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Tl ," | E-mait:  clientes@camyp.com " _ !
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO D
X
RCE)PARPEOSDEggAN;E Direccién: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT
AD
\ Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. D Otro D
E-mail:  clientes@camyp.com. Cual
Numero 438.019 T.P 31.929
' CONVERSION DIVISION FUSION
A Expediente No: Expediente Expediente No:
P De: _____ No0:00.097.415 Expediente No:
A - No. de Divisionales: _1 e

Comprobante de pago No.: 06-86.292Fecha: 8 de noviembre de 2006
06-81.671 23 de octubre de 2006

Anexos

Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion |ega| de las partes, cuando
sean personas juridicas. - -

Copia de la Solicitud Divisional.

NOMBRE: 'EMILIO FERRERO

FIRMA : 5%«52«« waﬁé
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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CAVELIER ABOGADOS COLO 14033-801-0014 ID-274

NOTA: Esta es una solicitud de division de la materia contenida originalmente en la
solicitud de patente No. 00.097.415. La solicitud de division de la materia se hace como
consecuencia de las observaciones hechas por ese Despacho y que fueron dadas a
conocer al solicitante por medio del oficio No. 6981 notificado por fijacion en lista del 6 de
julio de 2006. Por lo tanto pido que esta solicitud de division de materia sea tratada con el

beneficio de |la fecha 22 de diciembre de 2000.

De acuerdo con el articulo 36 de la Decision 486, el solicitante aclara que la materia de la

presente solicitud queda cubierta por la prioridad DE.. No. 199 62 924.2 del 24 de

diciembre de 1999.

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. 00.097.415.
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REPRESENTACION Y PODER

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

3

Representacion  y

CoLo 14035 341 014 4

Poder con autenticacién notarial y

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fabrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas  comerciales,
licencias.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

44033
JL3a8

Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applidation No, 05,029,757 £iled by EMILIO FERRERO on April 5, 2005 and

por cl presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carrera 4a N° 72-35. Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo
dispucsio'cn el paragrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de
Comereio, cl primero como principal y los demas como suplentes, en
su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de

propicdad industrial . con fégultad para recibir notificaciones 'y

nombrar apoderados’ judiciaflqs o extrajudiciales. El primer

representante suplenté feemplazara al principal en caso de ausencia o

impediménto temporal o definitivo de aquél. La misma regla se
. aplicara cuando ¢! segundo representante suplente haya de rcemplazar
“al primcro. o ¢l tercero al segundo. En-tales casos, ¢l representante

principal, o c! primero, o segundo suplentc, en su caso, 0 ambos,
declararan su intencién de no cjercer la -representacion mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por

Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en cl

extranjero: y si sc tratare dc impedimento, con el certificado

respectivo. Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el
siguicnte tomara su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su caso, podran cjercer la represcntacion, cn su orden, uno u otros
scatin ¢l caso, asumiéndola por cl solo hecho de ejercerla, cesando en
ese momento el cjercicio de la representacion por el primero, scgundo

o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para abtener la proteccion de mi (nucstra) propiedad
industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo
{amos) a los dichos apoderados para que mc (nos) rcpresenten ante
cualesquicra entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
orden administrativo, contencioso-

especialmente  ante  las  del

administrafivo v judicial, asi como los tribunales de arbitramento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO!-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831. LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 72...35, Bogota, Colombia, the first as principal and
the others as alternatcs, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to
rcceive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in casc of his absence or
of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second altcrnate representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or sccond alternates in their turn, or
both of them, sccond. [n such cases, the principal representative, or
the first or sccond alternates in their turn, or both of them, shall statc
their intention not to act as rcpresentatives through a dcclaration
given before a Notary Public in Colombia, or beforc a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in casc of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall
take his placc. ngcré:’tng"ﬁlc))%a‘c.%”gu gpgﬁv\é&r}ébﬁ)t{{;c principal

representative, or of the Gesioonsees mmamom!their‘jgjurn ccascs,
£ POTOCOPIA COINC?

) ‘- : CON EL ORIGINALES
the representationifc éﬁcc, by the
_ N
principal, the first c\gsc, and the

mere fact or its eX i the
ate's-\}a,n their turn

O

representation by

shall end at such tinicjuaAN MANUEL 30TERO MEDINA \j

In addition. we BantassRowerabloAtiomeyingfvor of the
above.named attorneys .at .law so that thcy may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the unfair
competition, for which purpose | (we) authorizc the said attorncys to
represent me (us) before any authoritics or persons, with or without

jurisdiction.  specially  thosc  administrative, administrative

contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all

————e g



concemiente a los siguicntes  asuntos:  a) Obtencién de

. s.(lc invencion, modelos de utilidad y disciios industriales; el

> de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio,
comerciales, nombres comcerciales, enseias, nombres de

ain, varicdades vegetales y denominaciones de origen; su
vacion. traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancclacion
mtaria: y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
iones  de competencia  desleal, proteccion del  consumidor,
osiciones u obsecrvaciones, cancelacion administrativa y judicial,
tdad. medidas cautelares, concesion de licencias, la tutela, la
roteccion de secretos industriales, y en gencral los juicios civiles,
-scnales, administrativos o contencioso—administrativos relacionados
con cstos derechos; acciones y procesos que promovamos o se¢ nos
promucvan. Y para quc cn todos los asuntos arriba determinados,
pucdan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proEcso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos

de agentes oficiosos.

_ LA

matters concerning the following: a) Obtainment of patents. utility
models and industrial decsigns: thc registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vegetal varictics and
denominations of origin: its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation: and the registration of licenses of
usc of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumcr, oppositions or obscrvations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenscs, the action for
writ mandamus, the protection of trade sccrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
reccive, resign, and ratify acts donc by rcpresentatives without a

power of attarney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

en/in

por/by

Firma/Signature

»

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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4 COMO HATARIO
7 DE BOGUTA, A
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BOTERO MEDINA
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

(name of legal representative)
Dr. Ferdinand Kéhler business address: D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

Dr. Wolfoana Ehrenstein business address: T - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, CGermany
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position)

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon examination of the
Commercial Register of the legal court in €2logne, Section B 49894,

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity.

Given and signed in (City) , (Country)
Leverkusen, Germanv

On (Date) 6. July 2005

iDE CON €L ONIGINA
DO A LA VISTA

15 HOV 2006

:I\ fe



URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschédftsansdssig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2. Dr. Ferdinand Kéhler, geschdftsansdssig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K&ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

Leverkusen, den 6. Juli 2005.

Notar

LS

: TAHIO § O 0€1L CIRCULD

-~ DE BOGOTA, HENO GCCON3TLR QUE Ia
CIDF. CON EL OHIGINAL
ENIRO A LA ViSTA




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Klaus Striewski
3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. Sie ist versehen mit dem Siegevydes /
Notars Klaus Striewski in Leverkusen
Bestitigt
5. in Kéin 6. am 12.07.2005
7. durch den Vizeprasidenten des Landgerichts Kéin

8. unter Nr. 2507/05

9. Stempel 10. Unterschrift

/ QA A~ (A
Caliebe

N\ codof wotanic szxrs A
: hGOTA, HAGO CHNY
of Qbis CONCITE L
QUE HE TERNYD a

v R A el 4
: Kostanboeroohnung
63 155, G alt.

gez.: Striewski, Holar




TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MIﬁISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO Ai\]TE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARIAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que 1la flrma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D- 51368 L.AEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANIA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN ‘IDIRE.CCI(’)N

t- - l-.,

COMERCIAL:. D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK ' ALEMANIA 5 k son

Hl
1.51

auténticas, y que el signatario actia en el cargo de ( dato en
blanco) de 1la compafiila BAYER HEALTHCARE AG, una ‘empresa

actualmente existente y constituida de acuerdo con las leyes de

fwm

ALEMANIA y que su direccidén es 51368 LEVERKUSEN,TALEMANIA Ademas

o lad g
DR v .

que el signatario tiene la facultad para otorgafJeste documento.

r K

El notario puiblico estd enterado y certifica los: detos ETor ¢
i INALE
L4 < L OUE HE TENIRD L. A wviSTA r‘

Después de examinar el registro?comercial del sjuzgado™
Seccién B 49894. ,Jﬁg
El notario publico certifica que la companla BA&@&T@E#L%H&#%%OK@$}
a que se refiere este certificado es empresa aétlva Yy €s una
persona juridica actualmente existente.
Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nimero 2507/05/ée1 12 de julio de 2005.
Firmado (ilegible)
COLO-14033-841-014-9

o Culaa, L

WPCL002G ID 6941 w..q-uo

Bogot&, 22 de julio de 2005. uaa EPARS l‘ﬂ
g ] : Res. 541. Febrere o P09

fﬁ%f.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

A continuacion de un documento de Traspaso, Representacion y Poder, escrito en
espanol e inglés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciliada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la solicitud de patente No. 05.029.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de abril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogotd. Hay dos firmas
ilegibles.

Sigue certificaciéon en espariol e inglés de la existencia de la companiia y de las firmas de
los sefiores Kohler y Ehrensteln representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciliada en Leverkusen Alemama ‘Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 06 julio
2005 por el n_otano de Leverkusen, Klaus Striewski.. Hilo y oblea notarial.

Protocolo nétarial No. 1085/2005

Certifico la autentlmdad de las firmas antecedentes puestas ante mi pon‘ Ies.sehores Pl

i
' o€ wow o a nr 20 CONSIAR QUE LA
i S

Alemania

2. Dr. Ferdinand Kéhler, con domicilio comercial en 51368 L

Alemania 7 JUAN MARUEL BOTERO MEDINA ¥
R NOTARIO 3
S&N’Mw« WM

-a quienes conozco en persona-.

Certifico por haber tenido a la vista el dia de hoy el Registro de Comercio del Juzgado
Municipal de Colonia - HRB 49894-, que Ids sefiores mencionados en los puntos 1y 2
estan facultados, en calidad de apoderados, para representar a la firma Bayer

AGA OE H
"u,‘OU(‘ A n r IRGELLE k)HCIAL

HealthCare Aktiengeselischaft domiciliada en Leverkusen.



Fdo.: firma ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello del notario Klaus Striewski, notario en Leverkusen

Certificado
5. en Colonia 6./1207.2005 | -
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia PO
8. bajo el No 2507/05
9. Sello 10. Firma

Fdo.: firma ilegible

El Presidente del Tribunal Regional de Colonia-

ages

& o"".noumc SExTo
OF ROGUTA, RAGO CONSTAR QUE UA !
O1GCOPIA COINCIOE CON EL AHIGINAL:

Costas QUE NE TENIDO A LA VISTA
(ilegible)
4
Total 38,28 \
\
: i i \ Y 1 MG TERO MEDINA
Fdo.. Striewski /\l JUAN MAN L”(\NR‘S MEOINA
% o R e W A TR

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 22 de julio 2005

1.UzZ AnmAc,A B HERBER
o Thaour ‘—~'.’ HENPRETE oncm:.

R onuc:on No.5 ;Q-K/-u ]ushcla
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Le A 34 122-Ausland Gra/by/NT

Oxazolidinonas substituidas v su uso

La presente invencidén se refiere al campo de 1la
coagulacién sanguinea. En especial la presente invencién
se refiere a nuevos derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparacidén asi como a su uso Como
principio activo en medicamentos.

La coagulacién sanguinea es un mecanismo de
proteccién del organismo mediante el cual se pueden
“sellar” de forma réapida y fiable defectos en la pared
vascular. De este modo puede evitarse o minimizarse una
pérdida de sangre. La hemostasia tras una herida vascular
se realiza esencialmente por el sistema de coagulacidn, en
el que se desencadena una cascada enzimdtica de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen
numerosos factores de coagulacién sanguinea, de los cuales
cada uno, tan pronto se activa, transforma al siguiente
precursor inactivo en su forma activa. Al final de 1la
cascada resulta la transformacién del fibrindgeno soluble
en la fibrina insoluble, de modo que se forma un coagulo
sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacidén sanguinea

se diferencia entre el sistema intrinseco y el sistema

extrinseco que confluyen en una ruta de reaccién final

comin. A este respecto el factor Xa, que se forma a partir
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de la proenzima factor X, desempefia un papel clave, pues
une ambas rutas de coagulacién. La serinaproteasa Xa
activada disocia la protrombina en trombina. La trombina
formada disocia a su vez el fibrindégeno en fibrina, una
substancia coagulante gelatinosa fibrosa. Ademds de ello,
la trombina es un potente desencadenante de la agregaéién
de los trombocitos que contribuye igualmente de forma
notable a la hemostasis.

El mantenimiento de la hemostasis normal - entre
hemorragia y trombosis - estd sujeto a un complejo
mecanismo de regulacién. La activacidn descontrolada del
Sistema de coagulacién o una inhibicién defectuosa del
proceso de activacién puede producir la formacidén de
trombos o embolias locales en vasos (arterias, venas,
vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco,
angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas; estas enfermedades se denominan en lo sucesivo
también colectivamente como enfermedades tromboembdlicas.
Ademé&s de esto, una hipercoagulabilidad - sistémica -

puede conducir en una coagulopatia de consumo a la

\
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coagulacién intravascular diseminada.

Estas enfermedades tromboembdélicas son la causa mas
frecuente de morbilidad y mortalidad en la mayoria de los
paises industriales (Pschyrembel, Klinishes Worterbuch,
257% edicidn, 1994, Walter de Gruyter Verlag, pagina 199
y sigs., entrada “Blutgerinnung”; Rompp Lexikon Chemie,
versidén 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, entrada
“Blutgerinnung”; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990,
padginas 259 y sigs.).

Los anticoagulantes conocidos del estado de 1la
técnica, es decir substancias para la inhibicidén o
prevencién de la coagulacién sanguinea, presentan
diversos, frecuentemente gravosos, inconvenientes. Un
método de tratamiento o profilaxis eficiente de las
enfermedades tromboembdélicas resulta en la practica por
consiguiente muy dificil e insatisfactorio.

Para la terapia vy profilaxis de enfermedades
tromboembdélicas se utiliza una heparina que se administra
parenteral o subcutdneamente. Debido a las propiedades
farmacocinéticas mas adecuadas actualmente se prefiere
ciertamente cada vez mas la heparanina de bajo peso
molecular; sin embargo, tampoco asi pueden evitarse los
inconvenientes conocidos descritos méas adelante que

presenta la terapia con heparina. Asi, la heparina es

\"—
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oralmente inactiva y posee solamente un tiempo de semivida
comparativamente bajo. Puesto que la heparina inhibe
simultédneamente varios factores de la cascada de
coagulacidén resulta una actividad no selectiva. Ademas de
esto existe un elevado riesgo de hemorragia, en especial
pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias en
el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia,
alopecia medicamentosa u osteoporosis (Pschyrembel,
Klinishes W&érterbuch, 257* edicién, 1994, Walter de
Gruyter Verlag, pagina 610, entrada “Heparin”; ROmpp
Lexikon Chemie, versién 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, entrada “Heparin”).

Una segunda clase de anticoagulantes la representan
los antagonistas de la vitamina K. A estos pertenecen
pertenecen por ejemplo las 1,3-indanodionas, pero ante
todo compuestos como la warfarina, el fenprocoumon, el
dicumarol y otros derivados de la cumarina, que inhiben en

el higado de forma no selectiva la sintesis de distintos

productos que son factores de coagulacién dependientes de

la vitamina K caracteristicos. Pero debido al mecanismo de
accidédn, la actividad tiene lugar solo muy lentamente
(tiempo de latencia hasta el comienzo del efecto de 36 a
48 horas). Los compuestos pueden aplicarse ciertamente por
via oral, pero debido al elevado riesgo de hemorragia y

del estrecho indice terapéutico es necesario un costoso

A5
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ajuste personal y observacién del paciente. Ademds de
esto, se han descrito otros efectos secundarios como
trastornos intestinales, caida del cabello y necrosis
cutédnea (Pschyrembel, Klinishes Worterbuch, 257% edicién,
1994, Walter de Gruyter Verlag, pégina 292 y sigs.,
entrada “Cumarinderivate”; Ullmann’s Encyclopedia of
Industrial Chemistry, 52 edicién, VCH
Verlagsgessellschaft, Weinheim, 1985-1996, entrada
“Vitamin K”).

Recientemente se ha descrito un nuevo principio
terapéutico para el tratamiento y ©profilaxis de
enfermedades tromboembdlicas. El1 objetivo de este nuevo
principio terapéutico es la inhibicién del factor Xa
(véanse los documentos WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; y J.
Hauptmann, J. Stilirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93,
203; F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by
classical and combinatorial chemistry, DDT 1988, 3, 223;
F. Al-Obeidi, J.A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and
factor Xa inhibitors, Drugs of the Future 1998, 23, 423;
A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3,
189; B.-Y. zhu, R.M. Scarborough, Curr Opin. Card. Pulm.
Ren. Inv. Drugs 1999, 1(1), 63). A este respecto se ha
indicado que diversos compuestos, tanto peptidicos como no

peptidicos, son activos como inhibidores del factor Xa en
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modelos animales.

Es ahora objetivo de la presente invencién
proporcionar nuevas substancias para combatir enfermedades
que presenten un amplio espectro terapéutico.

En especial deben ser adecuadas para la profilaxis
y/o tratamiento de enfermedades tromboembdélicas y obviar
a este respecto - al menos parcialmente - 1los
inconvenientes expuestos anteriormente del estado de la
técnica, entendiéndose por el término de “enfermedades
tromboembdélicas” en el sentido de la presente invencidn en
especial enfermedades graves como infarto cardiaco, angina
de pecho (incluida la angina inestable), reoclusiones Yy
reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario,
apoplejia cerebral, ataques isquémicos transitorios,
enfermedades oclusivas arteriales periféricas, embolias
pulmonares o trombosis venosas profundas.

Es otro objetivo de la presente invencién
proporcionar nuevos anticoagulantes que inhiban con mayor
selectividad el factor de coagulacién sanguinea Xa y que
puedan evitar de este modo - al menos parcialmente - los
problemas de los métodos terapéuticos para enfermedades
tromboembélicas conocidas del estado de la técnica.

Son por consiguiente objeto de la presente invenciédn

oxazolidinonas substituidas de férmula general (I)
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en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido;
R? representa un resto orgdnico discrecional;
R, R’ R® R R y R® son iguales o distintos y
representan hidrdégeno o alquilo C,-Cg
asi como sus sales, hidratos Yy proféarmacos
farmacéuticamente aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R! es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R3>, RY R5 R® R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son preferidos a este respecto compuestos de férmula
general (I),

en la que

NG
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representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con un resto del grupo de haldgeno;
ciano; nitro; amino; aminometilo; alquilo C,-C,, que
dado el <caso puede estar a su vVvez mono O
polisubstituido con haldgeno; cicloalquilo C;-C,;
alcoxi C,-C;; imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo;
y mono y di-(alquil C,-C,)-aminocarbonilo,

representa uno de los siguientes grupos:

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,
en los que:
el resto “A” representa arilo Ce—Ciy4r
preferiblemente arilo C,~C,,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de S5 6 6 eslabones, que contiene

hasta 3 heterodtomos y/o hetero-miembros de

cadena, en especial hasta 2 heterodtomos y/o
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hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,
NO (N-é6xido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 9
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
mono o biciclico, dado el caso benzocondensado,
que contiene hasta tres heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO.
SO,, N, NO (N-éxido) y O;
el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-,
-0-, -NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-,
-NH-CO-, -C0O0-, -00C-, -S-, -S0,- o representa
un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “AY, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso

respectivamente mono o polisubstituidos con un

*

]

stc del grupo de haldégeno; trifluorometilo;
0XO0; ciano; nitro; carbamoilo; piridilo;
alcanoilo C,-Cs: cicloalcanoilo C3-Cy:
arilcarbonilo C¢-C,,; heteroarilcarbonile € -C..;
alcanoiloxi C, -C, —-metiloxi:;
hidroxialquilcarbonilo C,-C,; -COOR?’; -SO,R?; -
C (NR?’'R?%) =NR?®; -CONR?*®R?°; -SO,NR%?R?*; -OR%; -~
NR*°R3, alguilo C;-C¢ y cicloalquilo C;-C,,

pudiendo estar el alquilo C.-Cq y

cicloalquilo C;-C, a su vez dado el caso

(&
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substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR?; -NR?*®R?°; -CO(NH),(NR?'R%?%) y -
C (NR?'R?%) =NR??,

en los que:

v significa 0 6 1 y

R?”, R?»® y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrdégeno, algquilo C;-C,, cicloalquilo C;-
C,, alcanoilo C,-Cy, carbamoilo,
trifluorometilo, fenilo o piridilo,
y/o

R?” y R¥® o R? y R¥ junto con el &tomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman un
heterociclo saturado e} parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
hetercdtomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, y

R¥® 'y R¥» son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-
C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
Cc,-C,, aminoalquilo C,;-C,, di-(alquilamino
c,-C,) -alquilo C,-C,, =CH,C(NR?'R¥)=R?® o -

COR?3,
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en el que
R*® significa alcoxi C,-C4, alcoxi C,-C,-
alquilo C,-C,, alcoxicarbonilo C,-C,-
alquilo C,-C,, aminoalquilo C(C,-C,,
alcoxicarbonilo C,-C,, alcanoil C,-C,-
alquilo C,-C,, <cicloalquilo C;-C,,
alquenilo C,-Cq, algquilo C,-C4, que
dado el caso puede estar substituido
con fenilo o acetilo, arilo Cg-Cy,.
heteroarilo Cy-C,,, trifluorometilo,
tetrahidrofuranilo o butirolactona,
R}, R*, R% R% R y R® son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-Cg,
y sus sales, hidratos y profdrmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R?), RY R R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son igualmente preferidos a este respecto compuestos
de férmula general (I),
en la que

R! representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
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tiofeno, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con halédégeno, preferiblemente cloro
0 bromo, amino, aminometilo o alquilo C,-Cg,
preferiblemente metilo, puediendo estar el resto
algquilo C,-C; a su vez dado el <caso mono o
polisubstituido con halégeno, preferiblemente fluor,

representa uno de los siguientes grupos:

A-,

B-M-B-,

D-M-B-,
en los que:
el resto “A" representa arilo Ce=Ci4:
preferiblemente arilo C¢-C,,, en especial fenilo
o naftilo, con muy especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 é 6 eslabones, que contiene
hasta 3 hetercdtomos y/o hetero-miembros de
cadena, en especial hasta 2 heteroatomos y/o
hetero-miembros de cadena, de la serie de S, N,

NO (N-¢6xido) y O;

——
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el resto “D’ representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene hasta tres heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de S, SO,
S0O,, N, NO (N-6xido) y O;
el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-,
-0-, -NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-,
-NH-CO-, -C0O0-, -00C-, -S5- o representa un
enlace covalente;
pudiendo estar 1los grupos “A”, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupo de haldgeno; trifluorometilo;
OXO0; ciano; nitro; carbamoilo; piridilo;
alcanoilo C.-Cs: cicloalcanoilo C3—Cy;
arilcarbonilo C,-C,,; heteroarilcarbonilo Cs-C,q;
alcanoiloxi C.-C¢-metiloxi; -COOR?’; -SO,R?; -
C (NR?’R?%) =NR?°; -CONR?®R?°; -SO,NR?®*R?%; -OR%*; -
NR3°R3!, alquilo C,-C4 y cicloalquilo C;-C,,
pudiendo estar el alquilo C,-C¢ \Y
cicloalquilo C;-C, a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR?’; -NR%*R?%; -CO(NH),(NR?'R%*) y -
C (NR?’R?%) =NR??,

en los que:
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v significa 0 6 1 y
R?’, R?® y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C,-
5 Cy,
y/o
R y R?® o R¥ y R¥ junto con el &tomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un
heterociclo saturado o parcialmente
10 insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
hetercdtomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, vy
R*® y R¥ son iguales o distintos e
15 independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicldalquilo C;-
C,, alguilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
Cc,-C,, aminoalguilo C,-C,, di-(alquilamino
C,-C,) —alquilo C,-Cq, alcanoilo C,-C,,
20 arilcérbonilo C¢-Cyqr heterocarilcarbonilo
Cs-Cior alquilaminocarbonilo ¢C,-C, o -
CH,C (NR?'R?8) =R??,
R}, RY R R® R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégeno o alquilo C,-Cg,

25 y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente

23



10

15

20

25

15
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los gque el resto R!' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R}, RY R% R® R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son especialmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la que
R! representa tiofeno (tienilo), especialmente 2~
tiofeno, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con haldégeno, preferiblemente cloro
o bromo, o alquilo C;-C,;, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C,-C; a su vez dado
el caso mono o poli substituido con haldgeno,
preferiblemente fluor,

R? representa uno de los siguientes grupos:
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D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en
especial fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 &6 6 eslabones, gue contiene
hasta 2 heterodtomos de la serie de S, N, NO
(N-6xido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene hasta dos heterocdtomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de S, SO, SO,, N,
NO (N-éxido) y O;

el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -
CH,NH~, -OCH,-, =-CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o
representa un enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B" y YD’
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupo de halégeno; trifluorometilo;
OX0; ciano; piridilo:; alcanoilo C,-Cj;
arilcarbonilo C4-C,,; heterocarilcarbonilo Cy-Cs;
alcanoiloxi C,-C,-metiloxi; -C(NR?’R?®)=NR?%; -~
CONR?®R?°; -SO,NR?*®R?°; -OH; -NR¥*R*; alquilo C,-C,;

y ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

25
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pudiendo estar el alquilo C,-C, y
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo a
su vez dado el caso substituidos con un
resto del grupo de ciano; -OH; -OCH,; -

NR*R*’; -CO(NH),(NR?'R?) y -C(NR¥R%)=NR?,

en los que:

5
v
R27 ,
10
R27
15
R30
20
25

significa 0 6 1, preferiblemente 0, vy

R® y R?¥» son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,

y/o

y R® o R¥ y R? junto con el &tomo de

nitrdégeno al que estédn unidos pueden
formar . un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos heterodtomos 1iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, y

y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alqguilo c,-C,, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo (,-C,, aminoalquilo
C¢,-C,, di-(alquilamino C,-C,)-alquilo C,-C,,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo,

Zr6
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R’} R' R’ R% R y R® son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C,
Yy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R! es un resto 2—tiofeno.no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R®, RY, R% R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son preferidos en particular a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la que
R! representa 2-tiofeno, que dado el caso puede estar
substituido en la posicién 5 con un resto del grupo
de cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,

R? representa uno de los siguientes grupos:

B-M-B-,

D-M-B-,

=+
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en los que:
el resto “A” representa fenilo o naftilo, en
especial fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo
aromatico de 5 & 6 eslabones, gque contiene
hasta 2 heterodtomos de la serie de S, N, NO
(N-6xido) y O:
el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado,
que contiene un &tomo de nitrégeno y dado el
caso otro heterocdtomo y/o hetero-miembro de
cadena de la serie de S, SO, SO, y O; o hasta
dos heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena
de la serie de S, SO, SO, y O;
el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -
CH,NH-, -OCH,-, =-CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o
representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “YB” y “D"
anteriormente definidos dado el caso
respectivamente mono o polisubstituidos con un
resto del grupo de haldgeno; trifluorometilo;
0X0; ciano; piridilo; alcanoilo C,-Cs;
arilcarbonilo C¢-C,,; heterocarilcarbonilo Cs-C¢;
alcanoiloxi C,-C,-metiloxi; -CONR?®R?%; -SO,NR?°R?%;

-OH; -NR¥*R%*, alquilo C,-C,; y ciclopropilo,
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ciclopentilo o ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C,-C, \%
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo a
su vez dado el caso substituidos con un
resto del grupo de ciano; -OH; -OCH;; -

NR?®R?°; -CO(NH),(NR?'R?®) y -C(NR?'R?®)=NR??,

en los que:

27
R*Y,

R27

significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R*® y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,
y/o

R?® o R?¥ y R?» junto con el &tomo de
nitrégeno al que estadn unidos pueden
formar un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos heterocdatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, vy
y R¥®* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C,, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo ¢C,-C,, aminoalquilo

C,~C,, di-(alquilamino C,;-C,)-alquilo C,-C,,
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alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo,
R, R', R% R® R’ y R® son iguaies o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-C,,
Yy sus sales, hidratos y profadrmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R3, R? R% R% R’ y R® significan respectivamente
hidrégeno.
Son muy especialmente preferidos a este respecto
compuestos de férmula general (I),
en la que
R? representa 2-tiofeno, que estd substituido en la
posicidén 5 con un resto del grupo de cloro, bromo,
metilo o trifluorometilo,
R? representa D-A-:
en el que:
el resto “A” representa fenileno;
el resto "D’ representa un heterociclo saturado
de 5 a 6 eslabones,
que puede estar enlazado a través de un atomo
de nitrégeno con “A”,

que posee directamente adyacente al Aatomo de
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nitrdégeno de enlace un grupo carbonilo y
en el que un carbono miembro del anillo puede
estar remplazado por un heterodtomo de la serie
de S, Ny O;
pudiendo estar el grupo “A” anteriormente
definido dado el caso mono o disubstituido en
la posicién meta respecto al enlace con la
oxazolidinona con un resto del grupo de fluor,
cloro, nitro, amino, trifluorometilo, metilo o
ciano,
R}, R', R% R®% R’ y R® representan hidrégeno,
Yy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables.
Es igualmente muy especialmente preferido a este

respecto el compuesto de la férmula siguiente

o™ o
O A
\_<

HN =

y sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente

aceptables.
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En especial, en los compuestos de la férmula general
(I) anterior el resto
R! puede representar tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono o
polisubstituido con un resto del grupo de halédgeno;
ciano; nitro; amino; alquilo C,-C4, que dado el caso
puede estar a su vez mono o polisubstituido con
halégeno; cicloalquilo C5;-Cys alcoxi C,—Cyi
imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-
(alquil C,-C,)-aminocarbonilo.
Preferiblemente, en los compuestos de la fdérmula
general (I) anterior el resto
R! puede representar tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofenoc, que dado el <caso puede estar mono o
polisubstituido con haldgeno, preferiblemente cloro
o bromo, o alquilo C,-Cq, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C,-Csq,
preferiblemente el resto metilo, a su vez dado el
caso mono o polisubstituido con halégeno,
preferiblemente fluor.
En los compuestos de la férmula general (I) anterior
los restos
R, RY R% R% R y R® son iguales o distintos vy
representan en especial hidrégeno o alquilo C,-C,,

preferiblemente hidrbégeno o alquilo C,-C,, con muy especial

e
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preferencia hidrégeno.

El resto R? es decir el resto organico, puede

escogerse en especial entre los grupos substituyentes

indicados a continuacién:

R2

En los compuestos de férmula general (I) el resto
puede representar en especial un grupo de la férmula
siguiente:

Y-X’ - (CH,) ,-X-(CO) .~ (CH,) ,,~ (CR®R!®) - (CH,) ,,~

en la que

m significa un numero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,

n signififica 0 6 1,

o) significa un numero entero entre 0 y 3,
preferiblemente 0 & 1,

ol significa el numero entero 0 & 1,

02 significa el numero entero 0 6 1,

R° y R!® son iguales o distintos y representan
hidrégeno; alquilo C,-C,, preferiblemente
metilo; alcoxi C,-C,, preferiblemente metoxi;
cicloalquilo C,3-C,;; hidroxi o fldor,

X y X’ son iguales o distintos y representan O; N-R!
o0 un enlace covalente,
representando R H; alquilo Cy~Cy»
preferiblemente metilo o cicloalquilo C,;-C,,

Y representa un resto de hidrocarburo ciclico de

33
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3 a 7 eslabones, saturado o parcialmente
insaturado, que dado el caso contiene 1 a 3
heterodtomos y/o0 hetero-miembros de cadena
iguales o distintos del grupo de N, O, S, SO y
SOz,

pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de hidrocarburo
ciclico aromédtico de 5 ¢ 6 eslabones o con uno
de 3 a 7 eslabones, saturado o parcialmente

insaturado, que dado el caso contiene hasta 3

_heterocadtomos iguales o distintos del grupo de

N, Oy S vy

pudiendo estar este dado el caso substituido a

su vez con un resto del grupo de ciano;

hidroxi; halégeno; alquilo C,-Cy4, -

C (=NR!2) NR!3R!%'; y -NRMR!?,

en los que:

R!? significa hidrégeno, alquilo C,-C, o
cicloalquilo C5-Cy;

R* 'y R!¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
Cq;

y/o

R!® y R!¥ junto con el &tomo de N al que estén
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unidos forman un heterociclo de 5 a 7

eslabones, que dado el caso puede contener

hasta otros 2 heterocadtomos de la serie de

N, O y/o S;

y R® son iguales o distintos e

independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo G -G

0 alcanoilo C,-Cs;

y/o

este resto Y ademds puede estar dado el

caso substituido con un resto del grupo de

ox0; ciano; tiono; halégeno; -OR!%; =NR!¢;

-NR*®R!?; -C (=NR!*®)NR'R!®" y alquilo C,-C,,

pudiendo estar el alquilo C,-C, dado el

caso substituido a su vez con un resto del
grupo de hidroxi; ciano; -NRMRY y -

C (=NR'®) NR!*R'®’,

en los que:

R¥ y R! son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo C;-C, o alcanoilo C;-Cj;

R®* significa hidrégeno, alquilo C,-C, o
cicloalquilo C;-C,;

R y R!Y son iguales o distintos e
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independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C,-C, o

cicloalquilo C;-C,;

y/o
5 R y R! Jjunto con el atomo de N al que
estan unidos forman un heterociclo de
5 a 7 eslabones, que dado el caso
puede contener hasta otros 2
heterodtomos de la serie de N, O y/o
10 S.
Son especialmente preferidos compuestos de férmula
general (I) en los que el resto
R? representa un grupo de la férmula siguiente:
Y-X'-(CHZ)p-X-(CO)n—(CHZLnf(CRﬁRw)m-(CHz)a‘
15 en la que
m significa un numero entero entre 0 y 3,
n signififica el numero entero 0 & 1,
P significa el numero entero 0 6 1,
ol significa el numero entero 0 6 1,
20 02 significa el numero entero 0 6 1,
R y R! son iguales o distintos y representan
hidrégeno; metilo; metoxi; hidroxi o fluor,
X y X' son iguales o distintos y representan O; N-R
o un enlace covalente,
25 representando R H o metilo,
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representa un resto de hidrocarburo ciclico
saturado de 5 a 7 eslabones, que dado el caso
contiene 1 & 2 hetercdtomos y/o hetero-miembros
de cadena iguales o distintos del grupo de N,
0, S, SO y 8S0,, en especial ciclohexilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
diazepinilo, pirrolidiniloc y piperidinilo,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de hidrocarburo
ciclico aromatico de 5 6 6 eslabones o con uno
saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene hasta 2
heterodtomos iguales o distintos del grupo de
N, Oy S vy
pudiendo estar este dado el caso substituido a
su vez con un resto del grupo de <ciano;
hidroxi; fldor; cloro; alquilo C,-C,,
C (=NR!?) NR!3R!3'; y -NRMR!S,
en los que:
R!? significa hidrégeno, metilo, etilo,
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo;
R y R  son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrdégeno, metilo, etilo, ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo;



29

y/o

R*> y R!' junto con el &atomo de N al que estéan

10
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20

25

unidos forman un heterociclo de 5 a 7
eslabones, que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos de la serie de
N, O y/o S, en especial biperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo y
tiomorfolinilo;

y RY¥® son iquales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o <ciclohexilo o también
acetilo;

y/o

este resto Y ademds puede estar dado el
caso substituido con un resto del grupo de
oxo; ciano; tiono; fluor; cloro; -OH; -
OCH,; =NR!¢; -NH,; -N(CH;),; -C(=NR!?®)NR?R!?
y metilo,

pudiendo estar el metilo dado el caso
substituido a su vez con un resto del
grupo de hidroxi; ciano; -NRMRY y -
C (=NR!®) NRY°R!?",

en los que:

R* y R! son iguales o distintos e
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independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
cicloalquilo C;3~C,; o acetilo;

R* significa hidrégeno, metilo o
cicloalquilo C;-C,;

R?® y R son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo e}
cicloalquilo C43-Cy;

y/o

R'” y R!® junto con el atomo de N al que
estdn unidos forman un heterociclo de
5 a 7 eslabones, que dado el caso
puede contener hasta otros 2

heterodtomos de la serie de N, O y/o

S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo Yy
tiomorfolinilo.

