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Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die
Nitroverbindung in Essigsdure geldst (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C werden sechs
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsiure) portionsweise
innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das
Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv
aufgearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:

III-1. Tert.-butyl-1-(4-aminophenyl)-I-prolinat

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min.

HI-2. 1-(4-Aminophenvl)-3-piperidincarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

II1-3. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.

II1-4. 1-(4-Aminophenvl)-4-piperidinon

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min.

III-5. 1-(4-Aminophenvyl)-L-prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min.

I11-6. [1-(4-Aminophenyl)-3-piperidinyljmethanol

1608
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MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

III-7. [1-(4-Aminophenyl)-2-piperidinyllmethanol

MS (ESID): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

HI-8. Ethyl-1-(4-aminophenyl)-2-piperidincarboxylat

MS (ESI): nvz (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

II1-9. [1-(4-Aminophenvyl)-2-pvrrolidinyljmethanol

MS (ESD): m/z (%) = 193 (M+H, 45);
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.

HI-10. 4-(2-Methylhexahydro-5H-pvrrolo[3.4-d]isoxazol-5-yl)phenylamin

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et al; J.

Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)
MS (ESD): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min.

III-11. 4-(1-PvyrrolidinyD)-3-(trifluoromethyDanilin

MS (ESD: m/z (%) =231 (M+H, 100);
HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min.

TII-12. 3-Chloro-4-(1-pvrrolidinyl)anilin

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min.

IIL.-13. 5-Amino-2-(4-morpholinyl)benzamid
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MS (ESD: mv/z (%) = 222 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

I1-14. 3-Methoxy-4-(4-morpholinyl)anilin

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min.

III-15. 1-[S-Amino-2-(4-morphelinyl)phenyljethanon

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1-

Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieBender Reduktion

F ] R R \N O R”\N/&O
R R R" /g R R' R R,
+ ‘” O — » _ -
N~ +
RN Na NH
o o) o_/ o 2

Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat versetzt. Das
Gemisch wird lh bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1-Fluor-4-nitrobenzols
portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder
Essigester verdiinnt und mit ges. wissr. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschliefenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M bis 0.5 M
Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck
gerithrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder priparative reversed-phase HPLC

(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
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Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die
Nitroverbindung in Essigsdure gelost (0.1 M bis 0.5 M Lgsung) und bei 90°C werden sechs
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsdure) portionsweise
innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das
Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv
aufgearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlomethan/Ethanol-Génxische)

oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. '
Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:

IV-1. 1-[4-Amino-2-(trifluoromethyl)phenyl]-2-pyrrolidinon

MS (ESD: m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

TV-2. 4-[4-Amino-2-(trifluoromethyl)phenyl]-3-morpholinon

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min.

IV-3. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-3-morpholinon

MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-methylphenyl-3-morpholinon
MS (ESD: m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min.

IV-5. 5-Amin0-2-(3-oxo-4-morpholinyl)benzbnitril

MS (ESD: m/z (%) = 218 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min.

IV-6. 1-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinon
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MS (ESD: m/z (%) =211 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =2.27 min.

IV-7. 4-(4-Amino-2.6-dimethylphenyl)-3-morpholinon

ausgehend von 2-Fluoro-1,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 1975, 40, 872):
MS (ESD): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

IV-8. 4-(2.4-Diaminophenvyl)-3-morpholinon

ausgehend von 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzol:
MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

IV-9. 4-(4-Amino-2-chlorophenvD-2-methyl-3-morpholinon

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188):
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min,

IV-10. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-6-methyl-3-morpholinon

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 0 350 002):
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): it = 2.43 min.
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Svnthesebeispiele

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die Verfahrensvariante

[Al.

Beispiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

F 0
/\ >\\o
o N

\__/ “\/S cl
vs'
HN A
@]

(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-
carbonsédure (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 0.39 g
(0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt {iber 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 erhdlt 0.412 g (61.5 % d. Th.)) der Zielverbindung mit einem
Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C.

R¢ (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

'H-NMR (ds-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)-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-
thiophencarboxamid
1613 .
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wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat {iber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-
(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-ons (siche Beispiel 1) erhalten.

‘Smp.: 198°C;

ICso-WCI't =43 IIM,
R¢ (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = (.24,

Beispiel 3

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F o

/ N\
s N

Yo
\_/ N\/S c
vs'
HN ™
0]

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-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¢ (Si0O,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).
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Beispiel 4

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

5  wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonséure erhalten.
Smp.: 200°C.

Beispiel 5

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-
methyl-2-thiophencarboxamid

0]
o
N

CH,

w
—

10 o

wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsiure erhalten.

Smp.: 167°C.
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Beispiel 6

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b] pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl|methyl}-2-

thiophencarboxamid
0]
= >\\o
m‘ N
\N s
O NH

STN

—

Cl

5  wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-y1)-1,3-oxazolidin-2-on
(Herstellung siehe EP 0 785 200) erhalten.

Smp.: 247°C.

Beispiel 7

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-0xo0-1,3-
10  oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

N\
s

O _NH
S7TN

Cl

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-y1]-3-methyl-1,3-benzothiazol-
2(3H)-on (Herstellung siche EP 0 738 726) erhalten.

Smp.: 217°C.
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Beispiel 8

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoroe-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-
" yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

Nl\

= '\E/\l E

N
A
RSN
O

5 wird analog aus (5S)-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.

Beispiel 9

) 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-
10 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

\r\(/\l E

N

A

o

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-1,3-oxazolidin-

2-on erhalten.
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Beispiel 10

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

A
pEwY
O

wird analog aus  (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-
yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO 93/23384) erhalten.

Smp.: 184°C;
R; (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.

Beispiel 11

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl] -2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

.HO F

N

s~ cl

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsdure in Methylenchlorid erhalten.

1Cso-Wert = 140 nM;
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'H-NMR [de-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

5-Chloro-N-[((5S)-3-2,4 -bipyridinyl-S-yl)-Z-oxo-1 ,»3-0xazolidin-5-yl)methyl] -2-

thiophencarboxamid

N/
N Y I o
Nao NJ(()
\\QHW/@\
s~ ¢l
o

wird analog aus  (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4’-bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-2-on
(Herstellung siche EP 0 789 026) erhalten.

R¢ (Si0,, 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

HN [

Cl
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wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siche DE
2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit

5-Chlorthiophen-2-carbonsiure erhalten.
R¢(Si0,, Essigester/Toluol 1:1) =0.31;

Smp. 205°C.

Beispiel 17

5-Chloro-N;({(SS)-2-0x0-3- [4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

QO&V [ D

S
O

Aus 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung sieche 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,
anschliefender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium,
Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure schlieBlich das 5-
Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-thio-
phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert ICs,=
4nM auf (Testmethode fiir den IC;-Wert gemidB zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.l)
,,Messung der Faktor Xa-Hemmung®).

Smp.: 229°C;
Re-Wert (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESD): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%),
215(52%), 145 (100%);

'H-NMR (de-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m2H), 3.6 (t2H), 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, 1 H).
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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 427 g (25.03 mmol)
Chlorameisensiurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei -20°C und ldsst das Ganze
anschliefend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.51 Essigester hinzu und wischt die
organische Phase mit 0.5 1 gesittigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische
Phase mit MgSO, und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit
Diethylether verrieben und abgesaugt. Man erhilt 52 g (73.8% d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C.

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei —
10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei
weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-
Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rithrt 10 Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und
gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat
hinzu. Anschliefiend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-
BuLi-Lésung 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 lisst 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-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem RWert (SiO,, Toluol/Essigester
1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (SR)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-
on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unfer Riihren
vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methansulfonsiurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt
1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 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. Anschliefflend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g
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(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen Gefil in einem

Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der
Riickstand (1.9 g) in Methanol geldst 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 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-
5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-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-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 mmol) des oben
dargestellten (58)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin—2-oﬁs, 5-
Chlorthiophen-2-carbonsdure (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 0.29 g (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 {iber 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 man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung

ab. Man erhilt 0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 18

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhilt 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-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC50=40 nM,
Smp.: 216°C;

ReWert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 1622
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Beispiel 19

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog erhilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US 2 811 555; 1955) die Verbindung 5-
Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid.

1C5¢=270 nM;

Smp.: 181°C;

R-Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 36

5-Chloro-N-({(55)-3-[2-methyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 1948, 70,
2223):

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98).
IC50: 1.26 ]JM

Beispiel 37

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):
MS (ESI): m/z (%) = 456 ((M+H]", 100), Clz-Mustef;

HPLC (Methode 2): rt (%) =4.31 (100).

ICso: 33 nM
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Beispiel 38

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):
MS (ESD): m/z (%) = 486 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.07 (100).

ICS(): 2 },!.M

Beispiel 39

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(1-azetidinylsulfonyl)phenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(1-Azetidinylsulfonyl)anilin:

MS (DCI, NH,): m/z (%) = 473 ((M+NH,]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100).

ICso: 0.84 uM

Beispiel 40

5-Chloro-N-[((55)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid

ausgehend von 4-Amino-N,N-dimethylbenzolsulfonamid (I.LK.Khanna et al. J Med.Chem. 1997, 40,
1619):

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100).

ICso: 90 nM
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrro-

lidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on mit Carbonsiurechloriden.

0O
/®’ N\E\/NH + Ch_R
B R S
o 0]
(0]
> Y
0 o)
Zu dem entsprechendem Siurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1
molare Ldsung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus
Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die
Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das

Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch praparative RP-HPLC

gereinigt.
Auf analoge Weise wurde hergestellt:

Beispiel 41

N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophen-

carboxamid
LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100).

ICSQ: 1.3 }J.M
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminomethyl)-3-

[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-o0xazolidin-2-on und Carbonséiuren

0]
g
N +
O ey —
)8
Q y
oy

O

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden
entsprechende Carbonséure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem Dichlormethan/DMF (ca.
9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schiitteln bei Raumtemperatﬁr wird 5-(Aminomethyl)-3-
[4-(2—oxo-1-pyrrolidinyl)phenyi]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und
die Mischung iiber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit
Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
priparative RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 42

5-Methyl-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
LC-MS: mv/z (%) =400 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100).

ICso: 0.16 pM
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Beispiel 43

5-Bromo-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

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

LC-MS (Methode 5): 1t (%) = 3.48 (78).

IC501 0.014 }IM

Beispiel 44

5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

13\/1?3 + OQ:O—NHZ _—
OQN“Q‘H\/(QN?

/\ (i\\o © ——
Q-0 w@

o)
S.__cl

(@]
/—\ o o {J
O\_<N‘©‘N\/K/NH2
O
Cl
Oy
/\ 0 $7N
O\__<N‘©-N \/K/H —
(@]

O

Y
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a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-1H-isoindol-
1,3(2H)-dion:

Eine Suspension von 2-[(2S5)-2-Oxiranylmethyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (A. Gutcait et al.
Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon
(5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag
geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die
vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nachlzugabe einer zweiten Portion 2-
[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 70
ml) suspendiert und fiir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal
mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

MS (ESD: m/z (%) = 418 ((M+Na]’, 84), 396 ((M+H]", 93);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100).

b) 2-({(55)-2-Ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-1H-
isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird
unter Argon bei Raumtemperatur N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) und
Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fir
12 h geriihrt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines
Niederschlages), mit einer zweiten Portion N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt
und weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit
Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres
Produkt mittels Flash-Chromatographie  (Dichlormethan-Methanol-Gemische)  gereinigt.
Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

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

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100).
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¢) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid:

Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) wird bei
Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 0.142 mol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne

weitere Reinigung in die nichste Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlorthiophen-2-
carbonsiurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und das
Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von
Dichlormethan und Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-
Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.

Smp: 232-233°C;

'H NMR (DMSO-d°, 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J
=9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 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 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m,
2H);

MS (ESD): m/z (%) = 436 ((M+H]", 100, Cl-Muster);
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100);

[0J?'p = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %.

ICs0: 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

.Beispiel 45

5-Methyl-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: mv/z (%) = 831 ([2M+H]", 100), 416 ((M+H]", 66);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100).
1629
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ICso: 4.2 nM

Beispiel 46

“5-Bromo-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 480 ((M+H]", 100, Br-Muster);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100).

ICso: 0.3 nM

Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-o0x0-2,3-dihydroe-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

CH
O

cl HSC\{\] 3
H3C\<CH3 8™ O=<OI>\N/12

~AA o” =
o N ]

o)
\\Q\ O
CIH NH S

2 \

X

200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]-3-isopropyl-1,3-
benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 0 738 726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert
und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Trethylamin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiopheﬁ-2-
carbonsiurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend eingeengt. Das Produkt wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung erhalten.
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min.
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel-Nr.  [Struktur Smp. [°C] 1Cso [uM]
48 o 5. Clciral 210 0,12
I
N N\
O{
o™y
F
()
N
o™
0]
49 \ 0% Chiral 234 0,074
N < > ”\&/N\ng%‘cl
o
50 o '!l Chiral 195 1,15
o]
T8
L\“N )
‘ady
51 . 0»\ Chiral 212 1,19
N N N I Mg
o p \i/ T s
52 N _ 3\ e 160 0,19
EN_QN\/?\/N [ >-a & o
53 ‘i\\ crird MS (ESI): 0,74
t\‘l/\\N—</o >’N\i,N /S\ a /7 (%)=
© 431 ([M+H]",
100), CI-
Muster
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Beispiel-Nr.  [Struktur Smp. [°C] ICso [pM]
54 (§L e 221 0,13
CNQN&,N f o
V4 S
N o]

aus 5-Amino-2-pyrrolidino-
benzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.;
Griss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et
al.; JMed.Chem.1998, 41; 5219)

55 256 0,04

O (o] Chiral
b 3
N
LN_Q— \/?VNW/Q\)\CI
0
aus 3-(4-Amino-phenyl)-oxazolidin-
2-on (Artico,M. et al.; Farmaco

Ed.Sci. 1969, 24; 179)

56 7 ‘i‘L Onil 18 0,004
N—< >—N D
E«; \i’NTOKESB_ Br
57 o»\ Oril 226 0,58
o
255 228-230

Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 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

O 0

e \ [ — W X\ J
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Zu einer eisgekiihlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und
14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonséurechlorid (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 Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9).

Beispiel 21

Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid
0]

O
™ S S
\”H)KUC' — P Ue

Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml
Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesiure (3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung
wird iiber Nacht geriihrt, dabei Erwidrmung auf Raumtemperatur, und anschliefend mit 10%
Natriumhydrogensulfat-Losung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit geséttigter Natriumchlornid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromato-

graphie 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 (Methode 1): it (%) = 3.69 min (ca. 80).

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-

thiophencarboxamid
o 0
M NSy . R Sy -cl
R-N )
w o7 N Y NN U
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Zu einer Losung von primdrem 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 S-Chloro-N-(2-
oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden
gerithrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch
Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-

Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9).

Beispiel 23
5-Chloro-/V-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100).

Beispiel 24

'5-Chloro-N- [3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100).

Beispiel 25
5-Chloro-N—{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thi6phencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4).
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Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-l‘1ydroxypropyl}-2—thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2).

Beispiel 58

tert-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]-
benzylcarbamat

Ausgehend von fert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1997; 1921-1926):
MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100).

Beispiel 59

tert-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amine}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl-

carbamat

Ausgehend von N-tert.-Butyloxycarbonyl-1,4-phenylendiamin:

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);

HPLC (Methode 1): it (%) = 4.06 (100).

Beispiel 60
tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyljamino}propyl-carbamat
Ausgehend von 1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204):
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Methode 1): 1t (%) = 3.57 (97).
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Beispiel 61

5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-o0xo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 mmol) 5-chloro-
N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Ethanol und 1 ml Wasser 6 Stunden
lang unter Riickfluss erhitzt. Man dampft im Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach
Behandeln mit Essigester ab und erhilt durch Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17 % d.
Th.) der Zielverbindung.

R; (Essigester): 0.25.

Beispiel 62
(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Anilin:

MS (DCI, NH;): m/z (%) =3 il (IM+H]*, 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100).

Beispiel 63

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyljamino}propyl)-2-

thiophencarboxamid
ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon:
MS (ESI): m/z (%) = 410 (IM+H]’, 50), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100).
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Beispiel 64

N-[3-({4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-cyclopropylacetamid:
MS (ESD): m/z (%) = 408 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100).

Beispiel 65

N-[3-({4-[Acetyl(methyl)amino] phenyl}amino)-2-hydroxypropyl] -5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-methylacetamid:
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min.

Beispiel 66

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]amino} propyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 1974;
449):

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beispiel 67

Tert.-butyl 1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-
L-prolinat

MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min.
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Beispiel 68

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino] phenyl}-4-

piperidincarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.

Beispiel 69

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljamino}-2-hydroxypropyl)-amino]phenyl}-3-

piperidincarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 70

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-0x0-1-piperidinyl)phenyl]amino}propyl)-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 71

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amine}-2-hydroxypropyl)amino] phenyl}-L-

prolinamid
MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beispiel 72

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 73

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.

Beispiel 74

Ethyl-1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydrexypropyl)amino] phenyl}-2-

" piperidincarboxylat

MS (ESD: m/z (%) = 466 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min.

Beispiel 75

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyl}amino)propyl}-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min.

Beispiel 76

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-5SH-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)-
phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): vz (%) = 437 (M-+H, 100).

HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min.
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Beispiel 77

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min.

Beispiel 78

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min.

Beispiel 79

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 444 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min.

Beispiel 80

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min.

Beispiel 81

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.

Beispiel 82

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) =435 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.

Beispiel 83

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 414 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.49 min.

Beispiel 84

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo0-1-pyrrelidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 85

5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-0ox0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min.
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Beispiel 86

N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) =439 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beispiel 87

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyljamino}propyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beispiel 88

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min.

Beispiel 89

N-(3-{[3-Amino-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min.

Beispiel 90

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beispiel 91

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min.

Beispiel 91a

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-0x0-4-morpholinyl)methyl] phenyl}amino)propyl]}-2-

thiophencarboxamid

Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. Soc. ; 77; 1955;
633):

MS (ESD): nvz (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min.

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-/N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-

hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten

0o 0O
- S @) S

Zu einer Lésung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raumtemperatur
Carbodiimidazol (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)
fir 2 bis 18 h gerithrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch
Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-

Gemische) gereinigt werden.
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Auf analoge Weise wurden hergestellt:
Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100).
Beispiel 28
5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid
MS (DCI, NHy): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100).
Beispiel 29

5-Chlorb-N-({3- [4-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) =376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min

Beispiel 30

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thio-

phencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 376 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min

Beispiel 92

tert-Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yl]benzylcarbamat

ausgehend von Beispiel 58:

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 1644
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HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5).
Beispiel 93
tert-Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-

yl]phenylcarbamat

ausgehend von Beispiel 59:

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100).

Beispiel 94
tert-Butyl-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methylcarbamat
ausgehend von Beispiel 60:

MS (DCI, NH;): mvz (%) = 393 (M+NH,, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100).

Beispiel 95

5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]Jamino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol
und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 m! Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht;
AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem
geschlossenen Behilter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf emer RP-

HPLC Siule chromatographiert. Man erhilt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung.
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" NMR (300 MHz, ds-DMSO): 8= 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,thiophen), 7.35 (dd,1H), 7.45 (t,1H), 7.55 (dd,1H),
7.67 (d,1H,thiophen), 8.95(t,1H,CONH).

Beispiel 96
5-Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Beispiel 62:

MS (ESD): m/z (%) = 359 ([M+Na]’, 71), 337 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) =4.39 (100).

ICsp: 2 uM

Beispiel 97

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 63:

MS (ESI): m/z (%) = 458 ((M+Na]", 66), 436 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100).

ICsp: 1.4 1M

Beispiel 98

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 64:

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]", 55), 434 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100).

IC501 50 nM
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Beispiel 99

N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min.

Beispiel 100

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min.

Beispiel 101

Tert.-butyl-1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-3-
yllphenyl}-L-prolinat

MS (ESD: m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =5.13 min.

Beispiel 102

1-{4-[5-({{(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-4-

piperidincarboxamid

MS (ESI): mv/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.
Beispiel 103

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl] phenyl}-3-

piperidincarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min.

Beispiel 104

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(4-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): mv/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H,0, 100), 475 (M+H+MeCN, 60);
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beispiel 105

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxe-1,3-0xazolidin-3-yl|phenyl}-L-

prolinamid
MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.

Beispiel 106

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min.

Beispiel 107

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid ‘

MS (ESD): m/z (%) = 450 (M+H, 100);

HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min.
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Beispiel 108
Ethyl 1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-

yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat
MS (ESD): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.

Beispiel 109

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min.

Beispiel 110

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min.

Beispiel 111

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d}isoxazol-5-yl)phenyl]-2-0xo0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.

Beispiel 112

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 488 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min.

Beispiel 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min.

Beispiel 114

5-Chloro-N—({2—oxo-3-[4-(3-0xo-4—morpholinyl)-3-(triﬂuoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beispiel 115

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min.

Beispiel 116

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-2-o0xo-1,3-0xazolidin-S-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min.
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Beispiel 117

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min.

Beispiel 118

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min.

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 120

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min.

Beispiel 121

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.

Beispiel 122

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min.

Beispiel 123

N-({3-[3-Amino-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min.

Beispiel 124

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-3-ox0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min.

Beispiel 125

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min.
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Beispiel 125a

5-Chloro-N-[(2-0x0-3-{4-[(3-0x0-4-morpholinyl)methyl| phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min.

