alkyl, Benzyl, Phenyl, C, ,,-Hydroxyalkyl, C,_,,-Aminoal-
kyl, C,,-Monoalkylamino(C,)alkyl, C, ,-Dialkylamino(C,_)alkyl oder C,_,,-Carboxyalky! ist;

n von Null bis 8 ist; und

m von Null bis 4 ist.

18. Verbindung nach Anspruch 1, wobei:
Z eine der Gruppen -SO,0-, -SO,NR"-, -CH,0- oder -OCH,- ist;
R' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Phenyl oder Naphthyl, wahlweise substituiert mit einem oder zwei
der Substituenden Chlor, Trifluormethyl, Amino oder Dimethylamino;
R? und R? jeweils Wasserstoff sind oder R? und R® kénnen zusammengenommen auch -CH =CH-CH =CH- bil-
den; R4 eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Methyl, Methoxy und Trifluormethyl;
Y eine Gruppe ist, die ausgewanhlt ist aus 0, NR' und einer kovalenten Bindung;
R?, R° und R jeweils Wasserstoff, Hydroxyl,

RY .
° o) O Rh
%\ﬁ:/o\){o>=o oder E/ ~ \Ior
0

sind, wobei R" Benzyl oder t-Butyl ist, und wobei R" Wasserstoff oder Methyl ist;

R® eine Gruppe ist, die ausgewanhlt ist aus Wasserstoff, C,,-Alkyl, C,,-Hydroxyalkyl, C,,-Carboxyalkyl,
C,_,-Aminoalkyl, Dimethylamino (C,)alkyl und Methylamino (C,)alkyl;

R” und R® unabhangig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,,-Hy-
droxyalkyl und C,_,,-Carboxyalkyl, oder R” und R® zusammengenommen eine Gruppe -(CH,),- bilden, wobei y
Null, 1 oder 2 ist;

R® Wasserstoff oder C, ,-Alkyl ist;

R jeweils unabhéngig voneinander Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Hydroxyalkyl, C,,-Carboxyalkyl, C, ;-Amino-
alkyl, Dimethylamino(C,)alkyl oder Methylamino(C,g)alky! ist;

n von Null bis 4 ist; und

m Null, 1, 2 oder 3 ist.

19. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel:

R24

o, 0

| H
N
R21/S\O YM}N/ \"/NHZ
NH

oder ein Solvat, Hydrat, ein pharmazeutisch akzeptierbares Salz oder eine Wirkstoffvorstufe (prodrug) davon;
wobei

R?' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Benzthiadiazolyl,
Chinolinyl und Isochinolinyl, jeweils wahlweise substituiert mit einem, zwei oder drei Substituenden, welche un-
abhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, C,_-Alkyl, C, ,-Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amino und Dimethylamino;

R Wasserstoff oder C, -Alkyl ist;

Y' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus O, NH und einer kovalenten Bindung; und

a0, 1 oder 2 ist; und wobei in der Wirkstoffvorstufe davon R?, R° und R° jeweils unabhangig voneinander CO,R"
sind, wobei R" ein wie in Anspruch 1 angegebener Substituend ist.

20. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel:
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R24

°\~s/,° b ' /: . NH,
R2¥ "0 Y%N hil
NH

oder ein Solvat, Hydrat, ein pharmazeutisch akzeptierbares Salz oder eine Wirkstoffvorstufe (prodrug) davon;
wobei

R?' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Benzthiadiazolyl,
Chinolinyl und Isochinolinyl, jeweils wahlweise substituiert mit einem, zwei oder drei Substituenden, welche un-
abhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, C,_-Alkyl, C, ,-Alk-
oxy, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Amino und Dimethylamino;

R? Wasserstoff oder C, -Alkyl ist;

Y' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus 0, NH und einer kovalenten Bindung; und

b 0, 1 oder 2 ist; und

wobei in der Wirkstoffvorstufe davon R?, R® und R° jeweils unabhéngig voneinander CO,R" sind, wobei R ein
wie in Anspruch 1 angegebener Substituend ist.