Igualmente en los compuestos de férmula general (I)

el resto

R2

puede representar un grupo de la férmula siguiente:

Z~- (CO) .~ (CR20R?) -

en la que:

S significa un nuimero entero entre 1 y 6,

t significa 0 &6 1,
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y R¥ son iguales o distintos y representan

hidrégeno, alquilo C,-Cy, alcoxi C,-C,,

cicloalquilo C3;-C,, hidroxi o fluor,

representa un resto escogido del grupo de

ciano, -C(NR?*R%)=NR?; -CO(NH) ,NR?*R?3; y -NR?R?¢,

en los que:

u significa 0 6 1, preferiblemente 0, y

R??2, R¥® y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,
y/o

R?? y R?® junto con el &tomo de N al que estéan
unidos forman un heterociclo de S5 a 7
eslabones, que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterodtomos y/o hetero-
miembros de cadena de la serie de N, O, S,
SO y/0 S0,;

R¥*® Y R?»* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C;~-C4; o cicloalquilo C;-
C,, preferiblemente hidrégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alquilo C,-C, ©
cicloalquilo C;-C, a su vez dado el caso

substituidos con hidroxi o alcoxi C,-Cg.
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Ademas, en los compuestos de férmula general (I) el‘

representa uno de los siguientes grupos:

A—I

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa arilo C¢-C,,, preferiblemente
arilo C¢-C,,, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
5 6 6 eslabones, que contiene hasta 3 heteroa&tomos
y/o hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
hetercdtomos y/o hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-6éxido) y O;

el resto “D’ representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-6xido)

y O;
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el resto “M” representa ~-NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
-NH-CH,~, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO~-, -
c00-, -00C-, -S-, o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
haldégeno; trifluorometilo; OXO0; ciano; nitro;
carbamoilo; piridilo; alcanoilo C,=Cs; cicloalcanoilo
Cs-C,; arilcarbonilo C¢—Cy4; heterocarilcarbonilo Cs—Cy0s
alcanoiloxi  C,-C¢-metiloxi, -COOR?’; -SO,R¥; -
C(NR27R23)=NR29; —CONRZBRZQ; —SOZNRZBRZQ; —OR3°; —NR3°R31,
alquilo C,-C4 y cicloalquilo C,-C,,

pudiendo estar el alquilo C,-Cq y cicloalquilo C,-C,
a su vez dado el caso substituidos con un resto del
grupo de ciano; -OR?; -NR¥R?*; -CO(NH),(NR?'R?*®) y -
C (NR?’R?%) =NR??,

en los que:

v significa 0 6 1 vy
R?7, R® 'y R¥® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo C;~-C, o cicloalquilo C;-C,,
y/o

R” y R?®® o R” y R®” junto con el atomo de nitrégeno al
que estén unidos forman un heterociclo saturado

0 parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones

A 2,
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con hasta tres, preferiblemente hasta dos,
heterodtomos iguales o distintos del grupo de
N, Oy S, y

R son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo C3-C,, alquilsulfonilo C,-C,,
hidroxialquilo C,-C,, aminoalquilo C,-C,, di-
(alquilamino C,-C,)-alquilo C,-C,, alcanoilo C,-
Cq4; arilcarbonilo C¢-C,,; heterocarilcarbonilo Cs—
Cio7 alquilaminocarbonilo C,-C, o -
CH,C (NR?’R%8) =R??

igualmente preferidos compuestos de férmula

general (I) en los que el resto

R? representa uno de los siguientes grupos:

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en especial

‘fenilo;
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el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
5 6 6 eslabones, que contiene hasta 2 heteroatomos de
la serie de S, N, NO (N-éxido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 5 6 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-miembros

de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-6xido)

y O;
el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -CH,NH-
, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o representa un

enlace covalente;

pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupoc de
halégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo;
alcanoilo C,-Cjy; arilcarbonilo Cs—Cq
hetercarilcarbonilo Cs-C¢; alcanoiloxi C,-Cy-metiloxi;
-C (NR?’R?%) =NR?°; -CONR?*R?°; -SO,NR?*R?°; -OH; -NR¥‘R3;
alquilo C,-C,; 'y <ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C,-C, y ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupo de ciano; -OH; -
OCH,; -NR?*R??; -CO(NH),(NR?'R?®) y -C(NR?'R?)=NR?’,

en los que:

A4
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significa 0 6 1, preferiblemente O, \'%

R*® 'y R¥® son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o} ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,

y/o

R?® o R? y R? junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos pueden formar un heterociclo
saturado o parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones con hasta dos heterodtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S, y

R son iguales o distintos e independientemente
entre si significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
ciclopropilo, ' ciclopentilo, ciclohexilo,
alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo C,-C,,
aminoalquilo C,-C,, di-(alguilamino C,-C,)~-

alquilo C,-C,, alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo.

‘Igualmente en los compuestos de férmula general (I)

el resto

20 R? puede representar un grupo de la siguiente férmula:

25

45
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en la que
R3?  representa hidrégeno o alquilo C,~C,,
preferiblemente hidrégeno o metilo, y
W representa S, NH u O, preferiblemente S.
Ademéas, en los compuestos de férmula general (I) el

resto

R? puede ser un grupo de la siguiente férmula:

~ l ~\
\N s

H,C

Finalmente, en los compuestos de férmula general (I)
el resto

R? puede ser un grupo de la siguiente fdérmula:

(@

Hasta ahora 1las oxazolidinonas estdn descritas
esencialmente solo como antibiéticos, ocasionalmente
también como inhibidores de la MAO y como antagonistas del
fibrindégeno (revisién: Riedl, B., Endermann, R., Exp.

Opin. Ther. Patentes 1999, 9 (5), 625), pareciendo ser

esencial para la actividad antibacteriana un grupo 5-
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(acil-aminometilo] pequefio (preferentemente 5-[acetil-
aminometilo]).

Las aril- V% heteroarilfeniloxazolidinonas
substituidas en las que en el atomo de N del anillo de
oxazolidinona puede estar enlazado un resto fenilo mono o
polisubstituido y que en la posicidén 5 del anillo de
oxazolidinona pueden presentar un resto no substituido de
N-metil-2-tiofencarboxamida, asi como su uso como
substancias con actividad antibacteriana son conocidas por
las publicaciones de patente de los Estados Unidos US-A-5
929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435,
US-A-5 654 428 y US-A-5 565 571.

Ademés, son conocidas oxazolidinonas que contienen
benzamidina como productos intermedios sintéticos en la
sintesis de inhibidores del factor Xa o de antagonistas
del fibrinégeno (documentos WO-A-99/31092, EP-A-623615).

Los compuestos conforme a la invencién de férmula
general (1) pueden, dependiendo del patrbén de
substitucidén, existir en formas estereoisdédmeras que se
comportan como objeto Yy su imagen especular
(enantibémeros), o0 que no se comportan como objeto y su
imagen especular (diasteredmeros). La invencién se refiere
tanto a los enantidémeros o diasteredémeros como también a
sus mezclas respectivas. Las formas racémicas pueden

separarse de modo conocido, al igual que los
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diasteredmeros, en los componentes estereoisdémeros
unitarios.

Ademéds, determinados compuestos de férmula general
(I) pueden presentarse en formas tautémeras. Esto es
conocido para el técnico en la materia y tales compuestos
caen igualmente dentro del alcance de la invencidn.

Sales fisioldégicamente inocuas, es decir, sales
farmacéuticamente aceptables, pueden ser sales de los
compuestos conforme a la invencidn con acidos inorgénicos
u organicos. Preferiblemente son sales con Acidos
inorgédnicos como por ejemplo el é&cido clorhidrico,
bromhidrico, fosférico o sulfiarico, o séles con acidos
organicos carboxilicos o sulfénicos, como por ejemplo el
dcido acético, trifluorocacético, propidénico, maleico,
fumarico, malico, citrico, tartarico, lactico, benzoico o
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfdnico,
toluenosulfénico o naftalenodisulfédnico.

También pueden denominarse sales farmacéuticamente
aceptables sales con bases habituales, como por ejemplo
sales de metales alcalinos (p.ej. sales de sodio o
potasio), sales de metales alcalinotérreos (p.ej. sales de
calcio o magnesio) o sales de amonio, derivadas del
amoniaco, o de aminas orgadnicas como por ejemplo la
dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, procaina,

dibencilamina, N-metilmorfolina, dihidroabietilamina o

4
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metilpiperidina.

Como “hidratos” se designan conforme a la invencién
aquellas formas de los compuestos de la férmula general
(I) anterior que forman en estado sdélido o liquido por
hidratacién con agua un compuesto molecular (solvato). En
los hidratos, las moléculas de agua se adicionan ademéas de
por fuerzas de valencia por fuerzas intermoleculares, en
especial por enlaces de puentes de hidrégeno. Los hidratos
sbdlidos contienen el agua en forma de la llamada agua de
cristalizacidén en relaciones estequiométricas, no debiendo

ser las moléculas de agua equivalentes en lo que respecta

a su estado de enlace. Son ejemplos de hidratos los

sesquihidratos, monohidratos, dihidratos o trihidratos.
Igualmente también se consideran los hidratos de sales de
los compuestos conforme a la invencién.

Como M“proférmacos” se designan conforme a 1la
invencién aquellas formas de los compuestos de la férmula
general (I) anterior gque de por si1 ©pueden ser
bioldégicamente activas o inactivas, pero que pueden
transformarse en la correspondiente forma bioldgicamente
activa (por ejemplo metabdlicamente, solvoliticamente o de
otro modo).

Haldégeno representa fluor, cloro, bromo y yodo.
Preferiblemente son cloro o fluor.

Alguilo C,-C. representa un resto alquilo de cadena
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lineal o ramificado de 1 a 8 &tomos de carbono. A modo de
ejemplo son de mencionar: metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y
n-hexilo. De esta definicidén derivan analogamente 1los
correspondientes grupos algquilo con menos atomos de
carbono como p.ej. alquilo C,-C, y alquilo C-C,. En
general es valido que alquilo C,-C, es el preferido.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes

mads complejos como p.ej. en alquilsulfonilo, hidroxi

alguilo, hidroxialguilcarbonilo, alcoxi-alquilo,
alcoxicarbonil-alquilo, alcanoilalguilo, aminoalquilo o

alquilamincalquiln.

Cicloalgquilo__C;-C, representa un resto alquilo
ciclico de 3 a 7 a4tomos de carbono. A modo de ejemplo son
de mencionar: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o cicloheptilo. De esta definicidén derivan
andlogamente los correspondientes grupos cicloalguilo con
menos atomos de carbono como p.ej. cicloalquilo C;-Cs. Son
preferidos ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos como p.ej. cicloalcanoilo.

Alquenilo C,-C. representa en el marco de 1la

invencién un resto alquenilo de cadena lineal o ramificado
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de 2 a 6 A&tomos de carbono. Es preferido un resto
alquenilo de cadena lineal o ramificado de 2 a 4 &tomos de
carbono. A modo de ejemplo son de mencionar vinilo, alilo,
isopropenilo y n-but-2-en-1-ilo.

Alcoxi C,-Cy representa un resto alcoxi de cadena
lineal o ramificado de 1 a 8 atomos de carbono. A modo de
ejemplo son de mencionar: métoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-pentoxi,
n-hexoxi, n-heptoxi y n-octoxi. De esta definicidn derivan
anadlogamente los correspondientes grupos alcoxi con menos
atomos de carbono como p.ej. alcoxi C,-C¢ y alcoxi C,-C,.
En general es valido que alcoxi C,-C, es el preferido.

De esta definicidén deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mas complejos como p.ej. alcoxi-alquilo, alcoxicarbonil-
alquilo y alcoxicarbonilo.

Mono- o di-(alquil C,-C,)aminocarbonilo representa un

grupo amino que estd unido é través de un grupo carbonilo
Yy que presenta uno o dos substituyentes alquilo de cadena
lineal o ramificados iguales o distintos de
respectivamente 1 a 4 &tomos de carbono. A modo de ejemplo
son de mencionar: metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino, t-butilamino, N,N-dimetilamino, N, N-
dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil~N-n-propilamino,

N-isopropil-N-n-propilamino y N-t-butil-N-metilamino.
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Alcanoilo C,-Cs representa un resto alquilo de cadena
lineal o ramificado de 1 a 6 Atomos de carbono que en la
posicidén 1 1lleva un &tomo de &éxigeno unido por doble
enlace. A modo de ejemplo son de mencionar: formilo,
acetilo, propionilo, n-butirilo, i-butirilo, pivaloilo, n-
hexanoilo. De esta definicién derivan analogamente 1los
correspondientes grupos alcanoilo con menos Aatomos de
carbono como p.ej. alcanoilo C,-C;, alcanoilo C,-C, y
alcanoilo C;-C;. En general es va&lido que alcanoilo C ¢C,
es el preferido.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
mds complejos como p.ej. cicloalcanoilo y alcanoilalquilo.

Cicloalcanoilo C,~C, representa un resto cicloalquilo
de 3 a 7 &tomos de carbono como el definido anteriormente
que estad unido a través de un grupo carbonilo.

BAlcanoiloxi C,=Ce-metiloxi representa un resto
alcanoiloximetiloxi de cadena lineal o ramificado de 1 a
6 dtomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:

acetoximetiloxi, propionoximetiloxi, n-butiroximetiloxi,

i-butiroximetiloxi, pivaloiloximetiloxi, n-
hexanoiloximetiloxi. De esta definicién derivan
andlogamente los correspondientes grupos

alcanoiloximetiloxi con menos &tomos de carbono como p.ej.

alcanoiloxi C;~Cy-metiloxi. En general es valido que
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alcanoiloxi C,~-Cjy-metiloxi es el preferido.

Arilo C¢~C,, representa un resto aromatico de 6 a 14
atomos de carbono. A modo de ejemplo son de mencionar:
fenilo, naftilo, fenantrenilo y antracenilo. De esta
definicién derivan andlogamente los correspondientes
grupos arilo con menos &tomos de carbono como p.ej. arilo
Ce=Cjp. En general es valido que arilo C¢-C,, es el
preferido.

De esta definicidén deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes

mas complejos como p.ej. arilcarbonilo.

Hetercarilo C.-C,,_0 un heterociclo aromdtico de 5 a
0 1 n on_h 3 h roadtom h ro-mi

de cadena de la_ serie de S, 0O, N v/o NO (N-b6xido)

representa un  hidrocarburo hetercaromatico mono o
biciclico que estd unido a través de un &tomo de carbono
del anillo del hidrocarburo hetercaromédtico, dado el caso
también a través de un &tomo de nitrdgeno del anillo del
hidrocarburo hetercaromdtico. A modo de ejemplo son de
mencionar: piridilo, piridilo-N-éxido, pirimidilo,
piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo o)
isoxazolilo, indolizinilo, indolilo, Dbenzo[bltienilo,
benzo([b] furilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo,

naftiridinilo, quinazolinilo. De esta definicidén derivan

§3
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analogamente los correspondientes heterociclos con menor
tamano de anillo, como p.ej. heterociclos aromaticos de 5
6 6 eslabones. En general es vdlido que son preferidos los
heterociclos aromdticos de 5 6 6 eslabones como p.ej.
piridilo, piridilo-N-éxido, pirimidilo, @piridazinilo,
furilo y tienilo.

De esta definicién deriva también el significado de
los correspondientes componentes de otros substituyentes
més complejos como p.ej. heterocarilcarbonilo C.=C,,_.

Un heterociclo de 3 a 9 eslabones saturado o

rcialmen i r mono o hicicglic o)
nz nden n h 3 _h roatom h ro-
miembros de cadena de la serie de S, SO, SQ,, N, NO (N-
6xido) y/o Q representa un heterociclo que puede contener

uno o© varios dobles enlaces, que puede ser mono o
biciclico, en el que un anillo de benceno puede estar
condensado a dos atomos de carbono adyaéentes del anillo
y que estd unido a través de un &atomo de carbono del
anillo o a través de un atomo de nitrdégeno del anillo. A
modo de ejemplo son de mencionar: tetrahidrofurilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, piperidinilo, 1,2-
dihidropiridinilo, 1,4-dihidropiridinilo, piperazinilo,
morfolinilo, morfolinilo-N-éxido, tiomorfolinilo,
azepinilo, 1,4-diazepinilo y ciclohexilo. Son preferidos

piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo.

S
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De esta definicidén derivan andlogamente los
correspondientes ciclos de menor tamafio de anillo, como
p.ej. ciclos de 5 a 7 eslabones.

Es también objeto de la invencién un procedimiento
para la preparacién de los compuestos de férmula general
(I) conforme a la invencidén, en el que o bien segin una
alternativa del procedimiento
[A] Se hacen reaccionar compuestos de fdérmula general

(I1)

en la que
los restos R?, R} R*, R%° R% R’y R® tienen los
significados anteriormente indicados,

con acidos carboxilicos de fdérmula general (III)

HO R' (),

T

0

en la que
el resto R! tiene el significado anteriormente

indicado,
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o bien con los correspondientes halogenuros de los
dcidos carboxilicos, preferiblemente los cloruros de 1los
dcidos carboxilicos, o bien con los correspondientes
anhidridos simétricos o mixtos de los acidos carboxilicos
5 de férmula general (III) anteriormente definidos,
en disolventes inertes, dado el caso en presencia de
un reactivo de activacién o de acoplamiento y/o una base,

para obtener compuestos de férmula general (I)

10

)%

15
en la que
los restos R!, R?, R® R* R®° RS R’y R® tienen
los significados anteriormente indicados,
o bien segin una alternativa del procedimiento

20 [B] Se transforman compuestos de férmula general (IV)

R® R® R’ O
: . wm
RJ\R(N L)
R® rlz"

25 en la que
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los restos R!, R} R* R®° R®% R’y R® tienen los
significados anteriormente indicados,
con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente

inerte, en el correspondiente epdxido de férmula general

5 (V)
R? R* R O
R‘ L ?
MN S
o\,
10 en la que

los restos R!, R3} R*', R5, R% R’ y R® tienen los
significados anteriormente indicados,

Yy por reaccién en un disolvente inerte, dado el caso

en presencia de un catalizador, con una amina de fdérmula

15 general (VI)

R?-NH, (Vi) ,

en la que

20 el resto R? tiene el significado anteriormente
indicado,

se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula

general (VII)

25



5 en la que
los restos R!, R? R3 RY R% R®% R’y R® tienen
los significados anteriormente indicados,
y
a continuacién, en disolventes inertes y en presencia
10 de fosgeno o© equivalentes de fosgeno como p.ej.
carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose 1los

compuestos de férmula general (I)

15

20 en la que
los restos R!, R?, R®, R%, R%, R%, R’ y R® tienen
los significados anteriormente indicados,
en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en 1la alternativa [B] del

25 procedimiento, en el caso de que R? contenga un resto de
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hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado con uno o varios heteroatomos
iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacién una oxidacidén con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, sulfdéxido o N-
éxido,

y/o

en donde, tanto en la alternativa [A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un grupo ciano en la molécula, puede
realizarse a continuacién una amidinacidén de este grupo
ciano por métodos convencionales,

y/o

en donde, tanto en la alternativa [(A] del
procedimiento como también en 1la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un grupo BOC protector de amino en la
molécula, puede realizarse a continuacidén la eliminacidn

de este grupo BOC protector de amino por métodos

convencionales,
y/o
en donde, tanto en la alternativa [A] del

procedimiento como también en la alternativa [B] del

procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
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este modo presente un resto anilina o bencilamina en la
molécula, puede realizarse a continuacién una
transformaciéﬁ de este grupo amino con distintos reactivos
conmo acidos carboxilicos, anhidridos de acidos
carboxilicos, cloruros de acidos carboxilicos,
isocianatos, cloruros de acidos sulfénicos o halogenuros
de alquilo, para obtener los correspondientes derivados

y/o

en donde, tanto en la alternativa [(A] del
procedimiento como también en la alternativa [B] del
procedimiento, en el caso de que el compuesto preparado de
este modo presente un anillo de fenilo en la molécula,
puede realizarse a continuacién una reaccidén con &cido
clorosulfénico y una subsiguiente transformacidén con
aminas para formar las correspondientes sulfonamidas.

Los procedimientos conforme a la invencidén pueden

ilustrarse con el siguiente esquema de férmulas:
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QOQ YG B UO&

o}

L \
F a F, 2
Piridina '
o OUN A H=OO
NH, ”N7'/®
0

(B]

Clw

N)KQ— — J?Anj\@fc'
1
® @”uﬁﬂj\ga = (T L@ Té

El paso de oxidacién anteriormente descrito que dado
el caso se realiza puede ilustrarse a modo de ejemplo con

el siguiente esquema de férmulas:
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F
0
- NMOY010, ﬁ{ > —
Cl o’ Cl
S
HNWT/Q;§
Nal0, 0
F o
°=< >—*z::>_N%:iﬁ cl
S
Her,Q;§
0

~

Como disolvente para el procedimiento anteriormente
descrito son adecuados a este respecto disolventes
orgédnicos inertes bajo las condiciones de reaccidén. A
estos pertenecen hidrocarburos halogenados como
diclorometano, triclorometano, tetraclorometano, 1,2-
dicloroetano, tricloroetano, tetracloroetano, 1,2-
dicloroetileno o tricloroetileno, éteres, como dietiléter,
dioxano, tetrahidrofurano, glicoldimetiléter o
dietilenglicoldimetiléter, alcoholes como metanol, etanol,
n-propanol, iso-propanol, n-butanol o terc-butanol,
hidrocarburos como benceno, xileno, tolueno, hexano o
ciclohexano, dimetilformamida, dimetilsulféxido,
acetonitrilo, piridina, hexametilfosforotriamida o agua.

Es igualmente posible wutilizar mezclas de 1los
disolventes anteriormente indicados.

Como reactivos de activacién o acoplamiento para el

g 2
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procedimiento anteriormente descrito son adecuados a este
respecto los reactivos utilizados habitualmente para ello,
por ejemplo la N’ -(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida-HC1l, la N,N’-diciclohexilcarbodiimida, el
l1-hidroxi-1H-benzotriazol-H,0 y similares.

Como bases son adecuadas las bases inorgédnicas u
orgdnicas habituales. A estas pertenecen preferiblemente
hidréxidos alcalinos como por ejemplo el hidréxido sédico
0 potéasico o carbonatos alcalinos como el carbonato sédico
o potéasico o el metanolato sdédico o potésico, el etanolato
sédico o potésico o el terc-butilato potasico, o amidas
como la amida de sodio, la bis-(trimetilsilil)amida de
litio o la diisopropilamida de litio o aminas como la
trietilamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, 4-
N,N-dimetilaminopiridina o piridina.

La base puede utilizarse a este respecto en una
cantidad de 1 a 5 mol, preferiblemente de 1 a 2 mol
referida respectivamente a 1 mol de los compuestos de
férmula general (II).

Las reacciones se llevan a cabo en un intervalo de
temperaturas de -78°C a la temperatura de reflujo,
preferiblemente en el intervalo de 0°C a la temperatura de
reflujo.

Las reacciones pueden realizarse a presidén normal,

elevada o reducida (p.ej en el intervalo de 0,5 a 5 bar).

0=
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En general se trabaja a presidén normal.

Como oxidantes selectivos adecuados tanto para la
preparacién de los epdéxidos como también para la oxidacidn
que dado el caso se realiza a sulfona, sulféxido o N-é6xido
se consideran por ejemplo el Acido m-cloroperbenzoico
(MCPBA), el peryodato sdédico, el N-metilmorfolina-N-déxido
(NMO), el &cido monoperoxiftdlico o el tetréxido de osmio.

En lo que respecta a la preparacidén de los epdxidos
se utilizan las condiciones de preparacidén habituales para
ello.

En lo que respecta a las condiciones mas detalladas
del procedimiento para la oxidacidén que dado el caso se
realiza a sulfona, sulféxido o N-6xido puede remitirse a
la siguiente bibliografia: M.R. Barbachyn y col., J. Med.
Chem. 1996, 39, 680 asi como al documento WO-A-97/10223.

Ademas se remite a los Ejemplos 14 a 16 expuestos en
la parte experimental.

La amidinacién que dado el caso se realiza se lleva

" a cabo en condiciones habituales. Para mas detalles puede

remitirse a los Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147.

Los compuestos de fdérmulas generales (II), (III),
(IV) y (V) son conocidos de por si por el técnico en la
materia o pueden prepararse por métodos habituales. Para
las oxazolidinonas, en especial las 5-(aminometil)-2-

oxooxazolidinas necesarias, véanse los documentos WO-A-

o4
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98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; y J;A. Tucker y
col., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S.J. Brickner y col.,
J. Med. Chem., 1996, 39, 673; W.A. Gregory y col., J. Med.
Chem. 1989, 32, 1673.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién presentan un valioso espectro de actividad
farmacoldégica no previsible y son por ello especialmente
adecuados para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidédn de producto por renuncia - actlan especialmente
como anticoagulantes y pueden utilizarse por consiguiente
en medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas. Por “enfermedades
tromboembdélicas” en el sentido de la presente invencidn
cuentan en especial enfermedades graves como infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas
profundas.

Ademas, los compuestos de férmula general (I)

conforme a la invencién - incluidos también los compuestos

4S5
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excluidos de proteccién de producto por renuncia - son
igualmente adecuados para el tratamiento de la coagulacién
intravascular diseminada (DIC).

Finalmente, se consideran igualmente los compuestos
de férmula general (I) conforme a la invencién - incluidos
también los compuestos excluidos de proteccién de producto
por renuncia - para la profilaxis y/o tratamiento de la
aterosclerosis y la artritis, y ademds de ello igualmente
para la profilaxis y/o tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer y del céncer.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccién de producto por renuncia - actuan especialmente
como inhibidores selectivos del factor de coagulacién Xa
y no inhiben también, o solo a concentraciones claramente
mads elevadas, otras serinaproteasas como la trombina,
plasmina o tripsina.

Como “selectivo” se designa en el marco de la
presente invencién a aqueilos inhibidores del factor Xa de
la coagulacidédn sanguinea en los que los valores CI,, para
la inhibicién del factor Xa respecto a los valores CIg,
para la inhibicién de otras serinaproteasas, en especial
de la trombina, plasmina y tripsina, son alrededor de 100
veces, preferiblemente alrededor de 500 veces, en especial

alrededor de 1.000 veces, menores, en donde en lo que

b &
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respecta a los métodos de ensayo para la selectividad se
remite a los métodos de ensayo de los Ejemplos A-1l)a.l) vy
a.2) descritos mas adelante.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencién - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccién de producto por renuncia - pueden utilizarse
ademds para impedir la coagulacién ex vivo, p.ej. en
sangre conservada o en muestras bioldégicas que contienen
factor Xa.

Son por consiguiente objeto de la presente invenciédn
oxazolidinonas de férmula (I) que en especial tienen una
actividad inesperada, intensa y selectiva de inhibicién
del factor Xa, siendo esto también valido para 1los
compuestos excluidos de proteccién de producto por
renuncia.

Son por consiguiente también otro objeto de la
presente invencién medicamentos Yy composiciones
farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de
férmula general (I) conforme a la invencidén junto con uno
o varios coadyuvantes o vehiculos farmacéuticamente
inocuos y utilizables para las indicaciones anteriormente
citadas.

Ademds la presente invencién se refiere a un
procedimiento para la profilaxis y/o tratamiento de

enfermedades del cuerpo humano o animal, en especial de
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las enfermedades anteriormente indicadas utilizando los
compuestos de férmula general (I) conforme a la invencidn
- incluidos también los compuestos excluidos de proteccidn
de producto por renuncia.

Ademds la presente invencién comprende también un
procedimiento para impedir la coagulacién sanguinea in
vitro, en especial en sangre conservada o en muestras
bioldégicas que contienen factor Xa, caracterizado porque
se afiaden los compuestos de férmula general (I) conforme
a la invencidén - incluidos también los compuestos
excluidos de proteccidédn de producto por renuncia.

Para la administracién de los compuestos conforme a
la invencién se consideran todas las formas de
administracién habituales. Preferiblemente la
administracién se realiza por via 9oral, lingual,
sublingual, bucal, rectal o parenteral (es decir eludiendo
el tracto intestinal, o sea intravenosa, intraarterial,
intracardiaca, intracutédnea, subcutdnea, transdérmica,
intraperitoneal o intramuscular). Son especialmente
adecuadas la administracién oral e intravenosa. Es muy
especialmente preferida la administracidén oral, en lo que
radica otra ventaja frente a la terapia de enfermedades
tromboembdlicas conocida del estado de la técnica.

Los nuevos principios activos de férmula general (I)

pueden transformarse de modo conocido en las formulaciones
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habituales, como comprimidos, grageas, pildoras,
granulados, aerosoles, Jjarabes, emulsiones, suspensioneé
y soluciones, utilizando vehiculos o disolventes inertes,
no téxicos, farmacéuticamente adecuados. A este respecto
el compuesto terapéuticamente activo debe estar presente
a una respectiva concentracién de aproximadamente 0,1 a
95% en peso, preferiblemente de 0,5 a 90% en peso, en
especial de 1 a 85% en peso de la mezcla total, es decir
en cantidades que sean suficientes para conseguir la
amplitud de dosificacién indicada.

Sin embargo, dado el caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso <corporal o del tipo de via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras que en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente
indicados. En el caso de la administracién de cantidades
mayores puede ser recomendable dividir estas en varias
tomas individuales a lo largo del dia.

Las formulaciones se preparan por ejemplo cortando
el principio activo con disolventes y/o vehiculos, dado el

caso utilizando emulsionantes y/o dispersantes,
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pudiéndose utilizar p.ej. en el caso de la utilizacidén de
agua como diluyente dado el caso disolventes orgénicos
como diluyente coadyuvante.
En general ha mostrado ser ventajoso en la
administracién intravenosa administrar cantidades de

aproximadamente 0,001 a 10 mg/kg, preferiblemente de

baproximadamente 0,01 a 10 mg/kg, en especial de

aproximadamente 0,1 a 8 mg/kg de peso corporal, para la
consecucién de resultados eficaces.

En general ha mostrado ser ventajoso en la
administracién oral administrar cantidades de
aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg, en especial de
aproximadamente 0,5 a 8 mg/kg de peso corporal, para la
consecucién de resultados eficaces.

Sin embargo, dado el <caso, puede ser preciso
desviarse de las cantidades indicadas, y concretamente en
funcién del peso corporal o del tipo de via de
administracién, del comportamiento individual frente al
medicamento, del tipo de formulacién y del momento o
intervalo a los que se realice la administracién. Asi, en
algunos casos puede ser suficiente con menos de la
cantidad minima antes indicada, mientras que en otros caso
deben sobrepasarse los limites superiores anteriormente

indicados. En el caso de la administracidén de cantidades

FO
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mayores puede ser recomendable dividir estas,
concretamente en varias tomas individuales a lo largo del
dia o como infusién permanente.

Los compuestos de férmula general (I) conforme a la
invencidén - incluidos también los compuestos excluidos de
proteccidén de producto por renuncia - se caracterizan
frente a los preparados habituales para el tratamiento de
enfermedades tromboembélicas especialmente porque mediante
la inhibicién selectiva del factor Xa se consigue una
mayor amplitud terapéutica. Esto significa para 1los
pacientes un menor riesgo de hemorragias y para el médico
que los trata un mejor ajuste del paciente. Ademéds se
produce - debido al mecanismo - un comienzo mas rapido del
efecto. Pero ante todo 1los compuestos conforme a la
invencién permiten una forma de administracién oral, en lo
gque radica otra ventaja de la terapia con los compuestos
conforme a la invencién.

La presente invencién se ilustra con los ejemplos
siguientes que sin embargo no limitan en caso alguno la

invencién.
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Ejemplos

A. Valoracién de la actividad fisiolégica

1. Métodos de ensayo generales

Las especialmente ventajosas propiedades de 1los
compuestos conforme a la invencién pueden determinarse
mediante los siguientes métodos.

a) Descripcién del en in vitr

a.l) Medicidén de la inhibicién del factor Xa

La actividad enzimatica del factor Xa (FXa) humano
se determiné mediante 1la reaccién de un substrato
cromdégeno especifico del FXa. En ella el factor Xa se
desprende del substrato cromégeno p-nitroanilina. Las
determinaciones se realizaron como sigue en placas de
microvaloracién.

Las substancias de ensayo se disolvieron en DMSO a
distintas concentraciones y se incubaron a 25°C durante 10
minutos con FXa humano (0,5 nmol/l disuelto en tampdn tris
50 mmol/1 [C,C,C-tris(hidroximetil)-aminometano], NaCl 150
mmol/l, BSA (albumina de suero bovino) al 0,1%, pH = 8,3).
Como control se utilizé DMSO puro. A continuacidén se
afiadié el substrato cromdégeno (150 umol/l de Pefachrome®
FXa de la firma Pentapharm). Después de 20 minutos de
incubacidén a 25°C se determind la extincidén a 405 nm. Las
extinciones de las preparaciones de ensayo con substancia

de ensayo se compararon con las de las preparaciones de

52
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control sin substancia de ensayo y a partir de estas
comparaciones se calcularon los valores CIg,.

a.2) Determinacién de la selectividad

Para el andlisis de la inhibicién selectiva del FXa
se estudidé el efecto inhibitorio de las substancias de
ensayo sobre otras serinaproteasas humanas como la
trombina, tripsina y plasmina. Para la determinacién de la
actividad enzimadtica de la trombina (75 mU/ml), tripsina

(500 mU/ml) y plasmina (3,2 nmol/l) se disolvieron estas

~enzimas en tampdédn tris (100 mmol/l, CaCl, 20 mmol/l, pH =

8,0) y se incubaron durante 10 minutos con substancia de
ensayo o disolvente. A continuacién se inicidé la reacciédn
enzimdtica adicionando el <correspondiente substrato
crombgeno especifico (Chromozym Thrombin® de la firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® de 1la firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Plasmin® de la firma
Boehringer Manhheim), y se determind la extincién después
de 20 minutos a 405 nm. Todas las determinaciones se
realizaron a 37°C. Las extinciones de las preparaciones de
ensayo con substancia de ensayo se compararon con las
muestras de control sin substancia de ensayo y a partir de
estas comparaciones se calcularon los valores CIg,.

a.3) Determinacidén de la actividad anticoagulante

La actividad anticoagulante de las substancias de

ensayo se determindé in vitro en plasma humano., Para ello
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se extrajo sangre humana utilizando solucién 0,11 molar de
citrato sédico como receptor en una relacidén de mezcla
citrato sédico/sangre 1/9. La sangre inmediatamente
después de la extraccidén se mezcld bien y se centrifugd
durante 10 minutos a aprox. 2000 g. El sobrenadante se
retiré con pipeta. El tiempo de protrombina (PT, sinénimo:
tiempo de tromboplastina, prueba de Quick) se determind en
presencia de distintas concentraciones de substancia de
ensayo o del correspondiente disolvente con un estuche de
ensayo comercial (Neoplastin® de la firma Boehringer
Mannheim) . Los compuestos de ensayo se incubaron durante
10 minutos a 37°C con el plasma. A continuacién se provocd
la coagulacidén afiadiendo tromboplastina y se determinéd el
momento del comienzo de la coagulacién. Se determind la
concentracidén de substancia de ensayo que causaba una
duplicacién del tiempo de protrombina.

b) Determinacién de la actividad antitrombética (in

b.1l) Modelo de comunicacidén arteriovenosa (en rata)
Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) con un peso de 200-250 g con una solucién de
rompun/ketavet (12 mg/kg/50 mg/kg). La formacidén del
trombo se provocd en una comunicacidén arteriovenosa
conforme al método descrito por Christopher N. Berry y

col., Br. J. Pharmacol. (19%4), 113, 1209-1214. Para ello
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se dejaron exentas la vena yugular izquierda y la arteria
cardétida derecha. Se dispuso una comunicacidn
extracorpdédrea mediante un tubo flexible de polietileno (PE
60) de 10 cm de largo entre los dos vasos. Este tubo de
polietileno estaba unido en el centro con otro tubo
flexible de polietileno (PE 160) de 3 cm de largo que
contenia para la generacién de una superficie trombdgena
un hilo de nailon cardado y dispuesto formando un lazo. La
circulacién extracorpérea se manuvo durante 15 minutos.
Entonces se retiré la comunicacién e inmediatamente se
midié el hilo de nailon con el trombo. El peso en vacio
del hilo de nailon se determindé antes del comienzo del
ensayo. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos antes de disponer el circuito
extracorpéreo o bien intravenosamente a través de la vena
de la cola o bien oralmente mediante sonda esofégica.

Los resultados se muestran en la Tabla 1:
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Tabla 1: Actividad antitrombética en modelo de

mun i i ¢ rioven n_r 1

intravenosa

Ejemplo DE;, [mg/kg] p.o. DE;, [mg/kg] i.v.
1 10

17 6

44 3

95 3

114 3

115 3

123 3

162 3

b.2) Modelo de trombosis arterial (en rata)

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) como se ha descrito anteriormente. Las ratas
pesaban de media aproximadamente 200 g. La arteria
carétida izquierda se dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo
la formacién de un trombo arterial mediante una lesién
vascular mecdnica conforme al métodovdescrito por K. Meng
y col., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977),
301, 115-119. Para ello la arteria cardétida exenta se
estrangulé obstruyendo el flujo sanguineo, se enfrié a -
12°C durante 2 minutos en una acanaladura metdlica y para
la estandarizacién del tamafio del trombo se comprimié

simulténeamente con un peso de 200 g. A continuacién se



10

15

20

25

68

redujo adicionalmente el flujo sanguineo mediante una
pinza dispuesta alrededor de 1la arteria carétida
distalmente al segmento vascular lesionado. Se retiré la
pinza proximal, se cerrd la herida y después de 4 horas se
abrié de nuevo para retirar el segmento vascular
lesionado. El segmento vascular se abrid longitudinalmente
y se retird el trombo del segmento vascular lesionado.
Inmediatamente se determind el peso en humedo de 1los
trombos. Las substancias de ensayo se administraron a los
animales despiertos al comienzo del ensayo o bien
intravenosamente a través de la vena de la cola o bien
oralmente mediante sonda esofagica.

b.3) Modelo de trombosis venosa (en rata)

Se narcotizaron ratas macho en ayunas (raza: HSD
CPB:WU) como se ha descrito anteriormente. Las ratas
pesaban de media aproximadamente 200 g. La vena yugular
izquierda se dejé exenta (aprox. 2 cm). Se indujo 1la
formacién de un trombo venoso mediante una lesidn vascular
mecanica conforme al método descrito por K. Meng y col.,
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119. Para ello la vena yugular exenta se estranguld
obstruyendo el flujo sanguineo, se enfrié a -12°C durante
2 nminutos en una acanaladura metdlica vy para la
estandarizacién del tamafio del trombo se comprimid

simultdneamente con un peso de 200 g. Se abridé de nuevo el

b E
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flujo sanguineo y se cerrd la herida. Después de 4 horas
se abridé de nuevo la herida para retirar los trombos del
segmento vascular lesionado. Inmediatamente se determind
el peso en humedo de los trombos. Las substancias de
ensayo se administraron a los animales despiertos al
comienzo del ensayo o bien intravenosamente a través de la

vena de la cola o bien oralmente mediante sonda esofagica.