Uber den Weg der Epoxidéffnung mit einem Amin und anschlieBende Cyclisierung zum

entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] [ICso [uUM]
126 NE 3 D29Z 0,013
N‘QN\i, I

N cl
F F;i ﬁ
o
F
127 — F O}\\ 159 0,0007
G N N Q K I g
(- \/\, S
o )
128 F, c;\\ _ 198 0,002
QOM& D
o o)
129 N ] 196 0,001
O D
o )
130 F, Q 206 0,0033
o
QNON\/\,H Do
0 o)
130a — F Ci\\ 194
o)
O\_«N N \/,\/n /S\ al
o o)
131 O}\ 195 0,85
Q/O o
0
132 0»\ 206 0,12
N B
C/N/Q/ ‘/?\/N s”cl
d 0
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Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] {ICso [0M]
133 o F 0)\\ 217 0,062
ENON&NYQ;C,

0
134 o} F 3\ 207 0,48
OO Fny
o
us 1-(4-Amino-phenyl)-piperidin-3-
ol (Tong,L.K.J. et al;
7. Amer.Chem.Soc 1960; 82,1988).
135 > 202 1,1
O‘FO . O)L
N
?::%-{t:>/N‘jl/N7/4;§\u
o
136 F 3 239 1,2
FEF
OIO
137 F °>\\ 219 0,044
N
2 N<©/ N\i,N /S\ -
0
iif
0o
138 © 2 95 0,42
o ,
-\\—\N—<::>’N\:iVN),l_§\a
139 O>\~o 217 1,7
= N
QN—O/ \/K/NO (D~
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfihrungsbeispiele fiir den fakultativen, d.h.
gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.

Beispiel 14

S-Chloro-N-({(SS)-3-[3-ﬂuoro-4-(1-oxo-1 [lambda]® 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

004 4

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-
thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer
Lsung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C
gerithrt. Anschlieflend gibt man 1 ml DMF hinzu und rithrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren
50 mg Natriumperiodat wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschlieBend den
Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlésliche Produkt ab. Man erhilt 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);
ICso-Wert =1.1 ]J.M,

MS (DCI) 489 (M+NH,), Cl-Muster.

1655



10

15

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-83-

Beispiel 15

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1{lambda] §,4-thiazinan-4-yl)-3-
fluorophenyl}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

F 0
O\’ \

.
O//s N N\/H cl
T\
HNYQ
@)

Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung
von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton 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 geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhilt 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);
ICso-Wert = 210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH,), Cl-Muster.
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Beispiel 16

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid N-oxid

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-o0xo-1,3-
oxazolidin-5-yllmethyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsiure-

Magnesiumsalz erhalten.

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).

- Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakultativen, d.h.

gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten ausgehend von
cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ylI)methyl]-2-

thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-
thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei
Tage bei RT in einer gesittigten Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 - 0.1
mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsidure
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton geldst (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 bis 5h 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 unsubstituierten
Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der
substituierten Amidinderivate werden primire oder sekundire Amine (1.5 eq.) und Essigsdure (2
eq.) zu der methanolischen Lésung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Séule gereinigt
(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiure).

Auf analoge Weise wurden hergestellt:
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" Beispiel 31:

N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min

Beispiel 32:

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min

Beispiel 33:

5-Chloro-N-{(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yD)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min

Beispiel 34:

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min

Beispiel 35:

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min

Beispiel 140

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

" Beispiel 141

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
y)methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

Beispiel 142

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 143

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
y)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min

Beispiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
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MS (ESI): m/z (%) =461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min

Beispiel 145

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-triflucroethyl)amino]ethyl} phenyl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min

Beispiel 146

N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 147

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) =470 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min

Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC-
Aminoschutzgruppen:

Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (fer-Butyloxycarbonyl):

o
R-II:I'JLO/I< —  R-NH,

Zu einer eisgekiihlten Losung einer tert.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Verbindung in
Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/l) wird wissrige Trifluoressigsidure (TFA, ca.

90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung ca. 2-3 h bei
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Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losung eingeengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der
Riickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- oder 1N Natriumhydroxid-Lésung gewaschen. Die organische Phase
wird mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber wenig Magnesiumsulfat getrocknet
und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether oder

Ether/Dichlormethan-Gemischen.
Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorldufern hergestellt:

Beispiel 148

N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-

carboxamid

ausgehend von Beispiel 92:

MS (ESD): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98).

ICso: 2.2 pM

Beispiel 149
N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Beispiel 93:

MS (ESI): nvz (%) = 352 (M+H, 25);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100).

ICso: 2 uM

Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestellt

(vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):
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1. BuLi o
} o
Q. H 2. R-Glycidylbutyrat .+ N>\\
AN d
o 3. NH,CI/H,0

1.) Phthalimid, DEAD/PPh,

Q
O\ + »\
2.) NH,NH,.H,0 in Ethanol __ N N H T\

© S
3.) 5-Chlor-2-thiophencarbon-
sédure, EDC/HOBT

Q
i
Zn/HCl qu@fN\i/H Y@\m
o]

Beispiel 150

Cl
@)

5-Chloro-N-({3-[4-(glycylélmino)phenyl] -2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thio-

phencarboxamid
5  ausgehend von Beispiel 152:

MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97).
ICso: 2 uM
Beispiel 151

10 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0xo0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on
ausgehend von Beispiel 60:
MS (ESD: m/z (%) = 276 (M+H, 100);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100).

ICso: 2 uM
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von

Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:

Beispiel 152

5-Chloro-N-({3-[4-(N-tert.-butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
5  yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

OY\C}_\
j)L H N H 0]
)Yo NN : /S
H o = Ci

Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT (1-Hydroxy-1H-
benzotriazol x H,0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N"-
tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) N-Methylmorpholin in 15 ml
10 DMF/CH,Cl, (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0xo0-1,3-
oxazoiidin-S-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die
Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie);
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 526 (M+NH,, 100);
15 HPLC (Methode 3): it (%) =4.17 (97).

Beispiel 153

N-[(3-{4—[(Acetylamino)methyl]phenyl}-z-oxo-l,3-oxazolidin-S-yl)methyl]-5-chloro—2-

thiophencarboxamid

0]
-

o

20  Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absolutem THF und 1.0
ml absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml,
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0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusetzen
von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie),

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97).
IC50Z 0.6 ]J.M

Beispiel 154

N-{[3-(4-{{(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl|methyl}-5-

chloro-2-thiophencarboxamid

@)
3 Do

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.0 ml
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft.
Es wird iiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen

wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie),
MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83).

ICsoZ 1.3 ]..lM
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-

yllmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsiurechloriden:

Yo

\
0] N\/‘\/H l cl
RJLN/[ j r >

H

Unter Argon wird zu entsprechendem Siurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Losung von N-{[3-
(4-Aminophenyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl]Jmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel
149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin (19:1) getropft. Die Mischung wird iiber Nacht
geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem
Dichlormethan versetzt wird. Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat
konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch priparative RP-HPLC.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 155

N-({3-[4-(Acetylamino)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-

carboxamid

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100).
ICso: 1.2 uM

Beispiel 156

5-Chloro-N-[(2-0x0-3-{4-[(2-thienylcarbonyl)amino]phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100);

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100).
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ICS(): 1.3 [J.M

Beispiel 157

5-Chloro-N-[(3-{4-[(methoxyacetyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid

" LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100).
ICso: 0.73 uM

Beispiel 158

N-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-o0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-

3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid
LC-MS: m/z (%) =475 (M+H, 100).
IC5()I 0.46 ]J.M

Beispiel 159

5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyljamino}phenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

0]

g [y
"_N O
~ &H

Cl

Zu einer eisgekiihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-1-propansulfonsiurechlorid und
0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-
{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-S-yl]-fnethyl}-5 -chloro-2-thiophen-carboxamid  (aus
Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies)
und 0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, filtriert (das
Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt

wird durch priparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie),
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LC-MS: mv/z (%) = 492 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91).
ICso: 1.7 uM

Beispiel 160

5-Chloro-N-({3-[4-(1,1-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

O
7

L O
R I
0]

Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul-
fonyl]amino}phenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel
159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach
Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird  getrocknet und  eingeengt. Der  Riickstand wird durch  préparative
Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8
mg (14.4 % der Theorie),

MS (ESD: mv/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90).
ICsp: 0.14 uM

Beispiel 161

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

Q
S Mo
—\—\_<\H‘©‘N\/\/H /\ o
o o

S
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-
thiophéncarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran geldst und mit 0.2 g
(1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansidurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man
dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem
Toluol/Essigester=1:1 -> Essigester-Gradienten. Man erhilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

Smp.: 211°C.

Beispiel 162

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
0O o
O3

Cl

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffin6l und
erwirmt 30 rﬁin lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropft man
eine Lésung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-
chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid ~ (aus
Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die
Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester
extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Séule chromatographiert und

mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.
Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, d--DMSO): & = 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,1H), 4.2 (t,1H),
482 (m,1H), 7.18 (d,1H,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,1H,thiophen), 9.0
(t, LH,CONH).

ICs0: 2.8 1M
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Beispiel 163

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

0]
H )L‘O
) —/_<: < > N\)\/HO / S\ N

wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten.

Beispiel 164

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-azetidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
0

SO

s Cl

o

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus

Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.
MS (ESI): m/z (%) = 406 ((M+H]", 100), Cl-Muster.
ICsp: 380 nM

Beispiel 165

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbenyl]amino}methyl)-2-o0x0-1,3-0xazolidin-3-
yl]phenyl}-3,5-dioxo-1-piperazincarboxylat

SUChaS

>r0\n/N\/& 0
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Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsiure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66
ml (6 mmol) N-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) N-
{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml
einer Mischung aus DMF und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht
geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesittigter Ammoniumchlorid-L6-
sung, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Siliéagel (Dichlormethan/Methanol
98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie);

MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.39 (90).
IC50: 2 ],lM

Beispiel 166

N-[((55)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-0x0-1-pyrrolidinyl|phenyl}-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

0] BOCNH,__COOH

HZNON&H ., —HOBT_.

Cl
S S\CHs EDC, DIEA

1670



10

15

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-98 -

HJ&\‘/OY

"9 3
CH_HN (o)
3 N*@*N\/R}H / \ Me,SlI, K,CO, _
H Cl
S
S\CHs

o)

o o
,BOCNHﬁN N»\o H TFA
O 0,

0]

g~ Ci
O

N2-(tert-Butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}  methyl)-2-

0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-D-methioninamid

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4-aminophenyl)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)
HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF geldst, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und
anschlieBend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt
bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand
mit DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im Vakuum
eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> TI0EE7 — Gradienten chromatographiert. Man
erhilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 183°C.

R¢ (Si0,, Toluol/Essigester=1:1):0.2.

'H.NMR (300 MHz, ds-DMSO): 6=1.4 (s,1H,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 (s,3H,SMe), 2.4-2.5
(m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,1H), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,1H), 7.2
(1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d,
1H, thiophen), 8.95 (t,1H, CH,NHCO), 9.93 (bs,1H,NH).
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tert-Butyl (BR)-1-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-0xo0-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl } -D-methioninamid werden in 2
ml DMSO gelost und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437
mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 80°C geriihrt. Anschliefend wird im
Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der

Zielverbindung.

'"H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): & =1.4 (s,1H,BOC), 1.88-2.05 (m,1H), 2.3-2.4 (m,1H), 3.7-3.8
(m,3H), 3.8-3.9 (m,1H), 4.1-4.25 (m,1H), 4.254.45 (m,1H), 4.75-4.95 (m,1H), 7.15 (1H,
thiophen), 7.25 (d,1H), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H),
7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,1H).

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-0x0-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-1-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino } methyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat

in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsdure hinzu und rithrt 1 Stunde bei
Raumtemperatur. Anschlieend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt
(Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhilt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

R; (SiO,,EtOH/TEA=17:1) 0.19.

'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): & =1.92-2.2 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise verdeckt durch
DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 4.754.9 (m,1H), 7.2 (1H,
thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H,
thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 (t,1H,NHCO).

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfonamidgruppen in

Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

Aligemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von S-

Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
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~ Zu Chlorsulfonsdure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschlieBend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/l) gelést und mit
dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das
gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische)

gereinigt.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 167

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 492 ((M+Na]", 100), 470 ((M+H]", 68), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100).

IC50: 0.5 HM
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Beispiel 168

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 499 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100).

Beispiel 169

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

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 484 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100).

Beispiel 170

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-hydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 500 ((IM+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): t (%) = 3.9 (100).

Beispiel 171

thiophencarboxamid

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-
0] o
" N (L
\©\ O \Q\NJLO
0] O \-—LH ' \—K'
N H

N
HC/kH O N
3 CI%S . .O
\ SN
N
Cl =X

Cl
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780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-1-{4-[S-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-ox0-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigsdure gelost
und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch
eingeengt und mit Ether und 2 N Natronlauge verriihrt. Die wissrige Phase wird eingeengt und mit
Ether und 2 N Salzsdure verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert
(CH,Cl,/EtOH/konz. wissr. NH;-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1).

Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten.
MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min.

HPLC-Parameter und 1L.C-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen angegebenen

HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist Minuten):

[1] Sdule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin™, Eluent: A =0.01 M HCIO,,
B = CH,CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[2] Séule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin™, Eluent: A = 0.01 M
H;PO,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[3] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin”, Eluent: A = 0.005 M
HCI10O,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Siulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin™, Eluent: A = 0.6 g
30%ige HCI/1 Wasser, B = CH;CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A ->9 min 10%A

[5] MHZ-2Q), Instrument Micromass Qilattro LCZ

Sdule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min”, Eluent A
= CH,4CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A ->4min 90% A -> 6 min 90% A

[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin™', Eluent A
= CH,CN + 0.1% Ameisensidure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A =>4 min 90% A -> 6 min 90% A
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[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin™, Eluent A
= CH;CN + 0.1% Ameisensdure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensidure, Gradient: 0.0 min 5%
A ->1min5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 90% A

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch

festphasenunterstiitzte Synthese

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von

getrennten Reaktionsgefiflen statt.

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on =~ A (dargestellt  aus
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BusPO in Xylol analog US
4128654, Bsp.2) (1,20g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundiren Amin (1,1 eq,
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz
wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid (DMF), MeOH,
Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. Das Harz (5,00 g)
wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) und 5-Chlorthiophen-2-
carbonsiurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (5 eq)
und  1-Chlor-1-Dimethylamino-2-methylpropen (5eq) in DCM (20ml) bei
Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das
erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml)
suspendiert, mit SnCl,*2H,0 (5 eq) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das
Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, DMF, Wasser, MeOH, DCM und
Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses Harz wurde in DCM suspendiert, mit
DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saurechlorid (5 eq Sdurederivat 1) versetzt und bei
Raumtemperatur iiber Nacht reagiert. Carbonséuren wurden vor der Umsetzung durch
Reaktion mit 1-Dimethylamino-1-chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die
Carbonsidure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15min in die korrespondierenden
Siurechloride iiberfiihrt. Das Harz wurde wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH,

DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-
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geschiitzten Aminosduren als Sdurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten
Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir
15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsédure
5 (TFA)DCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die
Reaktionsldsungen wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert
(DCM/MeOH, 9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten.

O.N o RGR O,N 0
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. Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen:

Beispiel 172

N-({3-[3-Amino-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

H,N

OO

O

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion mit
SnCl,*2H,0 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase
abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO;-Losung
verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene
eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethylacetat, 3:1 — 1:2) gereinigt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 1.95 — 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 2 H; 3.89, ddd,
1H; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03,
dd, 1 H;7.29,d, 1 H.
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Beispiel 173

N-{(3-{3-(8-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid

H,N
o)
HO HN o)
4\_\ z > »\o H \\ c
” N\)\/N S

o

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-8-Alanin als Siurederivat 1
umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt wurde 48 h in Methanol bei
Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CD,0D): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 3.72,dd, 1 H;
3.79,dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 443, t,2 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01,d, 1 H; 4.48 -
7.55,m,2H;7.61,d,1H;7.84,d, 1 H.

Beispiel 174

N-({3-[4-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-3-nitrophenyl]-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

Cl
S

NO, 0] \
H2N »\ 0O 6) R
N N
NH
Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit fert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1
umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiure erhaltene Nitrobenzolderivat

wurde von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.
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"H-NMR (400 MHz, CD;0H): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 H; 3.45, dd, 1
H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 4.14 — 4.21,t, 1 H; 4.85 -
495, m,1H;7.01,d,1H; 7.11,d, 1 H; 7.52,d, 1 H; 7.66,dd, 1 H; 7.93,d, | H.

Beispiel 175

N-({3-[3-amino-4-(1-piperidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

H,N

) o
O o
N

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der
Reduktion erhaltene Anilin wurde - ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase
abgespalten und eingedafnpft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

"H-NMR (400 MHz, CD;0H): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 H; 3.68, dd, 1
H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.804.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-
7.38, m, 2H; 7.50,d, 1 H.

Beispiel 176

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-S-chlor-

2-thiophencarboxamid

H,G
=0

HN

O3

o

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate. B wurden 130 mg
(32.5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat1 und Acetylchlorid als
Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO;-Ldsung

verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene
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eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CD;OH): 1.93 — 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 3.70, d, 2 H;
3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00,d, 1 H; 7.07,d, 1 H; 7.31,dd, 1
H; 7.51,d,1H; 7.60,d, 1 H.

Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen

hergestelit.
F!eispiel Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[Ye]
177 N 0,62 79,7
0 0=§N
C— S5 N
T O
o
o)
178 N 2,49 33,7
O o > ]
0] \]? OyK
SOy
179 gy 4,63 46,7
o 0.0 o)
o)
N N 7/£\o
S ¥ N
CI X
O
180 3,37 44,8
] 0_o OJ
S N/\Q—IT O}J/« O
Y QN
O
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[Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
[Ye]
181 N 0] 2,16 83
N
Z
O™ 0
7 cl
182 N 2,31 93,3
o) O:{l
S
Cl
TAREase
o
(o]
183 N 2,7 100
|
0 (0]
SIS
ND/N \ O
Z>cl
N
184 0 3,91 51
O N N N =
— ) O sS4
O=N_ g cl
185 o«\‘_\ 2,72 75,2
N zr—C) S /
O
):O Cl
186 :2 3,17 46
o) 0 N
Ci
A Aso¥ate
o
(0]
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[“o]}
187 4,61 50,2
o oo
S N/\TLJI; o,
ClI—\ |
,QN
O
1 0 3,89 56,6
) v 50O
N N
JJ)L "
(e N
O
189 3,37 52,9
0.0 J ’ ’
0 ¥~ o}
N 7
Cl \\ \@/
O
190 3,6 63,9
\
0 o
S N
cl
O \/j
o
191 0,52 70,1
$
o} o \
S |
Cl
e,
N
o
192 3,52 46,6
o) o._0 0’4
N ¥ o?) o
S N R
c—N
O
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit $HPLC
[Y6]
193 : O 0,87 50,1
o-(
I/K/N
S™N\ O N N
Cl
194 o o\(o o 3,25 71,1
@ cr
CI X D
195 2,66 67
@) O\fo OJ
S N/\<_N O}///«O
o) Q,N
0
N
196 6.0 2.4 52,1
\( (0]
2 N/_Q/N N
S
T\
cXx N
N
197 3,13 8.9
0]
O0_o
s-- N T o
o O
Q
N
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[Beispiel (Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[Ye]
198 2,67 75,5
o) OYO OJ/
N
s\ N UN
N
Cl N
N
199 o D72 65,7
5~ o0
N N
g 99
N
N
200 2,71 57,3
Q 0% o
\ Cr
Cl™x
N
201 2,22 100
O
(o] =<;
S
C— N/Y\NO'N/\:L
C%\< N
0]
202 0.0 3,89 75,7
Q ¥ o [\ ’ ’
N o
S \ N
ClXx
)
203 0.0 3,19 49,6
0] \f o 5
e Cr
O
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%e]
204 0.0 2,55 [88,2
0 /\
J\)}Nﬁx YD
”Q
N
D05 ’\( D,44 68,6
0.0 o)
0] 0 O
N N ?J
S { N
C X
N
N
06 D,86 71,8
0 0.0
S R
Ccl—X
Q0
N
07 2,8 63,6
0 00 od‘
J\))LN ot
\ T
CI—X
L
N
208 / 0,41 77
o)
0={
S L N
Cl N ,
YRR TaT !
X N
o)
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
209 D 56 67,9
o o)
Cl—gS N
OO
o)
210 o O\FO o o— 3,67 78,4
N%N 7)
S N
\
c X NQ
D11 D 54 69,8
o
0 N
Cl\ﬁJ)LN/\/\NONCL
° N
o)
212 - 3,84 59,2
o} O~° Oﬁ//
N/_Q/N \
P U
013 o} 2,41 67,8
N
S N N
\
X N
N
D14 | D 41 75,4
5 o\fo Oﬁ//
N’_Q/N N
S
\ | 9¢
X "Q
N
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Beispiel Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[Ye]
D15 0. _0 4,01 81,3
0
o)
N/\Q,\rf Y@
Cl—™X
O
4
216 o ,\Q(i‘fo O\)/// 3,46 49,5
N N
S N
\
ClI XX NQ
217 I N 4.4 60,2
~ O O
N YC
& &
Z >l
D18 3,79 70,9
o} 0=2>
C— S5y N
WAL @W N
O
o)
219 0 4,57 51,5
o~
o ,/%N\Q
" @
SN O N
Cl
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
020 o 2,68 100
o) o\f O\)j/
N
S N N
\
cxXx N
N
P21 o 0 \fo o 453 63,5
N
\ Cr
022 . OYO o D 66 89,2
N/_Q/N
s N
{ or
Y D
N
023 4,76 69,3
O O s s
o) Y~ o
N/\Q/N ?/O
| @y
024 3.45 77.4
o=
S i N
OO
0
025 3,97 63,2
\
0 O
Cl N
OO
O
0

1689



WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-117 -

Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
(%]
22 | 3,94 61,4
6 0-° o) ’ ’

D27 5 4,15 66,3
o
o) o |
Nd/\Nf ?J/

D28 1,41 55,1
0__0
Q \f O}//J
N
a
ClX

229 N 2,83 41,1

230 o N 2,7 83

231 4,39 64,2
0_0 })/
o] ¥~ O
i
R

Cl

1690



WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-118 -
[Beispiel [Struktur IRet.-Zeit [HPLC
[%]
D32 4,85 74,9
(o) O s s
o Y O
5 U
e O
D33 0 417 41
o OYO o ©
;\fw ’
N
e Cr
O
D34 121 61,8
0 0:}7
Cl—g® N
\ N/\O/\N ND
0
D35 0.0 D.75 100
Q Y OYC
N/__<»—N
§ o
N
36 / 3,94 50
0
O (@) O
S N/\<_T O»ﬁo
o4& Q/N
O
D37 .65 75,8
0.0
o) \f e}
N 73
S { N
CI— X
O
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Beispiel Struktur [Ret.-Zeit fHPLC
[%]
D38 / 4.4 75,3
o}
o} 0:2
ClegS N
\ | N/\/\N N
O
0
D39 0 4,24 62,2
~
Ratenne
»O
D40 4.76 75,1
O O ) 3
N/\Q/N
{ N
ClI—X
O
D41 4,17 72,5
o O > 5
0] \f o)
N’\Q/N YO
{ N
cI— X N/»
NI
D42 4,6 74,8
JN
\ U
" O
D43 4,12 51,6
0 0=§N
Cl
T30
e}
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Beispiel [Struktur IRet.-Zeit [HPLC
[“e]
D44 4,71 66,2
o) 0._0
¥ o
N N
5 R
R §
O
D45 ~ 4,86 62
p (0] OYO
NUN\)*\N 0
Z>e
D46 5,23 58,3

47 o O\fo 4,17 72,4
0]
. N/\Q/N YC
a
N\

248 3,35 59,6
et o
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tBeispiel Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
249 N .41 60,3
O o
0% Oy
S I\ T::?
NS
Cl N
<
250 3,31 65,2
° °Y'r
o
o) /’-Q/N\@N
S I\ N
S
N
<
P51 o N 2,86 36,5
N
o—C | N/Y\NO N
\ o~ A
[e) (]
252 2,69 89,8
O O ) 3
(0] 0
N/\Q/N YQ
S { Q/N
Cl— X N
N
253 P 81 67,4
0.0 YO ’ ’
o) ¥ o
N
S { Q/N
I X N
N

1694



10

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-122 -
[Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
[%o]
2,19 75,4

254 N
0.0
(0] o)
. ' Y//

(of S Q/NN
O

Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu
wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 — 400
nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Siule (50 mm x 2.1 mm, 3,5 pm), Laufmittel
A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensidure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensiure;

Gradient:
Zeit A% B:% Fluss
0,00 10,0 90,0 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

Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, Jonisierung: ESI

positiv/negativ.