21. Verbindung nach Anspruch 1, namlich:
2-[2-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlorid;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[3-[3-(2-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methoxyphenyl]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid;
2-[2-[3-(2,3-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,5-Dichlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(5-Brom-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethoxyphenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;
2-[2-[5-Methyl-3-(3-methylphenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Hydrochlo-
rid;
2-[2-[3-(2-Methoxy-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,5-Dimethoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(2,5-Dimethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(5-Chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Hydrochlorid;
2-[2-[3-(3-Chlorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-methyl-5-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;
2-[2-[3-(5-Fluor-2-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nit-
rat;
2-[2-[3-(2-Chlor-5-trifluormethylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]-ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-Amino-[2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazin]carboxi-
midamin-Acetat;
2-[2-[3-(2-Cyano-5-methylphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Ni-
trat;
2-[2-[3-(3-Fluorphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen)hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(3-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(3-Bromphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat; und
2-[2-[5-Methyl-3-(2-nitrophenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat.

22. Verbindung nach Anspruch 1, namlich:
2-[2-[5-Methyl-3-(2-trifluormethylbenzyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[(5-Methyl-3-(N-(5-ethoxycarbonylpentyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl)amino)phenoxy]ethyl-1-meth
ylen]-hydrazincarboximidamid-Nitrat;
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2-[2-[3-(Benzo-2,1,3-thiadiazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(5-Chlorthiophenyl-2-sulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[3-(5-Chlor-1,3-dimethylpyrazol-4-sulfonyloxy)-5-methylphenoxylethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[3-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]propyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[5-Methyl-3-(1-naphthalenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
1-Amino-2-[2-[3-(5-chlor-2-methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximi-
damin-Acetat;
2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[2-[(3-Methyl-5-(N-(4-phenylbutyl)-N-(2-trifluormethylphenylsulfonyl))amino)phenoxylethyl-1-methylen]hydr
azincarboximidamid-Acetat;
2-[2-[3-(5-Isochinolinylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Nitrat;
2-[[1-[5-Methyl-3-(chinolinyl-8-sulfonyloxy)phenoxy]methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[2-[5-Methyl-3-(3-pyridinylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Diacetat;
2-[[1-[3-(2-Cyanophenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]methyl]cyclopropyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat; 2-[2-[5-Methyl-3-(phenylmethylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximida-
mid-Acetat;
2-[2-[2-[3-(2-Methoxyphenylsulfonyloxy)-5-methylphenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazin]-1-(hydroxycarboximi-
damidin); oder
2-[5-Methyl-3-[2-(methylsulfonyl)phenylsulfonyloxy)phenoxy]ethyl-1-methylen]hydrazincarboximidamid-Dia-
cetate.

23. Verbindung nach Anspruch 1 mit der Formel I:

1
8 ]

|
/N NRbRe i

Raf NRa

oder ein Solvat, Hydrat oder ein pharmazeutisch akzeptierbares Salz davon; wobei:

R' eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Cycloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl, wahlweise
substituiert mit einem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausgewabhlt sind aus der Gruppe, be-
stehend aus C, ;-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen; Alkoxy; Aminoalkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyal-
kyl; Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialkylamino; Carboxyl; Carboxyalkyl; Carboxyalk-
oxy; Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(carboxyalkyl)amino; Di(carboxyalkyl)amino; Alk-
oxycarbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcarbonyl; Alkinylcarbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenyl-
sulfonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(alkyl)aminosulfonyl; Di(alkyl)aminosulfonyl; Mo-
no(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)aminosulfonyl; Di(aralkyl)aminosulfonyl; Alkylsulfi-
nyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido; N-Morpholinosulfonyl; N-Piperazinylsulfonyl, wel-
ches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit Alkyl, Hydroxyalkyl, Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl,
Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl; N-Piperidinylsulfonyl; N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Di-
hydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino; Alkyliminoamino; Formyliminoamino, Trifluorme-
thoxy und Perfluorethoxy;

Z eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -NR*SO,-, -SO,NR™-, -NR"C(RR,)-, -C(R'R*)NR"-, -0SO,-,
-S0,0-, -OC(R'R?)-, -C(RYR?)O-, -NR'"CO- oder -CONR'’-

RY und R? jeweils unabhangig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Cyclo-
alkyl, Aryl, Aralkyl, Hydroxyalkyl, Carboxyalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl und Carb-
OXy;