TX
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B E] lo reparacion
Compuestos de partida
La sintesis de la 3-morfolinona estd descrita en el
documento US 5 349 045.
5 La sintesis de la N-(2,3-epoxipropil)ftalimida esté
descrita en J.-W. Chern y col., Tetrahedron Lett. 1988,
39, 8483.
Las anilinas substituidas pueden obtenerse p.ej.
haciendo reaccionar 4-fluoronitrobenceno, 2,4~
10 difluoronitrobenceno o 4-cloronitrobenceno con las
correspondientes aminas o amidas en presencia de una base.
Esto puede realizarse también utilizando catalizadores de
Pd como Pd(OAc),/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2035) o cobre (Renger, Synthesis 1985, 856; Aebischer y
15 col., Heterocycles 1998, 48, 2225). Igualmente pueden
transformarse en primer lugar hidrocarburos aromdticos
halogenados sin grupo nitro en las amidas correspondientes
para nitrarlos a continuacidén en la posicidén 4 (documento
US3279880) .

20 I. 4-(4-Morfolin-3-onil)nitr nceno

NO,
NO,
NMP, NaH

. F CY

/~\
—
O
+
Y
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Se disolvieron en 2 1 de N-metilpirrolidona (NMP) 2
mol (202 g) de morfolin-3-ona (E. Pfeil, U. Harder, Angew.
Chem. 79, 1967, 188). Entonces, en el transcurso de 2 h se
procedidé a la adicidén a porciones de 88 g (2,2 nol) de
hidruro sdédico (al 60% en parafina). Tras la finalizacién
del desprendimiento de hidrégeno se afiadieron gota en el
transcurso de 1 h enfriando a temperatura ambiente 282 ¢
(2 mol) de 4-fluoronitrobenceno y la mezcla de reaccidn se
siguié agitando durante la noche. A continuacién se
eliminaron por destilacidén a 12 mbar y 76°C 1,7 1 del
volumen de liquido, el residuo se vertid sobre 2 1 de agua
y esta mezcla se extrajo dos veces con sendos 1 1 de
acetato de etilo. Tras el lavado de las fases organicas
reunidas con agua se secaron sobre sulfato sdédico y el
disolvente se elimind por destilacién a vacio. La
purificacién se realizd por cromatografia en gel de silice
con hexano/acetato de etilo (1:1) y subsiguiente
cristalizacién en acetato de etilo. El producto, 78 g como
sbélido de incoloro a parduzco, se obtuvo con un
rendimiento del 17,6% del tedrico.

RMN-!H (300 MHz, CDCl,;): 3,86 (m, 2H, CH,CH,), 4,08
(m, 2H, CH,CH,), 4,49 (s, 2H, CHCO), 7,61 (d, 2H, 3J =
8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, *J = 8,95 Hz, CHCH)

EM (I.r.%) = 222 (74, M*), 193 (100), 164 (28), 150

(21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 63 (32), 50
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(25)
Analogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos:
3-Fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)nitrobenceno
5 4- (N-Piperidonil)nitrobenceno

3-Fluoro-4-(N-piperidonil)nitrobenceno
4- (N-Pirrolidonil)nitrobenceno
3-Fluoro-4-(N-pirrolidonil)nitrobenceno

II. 4-(4~-Morfolin-3-onil)anilina

10
NO, NH,
H,, PdIC
Oy Y
15 o o

Se disolviewron en un autoclave en 200 ml de
tetrahidrofurano 63 g (0,275 mol) de 4-(4-morfolin-3-
onil)nitrobenceno, se mezclaron con 3,1 g de Pd/C (al 5%)

20 y se hidrogenaron durante 8 h a 70°C y a una présién de
hidrdégeno de 50 bar. Tras filtracién del catalizador el
disolvente se elimindé por destilacidn a vacio y el
producto se purificé por cristalizacidn en acetato de
etilo. El producto, 20 g como sélido de incoloro a

25 parduzco, se obtuvo con un rendimiento del 37,6% del

3l



73
tedrico.

La purificacidén puede realizarse también por
cromatografia en gel de silice con hexano/acetato de
etilo.

5 RMN-'H (300 MHz, CDCl;): 3,67 (m, 2H, CHCH,), 3,99
(m, 2H, CH,CH,), 4,27 (s, 2H, CHGO), 6,68 (d, 2H, 3J =
8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2H, *J = 8,71 Hz, CHCH)

EM (I.r.%) = 192 (100, M*"), 163 (48), 133 (26), 119

(76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 (22), 28

10 (22)
Andlogamente se sintetizaron los siguientes
compuestos:
3-Fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)anilina
4- (N-Piperidonil)anilina
15 3-Fluoro-4- (N-piperidonil)anilina

4- (N-Pirrolidonil)anilina
3-Fluoro-4- (N-pirrolidonil)anilina
Método general para la sintesis de anilinas 4-
substituidas por reaccién de 1-fluoro-4-nitrobencenos y 1-
20 . cloro-4-nitrobencenos con aminas primarias o secundarias

y reduccién subsiguiente

X R \N’R R \N’R
R R
R'...R R
+ u —_— —_—
N s
o~ o O~N:o NH,

25 ‘ X =F,Cl

<X Z
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Se disuelven cantidades equimolares del
fluoronitrobenceno o cloronitrobencenc y de la amina en
dimetilsulféxido o acetonitrilo (solucidén 0,1 M a 1 M) y
se agitan durante una noche a 100°C. Tras enfriamiento a
TA la mezcla de reaccidédn se diluye con éter y se lava con
agua. La fase organica se seca sobre MgSO,, se filtra y se
concentra. En la mezcla de reaccién se forma un
precipitado, entonces este se filtra y se lava con éter o
acetonitrilo. Si se encuentra también producto en las
aguas madre este se procesa como se ha descrito con éter
y agua. Los productos brutos pueden purificarse por
cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/ciclohexano y diclorometano/etanol).

Para la reduccién subsiguiente se disuelve el
nitrocompuesto en metanol, etanol o mezclas
etanol/diclorometano (solucién 0,01 M a 0,5 M), se mezcla
con paladio sobre carbdédn (al 10%) y se agita durante una
noche a presidén normal bajo hidrégeno. Entonces se filtra
y se concentra. El producto bruto puede purificarse por
cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

Como alternativa también puede utilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto

se disuelve en &cido acético (solucidén 0,1 M a 0,5 M) y se

23
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afiaden a 90°C a porciones en el transcurso de 10-15 min
seis equivalentes de polvo de hierro y agua (0,3 a 0;5
veces el volumen de &cido acético). Tras 30 min mas a 90°C
se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se
procesa por extraccidén con acetato de etilo y solucién de
sosa caustica 2 N. La fase org&nica se seca sobre MgSoO,,
se filtra y se concentra. El1 producto bruto puede
purificarse por cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

De modo andlogo se prepararon los siguientes
compuestos de partida:

III-1. 1-(4-Aminofenil)-L-prolinato de terc-butilo

EM(ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);

HPLC (Método 4): tr = 2,79 min.

III-2, 1-(4-Aminofenil)-3-piperidincarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,59 min.
IT1T-3. 1-(4-Aminofenil)-4-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,57 min.

III-4. 1-(4-Aminofenil) -4-piperidinona

EM(ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,64 min.

ITI-5, 1-(4-Aminofenil)-L-prolinamida
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EM(ESI): m/z(%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,72 min.
III-6 1-(4-Aminofenil)~3-piperidinil]lmetanol
EM(ESI): m/z(%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,60 min.

EM(ESI): m/z(%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,59 min.

etilo

EM(ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175(100);

HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

ITI-9, [1-(4-Aminofenil)-2-pirrolididinilimetanol
EM(ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Método 4): tr = 0,79 min.

ITY .10 4-(2-Metilh idro-5H-pirrolof3,4-dlisoxazol-
5-il) fenilamina

Partiendo de 2-metilhexahidro-2H-pirrolo[3,4-

d]isoxazol (2iegler, Carl B., y col.; J. Heterocyclic.

Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)

EM(ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171(100);

HPLC (Método 4): tr = 0,54 min.

EM(ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100);

HPLC (Método 7): tr = 3,40 min.

a3y
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ITT-12. 3-Cloro-4-(l-pirrolidinil ilin
EM(ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,78 min.
IYT-13, 5-Amino-2-(4-morfolinil nzami
EM(ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

ITITI~-14, 3-Metoxi-4-(4-morfolinil)anilina

EM(ESI): m/z(%) = 209 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,67 min.

IXI-15. 1-[5-Amino-2-(4-morfolinil)fenil]etanona

EM(ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

Método general para la sintesis de anilinas 4-
substituidas por reaccidén de l-fluoro-4-nitrobencenos con

amidas y reduccidén subsiguiente

R"' R”'

i Ry e
N

R R’ - ,
R /g R R R
+ u O ——— —_
N .

H,

o
R’

Se disulve la amida en DMF y se mezcla con 1,5
equivalentes de terc-butilato potésico. La mezcla se agita
durante 1 h a TA, entonces se afiaden a porciones 1,2

equivalentes del 1-fluoro-4-nitrobenceno. La mezcla de
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reaccidén se agita durante la noche, se diluye con éter o
acetato de etilo y se lava con solucidén ac. sat. de
hidrogenocarbonato sédico. La fase orgédnica se seca sobre
sulfato magnésico, se filtra y se concentra. El producto
bruto puede purificarse por cromatografia en gel de silice
(mezclas diclorometano/etanol).

Para la reduccidén subsiguiente se disuelve el
nitrocompuesto en etanol (solucién 0,01 M a 0,5 M), se
mezcla con paladio sobre carbdén (al 10%) y se agita
durante una noche a presién normal bajo hidrdgeno.
Entonces se filtra y se concentra. El producto bruto puede
purificarse por cromatografia en gel de silice (mezclas
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa en fase inversa
(mezclas acetonitrilo/agua).

Como alternativa también puede utilizarse como
reductor polvo de hierro. En este caso el nitrocompuesto
se disuelve en acido acético (solucién 0,1 M a 0,5 M) y se
afiaden a 90°C a porciones en el transcurso de 10-15 min
seis equivalentes de polvo de hierro y agua (0,3 a 0,5
veces el volumen de acido acético). Tras 30 min més a 90°C
se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se
procesa por extraccién con acetato de etilo y solucidn de
sosa caustica 2 N. La fase orgdnica se seca sobre sulfato
magnésico, se filtra y se concentra. El producto bruto

puede purificarse por cromatografia en gel de silice

2}
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(mezclas diclorometano/etancl) o HPLC preparativa en fase
inversa (mezclas acetonitrilo/agua).

De modo anadlogo se prepararon los siguientes

compuestos de partida:

pirrolidona

EM(ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,98 min.

V-2, 4-[4A-Amino-2-(trifluorometil)fenil)-3-

morfolinona
EM(ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100):;
HPLC (Método 4): tr = 2,54 min.

IV-3. 4-(4-Amino-2-clorofenil)-3-morfolinona

EM(ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 1,96 min.

IV-4, 4-(4-Amino-2-metilfenil)-3-morfolinona

EM(ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 0,71 min.

IV-5. 5-Amino-2-(3- -4-morfolinil)benzonitrilo
EM(ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 1,85 min.

EM(ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,27 min.

IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimetilfenil)-3-morfolinona
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Partiendo de 2-fluoro-13-dimetil-5-nitrobenceno
(Bartoli y col., J. Org. Chem., 1975, 40,872):
EM(ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,77 min.

IV-8., 4-(2.,4-Diaminofenil)~-3-morfolinona

Partiendo de 1-fluoro-2,4-dinitrobenceno
EM(ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 0,60 min.

Iv-9. 4f(4—Amino-2—clorofenil)-2—metil—3—morfolinona

Partiendo de 2-metil-3-morfolinona (Pfeil, E.:
Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188);

EM(ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,27 min,

IV-10. 4-(4-Amino-2-clorofenil)-6-metil-3-morfolinona

Partiendo de 6-metil-3-morfolinona (EP 350 002);
EM(ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.
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Ej 1 in i
Los ejemplos siguientes 1 a 13, 17 a 19 y 36 a 57 se
refieren a la variante [A] del procedimiento.
Ejemplo 1
5 Sintesis de 5-Cloro-N{[(58)-3-(3-f1uoro-4-
morfolinofenil)-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-il]lmetil}~-2-

tiofencarboxamida

F @)
10 o N—N>\\O
N/ N\ // Cl
P\
HN o
0]
15 Se disolvieron en 9,9 ml de DMF (5S)-5-(aminometil)~

3-(3-fluoro-4-morfolinofenil) -1, 3-oxazolidin-2-ona (para
su preparacién véase S.J. Brickner y col., J. Med, Chem.
1996, 39, 673) (0,45 g, 1,52 mmol), &cido 5-clorotiofen-2-
carboxilico (0,25 g, 1,52 mmol) y 1l-hidroxi-1H-
20 benzotriazol, hidrato (HOBT) (0,3 g, 1,3 equivalentes). Se
afiadieron 0,31 g (1,98 mmol, 1,3 equivalentes) de N'-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI) y gota a
gota a temperatura ambiente 0,39 g (0,53 ml, 3,05 mmol, 2
equivalentes) de diisopropilamina (DIEA). Se agitd durante

25 la noche a temperatura ambiente. Se afiadieron 2 g de gel
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de silice y la mezcla se evapord a vacio a sequedad. El
residuo se cromatografié sobre gel de silice con un
gradiente de tolueno-acetato de etilo. Se obtuvieron 0,412
g (61,5% del tedrico) del compuesto buscado con un punto
5 de fusién (p.f.) de 197°C.
R;(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,29
(reactante = 0,0):
EM(DCI) 440,2(M+H), patrdn de Cl;
RMN-'H (de-DMSO, 300 MHz) 2,95 (m, 4H), 3,6 (t, 2H),
10 3,72 (m, 4H), 3,8 (dd, 1H), 4,12 (t, 1H), 4,75-4,85 (m,
1H), 7,05 (t, 1H), 7,15-7,2 (m, 3H), 7,45 (dd, 1H), 7,68
(d, 1H), 8,95 (t, 1H).
Ejemplo 2
5-Cloro-N-{[(5S)~3-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3~-

15 oxazolidin-5-il]metil}-2-tiofencarboxamida

0
N o
\_/
HN

S
\
20 S

Se obtuvo andlogamente a partir de 4-
morfolinofenilcarbamato de bencilo a través del intermedio

25 (55)-5- (aminometil)-3- (3-fluoro-4-morfolinofenil)-1,3-
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oxazolidin-2-ona (véase Ejemplo 1).

P.f.: 198°C;

Valor Clg, = 43 nM;

R;(Si0Q,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,24.

Ejemplo 3

5-Cloro-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-
il)fenil]-2-ox0-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)~-2-

tiofencarboxamida

F o)
S N NSL\
\ / Cl
7\
Se obtuve andlogamente a partir de (58) -5~

(aminometil)-B—[3-fluoro-4—(1,4—tiazinan—4—il)fenil]-1,3—
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase M.R. Barbachyn
y col., J. Med. Chem. 1996, 39, 680).

P.f.: 193°C;

Rendimiento: 82%;

R,(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,47
(reactante = 0,0).

Ejemplo 4

5-Bromo-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-
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il)fenil]-2-o0x0-1,3-0oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofencarboxamida
F 0]

5 /0 \ SL‘O

S N N

\ / Br

L\
HN X
O

10 Se obtuvo andlogamente a partir de Acido 5-

bromotiofen-2-carboxilico.

P.f.: 200°C.
Ejemplo 5

N-{(58S)-3-[3-Fluoro-4-(1l,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-

15 oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-metil-2-tiofencarboxamida

F ()
—\ )
3 N N CH,
P\
HN

X
20

Se obtuvo anédlogamente a partir de acido 5-
metiltiofen-2-carboxilico.

P.f.: 167°C

25 Ejemplo 6

13
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5-Cloro-N-{ [ (5S)-3-(6-metiltieno[2,3-b]lpiridin-2-il) -

2-0x0-1,3-oxazolidin-5-illmetil}-2-tiofencarboxamida

o
~ l N\ N)L‘o
5 '\N s
(0]

NH
$7N
Cl
10
Se obtuvo anédlogamente a partir de (58)-5-
(aminometil) -3~ (6-metiltieno[2,3-blpiridin-2-il)-1, 3~
oxazolidin-2-ona (para su preparacién véase el documento
EP-A-785 200).
15 P.f.: 247°C.
Ejemplo 7
5-Cloro-N-{[(58)-3-(3-metil-2-0x0-2,3~dihidro-1,3-
benzotiazol-6-il) -2-oxo0-1,3-0oxazolidin-5-ilJmetil}-2-~
tiofencarboxamida
20 Ok
\N/QN
A
© S S NH
N
25 =

Ci
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Se obtuvo anédlogamente a partir de 6-[(5S)-5-
(aminometil)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il]-3-metil-1, 3-
benzotiazol-2 (3H)-ona (para su preparacién véase EP-A-738
726) .

5 P.f.: 217°C

Ejemplo 8

5-Cloro-N-[((58)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-
piridinil)piperazino]fenil}-2-oxo-1,3~-o0xazolidin-5-
il)metil] -2-tiofencarboxamida

10

15 <, -

Se obtuvo anadlogamente a partir de (58)-5-

20 (aminometil)-3-{3-fluoro-4-(4-(4-

piridinil)piperazino]fenil}-1,3-o0oxazolidin-2-ona

(preparacién andlogamente a como en J.A. Tuckef y col., J.
Med. Chem. 1998, 41, 3727).

EM(ESI) 516 (M+H), patrén de Cl.

25 Ejemplo 9
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5~-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-
metilpiperazino)fenil]-2~oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~

tiofencarboxamida

S’ Cl
o]
10
Se obtuvo andlogamente a partir de (58) -5~
(aminometil) -3-[3-fluoro-4-(4-metilpiperazino) fenilj-1, 3~
oxazolidin-2-ona
Ejemplo 10
15 5-Cloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-terc-

butoxicarbonilpiperazinl-il)fenil] -2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}lmetil) -2-tiofencarboxamida

LA~
. 0

25
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Se obtuvo andlogamente a partir de (58)~5-
(aminometil)~-3-[3-fluoro-4~-~(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il) fenil]-1, 3-oxazolidin-2-ona
(para su preparacidén véase el documento WO-A-93/23384 ya

5 citado).

P.f.: 184°C;

R;(S10,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,42.

Ejemplo 11

5-Cloro-N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4- (piperazin-1-

10 il)fenil}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

Hri:/\l F
15 N/l(

Se obtuvo por reaccidén del compuesto del Ejemplo 12
20 con acido trifluoroaético en cloruro de metileno.
Valor CIg, = 140 nM;
RMN-!H [d,-DMSO]: 3,01-3,25 (m, 8H), 3,5-3,65 (m,
2H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,05-4,2 (m, 1H), 4,75-4,9 (m, 1H),
7,05-7,25 (m, 3H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,4 (s

25 ancho, 1H), 9,0 (t, 1H).
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Ejemplo 12
5-Cloro-N-[((SS)-3-(2,4'-bipiridinil—s-il)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il)metil] -2-tiofencarboxamida

N/I
5 S ~ | X
N
N
‘/S \ ci
@)
10
Se obtuvo anédlogamente a partir de (58)-5-
(aminometil)-3-(2,4'-bipiridinil-5-il)-2-ox0-1, 3-
oxazolidin-2-ona (para su preparacidén véase el documento
EP-A-789 026).
15 R (S10,, tolueno/acetato de etilo 1:2) = 0,6;
EM(ESI) 515(M+H), patrdén de Cl.
Ejemplo 13
5-Cloro-N-{ [ (58)-2-ox0~-3- (4~-piperidinofenil] -1, 3-
oxazolidin-5-il]jmetil}-2-~tiofencarboxamida
20

OO i}

S

Cl
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Se obtuvo andlogamente a partir de 5-(hidroximetil) -
3-(4-piperidinofenil) -1, 3-oxazolidin-2-ona (para su
preparacidén véase el documento DE 2708236) tras
mesilacién, reaciédn con ftalimida potésica, hidrazindlisis
5 y reaccidn con acido S5-clorotiofen-2-carboxilico.
Rf(Si0,, acetato de etilo/tolueno 1:1) = 0,31;
P.f.: 205°C.
Ejemplo 17
5-Cloxro-N-({(58S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
10 pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil)-2-

tiofencarboxamida

”‘@‘“‘%\:&n [ D

15

Se obtuvo a partir de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-

ona (para su preparacién véase Reppe y col., Justus

20 Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) analogamente al
esquema de sintesis conocido (véase S.J. Brickner y col.,

J. Med. Chem. 1996, 39, 673) tras reaccién con cloruro de
benciloxicarbonilo, reaccidén subsiguiente con R-butirato

de glicidilo, mesilacién, reaccién con ftalimida potasica,

25 hidrazinélisis en metanol y reaccién con acido 5-
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clorotiefen-2-carboxilico para llegar finalmente a la 5-
cloro-N-({(5S)~2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil) fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. La 5-
cloro-N-({ (55)-2-0x0-3-[4-(2-0ox0o-1-pirrolidinil) fenil] -
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida obtenida de
este modo presentd un valor CI;, = 4 nM (método de ensayo
para el valor C(CI;,, conforme al Ejemplo A—l.a.l)
anteriormente descrito “medicién de la inhibicidén del
Factor Xa”).

P.f.: 229°C;

Valor R;(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,05
(reactante = 0,0);

EM(ESI): 442,0 (21%, M+Na, patrédn de Cl), 420,0 (72%,
M+H, patrén de Cl), 302,3 (12%), 215 (52%), 145 (100%);

RMN-!H (d¢,~DMSO, 300 MHz) 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
3,6 (t, 2H), 3,77-3,85 (m, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,75-4,85
(m, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,65 (d, 2H), 7,69 (d,
1H), 8,96 (t, 1H).

Los pasos individuales de la sintesis anteriormente
descrita del Ejemplo 17 con los respectivos precursores
son como sigue:

Se mezclaron lentamente a -20°C 4 g (22,7 mmol) de
1- (4-aminofenil)pirrolidin-2-ona y 3,6 ml (28,4 mmol) de
N,N-dimetilanuilina en 107 ml de tetrahidrofurano con 4,27

g (25,03 mmol) de cloroformiato de bencilo. Se agitd

109
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durante 30 minutos a -20°C y a continuacién se dejd que la
mezcla alcanzase la temperatura ambiente. Se afiadieron 0,5
1l de acetato de etilo y la fase orgéanica se lavd con 0,5
1l de solucidén saturada de NaCl. La fase orgénica separada
se secd con MgSQO, y se evapord el disolvente a vacio. El
residuo se frotd con dietiléter y se filtrdé con succiédn.
Se obtuvieron 5,2 g (73,8% del tedrico) de 4-(2-oxo-1-
pirrolidinil) fenilcarbamato de bencilo en forma de
cristales beige claro con un punto de fusién de 174°C.

Se mezclaron 1,47 g (16,66 mmol) de alcohol
iscamilico en 200 ml de tetrahidrofurano bajo atmdésfera de
argén a -10°C gota a gota con 7,27 ml de una solucidén 2,5
M de n-butil-litio (BulLi) en hexano, siendo necesarios
otros 8 ml de solucién de Bu-Li para el viraje del
indicador N-bencilidenbencilamina afiadido. Se agitd
durante 10 minutos a -10°C, se enfrié a -78°C y se afadid
lentamente una solucién de 4,7 g (15,14 mmol) de 4-(2-oxo-
l-pirrolidinil) fenilcarbamato de bencilo. A continuacidn
se afiadieron todavia hasta el viraje del indicador a rosa
4 ml de solucién de n-BulLi. Se agitd durante 10 minutos a
-78°C y se afiadieron 2,62 g (18,17 mmol) de R-butirato de
glicidilo y se siguié agitando durante 30 minutos a -78°C.

Se dejé que la mezcla alcanzase la temperatura
ambiente durante la noche, se afiadieron a la mezcla 200 ml

de agua y se evapord el contenido de THF a vacio. El

(o
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residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo, la fase
organica se secd con MgSO, y se evapord a vacio. E1
residuo se frotd con 500 ml de dietiléter y los cristales
que precipitaron se filtraron con succién a vacio.

Se obtuvieron 3,76 g (90% del tedérico) de (5R)-5-
(hidroximetil)-3-[4-(2-0oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1, 3~
oxazolidinin-2-ona con un punto de fusién de 148°C y un
valor R((Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,04
(reactante = 0,3).

Se dispusieron 3,6 g (13,03 mmol) de (5R)-5-

(hidroximetil)-3-[4-(2~0oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1, 3-

‘oxazolidinin-2-ona Yy 2,9 g (28,67 mmol) de trietilamina en

160 ml de diclorometano a 0°C agitando. Se anadieron 1,79
g (15,64 mmol) de cloruro de metanosulfonilo agitando y se
agitd durante 1,5 horas a 0°C asi comc 3 h a temperatura
ambiente.

La mezcla de reaccidn se lavd con agua y la fase
acuosa se extrajo reiteradamente con cloruro de metileno.
Los extractos orgénicos reunidos se secaron con MgSO, y se
evaporaron. A continuacién el residuo (1,67 g) se disolvid
en 70 ml de acetontrilo, se emzcld con 2,62 g (14,16 mmol)
de ftalimida potédsica y se agitd en un recipiente cerrado
en un horno de microondas durante 45 minutos a 180°C.

A la mezcla de reaccién se le retirdé el residuo

insoluble por filtracidén, el filtrado se evapord a vacio,

102,
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el residuo (1,9 g) se disolvidé en metanol y se mezcld con
0,47 g (9,37 mmol) de hidrato de hidrazina. Se sometid a
ebullicién durante 2 horas, se enfrié, se mezcld con
solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo seis
veces con un total de 2 1 de cloruro de emtileno. Los
extractos organicos reunidos de la (5S)-5-(aminometil)~3-
[4-(2-0ox0-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona
bruta se secaron con MgSO, y se evaporaron a vacio.

El producto final, la 5-cloro-N-({ (58)-2-0x0-3-[4-(2~-
oxo-l-pirrolidinil)fenill-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida, se prepardé disolviendo 0,32 g (1,16
mmol) de la (58) -5-(aminometil)-3-[4~(2~-0x0-1-
pirrolidinil)fenil]-1, 3-oxazolidinin-2-ona anteriormente
sintetizada, &acido 5-cloroticfen-2-carboxilico (0,19 g;
1,16 mmol) e hidroxi-lH-benzotriazol-hidrato (HOBT) (0,23
g, 1,51 mmol) en 7,6 ml de DMF. Se afiadieron 0,29 g (1,51
mmol) de N’-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
(EDCI) y gota a gota a temperatura ambiente 0,3 g (0,4 ml;
2,32 mmol; 2 equivalentes) de diisopropiletilamina (DIEA).
Se agitdé durante la noche a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccién se evapord a vacio a sequedad,
el residuo se disolvidé en 3 ml de DMSO y se cromatografid
por RP-MPLC con gradientes de acetonitrilo/agua/TFA al
0,5%. De 1las fracciones convenientes se evapord el

contenido de acetonitrilo y se filtré con succidén el

(03
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compuesto precipitado. Se obtuvieron 0,19 g (39% del
tedrico) del compuesto deseado.
De modo andlogo se prepararon:
Ejemplo 18
5 5-Cloro-N-({ (58) -2-ox0-3-[4-(1-pirrolidinil) fenil] -
1,3-oxazolidin~5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
Andlogamente al Ejemplo 17 a partir de 4-pirrolidin-
l-il-anilina (Reppe y col., Justus Liebigs Ann. Chemn.;
596; 1955; 151) se obtuvo el compuesto 5-cloro-N-({(58)-2-
10 oxo-3-[4-(l-pirrolidinil)fenill-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)-2-tiofencarboxamida.
CI;, = 40 nM;
P.f.: 216°C;
Valor R((Si0O,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,31
15 {({reactante = 0,0).
Ejemplo 19 -
5-Cloro-N- ({ (5S) -2-oxo-3-[4-(dietilamino) fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
Analogamente, a partir de N,N—dietilfenil—l,4—diaminé
20 (US-A-2 811 555; 1955) se obtuvo el compuesto S5-cloro-N-
({(58)-2-0x0-3-[4-(dietilamino) fenil]-1, 3-oxazolidin-5-
il}metil)-2-tiofencarboxamida.
CIs, = 270 nM;
p.f.: 181°C;

25 Valor R;(Si0,, tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,25
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(reactante = 0,0).
Ejemplo 36
5-Cloro-N-({ (5S8) -3-[2-metil-4- (4-morfolinil) fenil]-2-
oxo-1, 3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
5 Partiendo de 2-metil-4-(4-morfolinil)anilina (J.E.
Lu Valle y col., J.Am.Chem.Soc. 1948, 70, 2223):
EM(ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100), patrdén de Cl;
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,77(98).
CIge: 1,26 uM
10 Ejemplo 37
5-Cloro~N-{[ (58)-3-(3-cloro-4-morfolinilofenil) -2-
oxo-1,3~oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 3-cloro-4-(4-morfolinil)anilina (H.R.

Snyder y col., J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):

15 EM(ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]*, 100), patrén de Cl,;
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,31(100).
Clg: 33 nM
Ejemplo 38

5-Cloro-N-({(58)-3-[4—(4—morfolinilsulfonil)fenil]—2F
20 oxo-1,3-oxazolidin~5-il}metil)~-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 4-(4-morfolinilsulfonil)anilina (Adams

y col., J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):

EM(ESI): m/z (%) = 466 ([M+H]}*, 100), patrdén de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 4,07(100).

25 Clgo: 2 uM

(5
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Ejemplo 39
5-Cloro-N-({ (5S) -3-[4- (4-azetidinilsulfonil) fenil]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

Cl;

10

Partiendo de 4~ (4-azetidinilsulfonil)anilina:

EM(DCI, NH;): m/z (%) = 473 ([M+NH,]*, 100), patrén de

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,10(100).

CIs: 0,84 pM

Ejemplo 40

5-Cloro-N-[ ( (5S) -3-{4-[ (dimetilamino) sulfonil]fenil}-

2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

Partiendo de 4-amino-N,N-dimetilbencenosulfonamida

(I.K. Khana y col., J.Med.Chem. 1997, 40, 1619):

15

EM(ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]*, 100), patrén de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 4,22(100).
CIse: 90 nM

Método general para la acilacién de 5-(aminametil)-3-

[4- (2-0ox0-1-pirrolidinil) fenil]-1,3-oxazolidin~2-ona con

cloruros de acidos carboxilicos

20

25
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Al correspondiente cloruro de acido (2,5 eq.) se le
aflade gota a gota bajo argdén y a temperatura ambiente una
solucién aprox. 1 molar de 5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo0-1-
pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-2~ona (del Ejemplo 45)
(1,0 eq.) y piridina absoluta (aprox. 6 eq.) en
diclorometano absoluto. La mezcla se agita durante aprox.
4 h a temperatura ambiente antes de afiadir aprox. 5,5 eq.
de PS-Trisamine (Argonaut Technologies). La suspensidén se
agita suavemente durante 2 h, tras diluir con
diclorometano/DMF (3:1) se filtra (la resina se lava con
diclorometano/DMF) y se concentra el filtrado. El producto
obtenido se purifica dado el caso por RP-HPLC preparativa.

De modo andlogo se prepard:

Ejemplo 41

N- ({2-Ox0-3-[4- (2-0ox0o-1-pirrolidinil) fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

EM-LC (Método 6): m/z (%) = 386 (M+H], 100);

EM-LC: tr(%) = 3,04(100).

CIeo: 1,3 pM

Método general para la sintesis de derivados acilados
partiendo de 5- (aminometil)-3-[4-(2-0ox0-1~
pirrolidinil)fenill-1,3-oxazolidin-2-ona Y acidos

carboxilicos




10

15

20

25

99
i -. S)L. A
Q;O"{A/an * HO\IR .

.
Q’O’ ‘)\/“\n/“

0o o)

A 2,9 eq. de carbodiimida fijada a resina (PS-
Carbodiimid, Argonaut Technologies) se les afiadieron el
dcido correspondiente (aprox. 2 eg.) y una mezcla de
diclorometano absoluto/DMF (aprox. 9:1). Tras aprox, 15
min de agitacién suave a temperatura ambiente se afladid la
5- (aminometil)-3-[4~(2-oxo-1-pirrolidinil) fenil]-1, 3-
oxazolidin-2-ona (del Ejemplo 45) (1,0 eqg.) y se agita la
mezcla durante la noche antes de retirar la resina por
filtracidén (lavada después con diclorometano), y el
filtrado se concentra. El producto obtenido se purifica
dado el caso por RP-HPLC preparativa.

De modo anadlogo se prepararon:

Ejemplo 42

5-Metil-N-({2-o0x0-3-[4- (2-oxo-1-pirrolidinil) fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 400 (M+H], 100);
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EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,23(100).

CIse: 0,16 uM

Ejemplo 43

5-Bromo-N- ({2-ox0-3~-[4- (2-0ox0o-1-pirrolidinil) fenil]-
1l,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 466 (M+H], 100);

EM-LC (Método 5): tr(%) = 3,48(78).

CIse: 0,014 uM

Ejemplo 43

5-Cloro-N-({(5S)-2-0x0-3~-[4-(3-0x0~-4-
morfolinil)fenill]-1,3-o0xazolidin~-5-il)lmetil)-2-

tiofencarboxamida

o ° + o/—\N NH, ————
é—\\):éi} %O—Q’ ?

I\ < > \ OHO@ —
\_«0 \/J\/ {

o/_\l——< >—Nc§\\o 0}@ -
\_<o \/|\/N o)

\ O
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N\/K/H
O 0
a) 2-((2R)~-2-Bidroxi-3-{[4-(3-0x0-4-

morfolinil)fenil]-amino}-propil)-1H-isoindol-1,3(2H) -
diona:

Una suspensidén de 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona (A. Gutcait y col., Tetrahedron
Asym. 1996, 7, 1641) (5,68 g, 27,9 mmol) y 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (5,37 g, 27,9 mmol) en etanol-
agua (9:1, 140 ml) se calentdé a reflujo durante 14 h (el
precipitado se disolvié, tras algin tiempo se volvid a
formar un precipitado). El precipitado (producto deseado)
se separd por filtracién, se lavd tres veces con éter
dietilico y se secd. Las aguas madre reunidas se
concentraron a vacio y tras afiadir una segunda porcién de
2-[(28)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona (2,84
g, 14,0 mmol) se suspendieron en etanol-agua (9:1, 70 ml)

y se calentaron a reflujo durante 13 h (el precipitado se
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disolvié, tras algun tiempo se volvié a formar un
precipitado). El precipitado (producto deseado) se separd
por filtracidn, se lavd tres veces con éter dietilico y se
secd. Rendimiento total: 10,14 g, 92% del tedrico.

EM(ESI): m/z(%) = 418 ([M+Nal)*, 84), 396 ([M+H] ,
93);

HPLC (Método 3): tr(%) = 3,34(100).

b) 2-({(5S)-2-0x0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-
1l,3-oxazolidin-5-il}metil-1H-isoindol-1,3(2B)-diona:

A una suspensién del aminocalcohol (3,58 g, 9,05 mmol)
en tetrahidrofurano (90 ml) se le afiadié bajo argdén a
temperatura ambiente N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1
ml) y dimetilaminopiridina (cantidad catalitica). La
suspensidén de reaccidén se agitd a 60°C durante 12 h (el
precipitado se disolvid, tras algun tiempo se volvid a
formar un precipitado), se mezcld con una segunda porcidn
de N,N’-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1 ml) y se agitd
durante 12 h mads a 60°C. El precipitado (producto deseado)
se separd por filtracién, se lavd con tetrahidrofurano y
se secd. E1 filtrado se concentrd a vacio y se purificd
mé&s producto por cromatografia de resolucién rapida
(mezclas diclorometano-metanol). Rendimiento total: 3,32
g, 87% del tedrico.

EM(ESI): m/z (%) = 422 ([M+H]", 100);

HPLC (Método 4): tr(%) = 3,37(100).
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c) 5-Cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil) -
fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil) ~2-tiofencarboxamida:

A una suspensién de la oxazolidinona (4,45 g, 10,6
mmol) en etanol (102 ml) se le ahadidé gota a gota a
temperatura ambiente metilamina (al 40% en agua, 10,2 ml,
0,142 mol). La mezcla de reaccidén se calentdé a reflujo
durante 1 h y se concentrdé a vacio. El producto bruto se
utilizdé sin mas purificacién en la siguiente reaccidn.