~ N/ ~ N

Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste oder -O beinhalten,
~ f}l/ g

H NH

ist stets eine 2 oder -OH-Funktion gemeint.
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1. Kombination enthaltend

A) eine Verbindung der Formel (I)

@,

5 in welcher

Rl

10

15

20

fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

fiir D-A- steht:

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,D“ fiir einen gesittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
der iiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine

Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S,

N und O ersetzt sein kann;
wobel

die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position beziiglich der
Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor,

Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,
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R3, R* R®, RS, R7 und R® fiir Wasserstoff stehen,
oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze
und
B) ein Antiarrhytmikum.

Kombination gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-
Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-

thiophencarboxamid der Formel

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze ist.

Kombination gemi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)

ein Adenosin A1 Agonist ist.

Kombination gemiB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)
2-Amino-6-( {[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl}-3,5-pyridindicarbonitril der Formel

OH

S
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-125-
oder eines ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze ist.

Verfahren zur Herstellung einer Kombinationen gemiB einem der Anspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein oder mehrere Oxazolidinone der Formel (I) und ein

oder mehrere Antiarrhytmika in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet.

Kombination nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von

Erkrankungen.

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination geméif} einem der Anspriiche 1 bis 4

und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemifl einem Anspriiche 1 bis 4

sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder Trigerstoffe.

Verwendung einer Kombination gemifle einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung
eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen

Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Verwendung von Kombinationen der Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Verhinderung oder Behandlung von kardiogenen Thromboembolien und

Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung von Arrhythmien.
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GII, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
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(54) Title: NOVEL POLYMORPHOUS FORM AND THE AMORPHOUS FORM OF 5-CHLORO-N-({ (55)-2-OXO-3-[4-(3-
OX0-4-MORPHOLINYL)-PHENYL]-1,3-OXAZOLIDINE-5-YL }-METHYL)-2-THIOPHENE CARBOXAMIDE

(54) Bezeichnung: NEUE POLYMORPHE FORM UND DIE AMORPHE FORM VON 5-CHLOR-N- ( { ( 58 ) -2-0X0-3-]4-(
3-OX0-4-MORPHOLINYL) - PHENYL] -1,3-OXAZOLIDIN-5-YL} -METHYL) -2- THIOPHENCARBOXAMID

(57) Absiract: The invention relales (0 a novel polymorphous form and the amorphous [orm of 5-chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidine-5-yl } -methyl)-2-thiophene carboxamide, methods for the production thercof, medica-
ments containing the same, and the use thereof for fighting diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrittt eine neue polymorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor-
N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholiny])-phenyl]-1,3-oxazolidin-5 -yl }-methyl)-2-thiophencarboxamid, Verlahren zu deren Her-
stellung, diesc enthaltende Arzneimittel sowic deren Verwendung bei der Bekdmpfung von Krankheiten.
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Neue_polymorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-

morpholiny)-phenyl]-1.3-oxazolidin-5-v1}-methyl)-2-thiophencarboxamid

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form und die amorphe Form von 5-Chlor-
N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophen-
carboxamid, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel sowie deren

Verwendung bei der Bekdmpfung von Krankheiten.

Die Verbindung 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO 01/47949 und WO 2004/060887 bekannt und
entspricht der Formel (I):

Die Verbindung der Formel (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des
Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von
verschiedenen thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden kann (siche hierzu WO
01/47919, derep Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist), insbesondere von
Herzinfakt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenoscn
nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorischen ischimischen
Attacken, peripheren artericllen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen

Thrombosen.

Die Verbindung der Formel (I) lasst sich wie in WO 01/47949 und WO 2004/060887 beschricben
herstellen. Dabei wird die Verbindung der Formel (I) in einer Kristallmodifikation erhalten, die im
Folgenden als Modifikation I bezeichnet wird. Modifikation I hat einen Schmelzpunkt von 230°C
und ein charakteristisches Rontgendiffraktogramm, TR-Spektrum, Raman-Spektrum, FIR-Spektrum

" und NIR-Spektrum (Tab. 1-6, Abb. 1-6). Es wurde nun gefunden, dass Modifikation I im Vergleich

zur Modifikation I ¢ine um den Faktor 4 geringere Loslichkeit aufweist.

Uberraschenderweise wurden zwei weitere Modifikationen, ein Hydrat, ein NMP-Solvat und eine
Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I) gefunden. Die Verbindung der
Formel (I) in der Modifikation I schmilzt bei etwa 203°C bzw. hat einen Umwandlungspunkt von
etwa 195°C, die Verbindung der Formel (T) in der Modifikation III hat einen Umwandlungspunkt
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von etwa 127°C. Das Hydrat enthilt etwa 4 % Wasser, das NMP-Solvat enthilt 18,5 % N-
Methylpyrrolidon und die Einschlussverbindung mit THF etwa 5-7 % Tetrahydrofuran.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I1.
Durch den erfindungsgemiflen Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II wird

sichergestellt, dass eine im Vergleich zur bekannten Modifikation héhere Léslichkeit erreicht wird.

Modifikation II der Verbindung der Formel (I) hat im Vergleich zu Modifikation I, Modifikation
I1I, der Hydratform, dem NMP-Solvat und der Einschlussverbindung mit THF ein klar
unterscheidbares Rontgendiffraktogramm, IR-Spektrum, NIR-Spektrum, FIR-Spektrum und
Raman-Spektrum (Abb. 2-6). Die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II schmilzt bei
203°C bzw. wandelt sich bei etwa 195°C um und ist damit klar unterscheidbar von Modifikation 1
(Schmelzpunkt 230°C} und Modifikation Il (Umwandlungspunkt etwa 127°C). Im Gegensatz zu
diesen 16sungsmittelfreien Formen weisen das Hydrat der Verbindung der Formel (I), das NMP-
Solvat der Verbindung der Formel (I) und die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der
Formel (I) Masseverluste bei der thermogravimetrischen Analyse (TGA) von 4 %, 18,5 % bzw. 5-7
% auf (Abb. 1).

Es ist allgemein bekannt, dass kristalline polymorphe Formen eine schlechtere Wasserloslichkeit
aufweisen als die amorphe Form. Dies fiihrt zu einer geringeren Bioverfiigbarkeit im Vergleich zur

amorphen Form.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Verbindung der Formel (I) in amorpher
Form. Durch den erfindungsgemiBen Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form

wird sichergestellt, dass eine maximale Bioverfiigbarkeit erreicht wird.

Die amorphe Form der Verbindung der Formel (I) hat ein charakteristisches
Réontgendiffraktogramm, NIR-Spektrum, FIR-Spektrum und Raman-Spektrum (Abb. 8-12). Die
Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form hat eine Glasumwandlungstemperatur von etwa

83°C (DSC, Abb. 7).

Die erfindungsgemiBe Verbindung der Formel (I) in der Modifikation Il oder in der amorphen
Form wird in pharmazeutischen Formulierungen in hoher Reinheit eingesetzt. Aus
Stabilititsgriinden enthiilt eine pharmazeutische Formulierung hauptsichlich die Verbindung der
Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form und keine gréfieren Anteile einer
anderen Form wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines Solvates der Verbihdung

der Formel (I). Bevorzugt enthilt das Arzneimittel mehr als 90 Gewichtsprozente, besonders

. bevorzugt mehr als 95 Gewichtsprozente der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder

in der amorphen Form bezogen auf die Gesamtmenge der enthaltenen Verbindung der Formel ().
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der
Modifikation II oder in der amorphen Form zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen,
vorzugsweise ~ von  thromboembolischen  Erkrankungen  und/oder  thromboembolischen

Komplikationen.

Zu den ,thromboembolischen FErkrankungen“ im Sinne der vorliegenden Erfindung zihlen ins-
besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhhung (STEMI) und ochne ST-Segment-
Erhohung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und
Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, periphere
artericlle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, ticfc venése Thrombosen und Nicrecnvenen-
thrombosen, transitorische ischimische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer

Hirnschlag.

Die erfindungsgemidBe Verbindung eignet sich daher auch zur Privention und Behandlung von
kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischimien, Schiaganfall und systemischen
Thromboembolien und Ischidmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden
Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion
unterziehen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Herzklappen.
Dariiber hinaus ist die erfindungsgemife Verbindung zur Behandlung der disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hamolytischen

Aniémien, extrakorporalen Blutkreisldufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

AuBerdem kommt die erfindungsgemiBe Verbindung auch fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung
von atherosklerotischen Gefidflerkrankungen und entziindlichen Erkrankungen wie rheumatische
Erkrankungen dés Bewegungsapparats in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. AuBerdem kann die erfindungsgemife Verbindung zur
Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter
Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie, diabetischer Nephropathie und anderen
mikrovaskularen Erlqankﬁngen sowie zur Priavention und Behandlung thromboembolischer
Komplikationen, wie beispielsweise vendser Thromboembolien, bei Tumorpatienten, insbesondere
solchen, die sich gréieren chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterziehen,

eingesetzt werden.

Die erfindungsgemiafie Verbindung kann dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex
vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur

Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geriiten, zur
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Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen

Hilfsmitteln und Geriten oder bei biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiifien
Verbindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen
Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen,

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgemifen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation in vifro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfin-

dungsgemifien Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend die erfindungsgemiifie
Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder
Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien

beispielhaft und vorzugsweise genannt:

e Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-In-

hibitoren;

» Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhi-
bitoren; AII-(Angiotensin I)-Rezeptor-Antagonisten; B-Adrenozeptor-Antagonisten; alpha-1-
Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanal-Blocker; Substanzen, die eine ErhGhung
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise Stimulatoren der

I1slichen Guanylatcyclase;

¢ Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse
steigernde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAl-Inhibitoren)
oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI-Inhibitoren);

» antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien);
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e plittchenaggregationshemmende Substanzen (Plittchenaggregationshemmer, Thrombozyten-

aggregationshemmer);
e sowie Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein—iIb/HIa-Antagonisten).

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die die erfindungsgemiBe Verbin-
dung, iblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemiBe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kénnen
sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual,

lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kann die erfindungsgemidBe Verbindung in geeigneten Applikations-

formen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungs-
gemdB Verbindung schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die Verbindung
der Formel () in der Modifikation Il oder in der amorphen Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-
iiberzogene oder liberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensaftresistenten oder sich verzogert
auflssenden oder unidslichen Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgemiBen Verbindung
kontrollieren), in der Mundhohle schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten,
Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate,

Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intra-
vends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorp-
tion (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die parenterale
Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form

von Suspensionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln,
Suppositorien, Ohren- oder Augenpriparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen,
Schiittelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme
(zB. Pflaster), Milch, Pasten, Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.
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Die erfindungsgemifie Verbindung kann in die angefithrten Applikationsformen iiberfiihrt werden.
Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe (beispielsweise
mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lésungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole),
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitan-
oleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirliche Polymere
(beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsiure),
Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und/oder

Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis | mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er-
gebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betréigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhédngigkeit von Koérpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber dem
Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, wahrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle
der Applikation gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber

den Tag zu verteilen.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(D in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem
inerten Losungsmittel geldst und der Wirkstoff durch Zugabe eines Fallungsmittels bei einer
Temperatur zwischen 0°C und 80°C, bevorzugt von 20 bis 25°C, gefillt wird. Der Niederschlag
wird isoliert und getrocknet. Man erhiilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation IT.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel

, (I) in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem

inerten Loésungsmittel geldst und, bevorzugt bei erhohter Temperatur, insbesondere bei einer
Temperatur von 30°C bis zur Rickflusstemperatur des Losungsmittels, bis zum vollstindigen
Verdampfen des Losungsmittels und Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhilt so
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(1) in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem

wasserfreien inerten Losungsmittel suspendiert und bis zum Erreichen des gewiinschten
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Umwandlungsgrads, insbesondere bis zur quantitativen Umwandlung, in die Modifikation II
geriihrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird isoliert und getrocknet. Man erhilt so
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Als inerte Lésungsmittel eignen sich niedere Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethanol, n-
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, sec-Butanol, iso-Butanol, 1-Pentanol, oder Ketone wie Aceton,
oder Alkane wie n-Pentan, Cyclopentan, n-Hexan, Cyclohexan, oder Tetrahydrofuran, oder
Acetonitril, oder Toluol, oder Ethylacetat, oder 1,4-Dioxan, oder Gemische der genannten
Losungsmittel, oder Gemische der genannten Losungsmittel mit Wasser. Bevorzugt sind Aceton,
Tetrahydrofuran, 1-Pentanol oder Gemische der genannten Losungsmittel. Als Fallungsmittel
eignen sich inerte, wasserfreie Losungsmittel, in denen der Wirkstoff schwer 16slich ist, wie z. B.

n-Heptan, Cyclohexan oder Toluol. Bevorzugt ist n-Heptan.

Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem die
Verbindung der Formel () in der Modifikation I in Aceton oder Tetrahydrofuran gelsst und der
Wirkstoff durch Zugabe von n-Heptan bei einer Temperatur zwischen 0 und 80°C, bevorzugt bei
ciner Temperatur von 20 bis 25°C, gefillt wird. Der Niederschlag wird isoliert und getrocknet.
Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in 1,4-Dioxan geldst wird und bei erhéhter
Temperatur, insbesondere bei einer Temperatur von 30°C bis zur Riickflusstemperatur des
Losungsmittels, beispielsweise 50°C, bis zum vollstindigen Verdampfen des L&sungsmittels und
Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in der
Modifikation IL.

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestelit, indem
die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem inerten wasserfreien L&sungsmittel
suspendiert und bis zum Erreichen des gewiinschten Umwandlungsgrads in die Modifikation 1I bei
einer Temperatur von 20 bis 25°C geriibrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird
1soliert und getrocknet Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(D) in der amorphen Form, in dem die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form
durchgeschmolzen und anschlieBend schnell abgekiihlt wird. Man erhilt so die Verbindung der

Formel (I) in der amorphen Form.

Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form hergestellt, indem die

Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form bei einer Temperatur von mindestens 230°C,
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insbesondere bei einer Temperatur von 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und anschlieBend schnell

abgekiihlt wird. Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form.

Von den kristallinen Formen Modifikation I, II und III werden dabei vorzugsweise Modifikation 1

oder II eingesetzt, insbesondere Modifikation 1.

Durch das schnelle Abkiihlen wird die Temperatur der Verbindung (T) vorzugsweise auf oder in die
Nihe der Raumtemperatur gebracht, beispielsweise auf eine Temperatur von etwa 15 bis 30°C,
insbesondere von ctwa 20 bis 25°C. Das schnelle Abkiihlen erfolgt vorzugsweise innerhalb
weniger Sekunden, beispielsweise innerhalb von etwa 5 Sekunden. Zum schnellen Abkithlen wird

vorzugsweise Schockkiihlung eingesetzt.

Die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation III kann hergestellt werden, indem die
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inerten Ldsungsmittel, beispielsweise
Aceton, geldst wird. Die Losung wird mit Wasser versetzt und bei Raumtemperatur stehengelassen,
bis das Losungsmittel vollstindig verdunstet ist. Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in

der Modifikation HI.

Das Hydrat der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem die Verbindung der
Forme! (I) in der Modifikation I in Ethanol:Wasser (1:1) gel6st wird. Die Lésung wird bei einer
Temperatur von etwa —20°C gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet ist. Man erhilt so das
Hydrat der Verbindung der Formel ().

Das NMP-Solvat der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem die Verbindung
der Formel (I} in der Modifikation I in 1-Methyl-2-Pyrrolidon suspendiert und bei Raumtemperatur
geriihrt wird. Nach 2 Tagen wird filtriert und das Produkt getrocknet. Man erhilt so das NMP-
Solvat der Verbindung der Formel (I) mit einem NMP-Anteil von 18,5 Gewichtsprozenten.

Die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in Tetrahydrofuran geldst wird. Die Lésung
wird bei Raumtemperatur gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet ist. Man erhilt so die

Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I).

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen bezichen sich jeweils auf das Volumen.
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Ausfithrungsbeispiele

Die Thermogramme wurden unter Verwendung eines Differential Scanning Calorimeters DSC 7
bzw. Pyris-1 und Thermogravimetric Analyser TGA 7 der Fa. Perkin-Elmer erhalten. Die Réntgen-
diffraktogramme wurden in einem Stoe-Transmissionsdiffraktometer registriert. Die IR-, FIR-,
NIR- uhd Raman-Spektren wurden mit Fourier-IR-Spektrometern IFS 66v (IR, FIR), IFS 28/N
(NIR) und RFS 100 (Raman) der Fa. Bruker aufgenommen.

Beispiel 1: 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1.3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1

Die Herstellung der Modifikation I der Titelverbindung ist in WO 01/47949 und WO 2004/060887
beschrieben.

Beispiel 2: Herstellung von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-
oxazolidin-S-yl}-methvyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation Il

Beispiel 2.1

208 g Chlorthiophencarbonsiure wurden in 1100 ml Toluol suspendiert und auf 75 bis 80°C
erhitzt. Bei dieser Temperatur wurden innerhalb von 2 h 112 ml Thionylchlorid zugetropft. Die
entstandene Reaktionslésung wurde bis zum Ende der Gasentwicklung weitere 2 h nachgeriihrt.
Dabei wurde die Innentemperatur in 5°-Schritten auf 100-110°C erhoht. Das Gemisch wurde

abgekiihlt und die Losung des Siurechlorids am Rotationsverdampfer eingeengt.

350 g Oxamin-Hydrochlorid wurden in 2450 ml NMP suspendiert, mit 385 ml Triethylamin
versetzt und 15 min geriihrt. Das Gemisch wurde auf 10°C gekiihlt, mit der Losung aus dem
Saurechlorid und 70 ml Toluol versetzt und geriihrt. Zu der Suspension wurden 350 ml
Leitungswasser gegeben und auf 82°C erhitzt. Nach Filtration wurde der Wirkstoff mit 3,5 1
Wasser gefillt und 2 h nachgeriihrt. Trocknung bei 70°C im Vakuum.