R?, R® und R* jeweils unabhéngig voneinander Gruppen sind, die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Cy-
cloalkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl, Trifluormethyl, Halogen, Hydroxyalkyl, Cyano, Nitro, Carbo-
xamido, -CO,R*, -CH,OR* und -OR*, oder, wenn sie an nebeneinanderliegenden Kohlenstoffatomen vorliegen,
R? und R® zusammengenommen eine Gruppe bilden kénnen, die ausgewanhlt ist aus -CH=CH-CH=CH- und
-(CH,),-, wobei q von 2 bis 6 ist und R* die oben angegebenen Bedeutungen aufweist;

R* jeweils unabhangig voneinander eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl und Cycloalkyl,
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wobei die Alkyl- oder Cycloalkylgruppen wahlweise eine odere mehrere ungesattigte Bindungen aufweisen
kénnen;

Y eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -O-, -NR'’-, -S-, -CHR"’- und einer kovalenten Bindung;

R" Alkyl, Cycloalkyl, phenyl, benzyl,

!\ro RP
oder \[r

RE O

RI° Re

ist, wobei R? und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C, -Alkyl, C, ,-Alkenyl oder Phenyl sind, R" Was-
serstoff, C, -Alkyl, C,,-Alkenyl oder Phenyl ist, R% Wasserstoff, C, -Alkyl, C, ,-Alkenyl oder Phenyl ist und R"
Aralkyl oder C, s-Alkyl ist; und:

A. R” und R® zusammengenommen -(CH,).- bilden, wobei o 1, 2 oder 3 ist;

R® Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl ist; und R® Wasserstoff ist;

R?, R° und R® Wasserstoff, Hydroxyl,

Rf
0 h
l >==0 d z’\c/ o\/o R
%\ﬁ/o\J:o oder g T
o

sind, wobei R" Benzyl oder t-Butyl ist, und wobei Rf Wasserstoff oder Methyl ist; und

R® Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, ,-Hydroxyalkyl, C,,-Carboxyalkyl, C, ,-Aminoalkyl, Dimethylamino(C,_)alkyl oder
Methylamino(C,4)alkyl ist; oder

B. R” Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl ist;

R® und R? zusammengenommen -CH,-CH,-(CH,),- bilden, wobei p 1, 2 oder 3 ist; und R® Wasserstoff ist; und
R?, R° und R® Wasserstoff, Hydroxyl,

Rf
| =0 %\c/°\/°\n/ﬂh
%\ﬁ/o\x oder Iol Il
0

sind, wobei R" Benzyl oder t-Butyl ist, und wobei R" Wasserstoff oder Methyl ist; und

R°® Wasserstoff, C, ,-Alkyl, C, -Hydroxyalkyl, C, ,-Carboxyalkyl, C, ,~-Aminoalkyl, Dimethylamino(C, )alkyl oder
Methylamino(C,)alkyl ist; oder

C. R® und R® zusammengenommen =CH-N=CH-NH- oder -CH,-(CH,)- bilden, wobei r 1, 2 oder 3 ist; R* Was-
serstoff oder Hydroxyl ist;

R°® Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbamoyloxy, Cyano oder -CO,R"- ist, wobei
R" die oben angegebenen Bedeutungen aufweist; R” und R® jeweils unabhangig voneinander Gruppen sind,
die ausgewahlt sind aus Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl oder Carboxyalkyl, oder R” und R® zu-
sammengenommen -(CH,) - bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist; und R® Wasserstoff ist;

and R°® eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl und Aryl, wobei das Alkyl, Cyclo-
alkyl oder Aryl wahlweise substituiert sein kann mit Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxyl,
Carboxy, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Triflu-
ormethyl; oder

D. R* und R® zusammengenommen -CH,-(CH,),- bilden, wobei s 1 oder 2 ist; und

R® Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Alkoxycarbonyloxy, Cyano oder -CO,R"- ist, wobei R" die oben
angegebenen Bedeutungen aufweist; R’ und R® jeweils unabhangig voneinander eine Gruppe ist, die ausge-
wahlt ist aus Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Hydroxyalkyl und Carboxyalkyl, oder R” und R® zusammenge-
nommen -(CH,),- bilden, wobei y Null, 1 oder 2 ist; R® Wasserstoff ist; und R® eine Gruppe ist, die ausgewahlt
ist aus Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl und Aryl, wobei das Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl wahlweise substituiert sein
kann mit Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, Alkoxy, Hydroxyl, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl,
Aralkoxycarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Acylamino, Cyano oder Trifluormethyl.