A una solucidén de la amina en piridina (90 ml) se le
afiadidé gota a gota bajo argdédn a 0°C cloruro del &cido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (2,29 g, 12,7 mmol). Se retird
el bafio de hielo y la mezcla de reaccidén se agitd durante
1 h a temperatura ambiente y se mezcld con agua. Tras
afiladir diclorometano y separar las fases se extrajo la
fase acuosa con diclorometano. Las fases orgénicas
reunidas se secaron (sulfato sédico), filtraron vy
concentraron a vacio. El producto deseado se purificd por
cromatografia de resolucién rapida (mezclas diclorometano-
metanol). Rendimiento total: 3,92 g, 86% del tedrico.

P.f.: 232-233°C;

RMN de 'H (DMSO-d® 200 Mhz): 9,05-8,90 (t, J = 5,8
Hz, 1H), 7,70 (4, J = 4,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,41 (4, J = 9,0 Hi, 2H), 7,20 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
4,93-4,75 (m, 1H), 4,27-4,12 (m, 3H), 4,02-3,91 (m, 2H),

3,91-3,79 (dd4, J = 6,1 Hz, 9,2 Hz, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H),

\7
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3,66 (m, 2H);

oo

EM(ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100, patrén de Cl);
HPLC (Método 2): tr(%) = 3,60(100);
[a]?, = -38°(c 0,2985, DMSO); ee: 99%.
5 CIse: 0,7 nM
De modo andlogo se prepararon:
Ejemplo 45
5~Metil-N-({ (58)-2-ox0-3-[4-(3-0ox0o-4-morfolinil) -
fenil]-1,3~oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z(%) = 831 ([2M+H]*, 100, 416 ([M+H]*,
66) ;
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,65(100).
Clse: 4,2 nM
Ejemplo 46
15 5-Bromo-N-({ (56S) -2-oxo0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil) -
fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESTI): m/z (%) = 480 ([M+H]*, 100, patrdén de Br);
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,87(100).
CIs: 0,3 nM
20 Ejemplo 47
5-Cloro-N-{[(58)-3-(3~isopropil-2-0x0-2,3-dihidro-
1,3-benzoxazol-6-il) -2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il] -metil} -2~

tiofencarboxamida
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CH3

O

\ °=<3©LJ<
5 °-4\I§L - Be

0
CiH
NH2 \
C X
10 Se suspendieron 200 mg (0,61 mmol) de clorhidrato de
-[(5 -{aminometil)-2-0ox0-1,3-oxazolidin-3-i11]1-3-

isopropil-1, 3-benzoxazol-2(3H)-ona (EP 738726) en 5 ml de
tetrahidrofuranc y se mezclaron con 0,26 ml1 (1,83 mmol) de
trietilamina y 132 mg (0,73 mmol) de cloruro del acido 5-
15 cloorotiofen-2-carboxilico. La mezcla de reaccidén se agitd
durante la noche a temperatura ambiente y a continuacidn
se concentrd. El producto se aisld por cromatografia en
columna {(gel de silice, cloruro de metileno/etanol = 50/1
a 20/1). Se obtuvieron 115 mg (43% del tedrico) del
20 compuesto deseado.
M(ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,78 min.
De modo andlogo se prepararon los siguientes

compuestos:
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Ejemplo N° Estructura PL (°C] | Clso [uM]
48 O}_QSJCI Quirat [R10 0,12
|
N \
25
O™™N
©\F
()
N
O;\l
o]
49 Q Quiral 234 0,074
:N —@_Né\,u [ o
Q
50 o1 R = 1,15
lo) uira
L8
/
‘ady
51 \ % Quiral P12 1,19
o Q ‘i«”&a
[0
52 " Quiral _ 160 0,19
OOl e e
[+
53 & Quiral EM(ESI): 0,74
N N
N §} VL“Z)(Q*G m/z (%) =
431
((M+H]",
100), Patrén
de Cl
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Ejemplo N°

Estructura

PA. [°C]

Clso [uM]

54

Quiral

a partir de S-amino-2-pirrolidino-
benzonitrile (Grell, W.,Hurnaus,
R.; Griss, G.,Sauter, R.;
Rupprecht, E. et al ;

J. Med.Chem.1998, 41; 5219)

221

0,13

35

Quiral
[o} (o}
vy
LN \i,Ng/QCI

a partir de 3-(4-amino-fenil)-
oxazolidin-2-ona (Artico,M. et al.;

Farmaco Ed.Sci. 1969, 24; 179)

256

0,04

56

Quiral

QO e

P18

0,004

57

L}:’ —@—»},‘ij\}— Quiral

(o]

226

0,58

58

[¢]

228-230
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Los siguientes Ejemplos 20 a 30 y 58 a 139 se
refieren a la variante [B] del procedimiento, describiendo
los Ejemplos 20 y 21 la sintesis de precursores.
Ejemplo 20

Sintesis de N-alil-5-cloro-2-tiofencarboxamida

QQ/”\NH + Cl S Cl e §§//\N S Ci
2 \ / H \ /

A una solucidén enfriada con hielo de 2,63 ml (35
mmol) de alilamina en 14,2 ml de piridina absoluta y 14,22
ml de THF absoluto se le afiadidé gota a gota cloruro del
dcido 5-cloro-tiofen-2-carboxilico (7,61 g, 42 mmol). Se
retird el bafio de hielo y la mezcla se agitd durante 3 h
a temperatura ambiente antes de concentrarla a vacio. El
residuo se mezcld con agua y los sbdlidos se separaron por
filtracién. El produto bruto se purificd por cromatografia
de resolucidn rapida en gel de silice (diclorometano).

Rendimiento: 7,20 g (99% del tedrico);

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

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,96(98,9).

Ejemplo 21

Sintesis de 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil) -2~

tiofencarboxamida
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0O

0
™ S ' S
X uM/CI — é>/\u \ / C

Una solucidn enfriada con hielo de 2,0 g (9,92 mmol)
de N-alil-5-cloro-2-tiofencarboxamida en 10 ml de
diclorometano se mezcld con &acido meta-cloroperbenzoico
(3,83 g, aprox. al 60%). La mezcla se agitdé durante la
noche, calentandose a temperatura ambiente, y a
continuacién se lavdé con solucidén de hidrogenosulfato
sbédico al 10% (tres veces). La fase orgédnica se lavd con
solucidn saturada de hidrogenocarbonato sédico (dos veces)
y con solucidn saturada de cloruro sédico, se secd sobre
sulfato magnésico y se concentrd. El producto se purificéd
por cromatografia en gel de silice (ciclohexano/acetato de
etilo 1:1).

Rendimiento: 837 mg (39% del tedrico):

EM(DCI, NH,): m/z(%) = 253 (M+NH,, 100), 218 (M+H,
80);

HPLC (Método 1): tr(%) = 3,69 (aprox. 80).

Método general para 1la sintesis de derivados
substituidos de la N-(3-amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-
tiofencarboxamida partiendo de 5-cloxro-N- (2~

oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida
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S [
N + D>D>™n Ci R. Ci
R-N — /\(\ﬁ \ /

A una solucidén del derivado amina o anilina primaria
(1,5 a 2,5 eq.) en 1,4-dioxano, mezclas 1,4-dioxano-agua
o etanol, mezclas etanol-agua (aprox. 0,3 a 1,0 mol/l) se
le afiade a porciones a temperatura ambiente o a
temperaturas de hasta 80°C 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-
tiofencarboxamida (1,0 eq.). La mezcla se agita durante 2
a 6 horas antes de concentrarla. A partir de la mezcla de
reaccidédn puede aislarse el producto por cromatografia en
gel de silice (mezclas ciclohexano-acetato de etilo,
mezclas diclorometano-metanol o mezclas diclorometano-
metanol-trietilamina.

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 22

N-[{3-(Bencilamino)-2-hidroxipropil]-5-cloro-2-

tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100):;
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,87 min(%87,9).
Ejemplo 23

5-Cloro-N-[3-(3-cianoanilino)-2-hidroxipropil] -2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/2z(%) = 336 (M+H, 100);

A
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HPLC (Método 2): tr(%) = 4,04 min(100).
Ejemplo 24
5-Cloro-N—[3—(4-cianoanilino)-2—hidroxipropil]-2-

tiofencarboxamida

5 EM(ESI): m/z(%) = 336 (M+H, 100);
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,12 min(100).
Ejemplo 25

5-Cloro-N-{3-[4-(cianometil)anilino)-2-

hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida

10 EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);:
HPLC (Método 4): tr(%) = 3,60 min(95,4).
Ejemplo 26

5-Cloro-N-{3-[3-(cianometil)anilino)-2-

hidroxipropil}-2-tiofencarboxamida

15 EM(ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr (%) = 3,76 min(94,2).
Ejemplo 58

4-[(3-{[(5-cloro-2~tienil)carbonill]lamino}-2-
hidroxipropil)amino]-bencilcarbamato de terc-butilo
20 Partiendo de 4-aminobencilcarbamato de terc-butilo
(Bioorg. Med. Chem, Lett.; 1997; 1921-1926):
EM(ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%)
= 438 (M+H, 100) ;
HPLC (Método 1): tr(%) = 4,08(100).

25 Ejemplo 59
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4-[(3-({[(5-cloro-2-tienil)carbonil]amino}~-2-

hidroxipropil)amino] -fenilcarbamato de terc-butilo

Partiendo de N-terc-butiloxicarbonil-1, 4-
fenilendiamina:
5 EM(ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);
HPLC (Método 1): tr(%) = 4,06(100).
Ejemplo 60

2-Hidroxi-3-{[4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenil]lamino}-
propil)carbamato de terc-butilo
10 Partiendo de 1-(4-aminofenil)-2-pirrolidona (Justus

Liebigs Ann. Chem.; 1985; 596, 204):

EM(DCI, NH;): m/z(%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,57(97).
Ejemplo 61
15 5-Cloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo0-4-

morfolinil)fenil]l]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida

Se calentaron a reflujo en 15 ml de etanol y 1 ml de

agua durante 6 horas 800 mg (3,8 mmol) de 4-(4-amino-2-

20 fluorofenil)-3-morfolinona y 700 mg (3,22 mmol) de 5-

cloro-N- (2-oxiranilmetil)-2-tiofencarboxamida. Se evapord

a vaclo, se separaron por filtracién con succidn los

cristales precipitados tras tratamiento con acetato de

etilo y por cromatografia de las aguas madres se

25 obtuvieron 276 mg (17% del tedrico) del compuesto buscado.
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R¢(acetato de etilo): 0,25.

Ejemplo 62
(N-(3-Anilino-2-hidroxipropil)~-5-cloro-2-

tiofencarboxamida

5 Partiendo de anilina:
EM(DCI, NH;): m/z(%) = 311 ([M+H]*, 100), patrén de
Cl:
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,79(100).
Ejemplo 63
10 5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4~-(3-0x0-4-~

morfolinil)fenil]amino}propil) -2-tiofencarboxamida
Partiendo de 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona:
EM(ESI): m/z(%) = 410 ([M+H]*, 50), patrdén de Cl;
HPLC (Método 3): tr(%) = 3,58(100).
15 Ejemplo 64
N-[3-({4-[Acetil (ciclopropil)amino] fenil}amino) -2-
hidroxipropil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida

Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-ciclopropilacetamida:

EM(ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]*, 100), patrén de Cl:;
20 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,77(100).
Ejemplo 65

N-[3-({4~-[Acetil (metil)amino]fenil}amino)~-2-
hidroxipropil] -5-cloro-2-tiofencarboxamida
Partiendo de N-(4-aminofenil)-N-metilacetamida:

25 EM(ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100);
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HPLC (Método 4): tr = 3,31 min.
Ejemplo 66
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(1B-1,2,3-triazol-1-
il) fenil]amino}propil) -2-tiofencarboxamida
5 Partiendo de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)anilina
(Bouchet y col.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 449:
EM(ESI): m/z(%) = 378 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,55 min.
Ejemplo 67
10 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil)lamino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}-L-prolinato de terc-butilo
EM(ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,40 min.
Ejemplo 68
15 1-{4-[(3-{[(5-Cloro~-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}-4-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,39 min.
Ejemplo 69
20 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}-3-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 437 (M+H, 100):;
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 70
25 S§-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(4-0x0-1-

2D
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piperidinil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.
Ejemplo 71
5 1-{4-[(3-{[(5-Cloxro-2-tienil)carbonil]amino}-2-
hidroxipropil)amino)] fenil}-L-prolinamida
EM(ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,51 min.
Ejemplo 72
10 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[3~-(hidroximetil)-1-
piperidinil)fenil}amino)propil] ~2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,43 min.
Ejemplo_ 73
15 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2- (hidroximetil) -1~
piperidinil]fenil}amino)propil] -2~-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,49 min.
Ejemplo 74
20 1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]lamino}-2-
hidroxipropil)amino] fenil}-2-piperidincarboxilato de etilo
EM(ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,02 min.
Ejemplo 75

25 5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2-(hidroximetil) ~1-
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pirrolidinil]fenil}amino)propil] -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,48 min.
Ejemplo 76
5 5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(2-metilhexahidro-5H-
pirrolo[3,4-d)lisoxazol-5-il)fenil]amino}propil)~2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Método 5): tr = 1,74 min.
10 Ejemplo 77
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4~-(1l-pirrolodinil) -3~
(trifluorometil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,30 min.
15 Ejemplo 78
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(2-oxo-1-pirrolodinil) -3-
(trifluorometil) feniljamino}propil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 462 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,50 min.
20 Ejemplo 79
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4~-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]l]amino}~-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 3,26 min.
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Ejemplo 80
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4- (3-0ox0o-4-morfolinil-3-

(trifluorometil) fenil]amino}propil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 478 (M+H, 100);
5 HPLC (Método 4): tr = 3,37 min.
Ejemplo 81

5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[3-metil-4-(3-0ox0-4~-

morfolinil) fenil]amino}propil)-2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 424 (M+H, 100);
10 HPLC (Método 4): tr = 2,86 min.
Ejemplo 82

5—Cloro-N-(3-{[3-ciano-4—(3-oxo~4-
morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida
15 EM(ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,10 min.
Ejemplo 83
5~-~-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(1-
pirrolidinil)fenil]lamino}-2-hidroxipropil)-2-
20 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,49 min.
Ejemplo 84
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-0x0-1-

25 pirrolidinil)fenil]lamino}-2-hidroxipropil)-2-
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tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 428 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 85

5 5~-Cloro-N-(3~-{[3,5-dimetil-4-(3-0x0-4-

morfolinil)fenil]amino}~-2-hidroxipropil)-2-hidroxipropil) -
2~tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.

10 Ejemplo 86
N-(3-{[3-(Aminocarbonil)-4-(4-

morfolinil)fenil]amino}~2-hidroxipropil)-5-cloro-2-

tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100);
15 HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.
Ejemplo 87

5-Cloro-N-(2-hidroxi~-3-{[3-metoxi-4-(4-

morfolinil) fenil]lamino}propil)~2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 426 (M+H, 100);
20 HPLC (Método 4): tr = 2,32 min.
Ejemplo 88

N-(3-{[3-Acetil-4-(4-morfolinil)fenil]amino}-2-
hidroxipropil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 438 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 2,46 min.
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Ejemplo 89
N-(3-{[3-Amino-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil]amino}-2-
hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100);
5 HPLC (Método 4): tr = 2,45 min.
Ejemplio 90
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-metil-3-ox0-4-
morfolinil)fenillamino}-2-hidroxipropil)-2-
tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,44 min.
Ejemplo 91
§-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-metil-5-oxo0-4-
morfolinil)fenil)lamino}-2-hidroxipropil)~-2-
15 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,48 min.
Ejemplo 81 a
5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[(3-0ox0~-4~
20 morfolinil)metil]fenil}amino)propil)-2-tiofencarboxamida
Partiendo de 4-(4-amino-bencil)-3-morfolinona (Surrey
y col.; J. Bmer. Chem. Soc.; 77; 1955; 633):
EM(ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,66 min.

25 Método general para la sintesis de derivados de 5-
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cloro-N-[(2~-0ox0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida 3-substituidos a partir de derivados de
N-(3-amino-2-hidroxipropil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

substituidos

0
u“mj\g_,%fu*w
R

A una solucidén del derivado substituido de N-(3-
amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida (1,0
eq.) en THF absoluto (aprox. 0,1 mol/l) se le ariade a
temperatura ambiente carbodiimidazol (1,2 a 1,8 eq.) o un
equivalente de fosgeno semejante. La mezcla se agita a
temperatura ambiente o dado el caso a temperatura elevada
(de hasta 70°C) durante 2 a 18 h, antes de concentrarla a
vacio. El producto puede purificarse por cromatografia en
gel de silice (mezclas diclorometano-metanol o mezclas
ciclohexano-acetato de etilo).

De modo andlogo se prepararon:

Ejemplo 27

N-[ (3-Bencil-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -5-
cloro-2-tiofencarboxamida

EM(DCI, NH,): m/z(%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H,

45);
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HPLC (Método 1): tr(%) = 4,33 min(100).
Ejemplo 28
5-Cloro-N-{[3-(3-cianofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

illmetil}-2-tiofencarboxamida

5 EM(DCI, NH,): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);
HPLC (Método 2): tr(%) = 4,13 min(100).
Ejemplo 29

5-Cloro-N-({3-[4-(cianometil) fenil]-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-illmetil) -2~-tiofencarboxamida
10 EM(ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 4,12 min.
Ejemplo 30
5-Cloro-N-({3-[3-(cianometil) fenil]-2~-o0ox0-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) ~2-tiofencarboxamida
15 EM(ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 4,17 min.
Ejemplo 92
4-[5-({[5-Cloro-2-tienil)carbonil] amino}metil) -2-oxo-

1,3-oxazolidin-3-il]lbencilcarbamato de terc-butilo

20 Partiendo del Ejemplo 58:
EM(ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);
HPLC (Método 1): tr(%) = 4,51 (98,5).
Ejemplo 93

4-[5-({[5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2-oxo-

25 1,3-oxazolidin-3-il]fenilcarbamato de terc-butilo
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Partiendo del Ejemplo 59:

EM(ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395
(100) ;

HPLC (Método 1): tr(%) = 4,41 (100).
5 Ejemplo 94
2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil) fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}lmetilcarbamato de terc-butilo

Partiendo del Ejemplo 60:

EM(DCI, NH;): m/z(%) = 393 (M+NH,, 100);
10 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,97 (100).
Ejemplo 95

5-Cloro-N- ({3-[3-fluoro-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -

2-oxo0-1,3~-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

15 F (0

20
Se calentaron a reflujo durante 5 horas en 20 ml de
dioxano 260 mg (0,608 mmol) de 5-cloro-N-(3-{[3-fluoro-4-
(3-0oxo-4-morfolinil)fenil]amino}-2-hidroxipropil) -2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 61), 197 mg (1,22 mmol) de

25 carbinilimidazol y 7 mg de dimetilaminopiridina. A
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continuacidén se afiadieron 20 ml de acetonitrilo y se agitéd
en un horno de microondas en un recipiente cerrado durante
30 minutos a 180°C. La solucién se evapora en rotavapor y
se cromatografia en una columna de RP-HPLC. Se obtuvieron
5 53 mg (19% del tedbrico) del compuesto buscado.
RMN (300 MHz, d,~DMSO): & = 3,6-3,7 (m, 4H), 3,85
(dd, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,2 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,85
(m, 1H), 4,18 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, tiofeno), 7,35 (dd,
14), 7,45 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,67 (d, 1lH, tiofeno),
10 8,95 (t, 1H, CONH).
Ejemplo 96
5-Cloro-N-[ (2~ox0o-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -
2-tiofencarboxamida
Partiendo del Ejemplo 62:
15 EM(ESI): m/z (%) = 359 ([M+Nal*, 71), 337 ([M+H])',

100), patrdén de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,39 (100).
CIg: 2 uM
Ejemplo 97
20 5-Cloro-N- ({2~ox0-3-[4- (3-ox0o-4-morfolinil) fenil] -

1,3-oxazolidin-5-il}metil)—2—tiofencarboxamida

Partiendo del Ejemplo 63:

EM(ESI): m/z(%) = 458 ([M+Nal]*, 66), 436 ([M+H]",
100), patrén de Cl;

25 HPLC (Método 3): tr (%) = 3,89 (100).
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CIge: 1,4 uM
Ejemplo 98
N-[ (3-{4-[Acetil (ciclopropil)aminc]fenil}-2-oxo0-1,3~
oxazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-tiofencarboxamida
5 Partiendo del Ejemplo 64:
EM(ESI): m/z (%) = 456 ([M+Nal*, 55), 434 ([M+H]*,

100), patrdén de Cl;

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,05 (100).
CIg: 50 uM
10 Ejemplo 99

N-[(3-{4-[Acetil (metil)amino]fenil}-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,66 min.
15 Ejemplo_ 100
5-Cloro-N-({2-oxo-3-[4-(1B-1,2,3~triazol-1-il)fenil] -
l,3-0oxazolidin-5-il}metil] ~2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 404 (M+H, 30), 445 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,77 min.
20 Ejemplo 101
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2-
oxo-1,3~-oxazolidin-3-il]fenil}~-L-prolinato de terc-butilo
EM(ESI): m/z(%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 5,13 min.

25 EJ lo 102
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1-{4-[5~({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il])fenil}-4-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,51 min.
5 Ejemplo 103
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2~
oxo-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}-3-piperidincarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,67 min.
10 Ejemplo 104
5-Cloro-N- ({2-ox0-3-[4- (4-oxo-1l-piperidinil) fenil] -
1l,3-oxazolidin-5-il}imetil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H,0, 100),
475 (M+H+MeCN, 60);
15 HPLC (Método 4): tr = 3,44 min.
Ejemplo 105
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2~
oxo-1,3-oxazolidin-3-il]lfenil}-L-prolinamida
EM(ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100);
20 HPLC (Método 4): tr = 3,54 min.
Ejemplo 106
5-Cloro-N-[(3-{4-[3-(hidroximetil)-1-
piperidinil] fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

25 EM(ESI): m/z(%) = 450 (M+H, 100);
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HPLC (Método 5): tr = 2,53 min.
Ejemplo 107
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(hidroximetil)-1-
piperidinil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil] -2-
5 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Método 5): tr = 2,32 min.
Ejemplo 108
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2-
10 oxo-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}-2-piperidincarboxilato de
etilo
EM(ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Método 5): tr = 4,35 min.
Ejemplo 109
15 5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(hidroximetil)-1-
pirrolidinil] fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,98 min.
20 Ejemplo 110
5-Cloro-N-({2-ox0-3~-[4-(1l-pirrolidinil) -3~
(trifluorometil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 4,63 min.
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Ejemplo 111

5-Cloro-N-{3-[4-[2-metilhexahidro-5H-pirrolo[3, 4-
d]lisoxazol-5-il) fenil] -2-oxo-1,3~-oxazolidin-5-i}metil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr = 2,56 min.

Ejemplo 112

S-Cloro—N—({2—oxo-3-[4-(2—oxo—1-pirrolidini1)—3—
(trifluorometil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-illmetil) -2-
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,64 min.

Ejemplo 113

5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4~- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -
2-oxo-1,3-0oxazolidin-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,41 min.

Ejemplo 114

5-Cloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil) -3-
(trifluorometil) fenil]l-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~
tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 3,55 min.

Ejemplo 115

5-Cloro-N- ({3-[3-metil-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil] -
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2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,23 min.
Ejemplo 116
5 5-Cloro-N-({3-[3-ciano-4-(3-oxo-4-morfolinil) fenil] -~
2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,27 min.
Ejemplo 117
10 5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(l-pirrolidinil) fenil]-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)~2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,72 min.
Ejemplo 118
15 5$~Cloro~-N-({3-[3-cloro-4-(2-0x0-1-
pirrolidinil)fenil)]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,49 min.
20 Ejemplo 119
5-Cloro-N-({3-[3,5-dimetil-4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]-2~o0ox0-1,3-0oxazolidin-5-il}metil) -2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 3,39 min.
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Ejemplo 120
N- ({3-[3~(Aminocarbonil) -4~ (4-morfolinil) fenil] -2-
oxo-1l,3-oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
5 HPLC (Método 4): tr = 3,07 min.
Ejemplo 121
5-Cloro-N- ({3-[3-metoxi-4- (4-morfolinil) fenil]-2-oxo-

1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

EM(ESI): m/z(%) = 452 (M+H, 100);
10 HPLC (Método 4): tr = 2,86 min.
Ejemplo 122

N-({3-[3-Acetil-4-(4-morfolinil)fenil)-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
15 HPLC (Método 4): tr = 3,52 min.
Ejemplo 123
N-({3-[3-Amino-4- (3-oxo-4-morfolinil) fenil]-2-oxo-
1,3~-oxazolidin-5-il}lmetil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 451 (M+H, 100);
20 HPLC (Método 6): tr = 3,16 min.
Ejemplo 124
5-Cloro-N-({3-[{3-cloro-4-(2-metil-3-oxo0-4-
morfolinil)fenil}-2-oxo0-1,3-0oxazolidin-5~-il}lmetil) -2-
tiofencarboxamida

25 EM(ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100);
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HPLC (Método 4): tr = 3,59 min.
Ejemplo 125
5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(2-metil-5-0x0-4-
morfolinil)fenil]—2-oxo-1,3-oxazolidin—5-il}metil)-2—
5 tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 484 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,63 min.
Ejemplo 125 a
5-Cloro-N-[(2~-0x0-3-{4-[3-0x0-4-
10 morfolinil)metil]fenil}-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 3,25 min.
A través de la ruta de la apertura epoxidica con una
15 amina y subsiguiente ciclacién a la correspondiente

oxazolidinona se prepararon ademds los siguientes

compuestos:
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Ejemplo N° Estructura P.f. [°C) Cls [uM]
126 & 229D 0,013
_Q_“\i/wr[;\&
FE}/&O
F
127 LY 159 [0,0007
OL«; V\, \((3—-
128 F %\ 198 0,002
-~ - |
o o)
129 %\ 196 0,001
i
Q AN Br
\ ol
130 F %\ D06 10,0033
Q- Do
0 0
130a F Q 194
~ IS
A NN e
(o]
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O e
s
132 Q 206 0,12
y‘ b
N }
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o
133 217 0,062
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Ejemplo N° Estructura P.f. [°C] Cls [pM]
134 Q F e 207 0,48
o ?
a partir de 1-(4-amino-fenil)-
piperidin-3-ol (Tong,L.K.J. et al ;
. Amer.Chem.Soc 1960,
82,1988).
135 202 1,1
%;o F 0)\
NC" @ " “g/@cl
136 F % 239 1,2
OO
rEF
OIO
137 F 0)\\ 219 0,044
O o
FEF
0”50
138 % 05 0,42
v etV .
139 %\0 217 1,7

19
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Los siguientes Ejemplos 14 a 16 son ejemplos de
ralizacién para el paso de oxidacién facultativo del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.
Ejemplo 14
5-Cloro-N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4~(l-oxo-1[lambdal}l*,4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil) -2~

tiofencarboxamida

F o
~
0= N ci

S
\
HN A

Se anadié 5-cloro-N-({ (58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5~il}lmetil)-2-
tiofencarboxamida (0,1 g, 0,22 mmol) del Ejemplo 3 en
metanol (0,77 ml) a 0°C a una solucidén de peryodato sdédico
(0,05 g, 0,23 mmol) en agua (0,54 ml). A continuacidn se
anadié 1 ml de DMF y se agité durante 8 h a TA. Tras
anadir otros 50 mg de peryodato sdédico se agitd todavia
durante la noche a TA. A continuacién se afadieron 50 ml
de agua a la mezcla de reaccidén y se separd el producto
insoluble por filtracién con succién. Tras lavar con agua

y secar se obtuvieron 60 mg (58% del tedbrico) de

42
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cristales.

P.f.: 257°C;

R¢(gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1:1) =
0,54 (reactante = 0,46);

5 Valor CIs, = 1,1 uM;

EM(DCI) 489 (M+NH,), patrdén de Cl.

Ejemplo 15

Sintesis de 5-cloro-N-({ (58)-3~-[4-(1,1-dioxo-
1[lambda]6,4-tiazinan-4-il)—3-fluorofenil]—2-oxo-1,3—

10 oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida

F 0
YaYels
O/// Ci
15 HN \\\\

O

Se mezcld S5-cloro-N-({ (5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-~il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

20 tiofencarboxamida del Ejemplo 3 (0,1 g, 0,22 mmol) en 3,32
ml de una mezcla de 1 parte de agua y 3 partes de acetona

con 80 mg (0,66 mmol) de N-metilmorfolina-N-déxido (NMO) vy

0,1 ml de una solucién al 2,5% de tetrdxido de osmioc en 2-
metil-2-propanol. Se agitd durante la noche a temperatura

25 ambiente y se afadieron todavia 40 mg de NMO. Después de
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esto se agitd otra noche, se vertid la mezcla de reaccidn
en 50 ml de agua y se extrajo tres veces con acetato de
etilo. A partir de la fase organica se obtuvieron tras
secado y evaporacién 23 mg y a partir de la fase acuosa
tras separar por filtracién con succién 1los sdélidos
insolubles 19 mg (en total 39% del tedérico) del compuesto
buscado.

P.f.: 238°C;

R¢(gel de silice, tolueno/acetato de etilo 1:1) =
0,14 (reactante = 0,46);

Valor CIgq = 210 uM;

EM(DCI) 505 (M+NH,), patrdén de Cl.

Ejemplo 16

5-Cloro-N-{[ (5S) -3-fluoro-4- (4-morfolinofenil) -2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il]lmetil}-2-tiofencarboxamida N-éxido

Se obtuvo por tratamiento de 5-cloro-N{[(5S8)-3-(3-
fluoro-4-morfolinofenil)-2-o0xo-1, 3-oxazolidin~5-il]lmetil}-
2-tiofencarboxamida del Ejemplo 1 con sal de magnesio del
acido monoperoxiftalico.

EM(ESI): 456 (M+H, 21%, patrdn de Cl), 439 (100%).

Los siguientes Ejemplos 31 a 35 y 140 a 147 se
refieren al ©paso facultativo de amidinacién del
procedimiento, es decir que dado el caso se realiza.

Método general para la sintesis de amidinas y

derivados de amidinas a partir de derivados de 5-cloro-N-
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[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil] -2-tiofencarboxamida
cianometilfenilsubstituidos

El respectivo derivado de 5-cloro-N-[(2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida
cianometilfenilsubstituido (1,0 eq.) se agita junto con
trietilémina (8,0 eq.) durante uno a dos dias a TA en una
solucidén saturadad de sulfuro de hidrégeno en piridina
(aprox. 0,05-0,1 mol/l). La mezcla de reaccidén se diluye
con acetato de etilo (EtOAc) y se lava con é&cido
clorhidrico 2 N. La fase orgénica se seca con MgSO,, se
filtra y se evapora a vacio.

El producto bruto se disuelve en acetona (0,01-0,1
mol/l) y se mezcla con yoduro de metilo (40 eq.). La
mezcla de reaccidén se agita de 2 a 5 h a temperatura
ambiente (TA) y entonces se evapora a vacio.

El residuo se disuelve en metanol (0,01-0,1 mol/1l)
Y para la sintesis de las amidinas no substituidas se
mezcla con acetato aménico (3 eq.) y cloruro amdbnico (2
eq.). Para la sintesis de 1los derivados de amidina
substituidos se adicionan aminas primarias o secundarias
(1,5 eq.) y &cido acético (2: eq.) a 1la solucién
metandlica. Tras 5-30 h se elimina el disolvente a vacio
Yy €l residuo se purifica por cromatografia en una columna
de gel de silice RP8 (agua/acetonitrilo 9/1-1/1 + 0,1% de

Acido trifluoroacético).
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De modo andlogo se prepararon:
Ejemplo 31:
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminocetil) fenil]-2-ox0-1, 3~
oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida
5 EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,63 min.
Ejemplo 32:
5-Cloro-N-({3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil) fenil]-2-0ox0-1,3-0oxazolidin-5-il}metil) -2~
10 - tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,61 min.
Ejemplo 33:
5-Cloro-N-[3-{3-[2-imino-2~(4-morfolinil)etil] fenil}-
15 2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2~tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,70 min.
Ejemplo 34:
5$5-Cloro~-N-[(3-{3~[2-imino-2-(1-
20 pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-
2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,82 min.
Ejemplo 35:

25 N-({3-[3-(2-Amino-2-iminocetil) fenil]-2-oxo0-1,3-

(40
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oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,60 min.
Ejemplo 140
5 5-Cloro-N-({3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilmetil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.
10 Ejemplo 141
5-Cloro—N-[(3-{4-[2—imino-2-(4-
morfolinil)etillfenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
15 HPLC (Método 4): tr = 2,65 min.
Ejemplo 142
5§-Cloro-N-[(3~-(4-[2~-imino-2- (1 -
piperdinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3~oxazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida
20 EM(ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.
Ejemplo 143
5-Cloro-N~-[(3~{4-[2-imino-2~(1-
pirrolidinil)etil]fenil}—2-oxo-1,3—oxazolidin—5—il)metil]—

25 2-tiofencarboxamida
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EM(ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,76 min.

Ejemplo 144

5-Cloro-N-[(3-{4-[2~(ciclopentilamino)-2-
5 iminoetil]fenil}—2-oxo-1,3-oxazolidin-5—il)metil]—2-

tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);

HPLC (Método 4): tr = 2,89 min.

Ejemplo 145
10 5-Cloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-(2,2,2-

trifluorocetil)amino]etil}fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
il]lmetil}-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,79 min.
15 Ejemplo 146
N-({3-[4—(2-Anilino-2-iminoetil)fenil]-2-oxo—1,3-
oxazolidin-5-il}metil) ~-5-cloro-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Método 4): tr = 2,83 min.
20 Ejemplo 147
5-Cloro~-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-
Piridinilamino)etil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-
il)metil]-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/2(%) = 470 (M+H, 100);

25 HPLC (Método 4): tr = 2,84 min.
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Los siguientes Ejemplos 148 a 151 se refieren a la
eliminacidén de los grupos protectores de amino BOC:
Método general para 1la eliminacién de grupos

protectores BOC (terc-butiloxicarbonilo):

0
A k —  R-NH,
R-N""O

A una solucidén enfriada con hielo de un compuesto
protegido con terc-butoxicarbonilo (Boc) en cloroformo o
diclorometano (aprox. 0,1 a 0,3 mol/l) se le afiade gota a
gota &cido trifluorcacético (TFA, aprox. al 90%). Tras
aprox. 50 min se retira el bafio de hielo y la mezcla se
agita durante aprox. 2-3 h a temperatura ambiente antes de
concentrar la solucidén y secarla a alto vacio. El residuo
se suspende en diclorometano o en diclorometano/metanol y
se lava con solucidén saturada de hidrogenocarbonato sédico
o hidréxido sédico 1 N. La fase orgénica se lava con
solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre un poco
de sulfato magnésico y se concentra. Dado el caso se
procede a una purificacién por cristalizacidn en éter o
mezclas éter/diclorometano.

De modo anadlogo a partir de los correspondientes
precursores protegidos con Boc se prepararon:

Ej lo 148

N-({3-[4- (Aminometil) fenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-

iai]
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il}metil)-5-cloro-2-tiofencarboxamida
A partir del Ejemplo 92:
EM(ESI): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,68(98).
5 Clso: 2,2 uM
Ejemplo 149
N-{[3-(4-Aminofenil)-2-ox0~1,3-0oxazolidin-5-
il]lmetil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 93:

10 EM(ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25);
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,50(100).
Clg: 2 puM

Una sintesis altewrnativa de enantidmero puro de este

compuesto se representa en el siguiente esquema (véase

15 también Delalande S.A., DE 2836305, 1979; Chem. Abstr. 90,
186926) :

1. BuLi 0

O\- - n \/@ 2. R-Butirato de glicidilo o . 0
/ ° snaco 4 Aot
0 I - NP V. o

20

1.) Fealimida DEAD/PPh,

0
Q >
2.)NH;NH, H,O en etanol N"@‘”&/ﬁ B
. >
3.) Acido 5-cloro-2-tiofen- o W/QLG
O

carboxilico, EDC/HOBT

25

\$Y
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0
Zn/HCI -—< :}—N
S
O

5 Ejemplo 150
5-Cloro-N-({3-[4-(glicilamino) fenil]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-il}metil) -2-tiofencarboxamida

A partir del Ejemplo 152:

EM(ESI): m/z (%) = 408 (100);
10 HPLC (Método 3): tr(%) = 3,56(97).
CIs: 2 uM

Ejemplo 151
5- (Aminometil) -3~-[4- (2-oxo-1l-pirrolidinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-2-ona
15 A partir del Ejemplo 60:
EM(ESI): m/z(%) = 276 (M+H, 100);
HPLC (Método 3): tr(%) = 2,99(100).
CIgp: 2 puM
Los siguientes Ejemplos 152 a 166 se refieren a la
20 formacién de derivados de los grupos amino de
oxazolidinonas substituidas con anilina o bencilamina con
distintos reactivos:
Ejemplo 152
5-Cloro-N-({3-[4-(N-terc~-butiloxicarbonil-

25 glicilamino)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin~5-il}metil) -2~
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tiofencarboxamida

o

ﬁfo
o H_©/N\)—\ﬁ °
/&O)LN/\H,N V; S
H o Z>cl

A una solucién de 751 mg (4,3 mmol) de Boc-glicina,
870 mg (6,4 mmol) de HOBT (l-hidroxi-1lH-benzotriazol x
H,0), 1790 mg (4,7 mmol) de HBTU [hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio] y 1,41 ml
(12,9 mmol) de N-metilmorfolina en 15 ml de DMF/CH,C1,
(l:1) se le afiadieron a 0°C 754 mg (2,1 mmol) de N-{[3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplo 149). La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente antes de diluirla
con agua. El sélido precipitado se separd por filtracidn
y se secd. Rendimiento: 894 mg (79,7% del tedrico):

EM(DCI, NH;): m/z (%) = 526 (M+NH,, 100);

HPLC (Método 3): tr(%) = 4,17(97).