Beispiel 2.2

Ca. 200 mg S5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1} -
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 80 ml Tetrahydrofuran heif§
gelost. Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Halfte wurde bei Raumtemperatur mit n-
Heptan versetzt, bis der Wirkstoffausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Ravmtemperatur
getrocknet. Er wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der
Modifikation TL |
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Beispiel 2.3

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1-Pentanol heifl gelést.
Die Lésung wurde filtriert und halbicrt. Ein Hilftc wurde mit n-Heptan versetzt, bis der
Wirkstoffausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet. Er wurde

rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II.
Beispiel 2.4

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4~(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1,4-Dioxan heif gelost.
Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Hilfte wurde bei 50°C im Trockenschrank gelagert,
bis das Lésungsmittel verdampft war. Der Riickstand wurde réntgendiffraktometrisch untersucht

und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II.
Beispiel 2.5

Ca. 50 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der amorphen Form, hergestellt durch Durchschmelzen auf der
Kofler-Heizbank bei ca. 240°C und anschlieBende Schockkiihlung auf Raumtemperatur, wurden in ca.
2 ml Ethanol suspendiert und 0,5 h bei 25°C geriihrt. Das Kristallisat wurde isoliert und getrocknet.
Der Riickstand wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in

der Modifikation IL.
Beispiel 2.6

Ca. 100 mg S5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton heiB} geldst. Die
Losung wurde filtriert und im Eisbad mit n-Heptan versetzt, bis der Wirkstoff ausfiel. Der
Riickstand  wurde  abfiltriert und bei Raumtemperatur  getrocknet. Er  wurde

rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II.

‘Beispiel 3: Herstellung von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenylj-1,3-

oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid_in der Modifikation 111

Ca. 120 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton hei3 gelost. Die

Losung wurde filtriert, mit ca. 50 ml Wasser versetzt und bei Raumtemperatuar stehengelassen, bis
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das Losungsmittel verdunstet war. Der Riickstand wurde thermoanalytisch untersucht und

entsprach der Titelverbindung in der Modifikation 11

Beispiel 4: Herstellung des Hydrats von 5.Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-d-morpholinyl)-
phenyl]-1.3-oxazolidin-5-v1}-methyl)-2-thiephencarboxamid

Ca. 400 mg 5-Chior-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyi)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 60 m} Ethanol:Wasser (1:1)
heifl gelost und filtriert. Ein Tetl der Losung wurde im Gefrierschrank bei einer Temperatur von
etwa —20°C gelagert, bis das Losungsmittel verdunstet war. Der Riickstand entsprach dem Hydrat
der Titelverbindung,.

Beispiel 5: Herstellung des  NMP-Solvates von _5-Chlor-N-({(§5)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-

morpholinyl)-phenyl]-1.3-0xazolidin-5-v1}-methyl)-2-thiophencarboxamid

Ca. 3,5 g von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3~[4~(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1 wurden in 10 ml} 1-Methyl-2-pyrrolidon
suspendiert und bei Raumtemperatur gerithrt. Nach einigen Stunden wurden noch ca. 20 m] NMP
zugegeben. Nach zwei Tagen wurde dic Suspension abgesaugt und der Riickstand bei
Raumtemperatur getrocknet. Der Riickstand wurde thermoanalytisch untersucht und entsprach dem

NMP-Solvat der Tatelverbindung mit einem NMP-Anteil von 18,5 Gewichtsprozenten.

Beispiel 6: Herstellung der Einschlussverbindung mit THE von 5-Chlor-N-({(58)-2-0x0-3-[4-

(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid

Ca. 400 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4~(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Tetrahydrofuran hei§
gelost und filtriert. Ein Teil der Losung wurde bei Raumtemperatur gelagert, bis das Losungsmittel
verdunstet war. Der Riickstand wurdee thermoanalytisch untersucht und entsprach der

Einschlussverbindung mit THF der Titelverbindung.

Tab. 1: Differential Scanning Calorimetry und Thermogravimetrie
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Tab. 2: Rontgendiffraktometrie

8,9

12,0
14,3
16,5
17,4
18,1
19,5
19,9
21,7
22,5
23,4
24,1
24,5
24,7
25,6
26,4
26,7
30,0
30,1
31,8

12,8
17,7
18,1
18,4
19,0
19,9
20,8
21,6
22,1
22,9
24,1
26,1
26,4
26,6
27,2
27,5
28,8
29,8
31,0
31,6
32,9

11,7
16,5
17,5
19,1
19,6
19,8
23,1
232
23,8
24,3
28,1
28,2
31,2
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3.6

14,3
16,4
16,6
17,5
19,3
19,6
19,9
20,2
21,7
22,5
242
25,6
25,8
28,8
29,5
31,8
32,7

4,8
58
7,3
10,9

14,5

152

15,7
16,0
17,6
17,9
20,0
20,6
21,3
21,8
22,3
22,7
23,1
23,3
23,5
24,0
24,7
24,9
25,2
26,0

26,5

26,9
28,0
28,8
29,2
29,5
29,8
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9.0
12,0
14,3
14,7
16,5
16,8
17,5
19,6
19,9
21,7
22,5
23,4
24,5
24,7
25,2
25,6
26,4
26,7
28,7
30,1
31,0
31,8
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Tab. 3: IR-Spektroskopie

564
686
708
746
757
830
846
920
991
1011
1056
1077
1120
1146
1163
1219
1286
1307
1323
1341
1374
1411
1429
1470
1486
1517
1546
1605
1646
1669

552
598
692
713
725
756
809
825
833
924
994
1067
1085
1097
1121
1146
1232
1285
1310
1328
1345
1415
1431
1473
1523
1554
1631
1648
1663
1723
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515

546
596
611
644
688
709
7438
755
776
812
816
842
864
921
992
1016
1054
1089
1121
1148
1161
1224
1261
1288
1313
1325
1348
1380
1412

755
776
820
920
992
1054
1089
1120
1146
1221
1289
1312
1324
1340
1349
1413
1429
1469
1485
1518
1555
1630
1668
1738
2873
3341

PCT/EP2006/009202

1718



WO 2007/039132

1429

1473
1518
1553
1629
1668
1741
2878
3080
3340
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Tab. 4: Raman-Spektroskopie

111
642
672
687
745
779
792
1083
1099
1232
1280
1307

184
276
345
485
643
672
716
742
778
800
864
925

112
165
671
712
743
778
793
996
1093
1288
1322
1428

111
132
642
672
711
744
778
793
922
1073
1083
1097

105
119
485
671
710
743
776
800
1193
1229
1233
1242
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1325
1343
1428
1473
1485
1548
1605
1638
1664
1722
2899
2944
2983
3074

995
1086
1119
1149
1196
1227
1248
1232
1310
1330
1432
1474
1556
1608
1631
1648
1722
2885
2938
2989
3077
3091

1442
1475
1555
1610
1626
1663
1669
1723
2881
2992
3020
3098

1231
1301
1325
1428
1473
1485
1548
1605
1638
1722
2885
2898
2944
2983
3074

1259
1282
1313
1319
1328
1412
1433
1473
1608
1629
1660
1763
2844
2889
20931
2946
2984
3075
3096
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Tab. 5: FIR-Spektroskopie

-16 -

PCT/EP2006/009202

97

138
169
179
210
226
247
272
283
208
303
350
394
417
438
458
475
484

96
126
146
159
190
213
244
279
293
304
344
363
401
416
437
456
484

96
126
134
138
156
168
179
226
247
271
298
304
349
394

408

417
438
455
472
484

126
137
169
190
209
237
282
297
308
317
344
353
400
413
417
432
459
471
485
498
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Tab. 6: NIR-Spektroskopie

4082 T 4086 4080 4083 4040
4142 4228 4218 4228 4084
4170 4418 4329 4305 4213
4228 4457 4398 4384 4382
4299 4634 4606 4631 4552
4376 4905 4891 4905 4638
4429 5846 5066 5145 4830
4479 5911 6022 5760 5815
4633 6026 6072 5833 6091
4791 6081 5889 7213
4877 6582 6023 8527
4907 _ 6076

5081 6555

5760 6868

5885

6002

6441

6564

8473

8833

Beispiel 7: Herstellung von S-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenylj-1.3-

oxazolidin-S—vl}-méth&l)-z-thiophencarboxamid in amorpher Form

5 Beispiel 7.1

Ca. 50 mg 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden auf der Kofler-Heizbank bei ca.
240°C durchgeschmolzen und anschlieBend durch Schockkithlung auf Raumtemperatur gebracht.

Der Wirkstoff wurde réntgendiffraktometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor.
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Beispiel 7.2

PCT/EP2006/009202

Ca. 3 g 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-methyl)-
2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden im Trockenschrank bei ca. 250°C

durchgeschmolzen und anschliefend durch Schockkiihlung auf Raumtemperatur gebracht. Der

5 Wirkstoff wurde réntgendiffraktometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor.

Tab. 7: Differential Scanning Calorimetry und Thermogravimetrie (amorphe Form)

Glasumwandlungstemperatur:

Tab. 8: Spektroskopie (amorphe Form)

467
512
550
595
613
643
689
709
725
750
810
834
864
921
995
1015
1026
1058
1083
1126
1161
1222

ca. 83°C

486
642
673
711
742
781
923
965
1016
1078
1126
1224
1243
1290
1326
1428
1479
1548
1607
1642
2158
2975

91
97
137
169
246
272
297
248
393
416
438
456
474
474
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20

25

Patentanspriiche

-20 -
Verbindung der Formel (I)
O O
/ /\/ Q N\
7 N\ H |
O N N Cl
__/ —<:>— \)’\/ S O

N
O
in der Modifikation II oder in der amorphen Form.
Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 11, dadurch

gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inerten

Losungsmittel gelost und die Verbindung durch Zugabe eines Fillungsmittels gefillt wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation T in einem inerten
Losungsmittel geldst und die Ldsung bei erhohter Temperatur bis zum vollstindigen

Verdampfen des Losungsmittels gelagert wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem
wasserfreien inerten Losungsmittel suspendiert und die Suspension bis zur quantitativen

Umwandlung in die Modifikation I geriihrt oder geschiittelt wird.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form

vollstindig durchschmilzt und anschlieBend schnell abkiihlt.

Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form erhiltlich, indem man die Verbindung

der Formel (I) in einer kristallinen Form vollstindig durchschmilzt und schnell abkiihlt.

Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form zur Behandlung
und/oder Prophylaxe von Krankheitcn.

Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I oder in der amorphen Form
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboemboli-
schen Erkrankungen.
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10

15

10.

11.

12.

13.

14.

21 -

Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I oder in der amorphen Form

zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I oder in der
amorphen Form in Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1T oder in der

amorphen Form in Kombination mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombo-
embolischen Erkrankungen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylake von thromboembolischen Erkrankungen bei
Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der
Verbindung der Formel (1) in der Modifikation II oder in der amorphen Form oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 definiert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass eine
antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II

oder in der amorphen Form zugegeben wird.
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Abb. 1

PCT/EP2006/009202

-1/9 -

DSC- (durchgezogene Linie) und TGA-Thermogramme (gestrichelte Linie)
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-2/9 -

Abb. 2

Rontgendiffraktogramme

1728



WO 2007/039132 PCT/EP2006/009202
-3/9 -

Abb. 3: IR-Spektren
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-4/9 -

Abb. 4

Raman-Spektren
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Abb. 5
FIR-Spektren
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Abb. 6

INIR-Spektren
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-7/9 -

Abb. 7: DSC-Thermogramm (amorphe Form)
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Abb. 9: IR-Spektrum (amorphe Form)

Abb. 10: Raman-Spekirum (amorphe Form)
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Abb. 11: FIR-Spektrum (amorphe Form)
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INV. C€07D413/14 A61K31/5377  A61P7/02

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikatlonssystem und Klassifikationssymboie )
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ausgefihrt) o . o werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehteren anderen
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Feld Il Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht racherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blait 1

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden fir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Anspriche Nr.

well sle sich auf Gagenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwoh1 sich Anspruch 13 auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflihrt und
griindete sich auf die angefihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
well sle sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vargeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daf eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiinrt werden kann, ndmtich

3. ]:I Anspriiche Nr.
well es sich dabel um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefait sind.

Feld Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichtet hat, ersireckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fir alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgetihrt werden konnte, der eine
zusatziiche Recherchengebihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuihr aufgefordert.

3. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebtihren nicht rechizeitig entrichtet. Der internationale Recher—

(f:h&nbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-
aBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zus#tzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahilt.

D Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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WIRKSTOITTREISETZUNG

(57) Abstract: The invention concerns solid orally administerable 5-chlorine pharmaceutical dosage forms with rapid active princi-
ple release 5-chlorine-N-({ (55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl|-1,3-oxazolidin-5-yl } -methyl)-2-thiophene carboxamide,
which are in amorphous form and/or contain thermodynamically metastable crystal modification and have a rapid active principle
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-mor-
pholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl }-methyl)-2-thiophencarboxamid in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthaltende pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfahren zu ihrer
Herstellung, ihre Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behand-
lung von Erkrankungen.
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Feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirkstoff-

freisetziing

Die vorliegende Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid in amorpher Form
und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharmazeutische Dar-
reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Anwendung als Arzneimittel, ithre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder
Behandlung von Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Préphylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morpholiny[)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thio-

phencarboxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfak-
tors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundérprophylaxe und/oder Behandlung verschiedener thrombo-
embolischer Erkrankungen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO-A 01/47919, deren Offen-
barung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im Folgenden vom Wirkstoff (I) die
Rede ist, so sind dabei alle Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-
0x0-3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl}-2-thiophencarboxamid  (I)

sowie die jeweiligen Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate mit umfasst.

Bei der Formulierungsentwicklung sind die physikalisch-chemischen und biologischen Eigen-
schaften des Wirkstoffes (I) zu beriicksichtigen, beispielsweise die relativ geringe WasserlGslich-
keit (ca. 7 mg/L; 25°C) und der relativ hohe Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstoffes (F) in
der Kristallmodifikation, in der der Wirkstoff (I) bei der Herstellung nach dem in WO 01/47919
(Chem. Abstr. 2001, 135, 92625) unter Beispiel 44 beschriebenen Weg erhalten wird und die im
Folgenden als Kristalimodifikation I bezeichnet wird. -

In WO 2005/060940 sind pharmazeutische Darreichungsformen beschrieben, die den Wirkstoff (I)
in hydrophylisierter Form enthalten. Bevorzugt sind dabei schnell freisetzende Tabletten, die
gemif USP (United States Pharmacopeia)-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) einen Q-
Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Darreichungsformen, die Wirkstoff (I) in
amorpher Form und/oder in Form thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen enthalten,

eine verbesserte Bioverfligbarkeit aufweisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Dar-

reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-
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oxo-4-morpholinyl)}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I), dadurch
gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) iiber einen Zeitraum von
maximal 2 Stunden gem&f USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle; 75 UpM) freige-
setzt werden. Die weiteren Bedingungen dieser in vitro Freisetzungsuntersuchungen gemaf USP-
Freisetzungsmethode sind im experimentellen Teil beschrieben (sink-Bedingungen). Die freizu-
setzende Menge von 80 % des Wirkstoffes (I) bezieht sich auf die in der Darreichungsform

enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff O.

BeVorzugt sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirk-
stofffreisetzung,  enthaltend  5-Chlor-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I)

in amorpher Form enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) liber einen Zeitraum von maximal 2

Stunden gemafl USP-Freisetzungsmethode mit Apparafur 2 (Paddle; 75 UpM) freigesetzt werden.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung werden 80 % des Wirkstoffes
(D) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde gemiB USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2

(Paddle; 75 UpM) freigesetzt.

Der Wirkstoff (I) kann in den erfindungsgem#Ben Darreichungsformen teilweise oder vollstindig
in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthalten sein.
Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemiBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher
Form und/oder in Form metastabiler Kristallmodifikationen in einer Menge, bezogen auf:die
enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als

50 %, insbesondere mindestens 90 %.

Bevorzugt kann der Wirkstoff (I) in den erfindungsgemifien Darreichungsformen teilweise oder
vollstdndig in amorpher Form enthalten sein. Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemiBen
Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form in einer Menge, bezogen auf die enthaltene
Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mchr als 50 %,

insbesondere mindestens 90 %.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teilweise oder
vollstindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form und/oder in Form einer oder
mehrerer thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen neben einer schnellen Frei-
setzungsrate auch die Wirkstoffloslichkeit erhéht. Auch in dieser Ausfithrungsform enthalten die
erfindungsgemifen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder in Form meta-

stabiler Kristallmodifikationen vorzugsweise in einer Menge, bezogen auf die enthaltene
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Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens 30 %, besonders bevorzugt mehr als 50 %,
insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffloslichkeitserhohung oder ,,Ubersittigung® wird in
vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem Begriff ,,Ubersittigung” wird in diesem
Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgeméfien Formulierungen im Vergleich zu
kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation 1 unter den im experi-
mentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter non-sink-Bedingungen bei einer
Dosis von 20 mg Wirkstoff (I) nach einer Stunde mindestens eine um den Faktor 1.5 hohere
Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dieser Ausfihrungsform enthalten die erfindungsgeméBen
Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und setzen eine im Vergleich
zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (1) in der Kristallmodifikation I mindestens um den

Faktor 1.5 héhere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum von einer Stunde gemifl USP-

. Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispielsweise der mikronisierte

Wirkstoff (I) unter diesen Bedingungen nach einer Stunde eine Freisetzung von 40 % (8 mg)
aufweist, so zeigen die erfindungsgemifBen Formulierungen Freisetzungswerte von mindestens
60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weist dabei eine mittlere PartikelgroBe Xso-Wert
(50%-Anteil) von 1 bis 8 pm sowie einen Xgo- Wert (90%-Anteil) von weniger als 20 pm auf,

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teil-
weise oder vollstindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form neben einer schnellen
Freisetzungsrate auch die Wirkstoffloslichkeit erhoht. Auch in dieser Ausfihrungsform enthalten
die erfindungsgem#fBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form vorzugsweise in einer
Menge, bezogen auf die enthaltene Gesamtmenge an Wirkstoff (I), von mindestens .50, %,
besonders bevorzugt mehr als 50 %, insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffloslichkeits-
erhdhung oder ,,U!Jerséittigung“ wird in in vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem
Begriff-,,Ubersittigung” wird in diesem Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgemifen
Formulierungen im Vergleich zu kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodi-
fikation I unter den im experimentellen Teil definierten in vitro Freisetzungsbedingungen unter
non-sink-Bedingungen bei einer Dosis von 20 mg Wirkstoff (I) nach einer Stunde mindestens eine
um den Faktor 1.5 hohere Wirkstofffreisetzung aufweisen. In dieser Ausfiihrungsform enthalten
die erfindungsgeméfBen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und
setzen eine im Vergleich zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristall-
modifikation I mindestens um den Faktor 1.5 héhere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum
von einer Stunde gemif USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) frei. Wenn beispiels-
weise der mikronisierte Wirkstoff (I) unter diesen Bedingungen nach einer Stunde eine Freisetzung
von 40 % (8 mg) aufweist, so zeigen die erfindungsgemiBen Formulierungen Freisetzungswerte

von mindestens 60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (1) weist dabei eine mittlere

1749



10

15

20

25

30

WO 2007/039122 PCT/EP2006/009178

-4.

Partikelgrofie Xso-Wert (50%-Anteil) von 1 bis 8 um sowie einen Xg-Wert (90%-Anteil) von

weniger als 20 um auf.

Zur Herstellung der erfindungsgemaifien pharmazeutischen Darreichungsformen konnen alle
Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpho-
linyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)—2-thiophencérboxamid (I) sowie die jeweiligen

Hydrate, Solvate und Co-Kristallisate eingesetzt werden.

Zur Amorphisierung von Wirkstoffen und zur Erzeugung thermodynamisch metastabiler Kristall-
modifikationen bzw. zur Stabilisierung dieser Wirkstoffformen in Formulierungen sind verschie-
dene pharmazeutisch geeignete Herstellmethoden mdglich. Haufig werden die Losemethode, das
Schmelzverfahren oder eine Kombination dieser beiden Verfahren eingesetzt [Chiou, W.L.;
Riegelman, S., ,,Pharmaceutical Applications of Solid Dispersion Systems®, Journal of Pharma-
ceutical Sciences 60 (1971), 1281-1302; Ford, J. L., ,, The Current Status of Solid Dispersions®,
Pharm. Acta Helv. 61 (1986), 69-88; Rasenack, N., ,,Poorly Water-soluble Drugs for Oral Delivery
— A Challenge for Pharmaceutical Development, Part III: Drug delivery systems containing the

drug molecularly dispersed / Aspects on in vitro and in vivo characterization®, Pharmazeutische

Industrie 67, Nr. 5 (2005), 583-591].

Fir den kristallinen Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I ist die
Losemethode, bei der ein Wirkstoff und gegebenenfalls eingesetzte Hilfsstoff(e) wie beispiels-
weise Polyvinylpyrrolidon gelést und dann weiterverarbeitet werden, weniger gut geeignet, da
dieser nur einc begrenzte Loslichkeit in pharmazeutisch geeigneten organischen Losemitteln -wie
beispielsweise Aceton oder Ethanol aufweist und deshalb unverhiltnismiaBig grofe Losemittel-
mengen verwendet. werden miissen. Eine Ausnahme bildet reine Essigsédure als geeignetes Lose-
mittel flir defi kristallinen Wirkstoff (I) — ein geeignetes Herstellverfahren ist im experimentellen

Teil beschrieben.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Lé&severfahren vorliegenden Mischung erfindungsgemiB
vorzugsweise in einer Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der geldsten Komponenten, vor.
4 g p

Die erfindungsgemif bevorzugte Methode zur Amorphisierung des Wirkstoffes (I) und zur Erzeu-
gung thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen bzw. zur Stabilisierung des amorphen
Zustandes des Wirkstoffes (I) in den pharmazeutischen Zubereitungen ist das Schmelzverfahren,
bei der ein Wirkstoff zusammen mit oder in einem oder mehreren geeigneten Hilfsstoffen

geschmolzen wird.