24. Parmazeutische Zusammensetzung zur Hemmung der Proteolyse bei einem Saugetier, umfassend
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eine zur Proteolysehemmung wirksame Menge einer Verbindung nach Anspruch 1 sowie einen pharmazeu-
tisch akzeptierbaren Trager oder ein pharmazeutisch akzeptierbares Verdiinnungsmittel.

25. Parmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 24, umfassend eine zur Hemmung einer trypsin-
artigen Protease wirksame Menge einer Verbindung nach Anspruch 1.

26. Parmazeutische Zusammensetzung zur Hemmung der Proteolyse bei einem Saugetier, umfassend
eine zur Proteolysehemmung wirksame Menge an Verbindung nach einem der Anspriche 17-21 oder 23 sowie
einen pharmazeutisch akzeptierbaren Trager oder ein pharmazeutisch akzeptierbares Verdiinnungsmittel.

27. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 24 oder 26 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Hemmung der Proteolyse bei einem Saugetier.

28. Verwendung nach Anspruch 27 zur Hemmung einer trypsinartigen Protease.

29. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 24 oder 26 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Bauchspeicheldrisenentziindungen, Thrombosen, Ischamie, Schlaganféallen, Resteno-
sen, Emphysemen oder Entziindungen bei einem Saugetier.

30. Verwendung einer Zusammensetzung nach Anspruch 24 oder 26 zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Hemmung der thrombininduzierten Blutplatichenaggregation und der Gerinnung von Fibrinogen im Plas-

ma.

31. Verfahren zur Herstellung einer Amidinhydrazon-Verbindung nach Anspruch 1, umfassend die Umset-
zung eines Aminoguanidins der Formel Il:

. .

Y
. NRbRC I
H, N/N\n/ I
NR2

oder eines Salzes davon, wobei R®, R?, R” und R®in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Carbonyl enthaltenden
Verbindung der Formel

4

R\
~z
R III
Ri
Rz

wobei R'-R*, Z, Y, n, m und R®-R°® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen.

32. Verfahren nach Anspruch 31, wobei das Aminoguanidin der Formel Il als Hydrochlorid-, Acetat- oder
Nitrat-Salz eingesetzt wird.

33. Verfahren nach Anspruch 31, wobei die Reaktion bei Umgebungstemperatur unter Verwendung eines
Alkohols als Lésungsmittel durchgefiihrt wird.

34. Verfahren nach Anspruch 31, wobei zur Reaktionsmischung eine Saure zugegeben wird.

35. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R' Cg_,-Aryl ist, wahlweise substituiert mit einem oder mehreren
Substituenden, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Hydroxyl, Nitro, Trifluor-
methyl, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Aminoalkoxy, Aminoalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkoxy, Cyano, Amino, Mono-
alkylamino, Dialkylamino, Carboxyl, Carboxyalkyl, Carboxyalkoxy, Mono(hydroxyalkyl)amino, Di(hydroxyal-
kyl)amino, Mono(carboxyalkyl)amino, Di(carboxyalkyl)amino, Alkoxycarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Aralko-
xycarbonyl, Alkenylcarbonyl, Alkinylcarbonyl, Alkylsulfonyl, Alkenylsulfonyl, Alkinylsulfonyl, Arylsulfonyl, Aral-
kylsulfonyl, Mono- und Di(alkyl)aminosulfonyl, Mono- und Di(aryl)aminosulfonyl, Mono- und Di(aralkyl)amino-
sulfonyl, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonamido, Arylsulfonamido, Aralkylsulfonamido, N-Morpholinosulfonyl, N-Piper-
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azinylsulfonyl (wahlweise N'-substituiert mit einem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausge-
wahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus C, ;-Alkyl; Hydroxyl; Nitro; Trifluormethyl; Halogen; Alkoxy; Amino-
alkoxy; Aminoalkyl; Hydroxyalkyl; Hydroxyalkoxy; Cyano; Aryl; Amino; Monoalkylamino; Dialkylamino; Carbo-
xyl; Carboxyalkyl; Carboxyalkoxy; Mono(hydroxyalkyl)amino; Di(hydroxyalkyl)amino; Mono(carboxyalkyl)ami-
no; Di(carboxyalkyl)amino; Alkoxycarbonylamino; Alkoxycarbonyl; Aralkoxycarbonyl; Alkenylcarbonyl; Alkinyl-
carbonyl; Alkylsulfonyl; Alkenylsulfonyl; Alkinylsulfonyl; Arylsulfonyl; Aralkylsulfonyl; Mono(alkyl)aminosulfonyl;
Di(alkyl)aminosulfonyl; Mono(aryl)aminosulfonyl; Di(aryl)aminosulfonyl; Mono(aralkyl)aminosulfonyl; Di(aral-
kyl)aminosulfonyl; Alkylsulfinyl; Alkylsulfonamido; Arylsulfonamido; Aralkylsulfonamido; N-Morpholinosulfonyl;
N-Piperazinylsulfonyl, welches unsubstituiert ist oder in der 4-Stellung substituiert ist mit Alkyl, Hydroxyalkyl,
Aryl, Aralkyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Alkylcarbonyl, Arylcarbonyl; N-Pyrrolylsulfonyl; N-Piperidinylsulfonyl;
N-Pyrrolidinylsulfonyl; N-Dihydropyridylsulfonyl; N-Indolylsulfonyl; Amidino; Guanidino; Alkyliminoamino; For-
myliminoamino, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy; N-Pyrrolylsulfonyl, N-Piperidinylsulfonyl, N-Pyrrolidinyl-
sulfonyl, N-Dihydropyridylsulfonyl, N-Indolylsulfonyl, Amidino, Guanidino, Alkyliminoamino, Formyliminoami-
no, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy.

36. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R Heteroaryl ist, wahlweise substituiert mit einem oder mehreren
Substituenden, ausgewahlt aus Hydroxyl, Nitro, Trifluormethyl, Halogen, C,s-Alkoxy, C,-Alkyl, Amino, Mo-

no(C,g)alkylamino, Di (C,¢)alkylamino, Cyano, Amidino, Guanidino, Carboxyalkoxy, Trifluormethoxy und Per-
fluorethoxy.

37. Verfahren nach Anspruch 36, wobei R' Pyridyl, Pyrazolyl, Thiophenyl, Chromenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiadiazolyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl oder Tetrahydrochinolinyl ist, welche jeweils wahlweise
substituiert sind mit einem oder mehreren Substituenden, welche unabhangig ausgewahlt sind aus der Grup-
pe, bestehend aus Hydroxyl, Nitro, Trifluormethyl, Halogen, C, s-Alkoxy, C, ¢-Alkyl, Amino, Mono(C, ;)alkylami-
no, Di(C, 4)alkylamino, Cyano, Amidino, Guanidino, Carboxyalkoxy, Trifluormethoxy und Perfluorethoxy.

38. Verfahren nach Anspruch 31, wobei Z -SO,NR™-, -SO,0- oder -CH,O- ist.

39. Verfahren nach Anspruch 31, wobei Y eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus -O- und -NR'"’-, und R™
jeweils eine Gruppe ist, die ausgewahlt ist aus Wasserstoff, C, s-Alky, Benzyl, Phenethyl, C,_,,-Hydroxyalkyl
und C,_-Carboxyalkyl.

40. Verfahren nach Anspruch 39, wobei Y -O- ist.

41. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R?, R® und R°® Wasserstoff sind.

42. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R” und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, C,s-Alkyl,
Cq10-Ar(C, g)alkyl, C, ,4-Aryl, C, ,,-Hydroxyalkyl oder C, ,-Carboxyalkyl sind und R® Wasserstoff ist.

43. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R” und R® zusammengenommen die Gruppe -(CH,),- bilden und y
0, 1 oder 2 ist; und R¥ Wasserstoff ist.

44. Verfahren nach Anspruch 31, wobei R” Wasserstoff ist und R® und R®¥ zusammengenommen die Grup-
pe -(CH,)- bilden und t 0, 1 oder 2 ist.

45. Verfahren nach Anspruch 31, wobei n von 0 bis 4 ist und m Null, 1, 2 oder 3 ist.

46. Verfahren nach Anspruch 31, wobei m und n jeweils Null sind und R’, R® und R? jeweils Wasserstoff
sind.

47. Verfahren nach Anspruch 46, wobei R? und R* Wasserstoff sind und R® Methyl ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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