Ejemplo 153

N-[(3-{4-[Acetilamino)metil] fenil}-2~-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-il)metil]}~-5-cloro-2~-tiofencarboxamida

O»b\O '
H N\/J\V/H ,;\ ¢
\\"/N\¢/[::j/ Tg/[:j>_.

0

|52



144

A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-[4-
(aminometil) fenil]-2-oxo0-1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-5-
cloro~-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,5 ml de
THF absoluto y 1,0 ml de diclorometano absoluto se le

S5 afiadieron 0,02 ml de piridina absoluta a 0°C con anhidrido
acético (0,015 ml, 0,164 mmol). La mezcla se agitd durante

la noche a temperatura ambiente. Tras la adicidén de éter

y cristalizacién se obtuvo el producto. Rendimiento: 30 mg

(87% del tedrico),

10 EM(ESI): m/z(%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);
HPLC (Método 1): tr(%) = 3,78(97).
CIs: 0,6 uM

Ejemplo 154
N-{[3-(4-{[ (Aminocarbonil) amino]lmetil}fenil) ~-2-oxo~

15 1,3-oxazolidin-5-il]lmetil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida

%}‘
0
H oI\
N Cl
P \)V”Y(k
HzN\n/N o
0]
20
A una mezcla de 30 mg (0,082 mmol) de N-({3-[4-
(aminometil) fenil]-2-oxo-1,3-oxazoclidin~-5-il}metil)-5-
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,0 ml de

diclorometano se le afiadieron gota a gota a temperatura

25 ambiente 0,19 ml (0,82 mmol) de trimetilsililisocianato.
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Se agitd durante la noche antes de afladir éter y se obtuvo
el producto por filtracién. Rendimiento: 21,1 mg (52% del

tedrico),

EM(ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
5 HPLC (Método 1): tr(%) = 3,67(83).
CIy: 1,3 pM

Método general para la acilacién de N-{[3-(4-
aminofenil) -2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida con cloruros de acidos carboxilicos

10
(o)

QN&NYE}‘C' . R\lofc' —

0,

H,N

I Mg

.
15 o N R
ST

. Bajo atmésfera de argdn se afiade gota a gota al
correspondiente cloruro de &cido una solucién aprox. 0,1
20 molar de N-{[3-(4-aminofenil)-2-0oxo0-1, 3-oxazolidin-5-
illmetil}-5-cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 149)
(1,0 eq.) en diclorometano absoluto/piridina (19:1). La
mezcla se agita durante la noche antes de afadirle aprox.
5 eq. de PS-Trisamine (Argonaut Technologies) y 2 ml de

25 diclorometano absoluto. Tras 1 h de agitacidén suave se
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filtra y el filtrado se concentra. Dado el caso se procede
a una purificacién de los productos por RP-HPLC
preparativa.
De modo andlogo se prepararon:
Ejemplo 155
N-({3-[4- (Acetilamino) feni])~-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 394 (M+H, 100);
EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,25(100).
CIg: 1,2 pM
Ejemplo 156

S§-Cloro-N-[(2-0x0-3-{4-11¢(2 -
(tienilcarbonil)amino] fenil}-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-

tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 462 (M+H, 100);
EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,87(100).
Clse: 1,3 uM
Ejemplo 157

5-Cloro-N-[ (3-{4-[ (metoxiacetil)amino]fenil}-2-oxo-
1,3-0xazolidin~-5-il)metil] -2-tiofencarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 424 (M+H, 100);

EM-LC (Método 6): tr(%) = 3,39(100).

CIs: 0,73 pM

Ejemplo 158
N-{4-[5-({[ (5~ (Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil) -
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2-o0ox0-1,3~-o0xazo0lidin-3-il]fenil}-3,5-dimetil-4-
isoxazolcarboxamida

EM-LC: m/z (%) = 475 (M+H, 100).
CIg: 0,46 uM
5 Ejemplo 159
5-Cloro-N-{[3-(4-{[(3-cloropropil)sulfonil]-
amino}fenil) -2-ox0-1,3-0oxazolidin-5-il)lmetil}-2-

tiofencarboxamida

10 »‘O i A

A una solucién enfriada con hielo de 26,4 mg (0,15

15 mmol) de cloruro del &cido 3-cloro-l-propanosulfénico y
0,03 ml (0,2 mmol) de trietilamina en 3,5 ml de
diclorometano absoluto se le afiadieron 35 mg (0,1 mmol) de
N-{[3~-(4-aminofenil)-2-oxo0-1, 3-0oxazolidin-5-i1]metil}-5-
cloro-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 149). Después de 30

20 min se retird el bafio de hielo y la mezcla se agitéd
durante la noche a temperatura ambiente antes de afiadirle

150 mg (aprox. 5,5 eq.) de PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) y 0,5 ml de diclorometano. La suspensidn se
agitdé suavemente durante 2 h, se filtré (la resina se lavd

25 después con diclorometano/metanol) y el filtrado se
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concentré. El producto se purificé por RP-HPLC
preparativa. Rendimiento: 19,6 mg (40% del tedrico),
EM-LC: m/z (%) = 492 (M+H, 100);
EM-LC (Método 5): tr(%) = 3,82(91).
5 CIso: 1,7 pM
Ejemplo 160
5-Cloro-N-({3-[4-(1,1-dioxido-2-
isotiazolidinil)fenil]—2-oxo-1,3—oxazolidin-5—il}metil)-2-

tiofencarboxamida

10

O O

O~ 1l

-

H
Cl /S\ N\V/L\/
O

15 Se calentd una mezcla de 13,5 g (0,027 mmol) de 5-

cloro-N-{[3-(4~{[(3-cloropropil)sulfonil]-amino}fenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il]metil}-2-tiofencarboxamida (del
Ejemplo 159) y 7,6 mg (0,055 mmol) de carbonato potéasico
en 0,2 ml de DMF a 100°C durante dos horas. Tras enfriarse

20 se diluyd con diclorometano y se lavd con agua. La fase
organica se secd y se concentré. El residuo se purificéd
por cromatografia preparativa de capa fina (gel de silice,
diclorometano/metanol, 95:5). Rendimiento: 1,8 mg (14,4%
del tedrico),

25 EM(ESI): m/z(%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);
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EM-LC (Método 4): tr (%) = 3,81(90).
CIi: 0,14 pM
Ejemplo 161
5-Cloro-N-[((585)-3-{4-[4-(5-
cloropentancil)amino]l fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il)metil] -2-tiofencarboxamida

“x«“@ P

Se disolvieron 0,5 g (1,29 mmol) de N-{[(5S)-3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida (del Ejemplc 149) en 27 ml de
tetrahidrofurano y se mezclaron con 0,2 g (1,29 mmol) de
cloruro del &cido 5-clorovaleriédnico asi como 0,395 ml
(2,83 mmol) de trietilamina. La mezcla de reaccidn se
evapord a vacio y se cromatografidé en gel de silce con un
gradiente de tolueno/acetato de etilo = 1:1 --> acetato de
etilo. Se obtuvieron 315 mg (52% del tedrico) de un
sélido.

Ejemplo 162

§~-Cloro-N-({(58)-2-0%x0~-3-[4-(2-0x0-1-
piperidinil)fenil]—1,3—oxazolidin-5—il}metil)-2—

tiofencarboxamida
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Se afiadieron en condiciones inertes a 5 ml de DMSO
30 mg de NaH al 60% en aceite de parafina y se calentaron
durante 30 min a 75°C hasta la finalizacién del
desprendimiento de gases. A continuacién se afiadié gota a
gota una solucién de 290 mg (0,617 mmol) de 5-cloro-N-
[((55)-3-{4-[(5-cloropentanoil)amino] fenil}-2-oxo-1, 3~
oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo
161) en 5 ml de cloruro de metileno y se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. Se interrumpid la reaccién
y la mezcla se vertidé en 100 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica evaporada se
cromatografié en una columna de RP-8 y se eluyd con
acetonitrilo/agua. Se obtuvieron 20 mg (7,5% del tedérico)
del compuesto buscado.

P.f.: 205°C;

RMN (300 MHz, d,~DMSO): & = 1,85 (m, 4H), 2,35 (m,
2H), 3,58 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 4,2 (t, 1H), 4,82 (m,
14), 7,18 (d, 1H, tiofeno), 7,26 (d, 2H), 7,5 (d, 2H),
2,68 (d, 1H, tiofeno), 9,0 (t, 1H, CONH).

CISO: 2,8 nM
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Ejemplo 163
5-Cloro-N-[((5S)-3-{4-[ (3-bromopropionil)amino] -
fenil}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-2-

tiofencarboxamida

) _/_@@_”%vn]/@q

10 Se obtuvo de modo andlogo al del Ejemplo 149.
Ejemplo 164
5$-Cloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-

azetidinil)fenil]-1,3-0oxazolidin-5-il}lmetil)-2-
tiofencarboxamida

S0 .

20 Se obtuvo de modo anadlogo por ciclacién del compuesto
de bromopropionilo de cadena abierta del Ejemplo 163
mediante NaH/DMSO.

EM(ESI): m/z(%) = 406 ([M+H]*, 100), patrdén de Cl

CIgn: 380 nM

25 Ejemplo 165
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4-{4-[5-({[5~cloro~-2-tienil)carbonil]amino}metil) -2-
oxo-1,3-0xazo0lidin-3-il]lfenil}-3,5~-dioxo-1-

piperazincarboxilato de terc-butilo

0]
° > H o N
N N o]
S
N O
o N\V/L§
Y Y
0
10 A una solucién de 199 mg (0,85 mmol) de &cido Boc-
iminodiacético, 300 mg (2,2 mmol) de HOBT, 0,66 ml (6
mmol) de N-metilmorfolina y 647 mg (1,7 mmol) de HBTU se
le afiladieron 300 mg (0,85 mmol) de N—-{[3-(4-aminofenil)-2-
oxo-1,3-0oxazolidin-5-il1l]~-metil}~-5-cloro-2-
15 tiofencarboxamida en 6 ml de una mezcla de DME vy
diclorometano (l:1). La mezcla se agitd durante la noche
antes de diluir con diclorometanc con agua y lavar después
con ‘solucién saturada de cloruro aménico, solucidn
saturada de hidrogenocarbonato sédico, agua y solucidn
20 saturada de cloruro sédico. La fase orgénica se secd sobre
sulfato magnésico y se concentré. El producto bruto se
purificd por cromatografia en gel de silice
(diclorometano/metanol 98:2). Rendimiento: 134 mg (29% del
tebdbrico);

25 EM(ESI): m/z(%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);

)6\
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HPLC (Método 3): tr (%) = 4,39(90).
CIlge: 2 uM
Ejemplo 166
N-[((58)~-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-0x0-~-1-
pirrolidinil] fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-

cloro-2-tiofencarboxamida, trifluoroacetato

BOCNH
VR ST URNE
Héa (ljéo o 3&\
CH, HN e,S1, K,CO,
t:N@_N C s o k50,
“CH,

3
FA

o 0
NH ~ T .

qu*dN—Q-N);?\/g Y[S—\)\c'

N2-(terc-Butoxicarboni1)-Nl-{4—[(55)-5—({[(5-cloro-2-

tienil)carbonil]amino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
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il) ]fenil}-D-metioninamida

Se disolvieron en 35 ml de DMF 429 mg (1,72 mmol) de
N-BOC-D-metionina, 605 mg (1,72 mmol) de N-{[(5S)-3-(4-
aminofenil)-2-oxo-1, 3-oxazolidin-5-il]metil}-5-cloro-2-
tiofencarboxamida y 527 mg (3,44 mmol) de HOBT-hidrato, se
mezclaron con 660 mg (3,441 mmol) de clorhidrato de EDCI
y a continuacidén gota a gota con 689 mg (5,334 mmol) de N-
etil-diisopropilamina. Se agitdé a temperatura ambiente
durante dos dias. La suspensién obtenida se filtrd con
succién y el residuo se lavé con DMF. Los filtrados
reunidos se mezclaron con un poco de gel de silice, se
evaporaron a vacio y se cromatografiaron en gel de silice
con un gradiente de tolueno --> T10AE7. Se obtuvieron 170
mg (17% del tedérico) del compuesto buscado con un punto de
fusidén de 183°C.

R;(Si0,, tolueno/acetato de etilo = 1:1): 0,2

RMN-!H (300 MHz, d,-DMSO): 6 = 1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-
1,95 (m, 2H), 2,08 (s, 3H, SMe), 2,4-2,5 (m, 2H,
parcialmente oculto por el DMSO), 3,6 (m, 2H), 3,8 (m,
1H), 4,15 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 7,2 (1H, tiofeno), 7,42
(d, parte de un sistema AB, 2H), 7,6 (d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,7 (4, 1H, tiofeno), 8,95 (t, 1H,
CH,NHCO), 9,93 (sa, 1H, NH).

(3R) -1-{4-[(58)-5-({[(5-Cloxro-2-

tienil)carbonil]amino}metil)—2-oxo-1,3-oxazolidin—3—
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il]fenil}-2-oxo-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo

Se disolvieronlen 2 ml de DMSO 170 mg (0,292 mmol)
de N2-(terc-butoxicarbonil)-N1-{4-[(5S)-5~({[(5~-cloro-2-
tienil)carbonil]aminolmetil)-2-0oxo0-1,3-0oxazolidin-3-
il]fenil}-D-metioninamida y se mezclaron con 178,5 mg
(0,875 mmol) de yoduro de trimetilsulfonio asi como 60,4
mg (0,437 mmol) de carbonato potasico y se agitd durante
3,5 horas a 80°C. A continuacién se evapordé a alto vacio
y el residuo se lavd con etanol. Quedaron 99 mg del
compuesto buscado.

RMN-'H (300 MHz, d,-DMSO): 6 = 1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-
2,05 (m, 1H), 2,3-2,4 (m, 1H), 3,7-3,8 (m, 2H), 3,8-3,9
(m, 1H), 4,1-4,25 (m, 1H), 4,25-4,45 (m, 1H), 4,75-4,95
(m, 1H), 7,15 (1H, tiofeno), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, parte
de un sistema AB, 2H), 7,65 (d, parte de un sistema AB,
2H), 7,65 (d, 1H, tiofeno), 92,0 (s ancho, 1H).

N-[((58S)-3-{4-[(3R)-3-Amino~-2-o0oxo0-1-
pirrolidinil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-
cloro-2-tiofencarboxamida, trifluorocacetato

Se suspendieron en 4 ml de cloruro de metileno 97 mg
(0,181 mmol) de (3R)=1-{4-[(5S)-5-({[(5-cloro-2~
tienil)carbonil]amino}metil)-2-ox0-1,3-0oxazolidin-3-
il}fenil}-2-oxo-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo, se
afiadieron 1,5 ml de &cido trifluoroacético y se agitéd

durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacidn se
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evaporé a vacio y se purificé por RP-HPLC (gradiente
de acetonitrilo/agua/0,1% de TFA). Tras evaporar las
fracciones correspondientes se obtuvieron 29 mg (37% del
tedrico) del compuesto buscado con un punto de fusidén de
241°C (desc.).

R;(5i0,, EtOH/TEA = 17:1): 0,19.

RMN-'H (300 MHz, d,-DMSO): & = 1,92-2,2 (m, 1H), 2,4-
2,55 (m, 1H, parcialmente oculto por el pico del DMSO),
3,55-3,65 (m, 2H), 3,75-3,95 (m, 3H), 4,1-4,3 (m, 2H),
4,75-4,9 (m, 1H), 7,2 (1H, tiofeno), 7,58 (d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,7 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,68
(d, 1H, tiofeno), 8,4 (s ancho, 3H, NH3), 8,9 (t, 1H,
NHCO) .

Los siguientes Ejemplos 167 a 170 se refieren a la
introduccidén de grupos sulfonamida en oxazolidinonas

substituidas con fenilo:

165
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Método general para la sintesis de sulfonamidas
substituidas a partir de 5-cloro-N[(2-oxo-3-fenil-1,3-

oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofencarboxamida

Q

O-C 1 OO

Cl

R g S g
- dy—l‘<<:j>—N H \\\

Se afnade a acido clorosulfénico (12 eq.) bajo argdn
a 5°C 5-cloro-N-[ (2-oxo-3-fenil-1, 3-oxazolidin-5-il1) -
metil]-2-tiofencarboxamida (del Ejemplo 96). La mezcla de
reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 h y a
continuacién se vierte sobre agua con hielo. El
precipitado que se forma se filtra, se lava con agua y se
seca.

A continuacidén se disuelve en tetrahidrofurano (0,1
mol/l) bajo argdn a temperatura ambiente y se mezcla con
la correspondiente amina (3 eq.), trietilamina (1,1 eq.)
y dimetilamino piridina (0,1 eq.). La mezcla de reaccidén
se agita 1-2 h y seguidamente se concentra a vacio. El

producto deseado se purifica por cromatografia de
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resolucidn rapida (mezclas diclorometano-metanol).
De modo andlogo se prepararon:
Ejemplo 167
5-Cloro-N-({2-0ox0-3-[4-(1-pirrolidinilsulfonil) -
5 fenil]-~1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z (%) = 492 ([M+Nal]*, 100), 470 ([M+H] ;

68), patrdén de Cl;

HPLC (Método 3): tr (%) = 4,34(100).
CIsoz 0,5 |J.M
10 Ejemplo 168

5-Cloro~-N-[(3-{4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil] -~
fenil}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5~-il)metil] -2~
tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 499 ([M+H]*, 100), patrén de Cl;
15 HPLC (Método 2): tr(%) = 3,3(100).
Ejemplo 169
5-Cloro-N-({2-oxo-3-[4~- (1-piperidinilsulfonil) fenil] -
1,3-oxazolidin~-5-il}lmetil) -2-tiofencarboxamida
EM(ESI): m/z(%) = 484 ([M+H]*, 100), patrdén de Cl;
20 HPLC (Método 2): tr (%) = 4,4(100).
Ejemplo 170
5-Cloro-N-{[ (3-{4-[ (4-hidroxi-l-piperidinil)sulfonil] -
fenil}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-2-
tiofencarboxamida

25 EM(ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]", 100), patrdn de Cl;
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HPLC (Método 3): tr(%) = 3,9(100).
Ejemplo 171
5-Cloro-N- ({2~ox0-3-[4-(1l-pirrolidinil) fenil]-1,3-

oxazolidin-5-illmetil) -2-tiofencarboxamida

5
@] O
N\Q\N’U\o _’.C\N\@\NJ\O
» —k — i
HCT L o o
10 Ci Cl

Se disolvieron en 6 ml de diclorometano y 9 ml de
acido trifluoroacético 780 mg (1,54 mmol) de 1-{4-[5-
({{(5-cloro-2-tienil)carbonil]lamino}metil)-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-3-il]fenil}prolinato de terc-butilo y la mezcla
15 se agitd durante dos dias a 40°C. Entonces se concentrd la
mezcla de reaccidén y se agitd con éter y solucidn 2N de
sosa caustica. La fase acuosa se concentrd y se agitd con
éter y acido clorhidrico 2 N. La fase organica de esta
extraccién se secd sobre MgSO,, se filtrd y se concentré.
20 El1 producto bruto se cromatografié en gel de silice
(CH,C1,/EtOH/sol. ac. conc. de NH; = 100/1/0,1 a 20/1/0,1).
Se obtuvieron 280 mg (40% del tedrico) del producto.

EM(ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100):

HPLC (Método 4): tr = 3,81 min.
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Pardmetros de HPLC y pardmetros de EM-LC de los datos

e HPL EM-IC indicados en 1 jempl r n 1

unidad del tiempo de retencidn (tr) es el minuto):

(1] Columna: Kromasil C-18, Temperatura L-R: 30°C,
Flujo = 0,75 mlmin™, Eluyente: A = HClOo, 0,01 M, B =
CH,CN, Gradiente: -> 0,5 min 98%A -> 4,5 min 10%A -> 6,5
min 10%A

[2] Columna: Kromasil C-18 60*2, Temperatura L-R:
30°C, Flujo = 0,75 mlmin™, Eluyente: A = H;PO, 0,01 M, B
= CH,4CN, Gradiente: -> 0,5 min 90%A -> 4,5 min 10%A -> 6,5
min 10%A

[3] Columna: Kromasil C-18 60*2, Temperatura L-R:
30°C, Flujo = 0,75 mlmin?, Eluyente: A = HClO, 0,005 M, B
= CH,CN, Gradiente: -> 0,5 min 98%A -> 4,5 min 10%A -> 6,5
min 10%A

[4] Columna: Symmetry C-18 2,1x150 mm, Estufa de
columna: 50°C, Flujo = 0,6 mlmin’!, Eluyente: A = 0,6 g de

HC1l al 30%/1 de agua, B = CH,;CN, Gradiente: 0,0 min 90%A

=> 4,0 min 10%A -> 9 min 10%A

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™, Eluyente A = CH,CN
+ 0,1% de acido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de &acido
férmico, Gradiente: 0,0 min 10%A -> 4 min 90%A -> 6 min

90%A

%5
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(6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™, Eluyente A = CH,CN
+ 0,1% de a&cido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de &cido
férmico, Gradiente: 0,0 min 10%A -> 4 min 90%A -> 6 min
90%A

{7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Columna Symmetry C-18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um,
Temperatura: 40°C, Flujo = 0,5 mlmin™}, Eluyente A = CH,CN
+ 0,1% de acido férmico, Eluyente B = agua + 0,1% de &cido
férmico, Gradiente: 0,0 min 5%A -> 1 min 5%A -> 5 min 90%A
-> 6 min 90%A

Método general para la sintesis de oxazolidinonas de
férmula general B por sintesis soportada en fase sélida

Las reacciones con distintos productos fijados a
resinas tienen lugar en una serie de distintos recipientes
de reaccidn.

Se disuelven en DMSO (70 ml) 5-(bromoetil)-3-(4-
fluoro-3-nitrofenil)l, 3-oxazolidin-2-ona A (sintetizada a
partir de epibromhidrina y 4-fluoro-3-nitrofenilisocianato
con LiBr/Bu;PO en xileno andlogamente a como en el
documento US 4128654, Ej. 2) (1,20 g, 3,75 mmol) vy
etildiisopropilamina (DIEA, 1,91 ml, 4,13 mmol), se
mezclan con una amina secundaria (1,1 eg., componente

amina 1) y se dejan reaccionar durante 5 h a 55°C. A esta

VK
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solucién se le afiade resina TentaGel SAM (5,00 g, 0,25
mmol/g) y reacciona durante 48 h a 75°C. La resina se
filtra, se lava repetidamente <con metanol (MeOH),
dimetilformamida (DMF), MeOH, diclorometano (DCM) vy
dietiléter y se seca. La resina (5,00 g) se suspende en
diclorometano (80 ml), se mezcla con DIEA (10 eq.) VY
cloruro del &cido 5-clorotiofen-2-carboxilico [preparado
por reaccidédn de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (5 eqg.)
y l-cloro-l-dimetilamino-2-metilpropeno (5 eq.) en DCM (20
ml) a temperatura ambiente durante 15 minutos] y se deja
reaccionar a temperatura ambiente. La resina obtenida se
filtra y se lava repetidamente con MeOH, DCM y dietiléter
y se seca. A continuacién la resina se suspende en
DMF/agua (9:2 v/v, 80 ml), se mezcla con SnCl,*2H,0 (5 eq.)
y se deja reacionar durante 18 h a temperatura ambiente
durante 5 h. La resina nuevamente se lava repetidamente
con MeOH, DMF, agua, MeOH, DCM y dietiléter y se seca.
Esta resina se suspende en DCM, se mezcla con DIEA (10
eq.) y a 0°C con un cloruro de acido (5 eq. de derivado de
dcido 1) y se deja reaccionar durante la noche a
temperatura ambiente. Los acidos carboxilicos se
transforman en los correspondientes cloruros de acido
antes de la reaccién por reaccién con l-dimetilamino-1-
cloro-2-metilpropeno (1 eq. referido al &ido carboxilico)

en DCM a temperatura ambiente durante 15 min. La resina se

)
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lava repetidamente con DMF, agua, DMF, MeOH, DCM vy
dietiléter y se seca. En el caso de utilizarse como
derivado de acido 1 aminodcidos protegidos con Fmoc, el
grupo protector Fmoc se elimina en el ultimo paso de
reaccién por reaccidén con piperidina/DMF (1/4, v/v) a
temperatura ambiente durante 15 minutos y la resina se
lava con DMF, MeOH, DCM y dietiléter y se seca. Los
productos se separan a continuacién de la fase sélida con
acido trifluorocacético (TFA)/DCM (1/1, v/v), la resina se
separa por filtracién y las soluciones de reaccidébn se
evaporan. Los productos brutos se filtran a través de gel
de silice (DCM/MeOH), 9:1) y se evaporan obteniéndose una

serie de productos B.

02N i R’\N/Rz OzN i
1
R2
Br Br
A
O,N o)
NH v 2
TentaGelSAM™ 2 R
en : )k—z::>}—N/u\0
R’ L——L n

*TentaGelSAM
Ccl

S
_— “L_‘CWC'

“TGSAM
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Compuestos preparados por sintesis soportada en fase
sélida:

Ejemplo 172

N-({3-[3-Amino-4-(l-pirrolidinil) fenil]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

oRaSe¥iog

Andlogamente a la descripcidén operativa general para

T3
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la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
5 g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con pirrolidina
como derivado amina 1. La anilina obtenida tras 1la
reduccidén con SnCl,*2H,0 se separd de la fase sdélida sin
paso posterior de acilacién y se evapord. E1 producto
bruto se repartidé entre acetato de etilo y solucién de
NaHCO;, se eliminaron las sales de la fase orgéanica con
NaCl, se decantdé y se evapord a sequedad. Este producto
bruto se purificé por cromatografia de resolucidn répida
a vacio en gel de silice (diclorometano/acetato de etilo,
3:1-1:2).

RMN-'H (300 MHz, CDCl,): 1,95-2,08, a, 4H; 3,15-3,30,
a, 4H; 3,65-3,81, m, 2H; 3,89, ddd, 1H; 4,05, dd, 1H;
4,81, dddd, 1H; 6,46, dd, 1H; 6,72, dd, 1H; 6,90, dd, 1H;
6,99, dd, 1H; 7,03, dd, 1H; 7,29, d, 1H.

Ejemplo 173

N-[(3-{3-(B-Alanilamino) -4-[ (3-hidroxipropil)amino] -
fenil}-2-ox0-1,3-0oxazolidin-5-il)metil]~-5-cloro-2-

tiofencarboxamida

H,

0
" 3\\0 \ D
ONVQH s

O

HO
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Andlogamente a la descripcién operativa general para
la preparacidén de los derivados B se hicieron reaccionar
5 g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con azetidina como
derivado amina 1 y Fmoc-f-alanina como derivado.de acido
1. El producto bruto obtenido tras la separacién se agitéd
durante 48 h en metanol a temperatura ambiente y se
evapord a sequedad. Este producto bruto se purificé por
HPLC en fase inversa con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CD,OD): 2,31, tt, 2H; 3,36, t, 2H;
3,54, t, 2BH; 3,62, t, 2H; 3,72, dd, 1H; 3,79, dd, 1H;
4,01, dd, 1H; 4,29, dd, 2H; 4,43, t, 2H; 4,85-4,95, m, 1H;
7,01, d, 1H; 4,48-7,55, m, 2H; 7,61, 4, 1H; 7,84, d, 1H.

Ejemplo 174

N-({3-[4-(3-Amino-1-pirrolidinil)-3-nitrofenil]-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-il}lmetil) -5-cloro-2-tiofencarboxamida

Cl
N0 & ) ﬁ/@
OO

Analogamente a la descripcidn operativa general para
la preparacidén de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con 3-

pirrolidinilcarbamato de terc-butilo como derivado amina

|0
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1. El derivado de nitrobenceno obtenido tras la acilacién
con &cido 5-clorotiofencarboxilico se separd de la fase
sélida y se concentrd. Este producto bruto se purificd por
HPLC en fase inversa con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CDyOH): 2,07-2,17, m, 1H; 2,39—2,'49,
m, 1H; 3,21-3,40, m, 2H; 3,45, dd, 1H; 3,50-3,60, m, 1H;
3,67, dd, 1H; 3,76, dd, 1H; 3,88-4,00, m, 2H; 4,14-4,21,
t, 1H; 4,85-4,95, m, 1H; 7,01, d, 1H; 7,11, d, 1H; 7,52,
d, 1H; 7,66, dd, 1H; 7,93, d, 1H.

Ejemplo 175

N-({3-[3-Amino-4-~ (l-piperidinil)fenil]-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-il}metil) -5-cloro-2-~tiofencarboxamida

H,N

OO

O

Andlogamente a la descripcidn operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con piperidina
como derivado amina 1. La anilina obtenida tras la
reduccidén se separd de la fase sbélida sin paso posterior
de acilacién y se evapord. Este producto bruto se purificd

por HPLC en fase inversa con un gradiente de

RS



10

15

20

25

168

agua/TFA/acetonitrilo.

RMN-'H (400 MHz, CD,OH): 1,65-1,75, m, 2H; 1,84-1,95,
m, 4H; 3,20-3,28, m, 4H; 3,68, dd, 1H; 3,73, dd, 1H; 3,90,
dd, 1H; 4,17, dd, 1H; 4,80-4,90, m, 1H; 7,00, d,IlH; 7,05,
dd, 1H; 7,30-7,38, m, 2H; 7,50, d, 1H.

Ejemplo 176

N-({3-[3-(Acetilamino)-4-(l-pirrolidinil)fenil] -2~

oxo-l(3—oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro—2-tiofencarboxamida

H.C

.
OO M

o

Andlogamente a la descripcidén operativa general para
la preparacién de los derivados B se hicieron reaccionar
130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con pirrolidina
como derivado amina 1 y cloruro de acetilo como derivado
de &cido 1. El1 producto bruto se repartid entre acetato de
etilo y solucidén de NaHCO,, la fase orgénica se desalinizé
con NaCl, se decanté y se evapord a sequedad. Este
producto bruto se purificd por cromatografia de resclucién
radpida a vacio en gel de silice (diclorometano/acetato de
etilo, 1:1-0:1).

RMN-'H (400 MHz, CD,OH): 1,93-2,03, a, 4H; 2,16, s,

13y
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3H; 3,20-3,30, a, 4H; 3,70, d, 2H; 3,86, dd, 1H; 4,10, dd,
1H; 4,14, dd, 1H; 4,80-4,90, m, 1H; 7,00, 4, 1H; 7,07, d,

1H; 7,31, dd4, 1H; 7,51, d, 1H; 7,60, d, 1H.
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Analogamente a la descripcidén operativa general se

obtuvieron los siguientes compuestos:

Ejemplo| Estructura Tiempo HPLC
de Ret. (%]

77 N 62 19,7

0 0=§
CI\.<\_S-_/7/‘L,\1/\O/\(::l _d

178 ) o N 2,49 33,7
H O
- N/_ﬁ_,f Z/K
- e @(
19
179 ,/ 4.63 46,7
o OYO o 0
N o
St
37 44 8
180 o / 3,

181 N O 2,16 83
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Ejemplo| Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. [o/ol
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Ejemploj Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. (%]
188 0.0 3,89 56,6
O O ) ’
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Ejemplo| Estructura Tiempo [HPLC
de Ret l%]
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Ejemplo| Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [% ]
198 g/ 2,67 75,5
l;f
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%I
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O O s ’
\ N
ClI™X
O
4
RO OY 0}/[3 P,SS 88,2
J\))L NQ
N
o 0%° 4 97%
N/\&«N ?//
S \" N
cX
N
N
206 2,86 71,8
fo) 0.0
JNﬁ’r OY////
S \ N
o O
.
N
207 2.8 63,6
0.0
0] 0, /
J\))LN%T
S X O,N
ClI— X
.
N




176
Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. |50
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Ejemplo| Estructura Tiempo }H'PLC
de Ret. [‘%]
D13 00 hAl 7.8
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[Ejemplo|Estructura Tiempo [HPLC
de Ret. [oA']
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Ejemplo|Estructura Tiempo [“PLC
de Ret.
[%]
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Ejemplo{Estructura Tiempo iHPLC
de Ret. [%]
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Ejemplo|Estructura Tiempo [HPLC
de Ret.
(%]
D33 o o 0P 617 41
o o)
L o 8
S \ N
CIX
O
R34 4,21 61,8
o
YA R a% ND
0]
%
h3s b5 |100
F o
o) (o)
J(q
@ o
(0] R D
N
3,94 50
236 . ) o J
(0]
o) Q,N
O
237 4,65 75,8
0.0
0] o
g *?:
| o
Cl X
O

A



182
Ejemplo| Estructura Tiempo IHPLC
de Ret. [ool
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. (%]
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Ejemplo|Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [%]
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Fjemplo Estructura Tiempo HPLC
de Ret. [% ]

h54 OYO N D19 75,4
O (6]
N )

Todos los productos de sintesis soportada en fase
s6lida se caracterizaron por EM-LC. Para ello se utilizd
de forma estadndar el siguiente sistema de separacién: HP
1100 con detector UV (208-400 nm), temperatura de estufa
40°C, columna Waters-Symmetry C1l8 (50 mm x 2,1 mm, 3,5
um), eluyente A: acetonitrilo 99, 9%/4cido fdérmico 0,1%,

eluyente B: agua 99,9%/4cido férmico 0,1%; gradiente:

Tiempo A:% B:% Flujo
0,0 10,0 80,0 0,50
4,00 90,0 10,0 0,50
6,00 90,0 10,0 0,50
6,10 10,0 90,0 1,00
7,50 10,0 90,0 0,50

La identificacién de las substancias se realizd

mediante EM con un Micromass Quattro LCZ, ionizacién: ESI

positiva/negativa.
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En las estructuras anteriormente expuestas el o los
NN

restos N N o .o contenidos en ellas significan
Siempre una funcién \\N’/ -

1

H NH, o -0H

Habiendo descritc la invencién como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguilentes

reivindicaciones:




Le A 34 122-Solicitud Divisional

Reivindicaciones de Patente

1. Los compuestos de formula general (|)

@)

R’\N)L

En donde:
R' representa opcionalmente tiofeno benzofusionado (tienilo) que puede

opcionalmente ser mono o polisustituido por un radical del grupo que

A"
consiste de aldégeno; ciano; nitro; amino; aminometilo; alquilo (C4-Cg).
El cual por su parte puede ser opcionalmente mono o polisustituido por
’__-_________——-"‘
haldégeno; cicloalquilo (C3-Cy); alcoxi (C4-Cg); imidazolinilo —C(=NH)NH,;

carbamoilo; y mono y di (C4-C4) alquilo-aminocarbonilo,
R? representa uno de los grupos de adelante:
D-M-A-,
B-M-A-,
B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,



Donde:

El radical “A” representa arilo (Cs-C14), preferiblemente arilo (Cg-C1o), €n
particular fenilo o naftilo, muy particularmente preferiblemente fenilo;

El radical “B” representa un heterociclo aromético de 5 o 6 miembros que
contiene hasta 3 heteroatomos y/o miembros de cadena hetero, en
particular hasta 2 hetereoatomos y/o miembros de cadena hetero, del
grupo que consiste de S, N, NO (N-oxido) y O;

El radical “D” representa un heterociclo de 4 a 9 miembros saturado o
parcialmente saturado, mono o biciclico, opcionalmente benzofusionado
que contiene hasta tres heteroatomos y/o los miembros de cadena
hetero del grupo que consiste de S, SO, SO, N, NO, (N-oxido) y O;

El radical “M” representa —NH-, -CH5-, -CH,CH;-,-O-, -NH-, -CH>-, -CH,NH-, -
OCHg,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -0O0C-, -S-, -SO,- 0

representa un enlace covalente;

Donde:

Los grupos “A”, “B” y “D” definidos anteriormente pueden cada uno

opcionalmente ser mono o polisustituidos por un radical del grupo que
consiste de Qlégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; nitro; carbamoilo; piridilo;
alcanoilo (C4-Cg); cicloacanoilo (C3-C5); arilcarbonilo (Cg-Cia);
heteroarilcarbonilo (Cs-C1g); alcanonoiloximetiloxi (C4-Cs);
hidroxialquilcarbonilo (C-C4); -COOR?; -SO,R?"; -C(NR¥R%)=NR?%; -
CONR?R?; -SO,NR?®R?; -OR¥:; -NR¥R*', alquilo (C+-Cg) y cicloalquilo

(C3-Cy),

)9



Donde alquilo (C4-Cs) y cicloalquilo (C3-C7) por su parte pueden ser
opcionalmente sustituidos por un radical del grupo que consiste de

ciano: -OR?; -NR®BR?; -.CO(NH)(NR¥R?) y —-C(NR?"R?%)=NR%,

Donde:

v esOo1ly

R%, R#®y R?® son idénticos o diferentes independientemente uno del otro
cada uno representa hidrogeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-C5),
alcanoilo (C4-C4), carbamoilo, trifluorometilo, fenilo o piridilo,

y/o

R7yR®o Ry Rzgjuntb con el atomo de nitrégeno al cual ellos estan
unidos forman un heterociclo de 5 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene hasta tres preferiblemente hasta dos,

heteroatomos idénticos o diferentes del grupo que consiste de N, Oy S,

y

R¥® y R¥ son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro cada
uno representa hidrogeno, alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-C7),
alquisulfonilo (C4-Cs), hidroxialquilo (C4-C4), aminoalquilo (C4-C,), di (C4-

Ca), alquilamino (C4-Cy), alquilo, -CH,C(NR?’R?®)=NR% o —COR®*,
Donde
R representa (C1-Cs)-alcoxi-(Cs-Cy4)-alquilo,(C1-Cs)-acoxicarbonilo-(C1-Ca)-

alquilo, aminoalquilo(C4-C,), alcoxicarbonilo(C4-Cy4), (C1-C4)-alcanoilo-

(C4-C4)-alquilo, cicloalquilo (C3-C5), alquenilo (C4-Cs), alquilo (C4-Cg), el



cual puede ser opcionalmente sustituido por fenilo o acetilo, arilo (Ce-
C14), heteroarilo (Cs-Cyg), trifluorometilo, tetrahidrofuranilo o

butirolactona,

R® R* R% R® R’y R®son idénticos o diferentes y

Cada uno representa hidrogeno o representa alquilo (C4-Ce)

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y prodrogas,

Excepto para los compuestos de férmula general (1) en los cuales el radical
R' es un radical 2-tiofeno no sustituido y el radical R? es
simultaneamente un radical fenil o mono o polisustituido y los radicales
R® R% R® R® R’y R®son cada uno simultaneamente hidrogeno

Y

Excepto para los compuestos de férmula general (1) en el cual el radical

R’ representa 2-tiofeno que es sustituido en la posicién 5 por un radical del

grupo que consiste de cloro, bromo, metilo, trifluorometilo,

R? representa D-A-:

donde:

el radical “A” representa fenileno;

el radical “D” representa un heterociclo de 5 0 6 miembros saturado,

el cual esta unido a “A” por via de un atomo de nitrégeno,

el cual tiene un grupo carbonilo directamente adyacente al 4tomo de
nitrogeno enlazante y

en el cual un miembro del anillo de carbono puede ser reemplazado por un

heteroatomo del grupo que consiste de S, Ny O;



donde

el grupo “A” definido anteriormente puede ser opcionalmente mono o
disustituido en la posicion meta con respecto al punto de union de la
oxazolidinona, por un radical del grupo que consiste de fluor, cloro, nitro,
amino, trifluorometilo, metilo y ciano,

Rs, R4, Rs, Rg, R7 y Rg cada uno representan hidrogeno.