1750



10

15

20

25

30

WO 2007/039122 PCT/EP2006/009178

-5

Fiir das Schmelzverfahren geeignete Hilfsstoffe sind beispielsweise Harnstoff, Citronensiure,
Stearinsiure, Zucker, Zuckeralkohole wie beispielsweise Mannitol oder Xylitol und hydrophile
Polymere wie beispielsweise Polyethylenglykole (PEG), Polyethylenoxide, Polyoxyethylen-
Polyoxypropylen-Blockcopolymere und Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Hydroxy-
propylcellulose (HPC), gesittigte polyglykolisierte Glyceride (Gelucire, Gattefosse) oder
Gemische dieser Hilfsstoffe. Bevorzugte Hilfsstoffe sind Polyethylenglykole, Gemische von Poly-
ethylenglykolen und Gemische von einem oder mehreren Polyethylenglykolen mit einem oder
mehreren anderen geeigneten Hilfsstoffen, besonders bevorzugt Polyethylenglykole und Gemische
von Polyethylenglykolen, insbesondere Polyethylenglykole. Der Wirkstoff (I) wird dem
geschmolzenen Hilfsstoff bzw. Hilfsstoffgemisch zugegeben und die Temperatur so weit erhdht,
bis eihe klare Schmelze vorliegt oder der Wirkstoff (I) und der/die Hilfsstoff(e) werden zunzchst
gemischt und anschlieBend geschmolzen. Nach dem Aufschmelzen wird abgekiihlt und an-
schlieflend zerkleinert, so dass vorzugsweise ein Pulver oder Granulat vorliegt, das man auch als
»feste Losung® bezeichnen kann. Alternativ kann die Schmelze nach Zerkleinerung beispielsweise
auch in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden, gegebenenfalls nach Zumischung geeigneter
pharmazeutischer Hilfsstoffe. Durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und geeigneter Herstell-
parameter ist bei diesem Schmelzverfahren sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau wihrend des
Schmelzprozesses pharmazeutisch akzeptable Grenzen nicht tberschreitet. Dies ist bei einem
Schmelzpunkt von ca. 230°C des Wirkstoffes (I) in der Kristallmodifikation I eine schwierige
Aufgabe, da in diesem hohen Temperaturbereich in der Regel signifikante Zersetzungsraten des

Wirkstoffes und/oder der Hilfsstoffe zu erwarten sind.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Schmelzvorgang vorliegenden Mischung erfindungsgemif
vorzugsweise in einer Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.1 bis 20 %,

insbesondere-von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der Schmelze, vor.

Besonders bevorzugt zur Herstellung von Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen
Kristallmodifikationen enthaltenden pharmazeutischen Darreichungsformen ist das Schmelz-
extrusionsverfahren [ Breitenbach, J., ,,Melt extrusion: From process to drug delivery technology*,
European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 54 (2002), 107-117; Breitenbach, J.,
»Feste Losungen durch Schmelzextrusion — ein integriertes Herstellkonzept®, PhMuie In unserer

Zeit 29 (2000), 46-49 1.

Auch bei diesem Herstellverfahren ist durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und geeigneter
Herstellparameter sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau pharmazeutisch akzeptable Grenzen

nicht iiberschreitet.
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Das Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung des Wirkstoffes (I) in amorpher Form bzw. in
Form metastabiler Kristallmodifikationen wird bevorzugt in Gegenwart eines Polymers wie
beispielsweise Polyvinylpyrrolidon (PVP), Polyethylenglykol, Polymethacrylat, Polymethyl-meth-
acrylat, Polyethylenoxid, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Vinyl-pyrrolidon-
Vinylacetat-Copolymerisate oder eines Celluloseethers wie beispielsweise Hydroxy-propyl-
cellulose (HPC) oder von Gemischen verschiedener Polymere durchgefiihrt. Bevorzugt ist als
Polymer dabei Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder ein Gemisch von
HPC und PVP. Besonders bevofzugt ist Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyl-pyrrolidon
(PVP).

Der Po]ymer—Antei] im Schmelzextrudat betrigt erfindungsgemif vorzugsweise mindestens 40 %

der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der Wirkstoff (I) liegt im Schmelzextrudat erfindungsgemil vorzugsweise in einer Konzentration
von (.1 bis 20 %, insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelz-

extrudates, vor.

Beim Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung und oder Stabilisierung des Wirkstoffes (I) in
amorpher Form hat es sich als vorteilhaft erwiesen, einen oder mehrere pharmazeutisch geeignete
Stoffe zur Reduzierung des Wirkstoffschmelzpunktes bzw. als Weichmacher des Polymers zuzu-
setzen, um die Verarbeitung zu erleichtern und den wihrend des Extrusionsprozesses erfolgenden

Wirkstoffabbau zu verringern.
Vorzugsweise werden diese pharmazeutisch geeigneten Stoffe erfindungsgemiB in einer Konzen-

tration von 0.2 bis 40 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelzextrudates zugesetzt.

Dafiir g—eeig;et sind beispielsweise Harnstoff, Polymere wie Polyethylenglykol, Polymethacrylate, ‘
Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxid, Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockcopolymere,
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, gesittigte polyglykolisierte Glyceride (Gelucire, Gatte-
fosse) oder Zuckeralkohole wie beispielsweise Erythritol, Maltitol, Mannitol, Sorbitol und Xylitol.
Bevorzugt werden Zuckeralkohole eingesetzt. Durch Wahl geeigneter Herstellparameter ist dabei
sicherzustellen, dass der Wirkstoff (I) mdglichst vollstindig in den amorphen oder thermo-

dynamisch metastabilen Zustand iiberfithrt wird, um die Wirkstofflsslichkeit zu erhshen.

Das beispielsweise durch die Ldsemethode, das Schmelz- oder das Schmelzextrusionsverfahren
gewonnene, Wirkstoff (I} in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikation(en) ent-

haltende Produkt kann unterschiedlich weiterverarbeitet werden:
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Es kann beispielsweise zerkleinert werden und als Pulver oder Granulat verabreicht werden,
gegebenenfalls nach Abfiillung als Sachet oder in Kapseln. Dabei konnen libliche pharmazeutische
Hilfsstoffe zugesetzt werden wie beispielsweise Fiillstoffe, FlieBregulierungsmittel, Adsorbentien,

Netzmittel, Aromen und Farbstoffe.

Weiterhin kann das den Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikationen
enthaltende Produkt zu Tablettenformulierungen weiterverarbeitet werden. Dazu kann es ge-
schnitten, gemahlen und mit tiiblichen Tablettierhilfsstoffen w{e Fiillstoffen und Trocken-
bindemitteln (beispielsweise Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikro-
kristalline Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol,
Maltitol, Sorbitol, Xylitol, Laktose, Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder Malto-

dextrine), Zerfallsforderern/Sprengmittel (beispielsweise Carboxymethylcellulose, Croscarmellose

.(quervemetzte Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon),

L-HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxy-methylstirke,
Natriumglykolat der Kartoffelstirke, partiell hydrolisierte Stdarke, Weizenstirke, Maisstiirke,
Reisstirke oder Kartoffelstirke), Schmier-, Gleit-, und FlieBregulierungsmitteln wie Fumarsiure,
Staearinsdure, Magnestumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, héhermolekulare
Fettalkohole, Polyethylenglykole, Stirke (Weizen-, Reis,- Mais- oder Kartoffelstirke), Talkum,
hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calcium-
silikat, Adsorbentien, Aromen und Farbstoffen gemischt, zu Tabletten verpresst und diese
gegebenenfalls anschlieBend noch lackiert werden. Geeignete Materialien fiir einen Lichtschutz-
und/oder Farblack sind beispielsweise Polymere wie Polyvinylalkohol, Hydroxypropylcellulose
und/oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination mit geeigneten Weich-
machern wie beispielsweise Polyethylenglykol oder Polypropylenglykol und Pigmenten wie
beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxiden. Bei den Tabletten handelt es sich vorzugsweise um

schnell zerfallende Tabletten mit einer Zerfallszeit von maximal 30 Minuten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemﬁBen. Tablettenformulierung, wobei mit Hilfe der Lésemethode, vorzugsweise mit Hilfe des
Schmelzverfahrens, ganz besonders bevorzugt mit Hilfe der Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in
amorpher Form bzw. metastabiler Kristallmodifikation enthaltende feste Ldsung bzw. Extrudat
hergestellt wird, welche(s) dann gemahlen, mit weiteren dem Fachmann bekannten pharma-
zeutischen Hilfsstoffen gemischt und in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden oder mit
weiteren dem Fachmann bekannten Tablettierhilfsmitteln (s.0.) gemischt und anschlieflend
vorzugsweise mittels Direkttablettierung zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend mit einem

Lack iiberzogen werden kénnen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.
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Weiterhin kann das durch Schmelzverfahren gewonnene, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder
metastabiler Kristallmodifikation enthaltende Produkt in Form multipartikuldrer Darreichungs-
formen hergestellt werden. Unter dem Begriff ,,multipartikulire Darreichungsformen“ werden
erfindungsgemiB solche Formulierungen verstanden, die aus mehreren kleinen Partikeln wie
beispielsweise sphirischen Granulaten (Pellets) oder Minitabletten bestehen. Der Durchmesser
dieser Partikel betrdgt in der Regel 0.5 bis 3.0 mm. Die geschnittenen und ausgerundeten Extrudate
oder kleinformatigen Tabletten (Mini-Tabletten mit max. 3 mm Durchmesser) kdnnen gegebe-
nenfalls lackiert werden und in Kapseln abgefullt oder als Sachet zubereitet werden. Eine weitere
Moglichkeit besteht in der Weiterverarbeitung zu grofleren Tabletten, die nach Kontakt mit
Wasser/Magensaft durch schnellen Zerfall die Primérgranulate/-pellets freigeben. Besonders

bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Darreichungsformen,

vorzugsweise Kapseln, Sachets oder Tabletten, enthaltend die oben beschriebenen multiparti-

kuléren Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-
gemiBen multipartikuldren pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei vorzugsweise durch
Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler
Kristallmodifikation enthaltendes Extrudat erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfithrungsform
der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden dieses Extrudatstranges und gegebenenfalls
anschlieBendes Ausrunden direkt eine pelletfdrmige multipartikuldre Darreichungsform herge-
stellt. Die so erhaltenen Pellets konnen anschlieBend mit einem Lack iberzogen werden‘unél in
Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher

Form vor.

-

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemiBe feste, oral applizierbare, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch meta-
stabiler Kristallmodifikation(en) enthaltende pharmazeutische Darreichungsform mit schneller

Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifen
festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung,
enthaltend amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I) zur Prophylaxe,
Sekunddrprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von arteriellen
und/oder venésen thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris

(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
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aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischimische Attacken, periphere arterielle
Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt

Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaifien
festen, oral applizierbaren, den amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I)
enthaltende pharmazeutischen Darreichung§forrh mit schneller Wirkstofffreisetzung, zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von
Erkrankungen, insbesondere von arteriellen und/oder vensen thromboembolischen Erkrankungen
wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und
Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische

ischamische Attacken, periphere arterielle Verschiusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen

Venenthrombosen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 5-Chlor-N-({(55)-2-oxo-
3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-o0xazolidin-5-yl }-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur
Herstellung einer erfindungsgemiBen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungs-

form mit schneller Wirkstofffreisetzung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekundar-
prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen und/oder vendsen thromboembolischen Erkran-
kungen durch Verabreichung einer erfindungsgemiBen festen, oral applizierbaren, Wirkstoff (I) in
amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung. Besonders bevorzugt liegt Wirk-

stoff (I) in amorpher Form vor.

—

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausflihrungsbeispiele niher erldutert, auf
welche sie jedoch nicht eingeschrénkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Experimenteller Teil

Die in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden gema3 USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur
2 (Paddle) bei einer Temperatur von 37 °C durchgefithrt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des
Riihrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 mL einer Acetatpufferlésung von pH
4.5, die hergestellt wird aus 29.9 g Natriumacetattrihydrat und 16.6 mL Eisessig in 10 L Wasser.

Die Untersuchungen erfolgen dabei unter sink- oder non-sink-Bedingungen.

Sink-Bedingungen: Die Bestimmung der Wirkstofffreisetzungsrate erfolgt unter sink-Bedin-
gungen. Je nach zu priifender Wirkstoffdosis kann zur Einstellung der sink-Bedingungen ein

Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat eingesetzt werden. Die Loslichkeit des Mediums fiir den

_ Wirkstoff (I) wird ggf. durch Zusatz von Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat, so eingestellt,

dass sie um den Faktor 3 bis 10 hoéher ist als die Siattigungsloslichkeit der zu priifenden Wirk-

stoffdosis.

Non-sink-Bedingungen: Die Untersuchungen zur Uberpriifung der Ubersittigung (Loslichkeitser-

héhung) erfolgen ohne Zusatz eines Tensids und mit einer freizusetzenden Dosis von 20 mg

Wirkstoff (I).

Die im Folgenden beschriebenen in vitro Freisetzungsuntersuchungen wurden unter non-sink-
Bedingungen durchgefiihrt, um das Ubersittigungsverhalten der Beispielformulierungen zu

demonstrieren.

VYergleichsformulierungen:

Zur Ve_rdeull_ichun'g des Ubersﬁﬁigungsverhalteﬁs der Beispielformulierungen 1 bis 6 (s. u.)
wurden_als Vergleich die in vitro Freisetzungen (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten
kristallinen Wirkstoffes (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation 1 sowie einer
schnell freisetzenden, durch Wirbelschichtgranulation hergesteliten Tablettenformulierung

enthaltend mikronisierten kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I bestimmt.

Vergleichformulierung 1.1

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) des mikronisierten (Xso = 4 pm ; Xgo = 10 pm)
kristallinen Wirkstoffes (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg:
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| Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 23 34 41 44

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 m] Acetatpuffer pH 4.5)

Vergleichsformulierung 1.2

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) einer Tablettenformulierung enthaltend 10 mg mikro-
nisierten kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg durch

Applikation von 2 Tabletten je Vessel:

| Freisetzung [%)] 46 50 52 52

Zeit [min] 15 30 60 90

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Bei der Tablettenformulierung handelte es sich um die in WO 2005/060940 im experimentellen
Teil unter Ziffer 5.1 hinsichtlich Zusammensetzung und Herstellung beschriebenen Tablette B, die

anschlieBend noch lackiert worden ist mit folgender Zusammensetzung des Lacks (in mg/Tablette):

Hydroxypropylmethylcellulose 15 cp 1.5mg
Polyethylenglykol 3.350 0.5 mg
Titandioxid 0.485 mg
Eisenoxid rot - 0.015 mg

Beispielformulierung 1:

Wirkstoffschmelze in PEG 6000 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler

Kristallmodifikation:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 200 g

Polyethylenglykol 6000 1.800 g
2.000g

Herstellung:

Polyethylenglykol wird in einem heizbaren Reaktionsgefdll (mit Riihrer und Temperaturfiihler)
geschmolzen. Nach Erreichen einer Temperatur von ca. 210°C wird der mikronisierte Wirkstoff (I)

zugegeben und weiter geheizt. Nach Erreichen einer Temperatur von 220-230°C wird die klare
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Schmelze in Bleche abgelassen und diese mit Hilfe von Trockeneis gekiihlt. Nach Raspeln erfolgt

die Zerkleinerung in einer Prallmiihle, so dass ein pulverférmiges Produkt entsteht.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 1 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 48 71 82 87

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 1 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)

(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2 hihere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 2:

Schmelzextrudat mit Hydroxypropylcellulose enthaltend amorphen Wirkstoff (I):

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 450 g
Hydroxypropyleellulose (Typ HPC-M, Nisso) 3900 g
Xylitol 900 g

5250 ¢g
Herstellung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Hydroxypropylcellulose und Xylitol werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (Ijeistritz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdiise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20 °C (Zone 1), 100 °C (Zone 2), 174 °C (Zone 3) und 194 °C (Zonen 4-
8 sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm groBe Stiicke geschnitten

und anschlieBend in einer Prallmiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 2 (Wirkstoffdosis 20 mg;
Siebfraktion <315 pm):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 36 66 85 90

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)
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Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 2 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Léslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 hohere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 3:

Schmelzextrudat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend amorphen Wirkstoff (1):

Wirkstoff (1), mikronisiert (MOD 1) 220 g
Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 25, BASF) 1985 g
Xylitol 245 g
2450 g

' Hersteilung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Polyvinylpyrrolidon und Xylitol werden gemischt und in einem
Doppelschneckenextruder (Leistrifz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdiise von 2 mm Durchmesser
verarbeitet. Die Mischung wird mit einem Durchsatz von ca. 1 kg/h und folgenden Temperaturen
der Heizzonen extrudiert: 20°C (Zone 1), 160°C (Zone 2), 180°C (Zone 3) und 200°C (Zonen 4-8
sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm groe Stiicke geschnitten

und anschlieflend in einer Pralimiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3 (Wirkstoffdosis 20 mg; Siebfraktion <315 pm):

Zeit [min] 15 30 60- 90

Freisetzung [%] - 66 93 97 97

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 3 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersattigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.4 hohere Lslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 4:

Tabletten enthaltend Wirkstoff (I) in metastabiler Kristallmodifikation in Form einer PEG-
Schmelze

Zusammensetzung fiir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I)-PEG 6000-Schmelze (s. Beispiel 1) 100 mg *
.- Mikrokristalline Cellulose 270 mg
Mannitol (Pearlitol SD 200, Roquette) 200 mg
Croscarmellose (Ac-Di-Sol, FMC) 20 mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4 mg
Magnesiumstearat _6mg

600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist
mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Eine Wirkstoff (I)-PEG-Schmelze wird wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. Nach Siebung
(0.63 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (siehe obige Tabelle) zugemischt und diese Mischung
auf einer Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mit einer Biegefestigeit von

ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 4 (Wirkstoffdosis 20 mg;

2 Tabletten/Vessel):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 65 78 88 93. .

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 4 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhhte Léslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2.1 hshere Léslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 5:

Tabletten enthaltend amorphen Wirkstoff (1) in Form eines HPC-Schmelzextrudates

Zusammensetzung fir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I>HPC-Extrudat (s. Beispiel 2) 117 mg *
Mikrokristalline Cellulose 253 mg
Milchzucker (Tablettose, Meggle) 200 mg
Croscarmellose (Ac-Di-Sol, FMC) 20 mg
Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4 mg
Magnesiumstearat _6bmg

600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgieichsstoff ist

mikrokristalline Cellulose)
Herstellung:

Ein Wirkstoff (I)-HPC-Schmelzextrudat wird wie in Beispiel 2 beschrieben hergestellt Nach
Siebung (0.4 mm) werden die weiteren Hilfsstoffe (sieche obige Tabelle) zugemischt und diese
Mischung auf einer Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 x 7 mm mit einer Biege-

festigeit von ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 5 (Wirkstoffdosis 20 mg; 2
Tabletten/Vessel):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 100 101 101 101

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 5 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.5 hohere Loslichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 6:

Nach der Losemethode hergestelltes Granulat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend Wirkstoff (I) in

amorpher Form:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 40¢g
Polyvinylpyrrolidon 25 280¢g
Eisessig (Essigsdure rein) 1400 ¢

1720 g
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Herstellung;:

In einem Rotationsverdampfer wird Wirkstoff (I) in Eisessig bei einer Temperatur von ca. 90 —
100°C geltst und das Losemittel anschlieend unter Vakuum abdestilliert. Die verbleibende Masse
wird grob zerkleinert und in einen Vakuumtrockenschrank tiberfiihrt. Im Vakuum erfolgt die
Trocknung flir ca. 48 Stunden bei einer Temperatur von 100 — 120 °C. Das Granulat wird

gemorsert und gesiebt (< 1 mm).

In vitro F reiéetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 6 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Zeit [min] 15 30 60 90

Freisetzung [%] 79 82 83 83

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 6 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)
(Vergleich 1.1) eine deutlich erhohte Loslichkeit (Ubersittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2 héhere Loslichkeit feststellbar. ’

Bioverfiigbarkeit

1) Vergleichsstudie in Ratten (3 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfligbarkeit wurden mannlichen Wistar-Ratten jeweils 3 mg/kg
Wirkstoff (I) appliziert: )

a) in Form der Bejspielformulierung 1 (suspendiert in Wasser)
b) in Form der Beispielformulierung 2 (suspendiert in Wasser)

c) in Form der Beispielformulierung 3 (suspendiert in Wasser)

d) in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffes in dér thermodynamisch stabilen Kristall-
modifikation 1 (suspendiert in 0.5%iger wissriger Methylhydroxyethylcellulose (Handels-
name: Tylose MH 300))

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):
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AUC (0-24) | AUC (0-24)uoms | Crmax[M&/L] | Conax, nom [ke/L]
[mgh/L] [kgh/L]

Beispielformulierung 1 2.45 0.818 0.721 0240
Beispielformulierung 2 2.70 0.900 0.996 0.332
Beispielformulierung 3 2.79 0.931 0.961 0.320
Kristalliner, 0.762 0.254 0.222 0.074
mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Bceispiclformulicrung 1 cnthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch mectastabiler .Kristall-
modifikation und Beispielformulierungen 2 und 3 enthaitend Wirkstoff (I) in amorpher Form
weisen im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der thermo-
dynamisch stabilen Kristallmodifikation I eine deutlich verbesserte Bioverfiigbarkeit auf (Faktor
3.2 fiir Beispielformulierung 1; Faktor 3.5 fiir Beispielformulierung 2 und Faktor 3.7 fiir Beispiel-

formulierung 3).
2) Vergleichstudie in Hunden (150 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfligbarkeit wurden 4 Beagle-Hunden jeweils 150 mg/kg Wirkstoff (I)

cross-over appliziert:

e) in Form der Beispielformulierung 1 (suspendiert in Wasser)

f) in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffes in der Kristallmodifikation I (suspendiert

in wissriger Methylhydroxyethylcellulose (0.5 %) (Handelsname: Tylose MH 300) unter
Zusatz von 2% Solutol HS 15)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

{geometrische Mittelwerte):
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AUC (0-24) | AUC (0-24)s0m | Crmax[ML] | Conax, nom [kg/L]

[mg-h/L] [kg-h/L]
Beispielformulierung 1 445 0.297 7.54 0.050
Kristalliner, 12.2 0.081 2.22 0.015

mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformulierung 1 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristall-
modifikation weist im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der

5  thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I eine deutlich verbesserte Bioverfligbarkeit auf
(Faktor 3.6).