2. Los compuestos de formula general (I) de acuerdo a la reivindicacion 1,
caracterizados por que
R’ representa tiofeno (tienilo) en particular 2-tiofeno que puede ser
opcionalmente mono o polisustituido por alégeno, preferiblemente cloro
0 bromo, por amino, aminometilo o alquilo (C4-Csg), preferiblemente
metilo donde el radical alquilo (C4-Cg) por su parte puede ser

opcionalmente mono o polisustituido por alégeno preferiblemente fluor,

R? representa uno de los grupos de adelante:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,
B-M-,
B-M-B-,

D-M-B-,

Donde:



El radical “A” representa arilo (Cg-C14), preferiblemente arilo (Ce-C1g), €n
particular fenilo o naftilo, muy particularmente preferiblemente fenilo;

El radical “B” representa un heterociclo aromatico de 5 o 6 miembros que
contiene hasta 3 heteroatomos y/o miembros de cadena hetero, en
particular hasta 2 hetereoatomos y/o miembros de cadena hetero, del
grupo que consiste de S, N, NO (N-oxido) y O;

El radical “D” representa un heterociclo de 4 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado, que contiene hasta tres heteroatomos y/o
miembros de cadena hetero del grupo que consiste de S, SO, SO,, N,
NO, (N-oxido) y O;

El radical “M” representa ~NH-, -CH,-, -CH,CH>-,-O-, -NH-, -CH>-, -CH,NH-, -
OCHa,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S-, o representa un

enlace covalente;

Donde:

Los grupos “A”, “B” y “D” definidos anteriormente pueden en cada caso
opcionalmente ser mono o polisustituidos por un radical del grupo que
consiste de aldgeno; trifluorometilo; oxo; ciano; nitro; carboamoilo;
piridilo; alcanoilo (C4-Cg); cicloacanoilo (C3-Cy7); arilcarbonilo (Cs-Ci4);
heteroarilcarbonilo (Cs-C1g); alcanonoiloximetiloxi (C4-Cg); -COOR?; -
SO,R?; -C(NR¥R%)=NR?%; -CONR?*®R?; -SO,NR?®R?%: -OR¥; -NR*R?",
alquilo (C4-Cs) y cicloalquilo (C3-Cy),

Donde alquilo (C+-Cs) y cicloalquilo (C3-C7) por su parte pueden ser
opcionalmente sustituidos por un radical del grupo que consiste de

ciano; -OR¥; -NR#R%; .CO(NH)\(NR?R?®) y —-C(NR?¥R%®)=NR?°,

Donde:

2O\



V es0Oo1ly
R?, R? y R? son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro
cada uno representa hidrogeno, alquilo (C4-Cs), o cicloalquilo (C3-C7)

y/o

R? y R? 0 R?” y R¥ junto con el 4tomo de nitrégeno al cual ellos estan
unidos forman un heterociclo de 5 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene hasta tres preferiblemente hasta dos,

heteroatomos idénticos o diferentes del grupo que consistede N, Oy S,

y

R¥ y R*' son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro cada
uno representa hidrogeno, alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-Cy7),
alquilsulfonilo (C1-C4), hidroxialquilo (C4-C4), aminoalquilo (C4-Cy4), di (Cs-
C4),-alquilamino- (C4-C,), -alquilo, alcanoilo (C4-C,4) arilcarbonilo (Ce-
C14), heteroarilcarbonilo (Cs-C1g), alquilaminocarbonilo (C1-Cs4) 0 -
CH2C(NR?’R?®)=NR?°,

R® R* R% RS R’y R®son idénticos o diferentes y

Cada uno representa hidrogeno o representa alquilo (C4-Ce)

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y prodrogas,

Excepto para los compuestos de la férmula general (1) en el cual el radical R’
es un radical 2-tiofeno no sustituido y el radical R? es simultaneamente
un radical fenil o mono o polisustituido y los radicales R® R* R® R®, R’y
R® son cada uno simultaneamente hidrogeno

Y

Excepto para los compuestos de férmula general (1) en el cual el radical



R’ representa 2-tiofeno que es sustituido en la posicion 5 por un radical del

grupo que consiste de cloro, bromo, metilo, trifluorometilo,

R? representa D-A-:

donde:

el radical “A” representa fenileno;

el radical “D” representa un heterociclo de 5 o 6 miembros saturado,

el cual esta unido a “A” por via de un 4tomo de nitrégeno,

que tiene un grupo carbonilo directamente adyacente al &tomo de nitrégeno
enlazante y

en el cual un miembro del anillo de carbono se puede reemplazar por un

heteroatomo del grupo que consiste de S, Ny O;

donde
el grupo “A” definido anteriormente puede ser opcionalmente mono o

disustituido en la posicion meta con respecto al punto de unién de la

oxazolidinona, por un radical del grupo que consiste de fluor, cloro, nitro,

amino, trifluorometilo, metilo y ciano,

R R* R® R® R’y R®cada uno representan hidrogeno.

3. Los compuestos de formula general (I) de acuerdo a la reivindicacioén 1,

caracterizados por que

R' representa tiofeno (tienilo) en particular 2-tiofeno que puede ser

opcionalmente mono o polisustituido por alégeno, preferiblemente cloro



s\

o bromo, o por alquilo (C4-Cg), preferiblemente metilo donde el radical
alquilo (C4-Csg) por su parte puede ser opcionalmente mono o

polisustituido por alégeno preferiblemente fltor,

R? representa uno de los grupos de adelante:

Donde:

El radical “A” representa fenilo o naftilo, en particular fenilo;

El radical “B” representa un heterociclo aromatico de 5 o 6 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos del grupo que consiste de S, N, NO (N-
oxido) y O;

El radical “D” representa un heterociclo de 5 o 6 miembros saturado o
parcialmente insaturado, el cual contiene hasta dos heteroatomos y/o
miembros de cadena hetero del grupo que consiste de S, SO, SO,, N,
NO, (N-oxido) y O;

El radical “M” representa —NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH»0-, -

CONH-, -NHCO- o representa un enlace covalente;

Donde:



Los grupos “A”, “B” y “D” definidos anteriormente pueden en cada caso
opcionalmente ser mono o polisustituidos por un radical del grupo que
consiste de alégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo; alcanoilo (C4-Cs);
arilcarbonilo (Cg-C10); heteroarilcarbonilo (Cs-Cs); alcanonoiloximetiloxi
(C1-C3); -C(NR?P’R?®)=NR%; -CONR?®R%; -SO,NR*R?’; -0H¥; -NR¥*R?,
alquilo (C4-Cy); ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo,

Donde alquilo (C4-C,) y ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo por su parte
pueden ser opcionalmente sustituidos por un radical del grupo que
consiste de ciano; -OH; -OCHs, -NR?R%; -CO(NH)y(NR¥R%) y —

C(NR¥R?®)=NR?,

Donde:

ves 0o 1, preferiblemente 0, y

R¥ R%yR* son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro
cada uno representa hidrogeno, alquilo (C+-C,), u otro ciclopropilo,
ciclopentilo o cicloexilo

ylo

R?” y R® 0 R?” y R junto con el atomo de nitrégeno al cual ellos estan
unidos pueden forman un heterociclo de 5 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene hasta dos heteroatomos idénticos o

diferentes del grupo que consiste de N, Oy S,y

R* y R3! son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro cada
uno representa hidrogeno, alquilo (C4-C,), ciclopropilo, ciclopentilo,
cicloexilo, alquisulfonilo (C+-C4), hidroxialquilo (C4-C4), aminoalquilo (C+-
Cy4), di (C4-C4),-alugilamino- (C4-Cy4), -alquilo, alcanoilo (C4-C3) 0

fenilcarbonilo,



R% R* R% R R’y R®son idénticos o diferentes y

Cada uno representa hidrogeno o representa alquilo (C4-Cs)

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y prodrogas,

Excepto para los compuestos de formula general (1) en los cuales el radical
R' es un radical 2-tiofeno no sustituido y el radical R? es
simultaneamente un radical fenil o mono o polisustituido y los radicales
R3 R* R® R® R’y R®son cada uno simultaneamente hidrogeno

Y

Excepto para los compuestos de formula general (1) en el cual el radical

R representa 2-tiofeno el cual sustituido en la posicién 5 por un radical del

grupo que consiste de cloro, bromo, metilo, y trifluorometilo,

R? representa D-A-:

donde:

el radical “A” representa fenileno;

el radical “D” representa un heterociclo de 5 o 6 miembros saturado,

el cual esta unido a “A” por via de un atomo de nitrégeno,

el cual tiene un grupo carbonilo directamente adyacente al atomo de
nitrogeno enlazante y

en el cual un miembro del anillo de carbono puede ser reemplazado por un

heteroatomo del grupo que consiste de S, Ny O;

donde



el grupo “A” definido anteriormente puede ser opcionalmente mono o
disubstituido en la posicion meta con respecto al punto de union de la
oxazolidinona, por un radical del grupo que consiste de fluor, cloro, nitro,
amino, trifluorometilo, metilo y ciano,

Rs, Rs, Rs, Rg, R7 y Rg representan cada uno hidrogeno.

4. Los compuestos de formula general (1) de acuerdo a la reivindicacion 1,

caracterizados por que

R’ representa 2-tiofeno que puede ser opcionalmente substituido en la
posicién 5 por un radical del grupo que consiste de cloro, bromo, metil o

trifluorometilo

R? representa uno de los grupos de adelante:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

Donde:

El radical “A” representa fenilo o naftilo, en particular fenilo;

El radical “B” representa un heterociclo aromatico de 5 o 6 miembros que
contiene hasta 2 heteroatomos del grupo que consiste de S, N, NO (N-

oxido) y O;



El radical “D” representa un heterociclo de 5 0 6 miembros saturado o
parcialmente insaturado, que un atomo de nitrégeno y opcionalmente un
heteroatomo adicional y/o un miembro de cadena hetero del grupo que
consiste de S, SO, SO,, y O;

El radical “M” representa —NH-, -O-, -NH-CH_-, -CH;NH-, -OCHj>-, -CH»0-, -
CONH-, -NHCO- o representa un enlace covalente;

Donde:

Los grupos “A”, “B" y “D” definidos anteriormente pueden en cada caso ser
opcionalmente mono o polisustituidos por un radical del grupo que
consiste de alogeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo; alcanoilo (C4-C3);
arilcarbonilo (Cg-C1p); heteroarilcarbonilo (Cs-Cg); alcanonoiloximetiloxi
(C4-C3); -CONRZ®R?; -SO,NR*R?; -OH; -NR¥R¥ alkilo (C4-Cy); ¥

ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo,

Donde alquilo (C4-Cs) y ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo por su parte
pueden ser opcionalmente sustituidos por un radical del grupo que
consiste de ciano; -OH; -OCHj;, -NR%®R%; -CO(NH)}(NR¥R®) y —

C(N R27R28)=N R29,

Donde:

V  es0o01, preferiblemente 0, y

R?, R*® y R* son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro
cada uno representa hidrogeno, alquilo (C4-C,4), u otro ciclopropilo,
ciclopentilo o cicloexilo

y/o



ﬂﬂ

R? y R® 0 R?” y R junto con el 4tomo de nitrégeno al cual ellos estan
unidos pueden forman un heterociclo de 5 a 7 miembros saturado o
parcialmente insaturado que tiene hasta dos heteroatomos idénticos o

diferentes del grupo que consistede N, Oy S,y

R¥® y R son idénticos o diferentes e independientemente uno del otro cada
uno representa hidrogeno, alquilo (C1-Cy), ciclopropilo, ciclopentilo,
cicloexilo, alquisulfonilo (C4-C,4), hidroxialquilo (C4-Cs4), aminoalquilo (C4-
C4), di (C4-C4),-alquilamino- (C4-Cy4), -alquilo, alcanoilo (C+-C3) o

fenilcarbonilo,

R% R* R® R® R’y R® son idénticos o diferentes y

Cada uno representa hidrogeno o representa alquilo (C4-Cs)

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, hidratos y prodrogas,

Excepto para los compuestos de formula general (1) en el cual el radical R’
es un radical 2-tiofeno no sustituido y el radical R? es simultaneamente
un radical fenil o mono o polisustituido y los radicales R®, R*, R°, R®, R y
R® sbn cada uno simultaneamente hidrogeno

Y

Excepto para los compuestos de férmula general (1) en el cual el radical

R’ representa 2-tiofeno el cual sustituido en la posicion 5 por un radical del

grupo que consiste de cloro, bromo, metilo, y trifluorometilo,

R? representa D-A-:
donde:

el radical “A” representa fenileno;



el radical “D” representa un heterociclo de 5 o0 6 miembros saturado,

el cual esta unido a “A” por via de un atomo de nitrogeno,

el cual tiene un grupo carbonilo directamente adyacente al atomo de
nitrégeno enlazante y

en el cual un miembro del anillo de carbono puede ser reemplazado por un

heteroatomo del grupo que consistede S, Ny O;

donde

el grupo “A” definido anteriormente puede ser opcionalmente mono o
disustituido en la posicion meta con respecto al punto de union de la
oxazolidinona, por un radical del grupo que consiste de fluor, cloro, nitro,
amino, trifluorometilo, metilo y ciano,

Rs, R4, Rs, Rs, R7 y Rg cada uno representa hidrogeno.

5. Proceso par preparar oxazolidinonas sustituidas de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 4, donde
de acuerdo a un proceso alternativo [A] 6 [B]

[A] los compuestos de formula general (I1)

().

en el cual
los radicales R?, R®, R*, R%, R® y R” son cada uno como se definio en la

reivindicacion 1

240



reaccionan con acidos carboxilicos de la férmula general (lIl)

MO R’

\ﬂ/ (n,

0

en la cual el radical R* es como se definié en la reivindicacion 1,

u otro con los haluros de carbonilo correspondientes, preferiblemente
cloruros de carbonilo, u otro con los anhidridos carboxilicos simétricos o
mezclados correspondientes de los acidos carboxilicos de la formula
general (lll) definida anteriormente.

En solventes inertes si es apropiado en la presencia de un agente activante

o acoplante y/o una base, para dar los compuestos de férmula general

(1)

(D,

En la cual

los radicales R', R? R3, R*, R%, R® R’y R® son cada uno como se definio en
la reivindicacion 1

u otro de acuerdo a un proceso alternativo

[B] los compuestos de formula general (1V)



R* ¢ R’ ©
R, J\ (V).
‘vm Rx
L1

en la cual

los radicales R', R%, R®, R* R% R® R’y R® son cada uno como se definié en
la reivindicacion 1

son convertidos, utilizando un agente oxidante selectivo adecuado en un

solvente inerte, en el epdxido correspondiente de la formula general (V)

R* r* R” O
R‘ )]\ V‘
MN R' )
© R® é‘

en la cual

los radicales R', R3, R*, R®, R®, R” y R® son cada uno como se definid en la
reivindicaciéon 1,

y, mediante la reaccién en un solvente inerte, si es apropiado en la presencia

de un catalizador, con una amina de la férmula general (VI)

RZ-NH, (IV)
en la cual
el radical R? es como se definiod en la reivindicacion 1,

los compuestos de formula general (Vi)

R°R*R* R" O

RZ. J\R_: VI,

N
N L,
R



en la cual

los radicales R, R?, R%, R*, R® R® R’y R® son cada uno como se definio en
la reivindicacion 1,

son inicialmente preparados y,

subsecuentemente, en un solvente inerte en la presencia de fosgeno o
equivalentes de fosgeno, tales, por ejemplo, carbonildiimidazol (CDl),

ciclisado para dar los compuestos de la formula general (1)

M.

en la cual

los radicales R', R?, R3, R*, R®, R®, R” y R® son cada uno como se defini6 en
la reivindicacion 1,

donde ambos procesos alternativos [A] y para procesos alternativos [B]- en
el caso de R? contienen un radical de hidrocarburo ciclico saturado o
parcialmente insaturado de 3 a 7 miembros que tiene uno o mas
heteroatomos idénticos o diferentes del grupo que consistede Ny S,
una oxidacién con un agente oxidante selectivo para lograr la
correspondiente sulfona, sulféxido o N-oxido puede seguir

ylo |

donde-ambos para proceso alternativo [A] y para procesos alternativos [B]-
en el caso donde el compuesto preparado de esta manera tiene un
grupo ciano en la molécula, una amidinacion de este grupo ciano

mediante meétodos de costumbre puede seguir



2.4

y/o

donde- ambos para el proceso alternativo [A] y para el proceso alternativo
[B]- en el caso donde el compuesto preparado de esta manera tiene un
grupo aminoprotector BOC en la molécula, 1a remocion de este grupo
protector amino BOC por métodos de costumbre puede seguir

ylo

donde-ambos para el proceso alternativo [A] y para el proceso alternativo
[B]- en el caso donde el compuesto preparado de esta manera tiene un
radical anilina o benzilamina en la molécula, una reaccion de este grupo
amino con varios reactivos tales como acidos carboxilicos, anhidricos
carboxilicos, cloruros de carbonilo, isocianatos, cloruros de sulfonilo o

alquil haluros para dar los correspondientes derivados pueden seguir

y/o

donde-ambos para el proceso alternativo [A] y para el proceso alternativo
[B]- en el caso donde el compuesto preparado de esta manera tiene un
anillote fenilo en la molécula, una reaccién con acido clorosulfénico y la
reaccion posterior con aminas para dar las sulfonamidas

correspondientes puede seguir.

6. Medicamentos, que comprenden al menos un compuesto de la formula
general () de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 4 y uno o mas auxiliares

o excipientes farmacoldgica mente aceptables.
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Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere
betrifft die vorheoende Erfindung neue Oxazolidinon-Derivate, Verfahren zu 1hrer

Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe
Defekte in der Gefiwand rasch und zuverldssig ,,abgedichtet” werden kénnen. So
kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach
GefaBverletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine
enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelost wird.
Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von denen Jeder, sobald
aktiviert, die jeweils nichste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form iiberfiihrt. Am
Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 18slichen Fibrinogens in das unlésliche
Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in
einem abschliefenden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem
Faktor Xa, der aus dérn Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schlisselrolle zu, da
er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet
Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits
Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem Gerinnungsstoff, Dariiber hinaus ist
Thrombin ein potenter Ausléser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen

erheblichen Beitrag bei der Himostase leistet.

Die Aufrechterhaltung der normalen Himostase — zwischen Blutung und Thrombose
— unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte
Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der
Aktivierungsprozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in
Gefdflen (Arterien, Venen, LymphgefiBen) oder Herzhshlen bewirken. Dies kann Zu

schwerwiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen
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instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere
arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen Thrombosen
fihren; diese Erkrankungen werden im folgenden zusammenfassend auch als _
thromboembolische ~Erkrankungen bezeichnet. Dariiber hinaus kann eine
Hyperkoagulabilitét - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur

disseminierten intravasalen Gerinnung fithren.

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditit
und Mortalitit in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches
Wérterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 199 ff., Stichwort
»Blutgerinnung®; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1. 5, 1998, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, Stichwort ,,Blutge'mnung“ Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 ff.).

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

schwierig und unbefriedigend.

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

Wirkung. Dariiber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere kénnen

|
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Himblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu
Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose komnen (Pschyrembel,
Klinisches Woérterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 610,
Stichwort ,,Heparin“; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme

Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Heparin®).

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar.
Hierzu gehéren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie
Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv
die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhingiger
Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt,
setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis
48 Stunden). Die Verbindungen kénnen zwar oral appliziert werden, aufgrﬁnd des
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine
aufwendige individuelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig.
Dartiber hinaus sind weitere Nebenwirkungen - wie gastrointestinale Stérungen,
Haarausfall und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Woérterbuch,
257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite292ff., Stichwort
»Cumarinderivate”; Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage,
VCH Verlagsgesellschaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort ,,Vitamin K*).

In jiingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen
Therapieansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-
99/06371; J. Hauptmanp, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F.
Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial
chemistry, DDT 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp.
Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors,
Drugs of the Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs
1998, 3, 189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv.
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Drugs 1999, 7 (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl
peptidische wie nichtpeptidische Verbindungen in Tiermodellen als Faktor Xa-
Inhibitoren wirksam sind.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan-
zen zur Bekdmpfung von Erkrankungen, die eine grofSie therapeutische Bandbreite
aufweisen.

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten
Nachteile des Standes der Technik — zumindest teilweise — vermeiden, wobei unter
dem Begriff ,thromboembolische Erkrankungen im Sinne der vorliegenden
Erfindung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach
einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische
ischdmische Attacken, periphere arterielle VerschluBkrankheiten, Lungenembolien

oder tiefe vendse Thrombosen verstanden werden. -

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

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

allgemeinen Formel (I)

in welcher:

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

R®  fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

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

sowie deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

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

R’ und R¥jeweils Wasserstoff bedeuten.

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

R! fir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stehen, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus
der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann;

F“, e e
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(C5-C,)-Cycloalkyl; (C,-C,)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH,; Carbamoyl;
und Mono- und Di~(C,-C,)-alkyl-aminocarbony!.

Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

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

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

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

R’, RY, R’, R R’ und R® gleich oder verschieden sein und insbesondere ﬁ1r
Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir
(C,-C,)-Alkyl, ganz besonders bevorzugt fiir Wasserstoff, stehen.

Der Rest R?, d.h. organische Rest, kann insbesondere ausgewihlt sein aus den im

folgenden aufgefiihrten Substituentengruppen:

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

R? insbesondere fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

Y-X‘-(CHz)p-X-(CO)n-(CHz)ol-(CR9R'°)m-(CHz)02-
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wobei:

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

n entweder 0 oder 1 bedeutet,.

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

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

R’ und R" gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff: (C,-Cy-
Alkyl, vorzugsweise Methyl; (C,-C,)-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy;

* (C;-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

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

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

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

wobei:

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

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls
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bis zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

und/oder

kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; Hydroxy; Halogen; (C,-C,)-Alkyl;
-C(=NR")NR"“R'*; und -NR"“R",

wobei:

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

R" und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalky! bedeuten
und/oder

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

R und R" gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C,)-
Alkanoyl bedeuten;
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Halogen; -OR'$; =NR'; -NR"“R";
-C(=NR'™)NR"R"" und (C,-C,)-Alkyl,

worin (C;-C,)-Alkyl gegebenfalls seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR“R' und
-C(=NR™)NRPR?,

wobei:

R und RY gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl,
(C;-C,)-Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoy! bedeuten;
R'® Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl
bedeutet;

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

und/oder

R"” und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-glieci’rigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S enthalten

kann.
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I), bei denen der

Rest
R?  fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y-X‘-(CHz)p-X-(CO),-(CHz)ol-(CR9R'°)m-(CH2)°2-
wobel
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

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

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

wobei R" fiir H oder Methyl steht,

Y fir einen 5- bis 7-gliedrigen gesittigten cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

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

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

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Cyano; Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C,)-Alkyl;
-C(=NR'»)NR"R"’; und -NR"R"

wobei:

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

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

und/oder

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

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

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH,; =NR'; -NH,;
-N(CHy)y; -C(=NR™®)NR'*R"" und Methyl,

worin  Methyl  gegebenfalls  seinerseits
substituiert sein kann durch einen Rest aus der
Gruppe von Hydroxy; Cyano; -NR'R' und
-C(=NR'®)NR"R"

wobei:

R und R" gleich oder verschieden sind und
unabhingig voneinander Wasserstoff, Methyl, (C,-C,)-
Cycloalky! oder Acetyl bedeuten;

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

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

und/oder

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

Morpholinyl und Thiomorpholinyl.
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Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

R?  fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:
Z-(CO)-(CR®R?).-

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

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

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

Fluor stehen,

Z fur einen Rest steht, der ausgewihlt ist aus der Gruppe von Cyaho;
-C(NR”R®)=NR¥; -CO(NH),NRZRZ; und -NR¥R?,

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

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

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

R*¥ und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C5-Cy)-
Cycloalkyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl,
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bedeuten, wobei (C,-C,)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl
ihrerseits gegebenenfalls durch Hydroxy oder (C,-C)-Alkoxy

substituiert sein kénnen;

5
Des weiteren kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest
R? fiir eine der folgenden Gruppen stehen:
- A-,
A-M-,
10 D-M-A-,
| B-M-A-,
: B-M-,
| B-M-B-,
15 D-M-B-,
wobei:
der Rest ,A“ fiir (C,-C,,)-Aryl, vorzugsweise fir (C¢-C,p)-Aryl,
insbesondere fiir Pheny] oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir
20 Phenyl, steht;
der Rest »B* flir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus
steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
insbesondere bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,
aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthlt;
25 der Rest ,,.D* fir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 4- bis

7-gliedrigen Heferocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und
O enthilt;
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der Rest ,M* fir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobeli

die zuvor definierten Gruppen ,A“ ,B“ und ,D“ jeweils
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem
Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro;
Carbamoyl; Pyridyl; (C,-Cg)-Alkanoyl; (C;-C,)-Cycloalkanoyl;
(Cs-C,,)-Arylcarbonyl; (Cs-C,p)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cy)-
Alkanoyloxymethyloxy;  -COORY; -SO,R?; -C(NR¥R*)=NRZ;
-CONR*R”; -SO,NR¥R¥; -OR¥; -NR*R* (C,-Cy)-Alky! und (C;,-
C,)-Cycloalkyl,

wobei  (C,-C¢)-Alkyl und (C,-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus
der Gruppe von Cyano; -OR”; -NR*R¥; -CO(NH),(NR?R*)
und -C(N'R27R28)=NR29,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R”, R® und R” gleich oder verschieden sind und unabhz’ingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-
Cycloalkyl bedeuten

und/oder

R” und R* bzw. R” und R® zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten
oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder
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unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe voh N, O und

S bilden, und

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
- voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-Cycloalkyl,
- (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-Cp)-

Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C/)-alkyl, (C,-C,)-

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

(C,-C)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NR¥R*)=NR?

bedeuten.

Bevorzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Formel (1), bei denen der Rest

RZ

15

20

30

fiir eine der folgehden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

woBei:

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

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

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

6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder

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

z ‘ der Rest ,,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
'? -CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

5
wobei
die zuvor definierten Gruppen ,A“, ,B* und ,D%“ jeweils
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem
Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano;
10 Pyridyl;  (C,-C;)-Alkanoyl; (C¢-Cyp)-Arylcarbonyl; (C,-Cy)-
| Heteroarylcarbonyl; (C,-C,)-Alkanoyloxymethyloxy;
-C(NR”R%)=NR?: -CONR¥R”; -SO,NR®R?; -OH; -NR¥R*; (C,-
C.)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

15 wobei (C,-C,)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH;;
-NR*R¥; -CO(NH),(NR*R?) und -C(NRR*)=NR?,

20 wobei:
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und
R, R® und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-C)-Alkyl  oder  aber
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

25 und/oder

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

30 aus der Gruppe von N, O und S bilden kénnen, und
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R* und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-
Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
5 (C,-C,)-alkyl, (C,-C,)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl’bedeuten.

Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest

Y R*  fiir eine Gruppe der folgenden Formel stehen:

32

i
N
O=<
: w
wobet

R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und
15 W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.

Dariiber hinaus kann in den Verbindungen der aligemeinen Formel () der

Rest
20 R®  eine Gruppe der folgenden Formel
~
R
NS
H,C” N S
sein.
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SchiieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest.
R®  eine Gruppe der folgenden Formel

—

|SSN

N

sein.

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

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A-
5929248, US-A-5801 246, US-A-5756 732, US-A-5 654 435, US-A-5654 428
und US-A-5 565 571.

Dariiber  hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische
Zwischenstufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bekannt (WO-A-
99/31092).
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Die erfindungsgemsaBen Verbindungen der allgemeinen Formel () konnen in
Abhéngigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racem-
formen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die

stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Weiterhin kénnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (D) in tautomeren
Formen vorliegen. Dies ist dem F achmann bekannt, und derartige Verbindungen sind
ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfaft.

Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertriigliche Salze kénnen Salze
der erfindungsgemifien Verbindungen mit anorganischen oder organischen Siuren
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Siuren wie beispielsweise
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffséure, Phosphorsaure oder Schwefelsdure,
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsduren wie beispielsweise Essig-
sdure, Propionsiure, Maleinsiure, Fumarsaure, Apfelsiure, Zitronensiure,
Weinsiure, Milchséure, Benzoesiure, oder Methansulfonsure, Ethansulfonsiure,
Benzolsulfonséure, Toluolsulfonsiure oder Naphthalindisulfonsaure.

Als pharmazeutisch vertrdgliche Salze kénnen auch Salze mit tiblichen Basen genannt
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natdjum- oder Kaliumsalze),
Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin,
Trethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin,
Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin.
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Als ,Hydrate* werden erfindungsgemiB solche Formen der Verbindungen der obigen

allgemeinen Formel (I) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch
Hydratation mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten
sind die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krifte, insbesondere

Wasserstoff-Briickenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als

n

sogenanntes Krnistall-Wasser in stochiometrischen Verhéltnissen, wobei die
Wassermolekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen.
Beispiele fiir Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate.
Gleichermafen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemiBen

10 Verbindungen in Betracht.

Als ,Prodrugs* werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen
allgemeinen Formel (T) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein
konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form tiberfithrt werden kénnen

15 (beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise).
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

chﬁgw steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
20 8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C,-Cy)-Alkyl und (C,-C,)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkyl
bevorzugt ist. :
5 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl,
Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl.
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Qz:gszzcloal_kzl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C,)-Cycloalkyl ab.
Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl.

W

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Cycloalkanoyl.

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

10 8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,

Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy n-Hexoxy, n-Heptoxy und

| n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die ‘entsprechenden

Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-Cy)-Alkoxy und
(Ci-C,)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkoxy bevorzugt ist.

15 Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

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

eine Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw.
20 zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen  aufweist. Beispielsweise seien genannt:
Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-
Dimethylamino, = N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methyl-N—n-
propylamino, N-Isopropy!-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylamino.
25
A (C,-Cy)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trigt
und iiber die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl,
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten

30 sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
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wie Z. B. (Cl‘CS)‘A]ka.noyl, (C,°C4)-A]kan0yl und (C,-C;)-AlkanO)'l ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkanoy! bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab.

5
(C5-C;)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7
: Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist.
(C,-Ce)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten
10 Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien

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

Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser

Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen

mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C;)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im
15 allgemeinen gilt, dass (C,-C;)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist.

(Cs-Ci)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen.

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

dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger
20 Kohlenstoffatomen wie z.B. (C¢-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C,o)-Aryl

bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B, Arylcarbonyl.

25 (C;-C,p)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3

Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO

(N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein
Ringkohlenstoffatom  des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein
Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt:

30 Pyndyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl,
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Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolicenyl, Indolyl,
Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Heterocyclen mit geringerer RinggréBe wie z. B. 5- oder 6-glicdrige aromatische
Heterocyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische
Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und
Thienyl bevorzugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeuﬁmg des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z. B. Lcéﬁm)—Heteroglcmbonyl.

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

Kohlenwasserstoff mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der
Reihe S, SO, SOz, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fir einen Heterocyclus, der eine
oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatom
oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist, oder fiir einen (C;-C,)-Cycloalkylrest, wie
oben definiert, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann. Beispielsweise
seien  genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, ~ Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-
Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-
oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind

Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. _
Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer

Ringgrofie wie z. B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgeméfBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei man

entweder gemiB einer Verfahrensalternative

[A]  Verbindungen der allgemeinen Formel (ID

in welcher
die Reste R?, R?, R*, R, R, R’und R® die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Carbonsiuren der allgemeinen Formel am

HO R' (1D,

T

O

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

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise

Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
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gemischten Carbonsiureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der
allgemeinen Formel (III)

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder

5 Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel

0]

10 in welcher

.»1_ die Reste R', R%, R%, R, R%, R®, R und R®

die oben angegebene Bedeutung
haben,

15 umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

! [B]  Verbindungen der aligemeinen Formel av)

R* RS R’ O
| R‘—KR(NJ\R, av),
!
: RS A

in welcher
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die Reste R', R’, R, R%, R%, R’ und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Lésungsmittel in

das entsprechenden Epoxid der all gemeinen Formel (V)

R® RS R” O .
R 4 /[L ?
MN v
© R® l'?“
in welcher
die Reste R', R>, R%, R®, R%, R” und R® die obep angegebene Bedeutung haben,

Uberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart

eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)

R?-NH, VD,

in welcher
der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,
zunéchst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

R* R3 RS R? 0

R2 /U\ 1D,
\NWN v
HO R® ,'Qe
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in welcher

die Reste R', R, R, R*, R®, R®, R” und R®

haben,

die oben angegebene Bedeutung

herstellt und

anschlieBend in inertem Losungsmittel in  Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgeniquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel (1)

in welcher

die Reste R, R%, R, RY, R®, R®%, R” und R®

haben,

die oben angegebene Bedeutung

cyclisiert,

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fir die
Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, da3 R’ einen 3- bis 7-

gliedrigen gesittigten

oder teilweise ungeséttigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder
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mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S
enthdlt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden

Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann
und / oder

wobei sich sowohl fir die Verfahrensalternative [A] als auch firr die
Verfahrensalternative [B] fir den Fall, daB 'das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann.

Die erfindungsgeméBen Verfahren kénnen durch folgende Formelschemata
beispielhaft erldutert werden:

(A]

F Q
)\ S EDCI »\
) N—<\ — HOBT _ / \ o}
o\_/ N\/K ' HO),/O (So-PrEN A\__/ ‘)\:>‘ cl
NH, ©

Cl

F 0 F 0»\
Pyrdin
L '@‘N\»LOS i C’w/@ ) @”N\j\ s
NH ©
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Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch

5 folgende Formelschemata beispielhaft erldutert werden:

s
A
O
Cl
ZD
N

Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische

F 3\ F Q
o)
o) NMO/OSO, vy N)\
OO, 53O0
i
(0] NalO,

T 0o

10 Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren
Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,
1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen  oder
Trichlorethylen,  Ether  wie Diethylether,  Dioxan, Tetrahydrofuran,
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie
15 Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid,

Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsiuretriamid.

L
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Ebenso ist es mdglich, Losemittelgemische der zuvor genannten L&semittel

einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren

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

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

]-Hydroxy-1H-benzotriazol - H,0 und dergleichen.

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

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol,
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt

werden.

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

zur RiickfluBtemperatur, bevorzugt im Bereich von 0 °C bis Riickflultemperatur.

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

man bei Normaldruck.

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowoh! flir die Herstellung der Epoxide als

auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder

e
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N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesdure (MCPBA),
Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiure
oder Osmiumtetroxid in Betracht. '

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen

Herstellungsbedingungen angewandt.

U

Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls

:‘ durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden
auf die folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680
sowie WO-A-97/10223.

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

verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefithrte Amidinierung erfolgt unter tiblichen Bedingungen.
Fiir weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 verwiesen werden.
15
Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), ), (IV) und (VI) sind dem
Fachmann an sich bekannt oder nach iiblichen Méthoden herstellbar. Fiir
Oxazolidinone, insbesondere die benéstigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl.
WO-A-98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J.A. Tucker etal. J. Med.
20 Chem. 1998, 4/, 3727; S.J.Brickner etal. J.Med. Chem. 1996, 39, 673;
W. A. Gregory et al. J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. |
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel () - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken A
insbesondere als Antikoagulantien und kénnen daher bevorzugt eingesetzt werden in
Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen. Zu den »thromboembolischen Erkrankungen“ im Sinne der
vorliegenden Erfindung zihlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie
Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag,
transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle VerschluB3krankheiten,
Lungenembolien oder tiefe vensse Thrombosen.

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen
Formel (1) - einschliefllich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - gleichermaBen zur Behandlung der disseminier-
ten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

SchlieBlich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz
ausgeschlossenen Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung
von Atherosklerose und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die
Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer‘schen Erkrankung und von Krebs.

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

Thrombin, Plasmin oder Trypsin.



20

25

30

Le A 34122

-34.

Als ,selektiv* werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die IC,-Werte fiir die
Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den IC,-Werten fiir die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache,
vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind,
wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitit Bezug genommen wird auf die

im folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A-1) a.1) und a.2).

Die erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - kénnen
dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden,

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

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Formel @), die
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa
bewirken, wobei dies auch fiir die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen

Verbindungen gilt.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Armeimittel und
pharmazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaiBe
Verbindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren
pharmakologisch unbedenklichen Hilfs- oder Trégerstoffen enthalten und fir die

zuvor genannten Indikationen einsetzbar sind.

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

der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen.

RE
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Fir die Applikation der erfindungsgemifien Verbindungen kommen alle iiblichen
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual,
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltraktes,
also intravenés, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdexmal
intraperitoneal oder intramuskuldr). Insbesondere geeignet sind die orale und
intravendse Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worin
ein weiterer Vorteil gegentiber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie
von thromboembolischen Erkrankungen liegt.

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

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

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk-

stoffe mit Losungsmitteln und/oder Trégerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung
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von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als

Hilfslésungsmittel verwendet werden konnen.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravendser Applikation
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mgkg,
insbesondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer

Ergebnisse zu verabreichen.

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

verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen bei intravendser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in
Abhingigkeit vom Kdrpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom
individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung
und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So
kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze
uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groRerer Mengen kann es
empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in

mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion.

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

thromboembolischen Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die
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selektive Hemmung des Faktors Xa eine groBere therapeutische Breite erreicht wird.
Dies ' bedeutet fir den Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fiir den
behandelnden Arzt eine bessere Einstellbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt -
durch den Mechanismus bedingt - ein schneller Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben
5 die erfindungsgemiBen Verbindungen eine orale Applikationsform, worin ein

weiterer Vorteil der Therapie mit den erfindungsgemafen Verbindungen liegt.
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Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche

die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken sollen.
BEISPIELE

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

1. Allgemeine Testmethoden

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der erfindungsgemifien

10 Verbindungen kénnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro)

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

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

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelsst
{20 und fiir 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l gelést in 50 mmol/l Tris-Puffer
' [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)~aminomethan], 150 mmol/l NaCl, 0,1 % BSA (bovine
serum albumine), pH = 8,3) bei 25 °C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO.
Anschliefiend wurde das chromogene Substrat (150 pmol/l Pefachrome® FXa von
der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25 °C

{ ) . e . ) . . .
;25 wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansitze mit
Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansétzen ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die IC,;-Werte berechnet.
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a.2) Bestimmung der Selektivitit
Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf thre

Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin

untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitit von Thrombin (75

mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in
Tris-Puffer (100 mmol/l, 20 mmol/l CaCl, pH = 8,0) gelsst und fiir 10 Minuten mit
Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der
entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von
der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer
Mannheim, Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die
enzymatische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm
bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37 °C durchgefiihrt. Die Extinktionen der
Testansédtze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz

verglichen und daraus die IC,,-Werte berechnet.

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma
bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren
Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut
1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und
10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in
Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden
LOsungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei
37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgel6st und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine

Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt.
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b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo)

b.1) Arteriovenéses Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-
250 g wurden mit einer Rompun/ Ketavet Lésung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg).
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene
Methode ausgelsst. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria
carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefifien gelegt. Dieser
Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen
Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliache
einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden.
Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde
der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das
Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die
Priifsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder
intravends iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tleren

verabreicht.

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)
Ménnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben

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

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

eine mechanische GefdBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode
induziert. Dazu wurde die freipriparierte Arteria carotis vom Blutflufl abgeklemmt,
fir 2 Minuten in einer Metallrinne auf —]2 °C abgekiihit und zur Standardisierung
der ThrombengrsBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert.

Anschlielend wurde der Blutfluf durch einen um die Arteria carotis distal von dem
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verletzten GefdBabschnitt gelegten Clip zusitzlich reduziert. Die proximale Klemme
wurde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffnet, um den
verletzten GefaBabschnitt zu entnehmen. Der GefiBabschnitt wurde longitudinal
geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefiBabschnitt entfernt. Das
Feuchtgéwicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu
Versuchsbeginn entweder intravends iiber die Schwanzvene oder oral mittels

Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

b.3) Vendses Thrombose-Modell (Ratte)

Miénnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis
wurde freiprapariert (ca. 2 ¢m). Die Bildung eines venésen Thrombus wurde durch
eine mechanische GefiBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom BlutfluB abgeklemmt, fiir 2 Minuten
in einer Metallrinne auf -12 °C abgekithlt und zur Standardisierung der
ThrombengréBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der
BlutfluB wurde wieder eréffnet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde

 die Wunde wieder gesfinet, um die Thromben von den verletzten GefiBabschnitten

zu entfernen. Das  Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die
Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends iiber die

Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.
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B Herstellungbeispiele

Die folgenden Beispiele 1 bis 13 und 17 bis 19 beziehen sich auf die

Verfahrensvariante [A]. Die Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiilhrungsbeispiele fiir
die gegebenenfalls durchgefiihrte selektive Oxidation.

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

oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

F O\
—\ C Yo
0 N N
cl
\__/ \/S\”/g
HN .

o]

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

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

Gradienten chromatographiert.

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

R, (§810,, ToluoVEssigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

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

'H-NMR (d;-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H),
4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68
(d, 1H), 8.95 (t, 1H).

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

thiophencarboxamid

OO0

<
Td
X

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ylJmethyl } -2-
thiophencarboxamid wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die
Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-
ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

Smp.: 198 °C;

IC,,-Wert = 43 nM;

R; (810,, ToluolEssigester 1:1) = 0.24.
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5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-0xo0-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
N\ C |
/ °‘
x

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

Smp.: 193 °C;

Ausbeute: 82 %,;

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

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

5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

o0
RS

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid wird analog aus 5-Bromthiophen-Z-carbonséuie
erhalten.

Smp.: 200 °C.
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Beispiel 5
N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5-

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

oo

x

N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-oxo-1,3-o0xazolidin-5-
yl}methyl)-5-methyl-2-thiophencarboxamid wird analog aus S5-Methylthiophen-2-
carbonsdure erhalten.

10 Smp.: 167 °C.

Beispiel 6
15 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

[o]

l\)\\jW

=
\N s
o]

; ;NH
\
Ci

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-0x0-1 ,3-oxazolidin-5-

ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-
20 methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785

200) erhalten.

Smp.: 247 °C.




15

20

5 |

LeA 34122

-46 -

Beispiel 7
5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-oxo-

1,3-oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1 ,3-benzothiazol-6-yl)-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

poiney

7/ \
[*]

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-1,3-
benzothiazol-2(3H)-on (Herstcllung siehe EP-A-738 726) erhalten.
Smp.: 217 °C.

Beispiel 8 ‘

5-Chloro-N-[((5S)-3- {3-ﬂuoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]pheny]}-Z-oxo-l,S-
oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

5-Chloro-N-[((55)-3-{ 3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

S
O
~C

o

7/ \

£ (-}

wird analog aus (58)-5-(Aminomethyl)-3-{3-ﬂuoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]

phenyl}-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem.

1998, 41, 3727) erhalten.
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster.
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Beispiel 9
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

5-Chloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

| Uiy

| 0
“ \\</N 7\
|

S (o3]
[0}

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-
1,3-oxazolidin-2-on erhalten.

- 10
Beispiel 10
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-
0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

15 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyi}-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid
S
0 N F
Oﬁi
(o]
A

Re /Y
s” ¢
(o}

wird analog aus (3S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonyl-

: piperazin- i-yl)phenyl]-l ,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-
l 93/23384) erhalten.

‘ Smp.: 184 °C;

R (Si0,, ToluoVEssigester 1:1) = 0.42.
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Beispiel 11
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-

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

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsdure in Methylenchlorid
erhalten

IC4-Wert = 140 nM;

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

Beispiel 12
S-Chloro—N-[((SS)-3-(2,4‘-bipyridinyl-S-yl)—Z-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)rﬁethyl]-2-
thiophencarboxamid
5-Chloro-N-[((55)-3-(2.4"-bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
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wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4-bipyridinyl-5-yl)-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. '

R (S10,, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

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

Beispiel 13
5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-
thiophencarboxamid

5-Chloro-N-{[(55)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl }-2-

thiophencarboxamid
o
OO
N N\/S
Y[S\c
S
(o}
wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on

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

R; (S10,, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;

Smp. 205 °C.

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

tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.
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Beispiel 14
5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1-0xo-1[{lambda]*4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-

0x0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

OO
RS

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-y1}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol
(0.77 ml) wird bei 0 °C zu einer Lésung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0 °C geriihrt. Anschliefiend gibt man 1 mi
DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat
wird nochmals iiber Nacht bei RT gerithrt. Man versetzt anschlieend den Ansatz mit
50 m! Wasser und saugt das unldsliche Produkt ab. Man erhélt nach Waschen mit
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257 °C;

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

IC,-Wert = 1.1 pM;

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

Beispiel 15
Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1 [lambda)®,4-thiazinan-4-yl)-
3-fluorophenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

SO0,

$
HN \\

\V/
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Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-3-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg
(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man rithrt iiber Nacht bei
Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht
gerithrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhdlt man nach Trocknen und Eindampfen
23 mg und aus der wissrigen Phase nach Absaugen des unloslichen Feststoffs 19 mg
(insges. 39% d. Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 238 °C;

R; (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);

ICs-Wert =210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH,), Ci-Muster.

Beispiel 16
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-3-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-
{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ylJmethy1}-2-
thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsiure-Magnesiumsalz

erhalten.

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).
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Beispiel 17
S-Chloro-N-({(SS)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]—l,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-z-thiophencarboxamid

S

Q—@‘ t@ [ )

@)

Aus 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhilt man in Analogie zu dem bekannten
Syntheseschema (siehe S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit R-
Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in
Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsure schlieBlich das 5-Chloro-
N-({(55)-2-ox0-3-[4-(2-0x0-1 -pyrrolidinyl)phenyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-
(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid
weist einen Wert IC,;= 4 nM auf (Testmethode fir den IC,,-Wert gemafl zuvor
beschriebenem Beispiel A-1. a.1) ,,Messung der Faktor Xa-Hemmung®).

Smp.: 229 °C;

R-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3
(12%), 215(52%), 145 (100%);

'H-NMR (d-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85
(m,3H), 4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69
(d,1H), 8.96 (t,1H).
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den

jeweiligen Vorstufen sind wie folgt:

.4 g (22.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-

Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g
(25.03 mmol) Chlorameisensdurebenzylester versetzt. Man rithrt 30 Minuten bei
-20°C und lisst das Ganze anschliefend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt
0.5 1 Essigester hinzu und wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl-
Lésung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgSO, und verdampft
das Lésungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und
abgesaugt. Man erhdlt 52 g (73.8% d.Th) Benzyl-4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von
174°C. |

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 m! Tetrahydrofuran unter
Argon bei —10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Lésung bis zum Umschlag des
hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10
Minuten bei -10°C, kiihlt auf v-78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. Anschlieend
gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi-
Losung hinzu. Man rithrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)
R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach.

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

Man erhilt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0ox0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148 °C und
einem R Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).
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3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0xo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml
Dichlormethan bei 0 °C unter Rithren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol)
Methansulfonséurechlorid unter Rithren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0 °C sowie
3 h bet Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wissrige Phase nochmals
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
MgSO, getrocknet und eingedampft. Anschlieflend wird der Riickstand (1.67 g) in 70
ml Acetonitril geldst, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in
einem geschlossenen Gefdf} in einem Mikrowellenofen 45 Minuten iang bei 180°C
geriihrt.

Der Ansatz wird von unloslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol gelést und mit 0.47 g (9.37 mmol)
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesittigter
Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 | Methylenchlorid.
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethy!)-3-[4-(2-0xo-
1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. ,
Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-ox0-1-pymrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16
mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-ox0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (0.19 g;
1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in
7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 029 ¢ (1.51 mmol) N'-(3-
Dimethylaminopropyl!)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei
Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin
(DIEA) hinzu. Man riihrt tiber Nacht bei Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 16st den Riickstand in 3 ml
DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit

Acetonitril/Wasser/0.5 % TFA~Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft



W

10

15

30

7 X0

Le A 34122

39

-55-

man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene ‘Verbindung ab. Man erhilt
0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem Smp. von 229 °C;

R-Wert (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05, Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3
(12%), 215(52%), 145 (100%);

'H-NMR (d,-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85
(m, 3H), 4.15(t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69
(d, 1H), 8.96 (t, 1H).

Beispiel 18
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhdlt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-
[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid.
1C4=40 nM,,

Smp.: 216 °C;

R-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 19
5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid _

Analog erhdlt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die
Verbindung  5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
vl}methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC4,=270 nM;

Smp.: 181 °C;

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

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

Beispiel 20

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

s
N-"SNH, + cC

2 \ // \ /

N—Cl \/\N S Cl
H

Zu einer eisgekiihlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml
absolutem Pyridin und 142 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-
carbonsiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und die
Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der
Riickstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt
wird durch Flashchromatographie an Silicage! (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

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

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

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

0 o
NN S S cl
SN Y — MEJ\U |

Eine eisgekiihlte Ldsung von 20 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-
thiophencarboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoeséure
(3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung wird {iber Nacht geriihrt, dabei
Erwirmung auf Raumtemperatur, und anschliefend mit 10% Natriumthiosulfid-
Losung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit geséttigter

Natriumhydrogencarbonat-Lésung (zweimal) und mit geséttigter Natriumchlorid-
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Lésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt
wird mittels Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH,): m/z (%) =253 (M+NH,, 100), 218 (M+H, 80);

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

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-
hydroxypropyl)-S-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von
5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid.

0]

M S i
N, TN — R‘Hrﬂk{]’m
Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/l) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80 °C
portionsweise  5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0  eq.)
gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel

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

Dichlormethan-Methano-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-3-chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100);

HPLC: rt (%) = 3.87 min (97.9).
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Beispiel 23

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

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: rt (%) = 4.04 min (100).

Beispiel 24

5-Chloro-/V-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid |

MS (ESD): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC: 1t (%) = 4.12 min (100).

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

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

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

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

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

HPLC: rt (%) = 3.76 min (94.2).
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Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-/N-[(2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von
substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-3-chloro-2-thiophencarboxamid-
Derivaten

0 o
R\N/‘\/\ /25\/8 OQ:“O\,/’\ /\,S\/ Cl

OH — N—
R

Zu einer Losung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-
thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei
Raumtemperatur Carbodiimdazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares
Phosgenequivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder
gegebenenfalls bei erhohter Temperatur (bis zu 70 °C) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor
im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel
(Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische)

gereinigt werden.

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-3-chloro-2-thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);

HPLC: 1t (%) = 4.33 min (100).

Beispiel 28
5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-
thiophencarboxamid

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

HPLC: rt (%) = 4.13 min (100).
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Beispiel 29
5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophencarboxamid

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

HPLC: it =4.12 min

Beispiel 30
5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophencarboxamid

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

HPLC:rt =4.17 min

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

gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten
ausgehend von cyanomethylphenylsubstituierten 3-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-ox0-1,3-oxazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin
(8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer gesittigten Losung von

Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1 mol/l). Das Reaktionsgemisch
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wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsiure gewaschen. Die
organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedarnpft.
Das Rohprodukt wird in Aceton gelést (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und
dann im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol geldst (0.01-0.1 mol/l) und zur Darstellung der
unsubstitulerten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2
eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primire oder
sekunddre Amine (1.5 eq.) und Essigsiure (2 eq.) zu der methanolischen Losung
gegeben. Nach 5-30 h wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt

Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressiesiure).
t=1

Auf diese Weise wurden hergestellt:

Beispiel 31:
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-Z-oxo-l,3-0.\'azolidin-S-yl}methyl)-S-
chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC: rt =2.63 min

Beispiel 32:
5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);

HPLC: 1t =2.6]1 min
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Beispiel 33:
5-Chloro-N-[(3- {3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-

oxazolidin-S-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.70 min

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

oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC: rt =2.82 min

Beispiel 35:
N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethy])phenyl]-Z-oxo-l,3-oxazolidin-S-yl}methyl)-S-
chloro-2-thiophencarbo.\'amid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC: rt =2.60 min

VT
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Die in den vorangegangenen Beispielen 1-35 angegebenen IC,;-Werte beziehen sich

auf die Testmethode ,,Messung der Faktor Xa-Hemmunz®, wie sje zuvor beschrieben

st unter dem Abschnitt A ,Bewertung der physiologischen Wirksamkeit™

allgemeine Testmethode a.1).

Die in den vorrangegangenen Beispielen 20-33 &- z2gz52nen HPLC-Daten wurden

2w ZL T3

unter folgenden Bedingungen erhalten:

HPLC-Parameter:

Losung A: Acetonitril, Losung B: 0.6 g 30% ige HZ: i z2z2;
Fluss: 0.6 ml/min; Saulenofen 50°C; Saule: Symmz:== ¢ % 212130 mm
Gradient: Zeit [min] %A %B  Fluss

0 10 90 0,6

4 90 10 0,6

9 90 10 0,6

Die Einheit der Retentionszeiten (rt) ist Minuten.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Forme] (D

in welcher:

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

gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;
R’ fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R’, R*, R*, R®, R” und R®gleich oder verschieden sind und
flir Wasserstoff oder fiir (C,-C)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs,

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (1), bei denen der
Rest R' ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R’
einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die

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

gekennzeichnet, dass

fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert
sein  kann;  (C;-C,)-Cycloalkyl; (C,-Cy)-Alkoxy; Imidazolinyl;
-C(=NH)NH;; Carbamoyl; und Mono- und Di(C,-C,)-alkyl-

aminocarbonyl.

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

gekennzeichnet, dass

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

mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

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

gekennzeichnet, dass

R’, R®, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder
fir (C,-Cq)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cy-Alkyl,

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

gekennzeichnet, dass
fuir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Y'X"(CHZ)p-X-(CO)n-(CHZ)ol'(CRoRlo)m'(CHZ)oz'

wobei

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

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

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

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

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

(C;-C,)-Cycloalkyl; Hydroxy oder Fluor stehen,

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

Y fur einen 3- bis 7-gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis

3 gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-

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

wobei:
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dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen

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

gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis

3 zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein

kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;

I 10 Hydroxy; Halogen; (C,-Cy-Alkyl;

-C(=NR")NR"R'"’; und -NR"“R'%,

wobei:
R Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (Cy-C,)-
15 Cycloalkyl bedeutet;
R" und R"™ gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl oder (C;-C,;)-Cycloalkyl bedeuten
und/oder
20 R" und R™ gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebﬁnden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O

und/oder S enthalten kann;

25 R" und R" gleich oder verschieden sind und
unabhéngig voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-
Alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoyl
bedeuten;

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

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

wobei:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhngig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C,)-
Cycloalkyl oder (C,-C;)-Alkanoyl bedeuten;

R" Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C5-C;)-Cycloalkyl
bedeutet;

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

und/oder

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

aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch S, dadurch

gekennzeichnet, dass
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y-X‘-(CHZ),,-X-(CO),,-(CHZ)Ol-(CR9R'°),,,-(CH2)°2-
wobei
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

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

Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

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

wobei R" fiir H oder Methyl steht,

Y fur einen 5- bis 7-gliedrigen gesittigten cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

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

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

Gruppe von N, O und S enthilt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C))-Alkyl;
-C(=NR'")NR"R'*; und -NR"R",

wobei:

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

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

und/oder

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

R" und RY gleich oder verschieden sind und
unabhdngig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexy!

oder aber Acetyl bedeuten;

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono;  Fluor; Chlor; -OH; -OCH,;; =NR'’; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR*)NR"R"" und Methyl,

W

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

wobei:

R' und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, Methyl, (C;-C,)-Cycloalkyl
oder Acetyl bedeuten; ‘

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

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

20 und/oder

R"” und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 \veiiere Heteroatomen
aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann,
25 insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl,;Morpholinyl und
Thiomorpholinyl.
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7. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass
R? fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Z-(C0O)-(CR™R?),-

wobei:
‘ s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet,

10 t entweder 0 oder 1 bedeutet,

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

stehen,

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

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

wobei:

20 u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

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

und/oder

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

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

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C;-C,)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei
(C,-C)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls

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

h

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

gekennzeichnet, dass

I:' 10 R} fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

15 B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

20 wobei:

der Rest ,,A“ fur (C4-C,)-Aryl, vorzugsweise fiir (C,-C,0)-Aryl,
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur
Phenyl, steht;

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

-

steht, der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder,

[
(94}

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

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

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

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

enthalt;
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der Rest ,M* fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -CO0-, -O0C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A*, ,,B* und ,,D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;
Pyridyl; (C,-C¢)-Alkanoyl; (C;-C,)-Cycloalkanoyl; (Ce-C0)-
Arylcarbdnyl; (Cs-C,o)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cy)-
Alkanoyloxymethyloxy; -COORY; -SO,R”; -C(NRVR¥®)=NR?;
-CONR¥RY; -SO,NR¥*R?; -OR; -NR¥R*, (C,-C,)-Alkyl und (C;-C,)-
Cycloalkyl,

wobei  (C;-Cy)-Alkyl und (C,;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -OR*; -NR*R%; I-CO(NH),,(NR”R”) und
-C(NRVR®)=NR%,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

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

und/oder

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

Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und
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R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C;-C,)-Cycloalkyl,
(C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-C)-
Aminoalkyl,  Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, (C,-C)-
Alkanoyl, (C,C,,)-Arylcarbonyl, (Cs-C,,)-Heteroarylcarbonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NR¥R*)=NR?”

bedeuten.

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

gekennzeichnet, dass

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

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

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

enthalt;
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der Rest ,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,, A%, ,, B und ,,D* jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C,)-
Alkanoyl; (C,-C,o)-Arylcarbonyl; (C,-Cy)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C;)-
Alkanoyloxymethyloxy; -CINRYR*)=NR¥; -CONR*R?; -SO,NR¥R¥;
-OH; -NR¥R*; (C,-C)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,-C))-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kdnnen
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCHj;
-NR*R?; -CONH),(NR”R*) und -C(NR”R*)=NR"”,

wobei:

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

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

und/oder

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

R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander ~ Wasserstoff, (C,-Cp-Alkyl,  Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C))-
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Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
(C,-Cy-alkyl, (C,-C,)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

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

gekennzeichnet, dass

fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

32

|
N
O:<
W }
wobei

R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fir Wasserstoff
oder Methyl, und
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.

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

gekennzeichnet, dass

eine Gruppe der folgenden Formel

\N S

H,C

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

gekennzeichnet, dass

eine Gruppe der folgenden Formel

1st.

Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemif

Anspriichen 1 bis 12, wobei man

entweder gemdf einer Verfahrensalternative

(A]

Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

in welcher

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

haben,
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mit Carbonsduren der allgemeinen Formel (III)

HO R' (1D,

T

o)

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

oder aber mit den entsprechenden Carbonsiurehalogeniden, vorzugsweise
Carbonsiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder
gemischten Carbonsiureanhydriden der zuvor definierten Carbonsduren der

allgemeinen Formel (1II)

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

allgemeinen Formel (I)

in welcher

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

Bedeutung haben,
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umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

[B]  Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R RERT O
R JJ\ V),
Jﬁ)g .
R® Flz“
in welcher

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

haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten

Loésungsmittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R* R® R7 O
4
RMNJI\R' V).
© R® Flz“
in welcher

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

und durch Umsetzung in einem inerten L&sungsmittel gegebenenfalls in

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

zunichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

R'R®> R® R’

o

in welcher

die Reste R', R’ R’, R', R°, R® R’ und R® die oben angegebene

Bedeutung haben,
herstellt und
anschliefend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgenidquivalenten wie z. B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Vefbindungen

der allgemeinen Formel (I)
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in welcher

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

cyclisiert,

wobel sich -sowohl fir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die
Verfahrensalternative [B]- flir den Fall, daB R? einen 3- bis 7-gliedrigen
geséttigten oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit
einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der
Gruppe von N und S enthilt, eine Oxidation mit einem selektiven
Oxidationsmitte] zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid

anschliefien kann

und/oder

wobei sich  -sowohl fir die Verfahrensaltemative [A] als auch fir die
Verfahrensalternative [B] - fiir den Fall, daf} das auf diese Weise hergestellte
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser

Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieen kann.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Yo

Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) gemaf
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemil
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastic oder aortokoronarem Bypass,
Himnschlag, transitorische ischdmische Attacken, periphere arterielle

VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose Thrombosen.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemdB
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen, die durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst

werden.

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

Gerinnung (DIC).

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemaB
Anspriichen 1 bis 12 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen wie  Atherosklerose;  Arthrtis; Alzheimer‘sche
Erkrankung oder Krebs.

Substituierte Oxazolidinone der allgemeien Formel (I) gemil
Anspriichen 1 bis 12 zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo,
insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa

enthalten.
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Ameimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
mindestens ein substituiertes Oxazolidinon der Formel (I) gemiB
Anspriichen1 bis 12 sowie ein oder mehrere pharmakologisch

unbedenkliche Hilfs- oder Tragerstoffe.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach
einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag,
transitorische ischdmische Attacken,  periphere arterielle

VerschluBkrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése Thrombosen.

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

durch Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20

zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie

Atherosklerose; Arthritis; Alzheimer*sche Erkrankung oder Krebs.

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20
zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bet

Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.
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26.  Verwendung von substituierten Oxazolidinonen der Formel (I) gemaf
Anspriichen 1 bis 12 zur Herstellung von Arzneimitteln oder
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrankungen.

27.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher:

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

R’ fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

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

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

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Pfodrugs

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

Verschluf3krankheiten, Lungenembolien oder tiefe venése Thrombosen.

g@O
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28.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

0]
Rz\N)LO

in welcher:

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

R? fur einen beliebigen organischen Rest steht;

R’, R*, R®, R®, R’ und R® gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C¢)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

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

von Faktor Xa positiv beeinflusst werden.
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29. Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I)

M,

in welcher:

Rl

R2

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

fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

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

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

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).



“3@%
Le A34122
- 88 -

30.  Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel (I)

0]
Rz\N/lLO

in welcher:

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

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs
zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Atherosklerose;

Arthritis; Alzheimer‘sche Erkrankung oder Krebs.
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31.  Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher:

Rl

RZ

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

fir einen beliebigen organischen Rest steht;

R? R*, R’ R® R’ und R®gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertréglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Verhinderung der Blutkoagulation ex vivo, insbesondere bei Blutkonserven

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

in welcher:

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

R?  fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3 R% R? R® R’ und R¥gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alky! stehen

und deren pharmazeutisch vertrdglichen Salzen, Hydraten und Prodrugs

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen

zur Inhibierung von Faktor Xa.
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33. Verwendung nach einem der Anspriiche 27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R! fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (C,-C,)-Alkyl, das
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert
sein kann; (C,;-C,)-Cycloalkyl; (C,-Cy)-Alkoxy; Imidazolinyl;
-C(NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C,)-alkyl-

10 aminocarbonyl.

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

allgemeinen Formel (I)

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

20 mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann.

35.  Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (1)

R} RY R’ RS R” und R®gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder
fiir (C,-Cy)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl,

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

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Y-X*+(CHy),-X-(CO),-(CH,), (CRR"),=(CHy), -

wobel

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

n entweder 0 oder 1 bedeutet,

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

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

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

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

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

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

wobei:




25

| Le A 34 122

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen
5- bis 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-
gliedrigen -gesittigten oder teilweise ungesittigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls bis
zu 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der

Gruppe von N, O und S enthilt und

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

wobei:

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

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

und/oder

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

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

bedeuten;

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

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

wobei:
R'® und R" gleich oder verschieden sind und unabhingig
voneinander  Wasserstoff, (C,-C,)-Alky!, (C;-C))-
Cycloalkyl oder (C,-C,)-Alkanoyl bedeuten;

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

bedeutet;

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

20 und/oder
R und R gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie

gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus

bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen

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

(oS ]
wn
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37.  Verwendung nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)
R?  fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

Y~X‘-(CHz)p'X-(CO)n-(CHz)ol-(CR°R‘°)m-(CHz)°2-
wobei
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 bedeutet,

n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

10 p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,
0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

0, eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet,

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

15 Methoxy; Hydroxy oder Fluor stehen,

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

wobei R'! fiir H oder Methy! steht,

Y fir einen 5- bis 7-gliedrigen gesdttigten  cyclischen
Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 2 gleiche
oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder
aus der Gruppe von N, O, S, SO und SO, enthilt, insbesondere
25 Cyclohexyl,  Piperazinyl, Morpholiny], Thiomorpholinyl,
Diazepinyl, Pyrrolidinyl und Piperidinyl,

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

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

Gruppe von N, O und S enthalt und

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano;
Hydroxy; Fluor; Chlor; (C,-C)-Alkyl;
-C(=NR"%)NR"R"’; und -NR"“R",

wobei:

R'? Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl,
Cyclopenty! oder Cyclohexyl bedeutet;

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

und/oder

R" und R"” gemeinsam mit dem N-Atom, an das
sie gebunden sind, einen 3- bis 7~gliedrigeh
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 2
weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O
und/oder S enthalten kann, insbesondere
Piperidinyl,  Piperazinyl, ~Morpholinyl und
Thiomorpholinyl; | |

R" und R" gleich oder verschieden sind und
ﬁnabhéingig voneinander Wasserstoff, Methyl,
Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl

oder aber Acetyl bedeuten;

und/oder
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dieser Rest Y dariiberhinaus gegebenenfalls substituiert sein kann
durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano;
Thiono; Fluor; Chlor; -OH; -OCH;; =NR'S; -NH,;
-N(CH,),; -C(=NR'®NR"R"" und Methyl,

worin Methyl gegebenfalls seinerseits substituiert
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von
Hydroxy; Cyano; -NR"R" und
-C(=NR'*)NR"RY,

wobei:

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

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

R" und R" gleich oder verschieden sind und unabhzngig
voneinander Wasserstoff, Methyl oder (C;-C,)-Cycloalky!
bedeuten

und/oder

R" und R" gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie
gebunden sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus
bilden, der gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen
aus der Reithe N, O und/oder S enthalten kann,
insbesondere Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholiny! und
Thiomorpholinyl.
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Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:
Z-(CO)-(CR™R?),-,

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

t entweder 0 oder 1 bedeutet,

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

stehen,

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

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

wobei:

u entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

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

und/oder

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

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl oder (C,-C,)-Cycloalkyl,
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vorzugsweise Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei
(C,-C)-Alkyl und (C;-C;)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls
durch Hydroxy oder (C,-C,)-Alkoxy substituiert sein kénnen;

Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

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

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

der Rest ,,D* fiir einen gesattigten oder teilweise ungesittigten 4- bis 7-

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

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

enthalt;

|
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der Rest ,M* fir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CHj-, -CH,-NH-,
-OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -S- oder fiir eine

kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, , B“ und ,,D“ jeweils gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl;
Pyridyl; (C,-C¢)-Alkanoyl; (C,-C,)-Cycloalkanoyl; (Ce-C,0)-
Arylcarbonyl; (C;-C,o)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cy)-
Alkanoyloxymethyloxy; -COORY; -SO,RY; -C(NR"R*)=NR¥;
-CONR¥R¥; -SO,NR*R¥; -OR¥; -NR*R*, (C,-C,)-Alkyl und (C;-C,)-
Cycloalkyl,

wobei  (C,-C¢)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der
Gruppe von Cyano; -OR”; -NR¥R*; -COMNH),(NRR*) und
-C(NR”R¥)=NR?,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

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

und/oder

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

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

voneinander Wasserstoff, (C,-C,)-Alkyl, (C,-C;)-Cycloalkyl,
(C,-C))-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl, (C,-C)-
Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,  (C,-C,)-
Alkanoyl, (C,-C,,)-Arylcarbonyl, (C,-C,,)-Heteroarylcarbonyl,
(C,-C,)-Alkylaminocarbonyl ~ oder  -CH,C(NRYR*)=NR?

bedeuten.

Verwendung nach Anspruch 39, dadurch gekennzeichnet, dass in der

allgemeinen Formel (I)

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

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

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

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, , B“ und ,,D“ jeweils gegebenenfalls
;I ein- oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der
| Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C,)-
ll Alkanoyl; (C-C,p)-Arylcarbonyl; (C,-C,)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C3)-
.’ Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR¥R?)=NR?; -CONR*R?¥; -SO,NR*R%;
0 _OH; -NR*R¥; (C,-C.)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
| Cyclohexyl,

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

15 durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH;;
-NR#*R”; -CO(NH),(NR”R*) und -C(NR¥R*)=NR*,

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

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

R? und R*® bzw. R und R¥ zusammen mit dem Stickstoffatom,

[T
wn

an das sie gebundnen sind, einen gesittigten oder teilweise
ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe
von N, O und S bilden kénnen, und

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhingig
50 voneinander ~ Wasserstoff,  (C,-C,)-Alkyl, Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C)-
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Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-
(C,-C,)-alkyl, (C,-C;)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten.

W

41.  Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R? fiir eine Gruppe der folgenden Formel steht:

32

T
=

10
wobei
R* fiir Wasserstoff oder (C,-C,)-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff
oder Methyl, und
W fiir S, NH oder O, vorzugsweise fiir S, steht.
15
42.  Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch
gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)
20
R’ eine Gruppe der folgenden Formel
NS
H,C” N S :
1st.
I3
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43.  Verwendung nach einem der Anspriiche27 bis 32, dadurch

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel (I)

R*  eine Gruppe der folgenden Formel

ist.
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Zusammenfassung

Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

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

derivate der allgemeinen Formel (1)

) Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe zur

Prophylaxe und/cder Behandlung von Erkrankungen beschrieben.
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Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula general (I)

O
2 JL
RN Yo
R R
R R®
4 R7
R’—N\g/R1 ®,
en la que
R? representa tiofeno (tienilo) dado el caso

benzocondensado, que dado el caso puede estar mono
o polisubstituido;
R? representa un resto organico discrecional;
R}, RY R’ R% R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdgeno o alquilo C,-C;
Y sus sales, hidratos y profdrmacos farmacéuticamente
aceptables,
exceptuados sin embargo los compuestos de férmula general
(I) en los que el resto R!' es un resto 2-tiofeno no
substituido y al mismo tiempo el resto R? representa un
resto fenilo mono o polisubstituido y al mismo tiempo los
restos R%) R?, R%® R% R’ y R® significan respectivamente

hidrdgeno.
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2. Compuestos de fdérmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porgque
R? representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono
5 0 polisubstituido con un resto del grupo de
haldégeno; ciano; nitro; alquilo C,-Cy;, que dado el
caso puede estar a su vez mono © polisubstituido con
halégeno; cicloalquilo C,-Cy2 alcoxi C,-Cq;
imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-

10 (alquil C,~-C,)-aminocarbonilo.

3. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacidén 2, caracterizados porque

R! representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-

15 tiofeno, que dado el caso puede estar mono o

polisubstituido con haldégenco, preferiblemente cloro

0 bromo, o alquilo C,-C;, preferiblemente metilo,

puediendo estar el resto alquilo C,-C; a su vez dado

el <caso mono o polisubstituido con haldgeno,

20 preferiblemente fluor.

4. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R*, RY R5 R R’ y R® son iguales o distintos vy

25 representan hidrégeno o alquilo C,-C4, preferiblemente
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hidrégeno o alquilo C,-C,, en especial hidrégeno.

5. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
5 R representa un grupo de la férmula siguiente:
Y-X’-(CH,) p~X=(CO) = (CH;) ,,— (CR°R!%) - (CH,) ,,—
en la que
m significa un numero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,

10 n signififica 0 6 1,

p significa un numero entero entre 0 y 3,
preferiblemente 0 6 1,

ol significa el numero entero 0 6 1,

02 significa el numero entero 0 6 1,

15 R® y R! son iguales o distintos y representan
hidrégeno; alquilo C,—C,, preferiblemente
metilo; alcoxi C,-C,, preferiblemente metoxi;
cicloalquilo C;-C,; hidroxi o fluor,

X y X' son iguales o distintos y representan O;

20 N-R!! 0 un enlace covalente,

representando R!  H; alquilo C,-C,,
preferiblemente metilo o cicloalquilo C,-
Cay

Y representa un resto de hidrocarburo ciclico

25 de 3 a 7 eslabones, saturado o)

/57/'/\ .
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parcialmente insaturado, que dado el caso
contiene 1 a 3 heterocdtomos y/o hetero-
miembros de cadena iguales o distintos del
grupo de N, O, S, SO y SO,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
© eslabones o con uno de 3 a 7
eslabones, saturado o© parcialmente
insaturado, que dado el caso contiene
hasta 3  heteroatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un
resto del grupo de <ciano;
hidroxi; halégeno; alquilo C,-C,,
-C (=NR!?)NRI’R!¥'; y -NR!R!%,
en los que:
R!? significa hidrégeno, alquilo

C,-C, o cicloalquilo C;-C,;

R!®> y R son iguales o distintos

e independientemente entre si
significan hidrégenc, alquilo
C,-C, o cicloalquilo C;-C,;

y/o

223
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R® y R junto con el atomo de N
al que estédn unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heteroatomos de la
serie de N, O y/o S;

R y R! son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo
C,-C,, cicloalquilo C5;-C, o

alcanoilo C;-Cg;

este resto Y ademds puede estar dado el

caso substituido con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; haldgeno;
_OR16; =NR16,' _NR16R17; _C(=NR18)NR19R19‘ y

alquilo Cl-C4,

pudiendo estar el alquilo C,;-C,
dado el caso substituido a su
vez con un resto del grupo de
hidroxi; ciano; -NRY¥RY y -

C (=NR18) NR19R19' ,

en los que:

R} son iguales o distintos e

independientemente entre si
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significan hidrégeno, alquilo C,;-C,,
cicloalquilo C;-C, o alcanoilo C,-C;;
R® significa hidrégeno, alquilo C,-C,
o cicloalquilo C;-C,;

5 R y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C,-C, o

cicloalquilo C;~C,;

y/o
10 R y RY junto con el Aatomo de N al
que estan unidos forman un

heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 hetercatomos de la serie de

15 N, O y/o S.

6. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 5, caracterizados porque
R? representa un grupo de la férmula siguiente:
20 Y-X’ - (CH,) ,~X~ (CO) ,~ (CH,) ;= (CRR'®) .= (CH,) op-

en la que

m significa un nuimero entero entre 0 y 3,
n signififica el numero entero 0 6 1,
o] significa el numero entero 0 6 1,

25 ol significa el numero entero 0 6 1,

B2
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02 significa el numero entero 0 & 1,
R’ y R!Y son iguales o distintos y representan
hidrégeno; metilo; metoxi; hidroxi o fluor,
X y X' son iguales o distintos y representan O;
N-R!" o un enlace covalente,
representando R!! H o metilo,
Y representa un resto de hidrocarburo ciclico
saturado de 5 a 7 eslabones, que dado el
caso contiene 1 a 2 heterodtomos y/o
hetero-miembros de <cadena iguales o
distintos del grupo de N, 0, S, SO y SO,,
en especial ciclohexilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilo,
pirrolidinilo y piperidinilo,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromédtico de 5 a
6 eslabones o con uno saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene
hasta 2 hetercdtomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un

resto del grupo de ciano;
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hidroxi; flaor; cloro; alquilo
C,-C,, —-C(=NR!?)NR!3R!¥'; y -NR!MR!5,
en los que:
R? significa hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo;
R y R son iguales o distintos
e 1ndependientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo;
y/o
R y R’ junto con el &tomo de N
al que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heteroadtomos de la
serie de N, O y/0 S, en especial
piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo y tiomorfolinilo;
R y R!® son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrdégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,

ciclopentilo o© <ciclohexilo o
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también acetilo;
y/0o
este resto Y ademads puede estar dado el
caso substituido con un resto del
grupo de oxo0; c¢iano; tiono; fluor;
cloro; =-OH; -OCH;; =NRY; -NH,; -
N (CH;),; -C(=NR!*)NR®R?®" y metilo,
pudiendo estar el metilo dado el
caso substituido a su vez con un
resto del grupo de hidroxi;
ciano; -NR!R! y -C(=NR!®)NR°R!?',
en los que:
R!'* y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
cicloalquilo C;-C, o acetilo;
R!® significa hidrégeno, metilo o
cicloalquilo C;-C,;
R!® y R son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo o
cicloalquilo C;-C,;
y/o
R'? y R junto con el &tomo de N al

que estan unidos forman un
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heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 hetercdtomos de la serie de
N, O y/o S, en especial pipéridinilo,
piperazinilo, morfolinilo y

tiomorfolinilo.

Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porque

R2

representa un grupo de la férmula siguiente:
Z-(CO) .~ (CR?R?) .-

en la que:

S significa un numero entero entre 1 y 6,

t significa 0 ¢ 1,

R? y R¥ son iguales o distintos y representan
hidrégeno, alquilo C,;-C,, alcoxi C,-C,,
cicloalquilo C;-C,, hidroxi o fluor,

Z representa un restd escogido del grupo de

ciano, -C(NR?*R?’)=NR?%; -CO(NH) NR¥?R?3;
y -NRZ5R?¢,
en los que:
u significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R#?, R?»® y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-

)
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C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,
y/o
R* y R?” junto con el 4tomo de N al que
estan unidos forman un heterociclo de 5 a
7 eslabones, que dado el caso puede
contener hasta otros 2 heterodtomos y/o
hetero-miembros de cadena de la serie de
N, 0, S, SO y/o SO,;
R*® Y R?* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
C,;, preferiblemente hidrdégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alquilo C,-C, o
cicloalquilo C4-C, a su vez dado el caso

substituidos con hidroxi o alcoxi C,-C,.

8. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacién 1, caracterizados porque

R? representa uno de los siguientes grupos:
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B-M-B-,
b-M-B-,
en los que:
el resto “A” representa arilo C,~C,,, preferiblemente
arilo C¢—Cy, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;
el resto “B” representa un heterociclo aromético de
5 &6 6 eslabones, gue contiene hasta 3 heterocatomos
y/0 hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heteroadtomos y/o hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-éxido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-é6xido)
y O;
el resto "M representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
-NH~-CH,~-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO-,
-C00-, -00C-, -S- o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono o polisubstituidos con un resto del grupo de
haldégeno; trifluorometilo; 0OXO0; ciano; nitro;
carbamoilo; piridilo; alcanoilo C,-C,; cicloalcanoilo

C;-C,; arilcarbonilo C4-C;,; hetercarilcarbonilo Cs-
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alcanoiloxi C,-C¢-metiloxi; -COOR?’; -SO,R?; -

C (NR?R¥)=NR?®; -CONR?R?; -SO,NR2’R?®; -OR®; -NR¥R%,

alquilo C,-C¢ y cicloalquilo C,-C,,

pudiendo estar el alquilo C,-C, vy
cicloalquilo C3-C; a su vez dado el caso
substituidos con un resto del grupo de
ciano; -OR?’; -NR?®R?°; -CO(NH),(NR?’R*) y -
C (NR?'R?®) =NR??,

en los que:

v significa 0 6 1 vy

R?’, R®® y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C;-
Cos

y/o

R?” y R?»® o R? y R29 junto con el atomo de
nitrdégeno al que estdn unidos forman un
heterociclo saturado o) parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heterodtomos iguales © distintbs del grupo
de N, Oy S, y

R¥ y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo CC,-C,, cicloalquilo C;-
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C,, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialgquilo
C,-C,, aminoalquilo C,-C,, di-(alquilamino
C,-C,)-alquilo Ci-C4» alcanoilo C,-C,,
arilcarbonilo C¢-C,,, hetercarilcarbonilo
Cs—Cyo, alquilaminocarbonilo C,-C, o -

CH,C (NR?'R28) =R??,

9. Compuestos de férmula general (I) conforme a la

reivindicacidén 8, caracterizados porque

R? representa uno de los siguientes grupos:

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en
especial fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
5 & 6 eslabones, que contiene hasta 2 heteroatomos
de la serie de S, N, NO (N-éxido) y O

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
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eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-éxido)
y O;
el resto “M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -CH,NH-
» ~OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o representa un
enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y 2D
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
halégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; piridilo;
alcanoilo C,-C;5; arilcarbonilo Ce—Cio7s
heteroarilcarbonilo Cs-C¢; alcanoiloxi C,-C;-metiloxi;
-C (NR?’"R?®) =NR?°; -CONR?®R?°; -SO,NR?’R?°; -QH; -NR¥R¥;
alquilo ¢C;-C,; y <ciclopropileo, ciclopentilo o
ciclchexilo,

pudiendo estar el alquilo C,~-C, 1%

ciclopropilo, ciclopentilo © ciclohexilo

a su vez dado el caso substituidos con un

resto del grupo de ciano; -OH; -OCH;; -

NR?*R?®; ~-CO (NH), (NR?’R?®) y -C(NR¥'R?®)=NR?*,

en los que:

v significa 0 ¢ 1, pfeferiblemente 0, vy

R?7, R?® y R?*» son iguales o distintos e

independientemente entre si significan

2%



10

15

20

25

O

95
hidrégeno, alquilo C;,-C, o ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo,
y/o
R? y R?® o R? y R?» junto con el atomo de
nitrdégeno al que estédn unidos pueden
formar un heterociclo saturado o
parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
con hasta dos hetercdtomos 1iguales o
distintos del grupo de N, Cy S, y
R¥ y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C,, ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo
C,-C,, hidroxialquilo C,-C,, aminoalquilo
C,-C,, di-(alquilamino C,;-C,)-alquilo C,-C,,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo.

Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacidén 1, caracterizados porque

representa un grupo de la siguiente fdérmula:

x

I
-

w

KA
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en la que
R¥  representa hidrégeno o alquilo C,-C,,

preferiblemente hidrégeno o metilo, y

W representa S, NH u O, preferiblemente S.
5
11. Compuestos de fdérmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
R? es un grupo de la siguiente férmula
10 = I A\
NS
H,C N s
12. Compuestos de férmula general (I) conforme a la
reivindicacién 1, caracterizados porque
15 R? es un grupo de la siguiente férmula
O
20
13. Procedimiento para la preparacidén de
oxazolidinonas substituidas conforme a las

reivindicaciones 1 a 12, en el que
0 bien segin una alternativa de procedimiento

25 [A] Se hacen reaccionar compuestos de férmula general

338
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(II)
O
WA
RN 0 s
R2 6
4 R7 (n)’
HN\R°

en la que
los restos R? R?} R! R% R® y R’ tienen el
significado anteriormente indicado,

con acidos carboxilicos de férmula general (III)

HO R' (D,

T

O

en la que
el resto R! tiene el significado anteriormente
indicado,

O bien con los correspondientes halogenuros de los
acidos carboxilicos, preferiblemente los clorurcs de los
dcidos carboxilicos, o bien con los correspondientes
anhidridos simétricos o mixtos de los &cidos carboxilicos
de férmula general (III) anteriormente definidos,

en disolventes inertes, dado el caso en presencia de
un reactivo de activacién o de acoplamiento y/o una base,

para obtener compuestos de férmula general (I)



98

5
D,
en la que
los restos R!, R? R3} R% R% R% R’y R® tienen
10 el significado anteriormente indicado,

0 bien segin una alternativa de procedimiento

[B] Se transforman compuestos de fédrmula general (IV)

R* R° R’ O
RN /u\ ),
. N
R* R®
en la que
los restos R!, R} R* R% R% R’y R® tienen el
significado anteriormente indicado,
20 con un oxidante selectivo adecuado en un disolvente
inerte, en el correspondiente epdéxido de férmula general
(V)
R* RE R’ O
ot @
R® R°®

25
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en la que
los restos R}, R} R!, R® R® R’ y R® tienen el
significado anteriormente indicado,
Y por reaccidén en un disolvente inerte, dado el caso
5 en presencia de un catalizador, con una amina de férmula

general (VI)

R?-NH, (V1) ,

10 en la que
el resto R? tiene el significado anteriormente

indicado,
se obtienen en primer lugar los compuestos de férmula

general (VII)

15
‘R¥RE R O
RZ JI\ (VID),
\HWT R1
HOR® R® N
en la que
20 los restos R!, R?, R} R?%, R’ RS R’ y R® tienen

el significado anteriormente indicado,
Y
a continuacién, en disolventes inertes y en presencia
de fosgeno o equivalentes de fosgeno como p.ej.

25 carbonildiimidazol (CDI), se ciclan obteniéndose 1los

24
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compuestos de férmula general (I)

en la que
10 los restos R!, R?, R?) R! R’ R% R’y R® tienen
el significado anteriormente indicado,
en donde, tanto en la alternativa [A] de
procedimiento como también en la alternativa [B] de
procedimiento, en el caso de que R? contenga un resto de
15 hidrocarburo ciclico de 3 a 7 eslabones, saturado o
parcialmente insaturado con uno o varios heterodtomos
iguales o distintos del grupo de N y S, puede realizarse
a continuacién una oxidacién con un oxidante selectivo
para formar la correspondiente sulfona, sulfdéxido o N-
20 4xido,
y/o
en donde, tanto en la alternativa [A] de
procedimiento como también en 1la alternativa [B] de
procédimiento, en el caso de que el compuesto preparado de

25 este modo presente un grupo ciano en la molécula, puede
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realizarse a continuacién una amidinacién de este grupo

ciano por métodos convencionales.

14. Oxazolidinonas substituidas de férmula general

(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la

profilaxis y/o tratamiento de enfermedades.

15. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a 1las reivindicaciones 1 a 12 para la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades tromboembdlicas,
en especial infarto cardiaco, angina de pecho (incluida la
angina inestable), reoclusiones y reestenosis tras una
angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia cerebral,
ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas
arteriales periféricas, embolias pulmonares o trombosis

venosas profundas.

16. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para 1la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades que se ven
influidas positivamente mediante la inhibicidén del factor

Xa.

17. Oxazolidinonas substituidas de férmula general

(I) conforme a 1las reivindicacicnes 1 a 12 para el

5
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tratamiento de la coagulacién intravascular diseminada

(DIC).

18. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para 1la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades COomo
aterosclerosis; artritis; enfermedad de Alzheimer o

cancer.

19. Oxazolidinonas substituidas de férmula general
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para impedir 1la
coagulacién sanguinea ex vivo, en especial en sangre
conservada o0 en muestras bioldgicas que contienen factor

Xa.

20. Medicamento o composicién farmacéutica que
contiene al menos una oxazolidinona substituida de férmula
(I) conforme a las reivindicaciones 1 a 12 asi como uno o

varios coadyuvantes o vehiculos farmacéuticamente inocuos.

21. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para la profilaxis y/o tratamiento
de enfermedades tromboembdlicas, en especial infarto
cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),

reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
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aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

profundas.

22. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 6 21 para la profilaxis y/o
tratamiento de enfermedades que se ven influidas

positivamente mediante la inhibicién del factor Xa.

23. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para el tratamiento de la

coagulacién intravascular diseminada (DIC).

24. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacién 20 para la profilaxis y/o tratamiento
de enfermedades como aterosclerosis; artritis; enfermedad

de Alzheimer o cancer.

25. Medicamento o composicién farmacéutica conforme
a la reivindicacidén 20 para impedir la coagulacién
sanguinea ex vivo, en especial en sangre conservada o en

muestras bioldégicas que contienen factor Xa.

26. Uso de oxazclidinonas substituidas de férmula (I)

H
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conforme a las reivindicaciones 1 a 12 para la fabricacién
de medicamentos o composiciones farmacéuticas para la

profilaxis y/o tratamiento de enfermedades.

5 27. Uso de compuestos de férmula general (I)

10
@,
en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
15 benzocondensado, que dado el caso puede estar

mono o polisubstituido;
R? representa un resto organico discrecional;
R}, R* R% R% R’ y R® son iqguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C,-Cg
20 y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos ¢ composiciones
farmacéuticas para 1la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades tromboembédlicas, en especial infarto

25 cardiaco, angina de pecho (incluida la angina inestable),
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reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia cerebral, ataques isquémicos
transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas

5 profundas.

28. Uso de compuestos de férmula general (I)

0O
R )L
N 0
10 RS
®,
15 en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto orgédnico discrecional;
20 R3, RY, R%® RE R’ y R® son iguales o distintos vy

representan hidrégeno o alquilo C;-Cs4
y sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones

25 farmacéuticas para 1la profilaxis y/o tratamiento de
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enfermedades que se ven influidas positivamente mediante

la inhibicién del factor Xa.

29. Uso de compuestos de férmula general (I)

5
O
2 ,Jl\
RN Yo iy
o,

10

en la que

R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso

benzocondensado, que dado el caso puede estar

15 mono o polisubstituido;

R? representa un resto organico discrecional;

R}, RY R% R% R’ y R® son iguales o distintos vy

representan hidrégeno o alquilo C,-C,

Yy sus sales, hidratos y profédrmacos farmacéuticamente

20 aceptables,

para la fabricacidén de medicamentos o composiciones

farmacéuticas para el tratamiento de 1la coagulacién

intravascular diseminada (DIC).

25 30. Uso de compuestos de férmula general (I)

R
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en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto orgédnico discrecional;
R}, R', R’ R% R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrdégeno o alquilo C,-C,
Yy sus sales, hidratos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones
farmacéuticas para 1la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades como aterosclerosis; artritis; enfermedad de

Alzheimer o cancer.

31. Uso de compuestos de férmula general (I)

39
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en la que
R! representa tiofeno (tienilo) dado el <caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;
R? representa un resto orgdnico discrecional;
R3, RY R% R®% R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C;-Cq
y sus sales, hidratos y profédrmacos farmacéuticamente
aceptables,
para la fabricacién de medicamentos o composiciones
farmacéuticas para impedir la coagulacidén sanguinea ex
vivo, en especial en sangre conservada o0 en muestras

bioldégicas que contienen factor Xa.

32. Uso de compuestos de férmula general (I)
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en la que

R! representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar
mono o polisubstituido;

R? representa un resto organico discrecional;

R3, R* R% R% R’ y R® son iguales o distintos y

representan hidrdégeno o alquilo C,-Cg

Yy sus sales, hidratos y proférmacos farmacéuticamente

aceptables,

para la fabricacién de medicamentos o composiciones

farmacéuticas para la inhibicidén del factor Xa.

32,

Rl

33. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

caracterizado porque en la férmula general (I)

representa tiofeno (tienilo) dado el caso
benzocondensado, que dado el caso puede estar mono
o polisubstituido con un resto del grupo de

halégeno; ciano; nitro; algquilo C,;-C;, que dado el

B



110
caso puede estar a su vez mono o polisubstituido con
halégeno; cicloalquilo Cs-Cy2 alcoxi C,-Cq2
imidazolinilo; -C(=NH)NH,; carbamoilo; y mono y di-

(alquil C,-C,)-aminocarbonilo.

34. Uso conforme a la reivindicacién 33,
caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa tiofeno (tienilo), especialmente 2-
tiofeno, que dado el caso puede estar mono o
10 polisubstituido con halégeno, preferiblemente cloro
o bromo, o alquilo C,-C4, preferiblemente metilo,
puediendo estar el resto alquilo C,-Cy; a su vez dado
el caso mono o polisubstituido con haldgeno,
preferiblemente fllor.
15
35. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la fdérmula general (I)
R}, R! R% R R’ y R® son iguales o distintos vy
representan hidrégeno o alquilo C;-Cq, preferiblemente

20 hidrégeno o alquilo C,-C,, en especial hidrégeno.

36. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa un grupo de la fdérmula siguiente:

25 Y-X’ - (CH,) =X~ (CO) ,~ (CH;) 1= (CR®R*®) ,~ (CH,) ¢~

352
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en la que

m significa un nimero entero entre 0 y 6,
preferiblemente entre 1 y 3,

n signififica 0 6 1,

p significa un nUmero entero entre 0 y 3,
preferiblemente 0 6 1,

ol significa el nuimero entero 0 & 1,

02 significa el nuimero entero 0 6 1,

R® y R son iguales o distintos y representan

hidrégeno; algquilo C,-C,, preferiblemente

metilo; alcoxi C,-C,, preferiblemente metoxi;

cicloalquilo C;-C,; hidroxi o fluor,

X y X’ son iguales o distintos y representan O;
N-R!" o un enlace covalente,
representando R H; alquilo C,-C,,
preferiblemente metilo o cicloalquilo C,-
Car

Y- representa un resto de hidrocarburo ciclico
de 3 a 7 eslabones, saturado o]
parcialmente insaturado, gque dado el caso
contiene 1 a 3 heterocdtomos y/o hetero-
miembros de cadena iguales o distintos del
grupo de N, O, S, SO y S0O,,
pudiendo estar este resto Y dado el caso

substituido con un resto de
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hidrocarburo ciclico aromdtico de 5 a
& eslabones o con uno de 3 a 7
eslabones, saturado o parcialmente
insaturado, que dado el casé contiene
hasta 3 heteroatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S y
pudiendo estar este dado el caso

substituido a su vez con un

resto del grupo de <ciano;

hidroxi; halégeno; alquilo C,-C,,

-C (=NR*?) NRI’R!%'; y -NRUYR!®,

en los que:

R!? significa hidrégeno, alguilo

C,~-C, o cicloalquilo C;-C,;

R!®* y R son iguales o distintos

e independientemente entre si

significan hidrdégeno, alquilo

C,-C, o cicloalquilo C;-C5;

y/o

R!* y R junto con el atomo de N

al que estdn unidos forman un

heterociclo de 5 a 7 eslabones,

que dado el caso puede contener

hasta otros 2 heterodtomos de la

serie de N, O y/o S;
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RM y R son iguales o distintos
e 1independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo
C,—C,» cicloalquilo C;-C, o)

alcanoilo C;-Cs;

este resto Y ademds puede estar dado el

caso substituido con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; haldgeno;
~-OR!; =NR!¢; -NR!R}’; -C(=NR'¢)NRY¥R!?" y
alquilo C,-C,,
pudiendo estar el alquilo C,-C,
dado el caso substituido a su
vez con un resto del grupo de
hidroxi; ciano; -NRY¥RY y -
C (=NR8) NR'*R?®’,
en los que:
R* y R! son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
cicloalquilo C;-C; o alcanoilo C,;-Cjy;
R!® significa hidrégeno, alquilo C,-C,
o cicloalquilo C3-C5;
R!® y R! son iguales o distintos e

independientemente entre si
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significan hidrégeno, alquilo C,-C, o
cicloalquilo C5-C,;

y/o

R y R! junto con el atomo de N al
que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heteroatomos de la serie de

N, O y/o S.

Uso conforme a la reivindicacién 36,

caracterizado porque en la férmula general (I)

representa un grupo de la férmula siguiente:

Y-X’ = (CH,) ,~X~ (CO) .= (CH,;) ,;~ (CR®R®)  ~ (CH,) o,

en la que

m significa un numero entero entre 0 y 3,
n signififica el numero entero 0 6 1,

p significa el numero entero 0 6 1,

ol significa el numero entero 0 & 1,

02 significa el numero entero 0 6 1,

R y R son iguales o distintos y representan

hidrégeno; metilo; metoxi; hidroxi o fluor,

X y X’ son igquales o distintos y representan O;
N-R!! o un enlace covalente,

representando R!* H o metilo,

256
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Y representa un resto de hidrocarburo ciclico

saturado de 5 a 7 eslabones, que dado el
caso contiene 1 a 2 heteroatomos y/o
hetero-miembros de <cadena iguales o
distintos del grupo de N, O, S, SO y SO,,
en especial ciclohexilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilc,
pirrolidinilo y piperidinilo,
pudiendo estar este resto Y dado el caso
substituido con un resto de
hidrocarburo ciclico aromatico de 5 a
6 eslabones o con uno saturado o
parcialmente 1insaturado de S5 a 7
eslabones, que dado el caso contiene
hasta 2 heteroatomos iguales o
distintos del grupo de N, Oy S y
pudiendo estar este dado el caso
substituido a su vez con un
resto del grupo de ciano;
hidroxi; fldor; cloro; alquilo
C,~-C,, -C(=NR'?)NR?R!}'; y -NRMR'®,
en los que:
R!? significa hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo;



10

15

20

25

y/o

116
R y R son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo;
y/o
R? y R’ junto con el atomo de N
al que estan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones,
que dado el caso puede contener
hasta otros 2 heterocatomos de la
serie de N, O y/o0 S, en especial
piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo y tiomorfolinilo;
R y R' son iguales o distintos
e independientemente entre si
significan hidrbégeno, metilo,
etilo, ciclopropilo,
ciclopentilo ‘o ciclohexilo o

también acetilo;

este resto Y ademds puede estar dado el

caso substituido con un resto del
grupo de oxo; ciano; tiono; fluor:

cloro; -OH; ~-OCH;; =NR!®%; -NH,;
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N (CH;),; —C(=NR'®)NR¥R!®' y metilo,
pudiendo estar el metilo dado el
caso substituido a su vez con un
resto del grupo de hidroxi;
ciano; -NR!R! y -C(=NR!?)NRI°R!?’,
en los que:
R** y R! son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo,
cicloalquilo C;-C, o acetilo;
R!® significa hidrégeno, metilo o
cicloalquilo C;-C,;
R y RY son iguales o distintos e
independientemente entre si
significan hidrégeno, metilo o)
cicloalquilo C;-C,;
y/o
R y R!® junto con el &tomo de N al
qgue estéan unidos forman un
heterociclo de 5 a 7 eslabones, que
dado el caso puede contener hasta
otros 2 heterocadtomos de la serie de
N, O y/0 S, en especial piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo Yy

tiomorfolinilo.
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Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

32, caracterizado porque en la férmula general (I)

RZ

representa un grupo de la férmula siguiente:

Z-(CO) .~ (CR2°R?!) -

en la que:

s significa un nuimero entero entre 1 y 6,

t significa 0 6 1,

R?° y R?! son iguales o distintos y representan
hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C,;-C,,
cicloalquilo C;-C,, hidroxi o flulor,

Z representa un resto escogido del grupo de

ciano, -C(NR??R?*)=NR?¢; -CO(NH) NR??R?3;
y -NR¥R?,
en los que:
u significa 0 6 1, preferiblemente 0, y
R??2, R?* y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloalquilo C,;-
C,, preferiblemente hidrégeno o metilo,
y/o
R?? y R*»® junto con el &tomo de N al que
estdn unidos forman un heterociclo de 5 a
7 eslabones, que dado el caso puede
contener hasta otros 2 heterodtomos y/o

hetero-miembros de cadena de la serie de

o
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N, O, S, SO y/o SO,;

R¥® Y R?* son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C, o cicloaiquilo Cs-
C,, preferiblemente hidrdégeno, metilo o
etilo, pudiendo estar el alquilo C,-C, o
cicloalquilo Cs-C, a su vez dado el caso

substituidos con hidroxi o alcoxi C,-C.

39. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

caracterizado porque en la férmula general (I)

R? representa uno de los siguientes grupos:

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa arilo C¢-C,,, preferiblemente
arilo C¢-C,4, en especial fenilo o naftilo, con muy
especial preferencia fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
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5 & 6 eslabones, que contiene hasta 3 heterodtomos
y/0 hetero-miembros de cadena, en especial hasta 2
heterodtomos y/o hetero-miembros de cadena, de la
serie de S, N, NO (N-é6xido) y O;
el resto “D” representa un heterociclo de 4 a 7
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta tres heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, SO,, N, NO (N-déxido)
y O;
el resto “M” representa -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -0-,
-NH-CH,-, -CH,NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO-,
-C0O0~, -00C-, -S- o representa un enlace covalente;
pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D”
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono o polisubstituidos con un resto del grupo de
haldégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; nitro;
carbamoilo; piridilo; alcanoilo C,-C¢; cicloalcanoilo
C,-C,; arilcarbonilo C¢-C,,; heterocarilcarbonilo Cs-
Cio; alcanoiloxi C,-Ce-metiloxi; =-COOR?Y; -SO,R?’; -
C (NR?'R?®) =NR?%; -CONR?*R?°; -SO,NR?*R?%; -OR¥; -NR*R¥,
alquilo C,~C4 y cicloalquilo C;-C,,

pudiendo estar el alquilo C,-Cq Y%

cicloalquilo C;-C; a su vez dado el caso

substituidos con un resto del grupo de

ciano; -OR?’; -NR?®R??; -CO(NH),(NR?’R?®) y -

;552-
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C (NR?’R?®) =NR?,
en los que:
v significa 0 6 1 vy
R”, R?® y R? son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C;-C, o cicloalquilo C,-
Cys
y/o
R” y R® o R” y R® junto con el atomo de
nitrégeno al que estdn unidos forman un
heterociclo saturado o) parcialmente
insaturado de 5 a 7 eslabones con hasta
tres, preferiblemente hasta dos,
heteroatomos iguales o distintos del grupo
de N, Oy S, y
R¥ y R¥ son iguales o distintos e
independientemente entre si significan
hidrégeno, alquilo C,-C,, cicloalquilo C;-
C;, alquilsulfonilo C,-C,, hidroxialquilo
C,-C,, aminoalquilo C,-C,, di-(algquilamino
C,-C,)-alquilo C,-C,, alcanoilo C,~C,,
arilcarbonilo C¢-C,,, heterocarilcarbonilo
Cs~-Cyo, alquilaminocarbonilo C,-C, o -

CH,C (NR?’R?®) =R?9,

%O
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40. Uso conforme a la reivindicacién 39,

caracterizado porque en la férmula general (I)

R? representa uno de los siguientes grupos:

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

en los que:

el resto “A” representa fenilo o naftilo, en
especial fenilo;

el resto “B” representa un heterociclo aromatico de
5 6 6 eslabones, que contiene hasta 2 heteroadtomos
de la serie de S, N, NO (N-éxido) y O;

el resto “D” representa un heterociclo de 5 a 6
eslabones, saturado o parcialmente insaturado, que
contiene hasta dos heterodtomos y/o hetero-miembros
de cadena de la serie de S, SO, S0,, N, NO (N-6xido)
y O;

el resto "M” representa -NH-, -0-, -NH-CH,-, -CH,NH-
+ ~OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NH-CO- o representa un

enlace covalente;
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pudiendo estar los grupos “A”, “B” y “D
anteriormente definidos dado el caso respectivamente
mono © polisubstituidos con un resto del grupo de
halégeno; trifluorometilo; oxo0; ciano; piridilo;
alcanoilo C,-Csy; arilcarbonilo Ce—Cio2
heteroarilcarbonilo Cs-C¢; alcanoiloxi C,-Cs-metiloxi:;
-C (NR?'R?®) =NR?°; -CONR?*®R?°; -SO,NR?*®R?°; -OH; -NR3*R%*;
alquilo C,-C,; y ciclopropilo, <ciclopentilo o
ciclohexilo,

pudiendo estar el alquilo C,-C, y

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo

a su vez dado el caso substituidos con un

resto del grupo de ciano; -OH; -OCHj;; -

NR?®R2?°; -CO (NH),(NR?’R?®) y -C (NR?’R?®)=NR?°,

en los que:

v significa 0 ¢ 1, preferiblemente 0, y

R?, R*® y R? son iguales o distintos e

independientemente entre si significan

hidrégeno, alquilo C,-C, o ciclopropilo,

ciclopentilo o ciclohexilo,

y/o

R? y R?*® o R? y R? junto con el &atomo de

nitrégeno al que estédn unidos pueden

formar un heterociclo saturado o)

parcialmente insaturado de 5 a 7 eslabones
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con hasta dos heterodtomos iguales o

distintos del grupo de N, Oy S, y

R® y R son iguales o distintos e

independientemente entre si significan
5 : hidrdégeno, alquilo C,-C,, ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, alquilsulfonilo

C,-C4, hidroxialquilo C(C;-C,, aminoalquilo

C,-C,, di-(alquilamino C,-C,)-alquilo C,-C,,

alcanoilo C,-C; o fenilcarbonilo.

10
41. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a
32, caracterizado porque en la férmula general (I)
R? representa un grupo de la siguiente fdérmula:
R%
15 |
N
o::i(
w
en la que
20 R%? representa hidrégeno o alquilo Cy=Cy»

preferiblemente hidrégeno o metilo, y

W representa S, NH u O, preferiblemente S.

42. Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

25 32, caracterizado porgque en la férmula general (I)
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R? es un grupo de la siguiente férmula

~ | \\
N\
H,C” N s
43, Uso conforme a una de las reivindicaciones 27 a

32, caracterizado porque en la férmula general (I)

R? es un grupo de la siguiente férmula

36



Oxazolidinona; stituidas s

La invencidén se refiere al campo de la coagulacién
sanguinea. Se describen nuevos derivados de oxazolidinona

de férmula general (I)

procedimientos para su preparacidén asi como su uso como
principio activo en medicamentos para la profilaxis y/o

tratamiento de enfermedades.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 11 de diciembre de 2006

Doctor
EMILIO FERRERO
(Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00097415A
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 .
Oficio o 14519
Folios 003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Folios: 10 a 195) y las reivindicaciones
1 a 6 (Folios: 196 a 214).

La presente solicitud reivindica prioridad alemana N° DE19962924.2 de 24 de
diciembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Compuestos oxazolidinonas sustituidas y su proceso
de producciéon”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados de oxazolidinona, a
procedimientos para su preparaciéon asi como a su uso como principio activo en
medicamentos.

Segun la descripcion, la coagulacion sanguinea es un mecanismo de proteccion del
organismo mediante el cual se pueden sellar de forma rapida y fiable defectos en la
pared vascular. De este modo, puede evitarse o minimizarse una pérdida de sangre.
La hemostasia tras una herida vascular se realiza esencialmente por el sistema de
coagulacién, en el que se desencadena una cascada enzimatica de reacciones
complejas de proteinas del plasma. En esto intervienen numerosos factores de
coagulacion sanguinea, de los cuales cada uno, tan pronto se activa, transforma al
siguiente precursor inactivo en su forma activa. Al final de la cascada resulta la
transformacion del fibrindgeno soluble en la fibrina insoluble, de modo que se forma
un coagulo sanguineo. Tradicionalmente, en la coagulacion sanguinea se diferencia
entre el sistema intrinseco y el sistema extrinseco que confluyen en una ruta de
reaccion final comun. A este respecto el factor Xa, que se forma a partir de la
proenzima factor x, desempefa un papel clave, pues une ambas rutas de
coagulacion. La serinaproteasa Xa activada disocia la protrombina en trombina. La
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trombina formada disocia a su vez el fibrindgeno en fibrina, una substancia
coagulante gelatinosa fibrosa. Ademas de ello, la trombina es un potente
desencadenante de la agregacion de los trombocitos que contribuye igualmente de
forma notable a la hemostasis.

La activacion descontrolada del sistema de coagulacion o una inhibicién defectuosa
del proceso de activacion puede producir la formacién de trombos o embolias locales
en vasos (arterias, venas, vasos linfaticos) o cavidades cardiacas. Esto puede
conducir a enfermedades graves como infarto cardiaco, angina de pecho,
reoclusiones y reestenosis tras una angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejia
cerebral, ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas profundas. Estas
enfermedades tromboembdlicas son la causa mas frecuente de morbilidad en la
mayoria de los paises industriales.

De acuerdo con la presente solicitud para la terapia y profilaxis de enfermedades
tromboembdlicas se utiliza una heparina que se administra parenteral o
subcutaneamente. Debido a las propiedades farmacocinéticas mas adecuadas
actualmente se prefiere ciertamente cada vez mas la heparanina de bajo peso
molecular; sin embargo, tampoco asi pueden evitarse los inconvenientes conocidos
que presenta la terapia con heparina: inhibe simultdneamente varios factores de la
cascada de coagulacion resulta una actividad no selectiva. Existe un alto riesgo de
hemorragia, en especial pueden producirse hemorragias cerebrales y hemorragias
en el tracto intestinal y esto puede conducir a trombopenia, alopecia medicamentosa
u osteoporosis.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: derivados de oxazolidinonas de
formula general (1) (ver folio: 196).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/421,
31/16. :

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacién seré independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacién anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o més reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente multiple.”

De acuerdo con lo anterior, el capitulo reivindicatorio debe ser mas conciso y para
ello no deben emplearse términos generales y ambiguos como por ejemplo:
"opcionalmente”, "al menos", "agente activante o acoplante", "solventes inertes".
Cabe recordar que todo lo que se encuentre en la descripcion y que quiera
protegerse mediante patente, debe estar explicito en el capitulo reivindicatorio.

El significado para R1 no es claro, es decir, no se comprende si R1 es un tiofeno
benzofusionado o también puede ser un tiofeno. De otro lado, en el capitulo
reivindicatorio aparece el término "halégeno" mal escrito. Las sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos y profarmacos (no prodrogas como aparece
en el capitulo reivindicatorio) deberian reivindicarse en la reivindicacion 1 y no en las
posteriores.



373

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la naotificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo pripero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
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ALIX CARMEN CES‘PEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
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