3) Vergleichstudie in Hunden (20 mg pro Hund entsprechend ca. 2 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden 4 weiblichen Beagle-Hunden jeweils 20 mg (also

ca. 2 mg/kg) Wirkstoff (1) in Form folgender Tablettenformulierungen cross-over appliziert:
10 a) in Form der Vergleichsformulierung 1.2 (Applikation von jeweils 2 Tabletten/Hund)

b) in Form der Beispielformulierung 4 (Applikation von jeweils 2 Tabletten/Hund)

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mittelwerte):

haact

AUC (0-24) AUC (0-24)5om Cnax [mg/L] Cinax, nom [K&/L]
[mg-h/L] (kg'h/L]
Vergleichsformulierung 1.84 . 0.938 0.447 0.228
1.2
Beispielformulierung 4 2.71 1.39 0.665 0.341

15 Ergebnis:

Beispielformulierung 4 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristallmodi-

fikation weist im Vergleich zur Vergleichsformulierung 1.2 (Tablette enthaltend kristallinen
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mikronisierten Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I) eine

verbesserte Bioverfiigbarkeit auf (Faktor ca. 1.5).
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Patentanspriiche

Feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsform mit schneller Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass

(a) sie Wirkstoff (I) in amorpher Form oder thermodynamisch metastabiler Kristall-

modifikation enthilt und

(b) 80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von weniger als 2 Stunden gemafl USP-

Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemif Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet, dass
80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde gemiB USP-Frei-

setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

Pharmazeutische Darreichungsform gemaf Ansprucﬁ 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass diese Darreichungsform in in vitro Freisetzungsversuchen unter non-sink-Bedin-
gungen im Vergleich zu mikronisiertem Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen

Kristallmodifikation I Ubersattigungsverhalten zeigt.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
diese Darreichungsform in in vitro Freisetzungsversuchen gemifl USP-Freisetzungs-

methode mit Apparatur 2 (Paddle) unter non-sink-Bedingungen in 900 mL Acetatpuffer

“bei pH 4.5 ohne Tensidzusatz bei einer- Umdrehungsgeschwindigkeit des Riihrers von

75 UpM in einem Zeitraum von einer Stunde bei einer zu priifenden Gesamtwirkstoff-

-menge von 20 mg Wirkstoff (I) mindestens eine um den Faktor 1.5 héhere Menge an

Wirkstoff (I) freisetzt als 20 mg mikronisierter Wirkstoff (I) in der thermodynamisch
stabilen Kristallmodifikation L.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) iiber eine L&semethode amorphisiert oder in eine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation iiberfiithrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass
Essigsdure als Losemittel eingesetzt wird, und ein oder mehrere geeignete Hilfsstoffe,
vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon, zugesetzt werden und der Wirkstoff (I) in der nach der

Lésemethode vorliegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt.
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Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltendes Granulat

gemill Anspruch 5.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 7 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemill Anspruch 5
bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Losemethode eine den Wirkstoff (I)
enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vqrzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBfend lackiert werden kdnnen.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) iiber ein Schmelzverfahren amorphisiert oder in eine thermo-
dynamisch metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemi3 Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein
oder mehrere geeignete Hilfsstoffe, vorzugsweise ein Polyethylenglykol, bei dem Schmelz-
verfahren eingesetzt werden und der Wirkstoff (1) in der nach dem Schmelzvorgang vor-

liegenden Mischung in einer Konzentration von 0.1 bis 30 % vorliegt.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltende

Wirkstoffschmelze gemdl Anspruch 10.

Pharmazeutische Darreichungsform gemafl Anspruch 12 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform geméf Anspruch 10
bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe des Schmelzverfahrens eine den Wirkstoff
(I) enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieflend als Sachet oder Kapsel abgefiillt
wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieBend lackiert werden kénnen.

Pharmazeutische Darreichungsform gemdB Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) iiber Schmelzextrusion amorphisiert oder in eine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.
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Pharmazeutische Darreichungsform gemiB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als
Polymer bei der Schmelzextrusion Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinylpyrro-
lidon (PVP) eingesetzt wird, der Poylmer-Anteil im Schmelzextrudat miﬁdestens 40 %
betrdgt und der Wirkstoff (I) im Schmelzextrudat in einer Konzentration von 0.1 bis 20 %

vorliegt.

Pharmazeutische Darreichuﬁgsform gemdB einem der Anspriiche 15 oder 16, dadurch
gekennzeichnet, dass mindestens ein pharmazeutisch geeigneter Stoff in einer Konzen-
tration von 0.2 bis 40 % als Weichmacher fiir das Polymer und/oder zur Erniedrigung der

Schmelztemperatur des Wirkstoffes (I) zugesetzt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gemifl Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der

pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkohol ist.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltendes

Schmelzextrudat gemaf Anspruch 15.

Pharmazeutische Darreichungsform gem#B Anspruch 19 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform gemif3 Anspruch 15
bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I)
enthaltendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch

geeigrieten Hilfsstoffen gemischt wird und anschlieBend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

-wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweiée mittels Direkttablettie-

rung, zu Tabletten verpresst wird, die abschlieend lackiert werden kdnnen.

Multipartikulidre pharmazeutische Darreichungsform gemifBl einem der Anspriiche 1 bis 6,

10 bis 12 und 15 bis 19.

Multipartikulidre pharmazeutische Darreichungsform gemafl Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Durchmesser der Partikel 0.5 bis 3.0 mm betrigt.

Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend multipartikuldre pharmazeutische Dar-

reichungsformen gemiB einem der Anspriiche 22 oder 23.

Pharmazeutische Darreichungsform gem#B Anspruch 24 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.
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Verfahren zur Herstellung einer multipartikuldren pharmazeutischen Darreichungsform,
wie in einem der Anspriiche 22 bis 25 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch
Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltender Extrudatstrang hergestellt wird, der

geschnitten wird.

Verfahren gemill Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die nach Schneiden des

Extrudatstranges erhaltenen Formkd&rper ausgerundet werden.

Verfahren gemill einem der Anspriiche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass die

erhaltenen Formkorper lackiert werden.

Arzneimittel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform

mit einer schnellen, wie in Anspruch 1 definierten Freisetzung des Wirkstoffes (I).

- Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-

zeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung, wie in Anspruch 1

definiert, zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-
zeutischen Darreichungsform mit schneller Freisetzung, wie in Anspruch 1 definiert, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundidrprophylaxe und/oder Behand-

lung von Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 30 oder 31 zur Herstellung eines Arzneimittels ,zur

_Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran-

kungen.

Verwendung nach Anspruch 32 zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behand-

lung von Myocardinfarkt, Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach einer

~ Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischidmische

Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venen-

thrombosen.

Verwendung von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-oxazoli-
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur Herstellung einer pharmazeutischen Dar-

reichungsform, wie in Anspruch 1 definiert.

Verfahren zur Prophylaxe, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von thromboembo-

lischen Erkrankungen durch Verabreichung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff
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(I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit schneller Wirkstoff-freisetzung,

wie in Anspruch 1 definiert.
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(57) Abstract: The invention relates to the use of Xa-factor selective inhibitors, in particular
oxazolidinones ol formula (I) [or treating and/or preventing microangiopathies and (o the use
thercof for producing drugs for treating and/or preventing microangiopathics.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von von se-
lektiven Faktor Xa-Inhibitoren, insbesondere von Oxazolidinonen der Formel (I), zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien sowie ihre Verwendung zur Herstel-
lung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien.
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Behandlung und Prophylaxe von Mikroangiopathien

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von selektiven Faktor Xa-Inhibitoren,
insbesondere von Oxazolidinonen der Formel (I), zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Mikroangiopathien sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien.

Oxazolidinone der Formel (I) sind aus WO 01/047919 bekannt und wirken insbesondere als
selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien.

Oxazolidinone der Formel (I) sind selektive Faktor Xa Inhibitoren und hemmen spezifisch nur
FXa. Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen
Tiermodellen nachgewiesen werden (vgl. U. Sinha, P. Ku, J. Malinowski, B. Yan Zhu, RM.
Scarborough, C K. Marlowe, PW. Wong, P. Hua Lin, SJ. Hollenbach, Antithrombotic and
hemostatic capacity of factor Xa versus thrombin inhibitors in models of venous and arteriovenous
thrombosis, European Journal of Pharmacology 2000, 395, 51-59; A. Betz, Recent advances in
Factor Xa inhibitors, Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 1007; K. Tsong Tan, A. Makin, G. YH
Lip, Factor X inhibitors, Exp. Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 799; J. Ruef, HA. Katus, New
antithrombotic drugs on the horizon, Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781; MM. Samama,
Synthetic direct and indirect factor Xa inhibitors, Thrombosis Research 2002, 106, V267; ML.
Quan, JM. Smallheer, The race to an orally active Factor Xa inhibitor, Recent advances, J. Current
Opinion in Drug Discovery& Development 2004, 7, 460-469) sowie tn klinischen Studien an
Patienten (The Ephesus Study, Blood 2000, 96, 490a; The Penthifra Study, Blood 2000, 96, 490a;
The Pentamaks Study, Blood 2000, 96, 490a-491a; The Pentathlon 2000 Study, Blood 2000, 96,
491a). Faktor Xa-Inhibitoren kénnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. Selektive FXa-
Inhibitoren zeigen ein breites therapeutisches Fenster. In zahlreichen tierexperimentellen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass FXa Inhibitoren in Thrombosemodellen eine
antithrombotische Wirkung zeigen ohne, oder nur geringfiigig, verlingernd auf Blutungszeiten zu

wirken ( vergl. RJ Leadly, Coagulationfactor Xa inhibition: biological background and rationale,

VCurr Top Med Chem 2001; 1, 151-159). Eine individuelle Dosierung bei Antikoagulation mit

selektiven FXa Inhibitoren ist daher nicht notwendig.

Mikroangiopathien sind ein durch Stenosierung und Thrombosierung kleiner und kleinster Gefafle
bedingtes Krankheitsbild. Hiufige Ursache von Mikroangiopathien sind embolisierende
Mikrothromben aus proximalen Gefiflen, Endothelschddigungen mit tiberschielender Aktivierung

von Thrombozyten und der Gerinnung. So stellen bei der Pathogenese der Mikroangiopathie
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Endotheldefekte ein entscheidendes pathopysioplogisches Substrat dar. Die normale,' intakte
Endothelauskleidung der Blutgefiile ist athrombogen. Bei Verletzungen treten thrombogene
Eigenschaften des Endothels in den Vordergrund. Entstehende Thromben fithren zur

mikroangiopathischen Himolyse, zum Verschluss kleiner GefiBle und zur Organischéimie.

Es wurde nun tiberraschenderweise gefunden, dass selektive Faktor Xa-Inhibitoren, insbesondere
Oxazolidinone der Formel (I), auch zur Behandlung und Verhinderung von Mikroangiopathien

geeignet sind.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von selektiven Faktor Xa-Inhibitoren

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist insbesondere die Verwendung von Verbindungen der

Formel (I)

(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¢)-Alkyl

stehen

sowiec ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien.
Bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der Formel (1),

worin
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fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen;
Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (C,-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein-
oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C;-C;)-Cycloalkyl; (C,-Cs)-Alkoxy;
Imidazolinyl; -C(=NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C,)-alkyl-aminocarbonyl,

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 (Ce-C,4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C-Cio)-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
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;

der Rest ,)D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten, mono- oder bicyclischen,
gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht,-der bis zu drei
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid)
und O enthilt;

der Rest ,M* fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,O-,
-CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S-, -SO,- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobel
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die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“> und ,,.D“ jeweils gbgebenenfalls_ ein- oder
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C,-Ce)-Alkanoyl; (C;-Cy)-
Cycloalkanoyl; (Cs-C4)-Arylcarbonyl; (Cs-C,o)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Cs)-Alkanoyloxy-
methyloxy; (C;-Ca)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR*; -SO,R”’; -C(NR*’R**)=NR?”;
-CONR?R”; -SO,NR*R%; -OR*’; -NR**R’!, (C,;-C¢)-Alkyl und (C;-C;)-Cycloalkyl,

wobei (C;-Cg)-Alkyl und (C;-C;)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein
kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR?’; -NR**R*; -CONH),(NR*’R?®)
und -C (NR27R28)=NR29,

wobei:
v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R?, R®™ und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(C-Cy)-Alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Triﬂuorméthyl,
Phenyl oder Pyridyl 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 zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und

R* und R*' gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(C1-Cy)-Alkyl, (C3-C;7)-Cycloalkyl, (C;-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl,
(C,-C4)-Aminoalkyl, Di~(C;-Cy)-alkylamino-(C,-Ca)-alkyl, -CH,C(NR*’R*)=NR”
oder —COR* bedeuten,

wobel

R*  (C,-Cg)-Alkoxy, (C;-Cs)-Alkoxy-(C;-Cy)-alkyl, (C;-C,)-Alkoxycarbonyl-
(C;-Cy)-alkyl, (C;-Cs)-Aminoalkyl, (C,-C,)-Alkoxycarbonyl, (C;-Cq)-
Alkanoyl-(C,-Cy)-alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, (C,-Ce)-Alkenyl, (C,-Cs)-
Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann,
(Cs-Ca)-Aryl, (Cs-Cyo)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder
Butyrolacton bedeutet,
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R3, R% R’ RS, R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cs)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (D),

worin

Rl

fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino,
Aminomethyl oder (C;-C;)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-Cg)-Alkylrest
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor,

substituiert sein kann,
fur 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 (Cs-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (Cs-Co)-Aryl, insbesondere fiir Phcnyl
oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B* fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;
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der Rest ,,D* fiir einen gesittigten 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 enthilt;

der Rest ,M* fir -NH-, -CH,-, -CH,CH;-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO-, -COO-, -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; (Cs-C,4)-Arylcarbonyl; (Cs-C,o)-Heteroarylcarbonyl; (C,-Ce)-Alkanoyloxy-
methyloxy; -COOR?; -SO,R?’; -C(INR”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
koénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -ORY; -NR*R%; -CO(NH)(NR*'R*®)
und -C(NR*’R**)=NR?,

wobei:
\'g entweder 0 oder 1 bedeutet und

R?, R®® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,

(C-C4)-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 zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und

R* und R*' gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff,
(C1-C4)-Alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl,
(C;-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C;-C,)-alkyl, (C;-C4)-Alkanoyl, (Cs-
C,4)-Arylcarbonyl, (Cs-Cyo)-Heteroarylcarbonyl, (C;-C,)-Alkylaminocarbonyl oder
-CH,C(NR*'R**)=NR? bedeuten,
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R*, R*, R’ R®, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C;-Ce)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

. worin

Rl

fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder
(Ci-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C;-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann,
fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

AM:,

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“ fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome 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 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;

wobel

die zuvor definierten Gruppen ,A“, ,B* und ,D*“ jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein koénnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-Cs)-Alkanoyl; (Cs-C;o)-Arylcarbonyl; (Cs-Ce)-
Heteroarylcarbonyl; (C;-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR*’R**)=NR%; —CONR28R29;.
-SO,NR*R?; -OH; -NR*R’; (C,-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyélopentyl 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(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,

(C1-Cy)-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 gesittigten 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,-Cs)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl,
(C,-Cs)-Hydroxyalkyl, (C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C;-C,)-alkyl,
(C-C5)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R’, R*, R’, R® R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cg)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

1779



10

15

20

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

-9-

Insbesondere bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (D),

worin

fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein kann durch
einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

fur 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, insbesonderr; fiir Phenyl, steht;

der Rest ,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome 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 ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom
und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO, und O; oder bis zu zwei
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO, und O enthilt;

der Rest ,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-

oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei
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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; (Cs-Cio)-Arylcarbonyl; (Cs-Ce)-
Heteroarylcarbonyl; (C;-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR?*R”; -SO,NR*R”; -OH;
-NR*°R*'; (C,-C,)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei (C;-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;
-OCHj; -NR?R?; -CO(NH),(NR*R?®*) und -C(NR*’R**)=NR?,

wobet:
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R?, R*® und R* gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-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 gesittigten 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-Cy)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl,
(C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C;-C,)-Aminoalkyl, Di-(C;-C,)-alkylamino-(C;-C,)-alkyl,
(C;-C5)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R, R* R’ R, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl

stehen
sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel

O,

worin
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R! fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe
Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

R? fiir D-A- steht:
wobei:
der Rest ,,A* fiir Phenylen steht;
der Rest ,,D* fiir einen gesittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
der tiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe
besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ¢in Heteroatom aus der Reihe S, N und O ersetzt

sein kann,;
wobei

die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position beziiglich der Verkniipfung zum
Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus

der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,
R® R* R®, R®, R’ und R fiir Wasserstoff stehen
sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung der Verbindung mit der folgenden

Formel

Cl
PN
HN =
(o)

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Oxazolidinone wurden urspriinglich 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 kénnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt
aus den U.S.-Patentschriften US 5929 248, US 5 801 246, US 5 756 732, US 5654 435, US
5654 428 und US 5 565 571.

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der
Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO 99/31092, EP 0
623 615).

Erfindungsgemi3 verwendbare Verbindungen, nachstehend auch als erfindungsgemiBe
Verbindungen bezeichnet, sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und
Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten Formeln
und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nachfolgend
als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze,
soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen nicht

bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen kénnen in Abhédngigkeit von ihrer Struktur in stereo-
isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die

Verwendung der Enantiomeren oder Diastereomeren und ihrer jeweiligen Mischungen.

Sofern die erfindungsgemifBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen konnen, umfasst

die vorliegende Erfindung die Verwendung simtlicher tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgemiBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die flir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemifen Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze von Mineralsiuren, Carbonsiuren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der Chlorwasser-

stoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsidure, Ethan-
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sulfonsiure, Toluolsulfonsédure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsaure; Trifluor-
essigsidure, Propionsdure, Milchsiure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Malein-

siure und Benzoesiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen auch Salze
tiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiBen Ver-
bindungen bezeichnet, welche in festem oder flitssigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

AuBlerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch die Verwendung von Prodrugs der
erfindungsgemiflen Verbindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst
biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu
erfindungsgemiBlen Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder

hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevbrzugt sind Chlor oder Fluor.

(C,-Cs)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen. 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;-C¢)-Alkyl und (C;-C4)-Alkyl ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer
komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkylcarbonyl,
Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl, Alkanoylalkyl, Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl.
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(Cs-C7)-Cycloalkyl 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. (C3-Cs)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl.

(C,-Co)-Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6

Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4

Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-1-yl.:

(C,-Cs)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis

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-Cg)-Alkoxy und (C;-Cs)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C;-Cs)-Alkoxy

bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl und Alkoxycarbonyl.

Mono- oder Di-(C;-C,)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die {iber eine

Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder
verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise secien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-
Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-
methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-

methylamino.

(Ci-Ce)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trégt und tiber
die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-
Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-Cs)-Alkanoyl, (C;-C4)-Alkanoyl
und (C;-C;)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C;)-Alkanoyl bevorzugt ist.
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl.

(C3-C;)-Cycloalkanoyl steht flir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verknlipft ist.

(C,-Ce)-Alkanovloxymethyloxy  steht fiir einen  geradkettigen oder  verzweigten

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt:
Acetoxymethyloxy,  Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-Butyroxymethyloxy,
Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die
entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C;-
C;)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C;-C;)-Alkanoyloxymethyloxy

bevorzugt ist.

(Cs-Cia)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise
seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition léitcn sich
analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cs-Cjo)-Aryl ab.
Im allgemeinen gilt, dass (Cs-C,o)-Aryl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Arylcarbonyl.

(Cs-Co)-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

fir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des
Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft
ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl,
Indolyl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit
geringerer RinggroBe wie z.B. 5- oder 6-gliedrige 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 Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. (Cs-C,o)-Heteroarylcarbonyl.

Ein 3- bis 9-gliedriger gesittigter oder teilweise ungesittigter, mono- oder_bicyclischer,

gegebenenfalls  benzokondensierter Heterocyclus mit  bis zu 3 Heteroatomen und/oder
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Heterokettengliedern aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht flir einen

Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der mono- oder bicyclisch

sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein
kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispiels-
weise 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 Ringgrofle wie

z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man entweder gemifl einer

Verfahrensalternative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

in welcher
die Reste R, R*, R*, R®, R®, R’und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit Carbonsiuren der allgemeinen Formel (1)

HO R' (D,

g

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 Carbonsiuren der allgemeinen Formel (IIT)
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in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

(@)
2 )J\
R~N" Yo

in welcher

die Reste R', R%, R?, R*, R®, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,

oder aber gemil einer Verfahrensalternative

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)
R R R’ O
R4 /U\ (IV):
<‘\’;[N R 1
R® rla”

die Reste R', R?, R*, R®, R%, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in welcher

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten L&sungsmittel in das

entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R® R® R’
M/U\ M),

in welcher
die Reste R', R®, R*, R®, R®, R” und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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iiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Lésungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)
R’ — NH, VD),
5 in welcher
der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zunichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIL)

R4 Ra 6 7 0
RE /U\ (VID,
L Ll A
HOR® R®
in welcher
10 die Reste R', R%, R?, R* R®, R, R” und R® dic oben angegebenen Bedeutungen habeh,
herstellt und

anschlieBend in inertem L&sungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgeniquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

15
in welcher

die Reste R', R%, R>, R*, R, R®, R’ und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

cyclisiert,
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wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesittigten 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

Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im
Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden

anschlieflen kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOC-
Aminoschutzgruppe im Molekill aufweist, eine Abspaltung dieser BOC-
Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschlieen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Anilin- oder
Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umsetzung dieser Aminogruppe mit
verschiedenen Reagenzien wie Carbonséuren, Carbonsdureanhydriden,
Carbonsiurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsidurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den

entsprechenden Derivaten anschlieflen kann
und/oder

wabei sich sowohl flir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Phenylring im
Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfonsiure und anschlieBende Umsetzung mit

Aminen zu den entsprechenden Sulfonamiden anschlieBen kann.

Die Verfahren kénnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erldutert werden:
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Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Ldsemittel,
die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu geh6éren Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan,
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorsiuretriamid oder Wasser.

Ebenso ist es moglich, Lésemittelgemische der zuvor genannten Ldsemitte]l einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen

hierbei die hierfiir dblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N'-(3-

Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid - HCI, N,N'-Dicyclohexylcarbodiinmd, 1-Hydroxy-1H-

benzotriazol - H,O und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren
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

Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur.

Die Umsetzungen koénnen bei normalem, erhhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden

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

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als auch fiir die
gegebenenfalls durchgefithrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen
beispielsweise m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-
oxid (NMO), Monoperoxyphthalsidure oder Osmiumtetroxid in Betracht.
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Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen Herstellungsbedingungen

angewandt. .

Hinsichtlich der niheren 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 97/10223.
Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. Fiir weitere

Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen werden.

Die Verbindungen der Formeln (II), (II), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder
nach iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benétigten 5-
(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO 98/01446; WO 93/23384; WO 97/03072; J. A. Tucker
etal, J.Med. 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.

Eine bevorzugt erfindungsgemifB verwendbare Verbindung der Formel (I) ist 5-Chloro-N-({(55)-2-
0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid,  die
Verbindung aus Beispiel 44.

Der Begriff der Mikroangiopathien im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst

Verschlusssyndrome, die vor allem an der Haut und anderen Organen entstehen.

Der Begriff der Mikroangiopathien umfasst weiter die primidren Formen der thrombotischen
Mikroangiopathien (TMA), wie die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) und das
himolytisch-urdimisches Syndrom (HUS). TTP ist charakterisiert durch das Auftreten intravasaler
Gerinnung mit Ausbildung von Mikrothromben in kleinsten Gefiflen, die alle Organe befallen
kann. Bei HUS handelt es sich um ein akutes Krankheitsbild, bei dem es zur Aggregation von
Thrombozyten, Himolyse, Thrombosierung in der Mikrozirkulation und zu konsekutivem
Multiorganversagen kommt. Der Begriff der TMA umfasst auch sekunddre Formen, die
insbesondere nach Infektionen, Einnahme von Medikamenten (Ciclosporin, Mitomycin, Metarnizbl_
u.a.), Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in der Schwangerschaft

auftreten.

Dariiber hinaus koénnen beispiclsweise auch diabetische Mikroangiopathien (diabetische

Retinopathie, Glomerulopathie, trophische Storungen, diabetisches Gangrin) sowie vendse
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okklusive Erkrankungen der Leber, zerebrale Vaskulitis, und Mikrothrombosen der Plazenta, und

damit die daraus resultierenden wiederholten Fehlgeburten, behandelt werden.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung selektiver Faktor Xa-
Inhibitoren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut und anderen Organen entstehenden
Verschlusssyndromen, von primiren Formen der thrombotischen Mikroangiopathien (TMA),
insbesondere der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) und des himolytisch-
urimischen Syndroms (HUS), von sekundiren Formen der TMA, insbesondere nach Infektionen,
Einnahme von Medikamenten, Endokarditis, Kollagenosen, Malighomen, Transplantationen und in
der Schwangerschaft auftretenden sckundiren Formen der TMA, von diabetischen
Mikroangiopathien, insbesondere diabetischer Retinopathie, Glomerulopathie, trophischen
Stérungen und diabetischem Gangrin, von venosen okklusiven Erkrankungen der Leber, zerebraler
Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden wiederholten

Fehlgeburten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist dic Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut und anderen Organen entstehenden
Verschlusssyndromen, von primiren Formen der thrombotischen Mikroangiopathien (TMA),
insbesondere der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) und des hémolytisch-
urdmischen Syndroms (HUS), von sckundiren Formen der TMA, insbesondere nach Infektionen,
Einnahme von Medikamenten, Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in
der Schwangerschaft auftretenden sekundiren Formen der TMA, von diabetischen
Mikroangiopathien, insbesondere diabetischer Retinopathie, Glomerulopathie, trophischen
Stérungen und diabetischem Gangrin, von vendsen okklusiven Erkrankungen der Leber, zerebraler
Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden wiederholten

Fehlgeburten.

Bei fortschreitender Schiadigung kommt es vor allem in hypoxidmischen Arealen wie z.B. bei
Retinopathien in der Netzhaut zu Gefifineubildungen (Angiogenese) und damit zu
Glaskérperblutungen und Netzhautablésungen. Die durch Gewebethromboplastin (Tissue Factor;
TF) ausgelste Aktivierung der Blutgerinnung fordert die Angiogenese. An diesem Prozess sind
mehrere Proteasen (Faktor VIa, TF-VIIa-Xa Komplex, Faktor FXa,' Thrombin) und deren
Rezeptoren, PAR1, PAR2 (Protease aktivierbare Rezeptoren), beteiligt. Durch Inhibition von
Faktor Xa wird die Bildung von Thrombin gehemmt und damit die Aktivierung von PARI1, die

weitere Generierung von VIa durch Thrombin und damit wiederum die TF-VIIa mediierte
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Aktivierung von PAR1 und PAR2, sowie die Aktivierung von PAR2 durch FXa. Daher sind FXa

"Inhibitoren auch geeignet die bei Mikroangiopathien entstehenden ‘'schidlichen

Kapillaraussprossungen zu reduzieren oder zu verhindern.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung selektiver Faktor Xa-
Inhibitoren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bei

Mikroangiopathien entstehenden schidlichen Kapillaraussprossungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiBen
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von bei

Mikroangiopathien entstehenden schidlichen Kapillaraussprossungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekimpfung von
Mikroangiopahtien in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens eines selektiven Faktor Xa-Inhibitors oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens
einen selektiven Faktor Xa-Inhibitor in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen,

pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekimpfung von
Mikroangiopahtien in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge
mindestens einer erfindungsgemiBen Verbindung oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens
eine erfindungsgemiBe Verbindung in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen,

pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekdmpfung von bei
Mikroangiopathien entstehenden schidlichen Kapillaraussprossungen in Menschen und Tieren
durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens eines selektiven Faktor Xa-Inhibitors
oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens einen selektiven Faktor Xa-Inhibitor in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekdmpfung von bei
Mikroangiopathien entstehenden schidlichen Kapillaraussprossungen in Menschen und Tieren
durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer erfindungsgemiBen Verbindung
oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens eine erfindungsgemifle Verbindung in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Die entsprechend der erfindungsgemiBen Verwendung herzustellenden oder erfindungsgemifl zu

verwendenden Arzneimittel enthalten mindestens eine erfindungsgemifle Verbindung,
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iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kommen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als

Implantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege koénnen die erfindungsgemiflen Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die er-
findungsgemiBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebéndc Applikationsformen, die
die erfindungsgemiBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geléster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensafiresistenten oder sich verzogert auflésenden oder unldslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemiflien Verbindung kontrollieren), in der Mundhéhle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispiclsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Losungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die paren-
terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen

in Form von L6sungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fur die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -lésungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu
applizicrende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
priparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen {iberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-

zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Trigerstoffe (bei-
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spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betragt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korper-

gewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhidngigkeit von Kérpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber .
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fﬁllenvdie genannte obere Grenze iiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschrinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhiltnisse, Verdiinnungsverhiltnisse
und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen bezichen sich, sofern nicht anders

angegeben, jeweils auf das Volumen.
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Beispiele
A. Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich héheren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Plasmin oder Trypsin.

Als ,,selektiv werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die
ICso-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICs,-Werten fiir die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Plasmin und Trypsin, um mindestens das 100-fache kleiner sind,
wobei beziiglich der Testmethoden flir die Selektivitit Bezug genommen wird auf die im

folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A.a.1) und A.a.2).

Vorteilhafte pharmakologische Eigenschaften der erfindungsgemifl verwendbaren Verbindungen

konnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro)

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitit von humanem Faktor Xa (FXa) wird iiber die Umsetzung eines fiir den
FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem
chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen werden wie folgt in Mikrotiterplatten

durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost und fir 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. Anschlielend wird das chromogene
Substrat (150 pmol/i Pefachrome® FXa von der Fifma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20
Miﬁuten Inkubationsdauer bei 25°C wird die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen
der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz verglichen

und daraus die ICso-Werte berechnet.
a.2) Bestimmung der Selektivitiit

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition werden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung
anderer humaner Serinproteasen wie Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der

enzymatischen Aktivitit von Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) werden diese Enzyme
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in Tris-Puffer (100 mmol/l, 20 mmol/1 CaCl, pH = 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit
Prﬁfsubstani oder Lésungsmittel inkubiert. Anschlieend wird durch Zugabe der entsprechenden
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Trypsin® und Chromozym Plasmin®; Fa.
Roche Diagnostics) die enzymatische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei
405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen werden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der
Testansitze mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die ICs,-Werte berechnet.
a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human- und
Kaninchenplasma bestimmt. Dazu wird Blut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-
Lésung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut
wird unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2500 g zentrifugiert. Der
Uberstand wird abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-
Test) wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden
Lasungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mann-
heim oder Hemoliance® RecombiPlastin, Fa. von der Firma Instrumentation Laboratory) bestimmt.
Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wird
durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgelést und der Zeitpunkt des
Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivo)

b.1) Arteriovenidses Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne minnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g werden
mit einer Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). Die Thrombusbildung wird
in einem arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J.
Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeldst. Dazu werden die linke Vena
jugularis und die rechte Arteria carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wird mittels cines
10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefiflen gelegt. Dieser Poly-
ethylenschlauch war in der Mifte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der
zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten
Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten lang
aufrechterhalten. Dann wird der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort

gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die
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Priifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravendés liber die
Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Auf diese Weise

erhaltene Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im arteriovenésem Shunt Modell (Ratte) nach oraler oder

intravenoser Gabe

10

15

20

Beispiel ED;, [mg/kg] p.o. EDs, [mg/kg] i.v.
1 10

17 6

44 ' 3

95 3

114 3

115 3

123 3

162 3

b.2) Arteriovendses Shunt-Modell (Kaninchen)

Niichterne ménnliche RattenKaninchen (Stamm: HSD CPB:WUEsd: NZW) mit einem Gewicht
von 200-250 g durch Gabe  mit
Ketavet-Losung narkotisiert (12 5 mg/kg bzw. 50 40 mg/kg). Die Thrombusbildung wird in einem

werden intramuskulére einer Rompun/
arteriovendsen Shunt in Anlehnung an die von Christopher C.N. Berry ef al, Br. J.
Pharmacol|Semin. Thromb. Hemost. (19941996), 11322, 1209-1214 233-241] beschriebene
Methode ausgelést. Dazu werden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria carotis
freipripariert. Ein extracorporaler Shunt Wird mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs
(PE 60) Venenkatheders zwischen den beiden GefaiBen. gelegt. DieserPolyethylenschlauch
Katheder ist in der Mitte in einen weiteren, 3 4 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160, Becton
Dickenson), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliche einen aufgerauhten und zu einer
Schlinge gelegten Nylonfaden enthilt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten
lang aufrechterhalten. Dann wird der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort
gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens ist vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die

Priifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends iiberdie

Schwanzvene eine Qhrvene oder oral mittels Schlundsonde den wachen Tieren verabreicht.
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B. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemifien Verbindungen kénnen folgendermaflen in pharmazeutische Zubereitungen

iiberfiihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstéirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgemiBer Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Lésung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette sieche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifilen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemiBe Verbindung wird der Suspension
zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlu3 der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral applizierbare Losung:
Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemifen Verbindung entsprechen 20 g orale L&sung.

Herstellung:

Die erfindungsgemiiBe Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riithren suspendiert. Der Rithrvorgang wird bis zur vollstindigen Auflésung der erfindungs-

gemiflen Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Lésung:

Die erfindungsgemifle Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Séttigungslslichkeit
in einem physiologisch vertriglichen Lisungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzlgsung, Glucose-
16sung 5% und/oder PEG 400-L6sung 30%) gelost. Die Lésung wird steril filtriert und in sterile
und pyrogenfreie Inj cktionsbehiltnisse abgefiillt.
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C. Herstellungbeispiele

Ausgangsverbindungen

Die Darstéllung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben.

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chemn et al. Tetrahedron Lett.
1998,39,8483 beschrieben.

Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitrobenzol, 2,4-
Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in
Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung von Pd-Katalysatoren wie
Pd(OAc),/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis
1985,856; Acbischer et al.,, Heterocycles 1998,48,2225) geschehen. Genauso konnen
Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zunichst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden,

um sie anschlieffend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

1. 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol

NO,
H N02 ’
N O NMP, NaH
S -
o N.__O
F T
O
In 21 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder,

Angew. Chem. 79, 1967, 188) geldst. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt nun portionsweise die
Zugabe von 88 g (2,2mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der

Wasserstoffentwicklung werden unter Kiithlung bei Raumtemperatur 282 g (2mol) 4-
Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch {iber Nacht nachgeriihrt.
Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 1,71 des Fliissigkeitsvolumens abdestilliert, der
Riickstand auf 2 1 Wasser gegossen und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert.
Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma-
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus
Ethylacetat. Das Produkt fillt mit 78 g als farbloser bis briunlicher Feststoff in 17,6 %% d. Th. an.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 3,86 (m, 2 H, CH,CH,), 4,08 (m, 2 H, CH,CH,), 4,49 (s, 2 H,
CH,CO0), 7,61 (d, 2 H, *J=8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, °J=8,95 Hz, CHCH)

MS (r.1.%) = 222 (74, M), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76
(38), 63 (32), 50 (25)

5 Analoé wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol
4-(N-Piperidonyl)nitrobenzol
3-Fluor-4-(N-piperidonyD)nitrobenzol
4-(N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol

10 3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol

IL. 4-(4-Morpholin-3-onyDanilin

NO, NH,
H,, Pd/C
Y (Y
o) o)

In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 200 ml

Tetrahydrofuran gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und einem

15  Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird das Losemittel im
Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt
fillt mit 20 g als farbloser bis bldulicher Feststoff in 37,6 % d. Th. an.

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat erfolgen.

'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 3,67 (m, 2 H, CH,CH,), 3,99 (m, 2 H, CH,CH,), 427 (s, 2 H,
20 CH,CO), 6,68 (d, 2 H, >°J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, °J=8,71 Hz, CHCH)

MS (r.1.%) = 192 (100, M™), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52
(22), 28 (22)
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Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin
4-(N-Piperidonyl)anilin
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin

5 4-(N-Pyrrolidonyl)anilin
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1-
Fluor-4-nitrobenzolen und 1-Chlor-4-nitrobenzolen mit primiiren oder sekundiiren Aminen

und anschlieBender Reduktion

X R« .R” R \N,R
R R
. R
+ R \N'R ©/
N N, NH
0] o O—/ \\O 2
10 X=F, Cl

Aquimolare Mengen des Fluornitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins werden in
Dimethylsulfoxid oder Acetonitril geldst (0.1 M bis 1 M Lésung) und iiber Nacht bei 100°C
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdiinnt und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Fillt im
15  Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril
gewaschen. Ist auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether
und Wasser aufgearbeitet. Die Rohprodukte koénnen durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder
20  Ethanol/Dichlormethan-Gemischen geldst (0.01 M bis 0.5 M Lésung), mit Palladium auf Kohle
(10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und
eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-
Gemische) oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gércinigt

werden.
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* Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die
Nitroverbindung in Essigsdure gelést (0.1 M bis 0.5 M Loésung) und bei 90°C werden sechs
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigséure) portionsweise
innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das
Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv
aufgearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:

I-1. Tert.-butyl-1-(4-aminophenyl)-L-prolinat

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min.

II-2. 1-(4-Aminophenyl)-3-piperidincarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

III-3. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 220 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.

III-4. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidinon

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M-+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min.

HI-5. 1-(4-Aminophenyl)-L-prolinamid

MS (ESD: m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min.

II1-6. [1-(4-Aminophenyl)-3-piperidinyllmethanol
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MS (ESD: m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

IIT-7. [1-(4-Aminophenvl)-2-piperidinvljmethaneol

MS (ESD: m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Mecthode 4): rt = 0.59 min.

I11-8. Ethyl-1-(4-aminophenyl)-2-piperidincarboxylat

MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

I1-9. [1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinyllmethanol

MS (ESD: m/z (%) = 193 (M+H, 45);
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.

IT1-10. 4-(2-Methyvlhexahvdro-5H-pyrrolo[3.4-dlisoxazol-5-y)phenvlamin

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-dlisoxazol (Ziegler, Carl B., et al; J.

Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min.

II1-11. 4-(1-Pvrrolidinyl)-3-(trifluoromethyDanilin

MS (ESD): m/z (%) =231 (M+H, 100);
HPLC (Mecthode 7): rt = 3.40 min.

IH;I 2. 3-Chloro-4-(1-pvrrolidinylanilin

MS (ESD): m/z (%) = 197 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min.

HI1.-13. 5-Amino-2-(4-morpholinyl)benzamid

1807



10

15

20

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

-37-
MS (ESD): m/z (%) = 222 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

III-14. 3-Methoxy-4-(4-morpholinyl)anilin

MS (ESD): m/z (%) = 209 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min.

M-15. 1-[5-Amino-2-(4-morpholinyl)phenyl]ethanon

MS (ESD: m/z (%) =221 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 0.77 min.

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1-

Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieender Reduktion

. o R~ Ng R"\NAO
R R' R R' .
. R R
LR ‘N’ko
H '
N. *
RN N~ NH
o o) X, 2

6]

Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat versetzt. Das
Gemisch wird 1h bei RT gerithrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1-Fluor-4-nitrobenzols
portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder
Essigester verdinnt und mit ges. wissr. Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M bis 0.5 M
Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck
gerithrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prdparative reversed-phase HPLC

(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
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Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenbulver verwendet werden. Dazu wird die
Nitroverbindung in Essigsiure geldst (0.1 M bis 0.5 M Ldsung) und bei 90°C werden sechs
Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsiure) portionsweise
innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C wird filtriert und das
Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv
aufgearbeitet. Die organische Phase wird ﬁbér Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.
Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder priparative reversed-phase HPL.C (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:

IV-1. 1-[4-Amino-2-(trifluoromethyl)phenyl]-2-pyrrolidinon

MS (ESD: m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

IV-2. 4-[4-Amino-2-(trifluoromethyl)phenvl]-3-morpholinon

MS (ESD: m/z (%) =261 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min.

IV-3. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-3-morpholinon

MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-methvylphenyl)-3-morpholinon

MS (ESD: m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min.

IV-5. 5-Amino-2-(3-0xo0-4-morpholiny}benzonitril

MS (ESD): m/z (%) = 218 (M+H, 100);
HPLC (Mecthode 4): rt = 1.85 min.

IV-6. 1-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinon
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MS (ESD: m/z (%) =211 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

IV-7. 4-(4-Amino-2.6-dimethylphenyl)-3-morpholinon

ausgehend von 2-Fluoro-1,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 1975, 40, 872):
MS (ESD): mv/z (%) = 221 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

IV-8. 4-(2.4-Diaminophenyl)-3-morpholinon

ausgehend von 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzol:
MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

IV-9. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-methyl-3-morpholinon

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188):
MS (ESD): m/z (%) = 241 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

1V-10. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-6-methyl-3-morpholinon

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 0 350 002):
MS (ESD: m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.
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Synthesebeispiele

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die Verfahrensvariante
[A].

Beispiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholirophenyl)-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

F O
/ N\ 2:> >\\o
O\__/N N\/S cl
“'H,/@
O

(55)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siche 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 0.39 g
(0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt {iber 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 erhidlt 0412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem
Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C.

R¢ (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

'H-NMR (ds-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-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid
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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;
IC50-Wert =43 nM,
R; (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.

Beispiel 3

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoroe-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-
on (Herstellung siche M. R. Barbachyn et al_, J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193°C;
Ausbeute: 82 %;

R; (Si0,, ToluoVEssigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).
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Beispiel 4

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid

5  wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonséure erhalten.
Smp.: 200°C.

Beispiel 5

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
methyl-2-thiophencarboxamid

F

S N

N)\O
N ! \/S CH
S
HN
O

wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsiure erhalten.

10

Smp.: 167°C.
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Beispiel 6

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

=
T D—n
\NS
C

o

0]

O NH
5

5  wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-y1)-1,3-oxazolidin-2-on
(Herstellung siehe EP 0 785 200) erhalten.

Smp.: 247°C.

Beispiel 7

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-0x0-1,3-
10  oxazolidin-5-yllmethyl}-2-thiophencarboxamid

BeoaeN

SN

Cl

wird analog aus 6-[(58)-5-(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]-3-methyl-1,3-benzothiazol-
2(3H)-on (Herstellung siche EP 0 738 726) erhalten.

Smp.: 217°C.
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Beispiel 8

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
y)methyl]-2-thiophencarboxamid

A
‘\Qﬁh/@a
o

5 wird analog aus (5S)-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.

Beispiel 9

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
10  yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

A

O
RSN

O

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-1,3-oxazolidin-

2-on erhalten.
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Beispiel 10

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

>Loj\N F
@

S Cl
5  wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-
yD)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO 93/23384) erhalten.
Smp.: 184°C;
R (810,, Toluol/Essigester 1:1) =0.42.

Beispiel 11

10  5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-yl)phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-S-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

HO F

N

A

‘\{H Y@C'

0]
wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsiure in Methylenchlorid erhalten.

ICso-Wert = 140 nM;;
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'H-NMR [ds-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

5-Chloro-N-[((55)-3-(2,4"-bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid

QCL
AN 7 o
N I NJ(Q
s~ ~cCl
@) :

wird analog aus  (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4 -bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-2-on
(Herstellung siehe EP 0 789 026) erhalten.

R (8i0,, 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-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

OO~

Cl
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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¢ (Si0,, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;
Smp. 205°C.

Beispiel 17

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

QO&@ [ Do

S
0]

Aus 1-(4-Aminobhenyl)pyrrolidin-Z-on (Herstellung siehe Reppe et al.,, Justus Liebigs Ann.
Chem.; 596; 1955; 209) erhilt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (sieche 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-carbonsdure schlieBlich das 5-
Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thio-
phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert ICs0=
4nM auf (Testmethode fiir den IC;-Wert gemidfl zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.l)
»Messung der Faktor Xa-Hemmung®).

Smp.: 229°C;
ReWert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESD): 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 (m2H), 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)
Chlorameisensiurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei -20°C und lidsst das Ganze
anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.51 Essigester hinzu und wischt die
organische Phase mit 0.5 1 gesittigter 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 5.2 g (73.8 % d.Th.) Benzyl4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C.

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei —
10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Lsung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei
weitere 8 ml der BuLi-Lésung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-
Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rithrt 10 Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und
gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat
hinzu. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-
BuLi-Lésung 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 lisst 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-oxo0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem R-Wert (Si0;, Toluol/Essigester

1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-

on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unter Riihren

vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methansulfonsiurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt
1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 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. AnschlieBend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gel6st, mit 2.62 g
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(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen GefiB in einem

Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der
Riickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man
kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung und extrahiert
sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-
5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingedampft. |

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)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-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-ons, 5-
Chlorthiophen-2-carbonsdure (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 0.29 g (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 iiber 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 man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung

ab. Man erhilt 0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 18

5-Chloro-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhilt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann.
Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4~(1-pyrrolidinyl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC50=40 nM;
Smp.: 216°C;
ReWert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0].
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Beispiel 19

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog erhilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US 2 811 555; 1955) die Verbindung 5-
Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid.

1C50=270 nM;

Smp.: 181°C;

RqWert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 36

5-Chloro-N-({(55)-3-[2-methyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. JAm.Chem.Soc. 1948, 70,
2223):

MS (ESD: m/z (%) = 436 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98).
ICso: 1.26 p.M

Beispiel 37

" 5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):
MS (ESD): m/z (%) = 456 ((M+H]", 100), Cl,-Muster;

HPLC (Methode 2): 1t (%) = 4.31 (100).

ICSQI 33 nM
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Beispiel 38

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):
MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]’, 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100).

1Csp: 2 pM

Beispiel 39

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(1-azetidinylsulfonyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(1-Azetidinylsulfonyl)anilin:

MS (DCI, NH;): m/z (%) = 473 ((M+NH,]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100).

ICsq: 0.84 uM

Beispiel 40

5-Chloro-N-[{((55)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid

ausgehend von 4-Amino-N,N-dimethylbenzolsulfonamid (I.LK.Khanna ef al. J. Med.Chem. 1997, 40,
1619): ’

MS (ESD): nvz (%) = 444 ([M+H]*, 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100).

IC5o: 90 nM
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Allgemeine Methode zur Acylierung von S-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrro-

lidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-2-on mit Carbonsiurechloriden.

o

L
CZ‘ ,O/ LN NH, CI\n/R
| N&/H
Oy

Zu dem entsprechendem Sdurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1
molare Lésung von 5-(Aminomethyl)-3-[{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyi)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus
Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die
Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur gertihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das
Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch priaparative RP-HPLC

gereinigt.
Auf analoge Weise wurde hergestellt:

Beispiel 41

N-({2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophen-

carboxamid
LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100).

ICSO: 1.3 ],lM
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminomethyl)-3-

[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on und Carbonsiuren

O

Q
K::z,j:::f’ﬁf:fi\v/NHz + HO\",R L
' o)

o
oy

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden
entsprechende Carbons#ure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem Dichlormethan/DMF (ca.
9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schiitteln bei Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-
[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und
die Mischung iiber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit
Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
priparative RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 42

5-Methyl-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100).

1Cs0: 0.16 pM
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Beispiel 43

5-Bromo-/V-({2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78).
ICso: 0.014 uM

Beispiel 44

5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid
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a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-1H-isoindol-
1,3(2H)-dion:

Eine Suspension von 2-[(2S)-2-Oxiranylmethﬂ]-lH-isoindol-1,3(2H)-dion (A. Gutcait et al
Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon
(5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag
geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag
(gewliinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die
vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2-
[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-1 H-isoindol-1,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 70
ml) suspendiert und fiir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in Lésung, nach einiger Zeit erneute
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal
mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

MS (ESD): m/z (%) = 418 ([M+Na]*, 84), 396 ((M+H]*, 93);
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 3.34 (100).

b) 2-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-1H-
isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu einer Suspension des Aminoatkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird
unter Argon bei Raumtemperatur N,N’-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) und
Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fiir
12 h geriihrt (der Niederschlag geht in Lésung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines
Niederschlages), mit einer zweiten Portion N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt
und weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit
Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum cingeengt und weiteres
Produkt mittels Flash-Chromatographic  (Dichlormethan-Methanol-Gemische)  gereinigt.
Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

MS (ESD: nvz (%) = 422 ((M+H]", 100);

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100).

1826



10

15

20

25

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

-56-

¢) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid:

Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) wird bei
Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 0.142 mol) gegeben. Die
Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne

weitere Reinigung in die nichste Reaktlon eingesetzt.

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlorthiophen-2-
carbonsdurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskithlung wird entfernt und das
Reaktionsgemisch 1h bei Raumtemperatur gerithrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von
Dichlormethan und Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum
eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-
Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.

Smp: 232-233°C;

'H NMR (DMSO-d%, 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J
= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 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 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m,
2H);

MS (ESD: m/z (%) = 436 (IM+H]", 100, Cl-Muster);
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100);

[a]*'p = -38° (¢ 0.2985, DMSO); ee: 99 %.

ICsp: 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 45

5-Methyl-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H]", 100), 416 ((M+H]", 66);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100).
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ICs0: 4.2 nM

Beispiel 46

5-Bromo-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]", 100, Br-Muster);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100).

ICso: 0.3 nM

Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-0x0-1,3-

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

CH
)

cl H3C\g 3
CH O
e~ s o=<o:©\N/[(
Sy PR
O N/l(o cl H
O
CIH \\&NH S

2 \

CIXx

200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl}-3-isopropyl-1,3-
benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 0 738 726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert
und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiophen-2-
carbonsiiurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend eingeengt. Das Produkt wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung erhalten.
MS (ESD): mv/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min.
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] ICso [UM]
48 o}_é/\erIChiral 210 0,12
N \N
O—{
F
)
N
041\
(0]
49 O)Lo Criral 234 0,074
A _Q—N\/\,N \nJL:\>—G
o}
50 o IL Chiral 195 1,15
0
T, 2
\\&N )
A
51 . % crira 212 1,19
o N‘Q‘N\&N\g/@—m
52 N - g 160 0,19
OO e e
o
53 ?L Crrst MS (ESI): 0,74
f\
N{‘@’N\&Ng/ﬁ;&a m/z (%) =
431 ((M+HT",
100), Cl-
Muster
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Beispiel-Nr..  [Struktur Smp. [°C] ICso [pM]

Sysacev.u

Jaus 5-Amino-2-pyrrolidino-
benzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.;
Griss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et
al.; T Med.Chem.1998, 41; 5219)

55 ?56 0,04

54 21 0,13

(o] Q Chiral
A P
N
O w0,
o

aus 3-(4-Amino-phenyl)-oxazolidin-
2-on (Artico,M. et al.; Farmaco
[Ed.Sci. 1969, 24; 179)

56 st 218 0,004

(o]

E@OS&NY@

(e}

57 cnired 226 0,58

255 228-230

O

Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 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

0 0
. S S
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Zu einer eisgekiihlten Lésung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und
14.2 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 Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);
MS (DCI, NHy): m/z (%) = 219 (M+NH,, 100), 202 (M+H, 32);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9).

Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

@) O
™ S S
\/\HJ\@/CI - M” W Cl

Eine eisgekiihlte Lésung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml
Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesiure (3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung
wird iiber Nacht geriithrt, dabei Erwirmung auf Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10%
Natriumhydrogensulfat-Ldsung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung  (zweimal) und mit gesittigter Natriumchlorid-Lésung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromato-

graphie 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 (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80).

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von S5-Chloro-/V-(2-oxiranylmethyl)-2-

thiophencarboxamid
Q 0
R N'H + >N Se—cl - - R N /U\é/CI
- ) N
u o) H  \ 7 H/\QH \ /
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Zu einer Loésung von primidrem 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/) 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
gerithrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch
Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-

Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9).

Beispiel 23
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100).

Beispiel 24
5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 1): 1t (%) = 4.12 min (100).

Beispiel 25
5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)aniline}-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4).
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Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2).
Beispiel 58

tert-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyllamino}-2-hydroxypropyl)amino]-
benzylcarbamat

Ausgehend von tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1997; 1921-1926):
MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100).

Beispiel 59

tert-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl-

carbamat

Ausgehend von N-tert.-Butyloxycarbonyl-1,4-phenylendiamin:

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100).

Beispiel 60

tert-Butyl—2-hydroxy-3-{[4—(2—oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl] amino}propyl-carbamat
Ausgehend von 1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204):
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97).
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Beispiel 61

5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 mmol) 5-chloro-
N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Ethanol und 1 ml Wasser 6 Stunden
lang unter Riickfluss erhitzt. Man dampft im Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach
Behandeln mit Essigester ab und erhiilt durch Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17 % d.
Th.) der Zielverbindung.

R¢ (Essigester): 0.25.

Beispiel 62
(/V-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Anilin:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100).

Beispiel 63

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenylj]amino} propyl)-2-

thiophencarboxamid
ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon:
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]", 50), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100).
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Beispiel 64

N- [3-({4-[Acétyl(cyclopropyl)amino] phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-cyclopropylacetamid:
MS (ESD: m/z (%) = 408 ((M-+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100).

Beispiel 65

N-[3-({4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-methylacetamid:
MS (ESD: mv/z (%) = 382 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min.

Beispiel 66

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(1H-1,2,3-Triazol-1-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin Trans.2; 1974;
449):

MS (ESD: m/z (%) =378 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beispiel 67

Tert.-butyl 1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-
L-prolinat

MS (ESD): m/z (%) = 480 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min.
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Beispiel 68

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-4-

piperidincarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.

Beispiel 69

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-aminofphenyl}-3-

piperidincarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 70

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-1-piperidinyl)phenyl]amino} propyl)-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 71

1-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-L-

prolinamid
MS (ESD): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =2.51 min.

Beispiel 72

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD: mvz (%) = 424 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 73

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl} amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.

Beispiel 74

Ethyl-1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyllamineo}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-
piperidincarboxylat

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min.

Beispiel 75

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyljphenyl}amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: mv/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min.

Beispiel 76

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-SH-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)-
phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 437 (M+H, 100).

HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min.
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Beispiel 77

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyllamino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD): nv/z (%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min.
Beispigl 78

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min.

Beispiel 79

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min.

Beispiel 80

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 478 (M+H, 100);
HPL.C (Methode 4): rt = 3.37 min.

Beispiel 81

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}amino} propyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.

Beispiel 82

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.

Beispiel 83

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.

Beispiel 84

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyD-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 428 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 85

5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-2-

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min.
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Beispiel 86

N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 439 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beispiel 87

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morphelinyl)phenyl]amino} propyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beispiel 88

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min.

Beispiel 89

N-(3-{[3-Amino-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: nv/z (%) = 425 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min.

Beispiel 90

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) =458 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beispiel 91

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min.
Beispiel 91a

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-0x0-4-morpholinyl)methyl]phenyl}amino)propyl}-2-

thiophencarboxamid

Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. Soc. ; 77; 195S;
633):

MS (ESD: m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min.

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten /NV-(3-Amino-2-

hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten

SN o

R. s o S\ _-ci

H/\Q;\HJ\&]/CI_»ON\NJ/\ﬁJ\@/
R/

Zu einer Lésung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raumtemperatur

~Carbodiimidazol (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)
fuir 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.
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Auf analoge Weise wurden hergestellt:
Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100).

Beispiel 28

5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl| methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (DCL, NHy): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100).

Beispiel 29

5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =4.12 min

Beispiel 30

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thio-

phencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =4.17 min

Beispiel 92

tert-Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-3-
yllbenzylcarbamat

ausgehend von Beispiel 58:

MS (ESD): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);
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HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5).
tert-Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyi]amino}methyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-

yl]phenylcarbamat

éusgehend von Beispiel 59:

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100).

Beispiel 94
tert-Butyl-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-o0xazolidin-5-yl}methylcarbamat
ausgehend von Beispiel 60:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH,, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100).

Beispiel 95

S5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo0-4-morpholinyl)phenyl}-2-o0xo0-1,3-0oxazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol
und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht.
AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und rihrt in einem Mikrowellenofen in einem
geschlossenen Behilter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf einer RP-

HPLC Siule chromatographiert. Man erhilt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung.
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NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5= 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, thiophen), 7.35 (dd,1H), 7.45 (t,1H), 7.55 (dd,1H),
7.67 (d,1H, thiophen), 8.95(t,1H,CONH).

Beispiel 96
5-Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Beispiel 62:

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]", 71), 337 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100).

ICso: 2 uM

Beispiel 97

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 63:

MS (ESD: m/z (%) = 458 (IM+Nal*, 66), 436 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100).

ICso: 1.4 nM

Beispiel 98

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 64:

MS (ESD): m/z (%) = 456 ([M+Na]*, 55), 434 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): it (%) = 4.05 (100).

ICso: 50 nM
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Beispiel 99

N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazZolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Methode 4): it = 3.66 min.

Beispiel 100

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min.

Beispiel 101

Tert.-butyl-1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyllamino}methyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-
yl]phenyl}-L-prolinat

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =5.13 min.

Beispiel 102

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl] amino}methyl)-2-o0xo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-4-

piperidincarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beispiel 103

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljamino}methyl)-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-3-yljphenyl}-3-

piperidincarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 463 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min.

Beispiel 104

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(4-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H,0, 100), 475 (M+H+MeCN, 60);
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beispiel 105

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-

prolinamid
MS (ESD): m/z (%) = 449 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.

Beispiel 106

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min.

Beispiel 107

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl}phenyl}-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);

HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min.
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Beispiel 108
Ethyl 1-{4-[5-({[(S-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-

" Yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat

MS (ESD: m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.

Beispiel 109

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yD)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min.

Beispiel 110

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-o0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESID: m/z (%) = 474 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min.

Beispiel 111

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d}isoxazol-5-yl)phenyl]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.

Beispiel 112

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min.

Beispiel 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min.

Beispiel 114

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 504 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beispie]l 115

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min.

Beispiel 116

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) =461 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min.
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Beispiel 117

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min.

Beispiel 118

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min.

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 120

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl] -2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-

chloro-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min.

Beispiel 121

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morpholinyl) phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 452 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.

Beispiel 122

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min.

Beispiel 123

N-({3-[3-Amino-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chloro-

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) =451 (M+H, 100);
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min.

Beispiel 124

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 484 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min.

. Beispiel 125

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-ox0-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxe-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 484 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min.
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Beispiel 125a

5-Chloro-N-[(2-0x0-3-{4-[(3-0x0-4-morpholinyl)methyl]phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min.

Uber den Weg der Epoxidéffnung mit einem Amin und anschlieBende Cyclisierung zum

entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] [ICse [pM]
126 N~ 3 2297 0,013
N
E AQ*N&N /S\ o
Ff\io o
F
127 R 2 159 0,0007
' o’_\NO o \
(¢ N\/K,H ! g Br
o o
128 F Q 198 0,002
BROTE P
o 0
129 %\ 196 0,001
QN—@—N\/O\/;} [ e
o o
130 F, B 206 0,0033
E‘(\N—@-N\i/n i s\ o
o o
130a — F Q 194
R e
o o)
131 Q 195 0,85
> .
OO
d S
132 0»\ 206 0,12
/@’ N\i,N 7\ -
C/N s
g 0
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Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] [[Cse [uM]
133 o F O)L 217 0,062
N N 7\
j:j “{::>’ ”jl’%qugkm
134 Q F Cg\\ 207 0,48
t:)'ﬂt:>”N“ngw/€§ka
o
aus 1-(4-Amino-phenyl)-piperidin-3-
ol (Tong,L.K.J. et al.;
¥ Amer.Chem.Soc 1960; 82,1988).
135 > 202 1,1
(o) Q
Fo_ - .
N’Z N—@N\&NWI&CI
136 F 3 . 239 1,2
FEF
oo
137 £ °>\\ 219 0,044
N 2 N—Q/N\i/N /S\ a
o
iif
oo
&)
138 °_\_\ Yo 95 0,42
N_@N‘)\’N /s\ (o]
o
139 Q o 217 1,7
E:N—<::>’/N‘J\/N /S\ o
o]
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir den fakultativen, d.h.
gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.

Beispiel 14

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1-0xo-1{lambda]*,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0xo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

e OQ’N

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1 ,4-thiazinan—4-yl)phenyl]—2—oxo— 1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer
Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C
geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und rithrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren
50 mg Natriumperiodat wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschlieBend den
Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unl6sliche Produkt ab. Man erhilt 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);
ICso-Wert = 1.1 uM;

MS (DCI) 489 (M+NH,), Cl-Muster.
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Beispiel 15
Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]°4-thiazinan-4-yl)-3-

fluorophenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F, o .

O\ r———-\N

Mo
043 N\/S o
S
HNW/Q
o

Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung
von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton 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 itber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine
weitere Nacht geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhidlt 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) = (.14 (Edukt = 0.46);
1Cso-Wert = 210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH,), Cl-Muster.
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Beispiel 16

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-morphelinophenyl)-2-oxo0-1,3-oxazelidin-5-yl| methyl}-2-

thiophencarboxamid N-oxid

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsiure-

Magnesiumsalz erhalten.
MS (ESID): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%).

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakultativen, d.h.
gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten ausgehend von
cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid Derivaten

Dds 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.) filir ein bis zwei
Tage bei RT in einer gesittigten Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1
mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsdure
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum

eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton geldst (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 bis 5h bei Raumtemperatur (RT) gerithrt und dann im Vakuum

eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol geldst (0.01-0.1 mol/l) und zur Darstellung der unsubstituierten
Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der
substituierten Amidinderivate werden primire oder sekundire Amine (1.5 eq.) und Essigsdure (2
eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum
entfemt und der Riickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Sdule gereinigt
(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsdure).

Auf analoge Weise wurden hergestellt:
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Beispiel 31:

N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-S-yl} methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min

- Beispiel 32: -

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =2.61 min

Beispiel 33:

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min

Beispiel 34:

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =2.82 min

Beispiel 35:

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min

Beispiel 140

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

Beispiel 141

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

Beispiel 142

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 143

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-
y)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min

Beispiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
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MS (ESD): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min

Beispiel 145

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroethyl)amino]ethyl} phenyl)-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min

Beispiel 146

N-({3-{4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-S-chloro-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 147

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl])-2-thiophencarboxamid

MS (ESID): m/z (%) = 470 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min

Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziechen sich auf die Abspaltung von BOC-
Aminoschutzgruppen:

Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (fert-Butyloxycarbonyl):
-_— R-NH
R-N" O 2
H ,

Zu einer eisgekiihlten Losung einer fert.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Verbindung in
Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/l) wird wissrige Trifluoressigsidure (TFA, ca.

90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung ca. 2-3 h bei
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Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losung eingeengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der
Riickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- oder 1N Natriumhydroxid-Lésung gewaschen. Die organische Phase
wird mit gesittigter Natriumchlorid-L8sung gewaschen, iiber wenig Magnesiumsulfat getrocknet
und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether oder

Ether/Dichlormethan-Gemischen.
Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorldufern hergestellt:

Beispiel 148

N-({3-[4-(Aminomethyl) phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloroe-2-thiophen-

carboxamid
ausgehend von Beispiel 92:

MS (ESD): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98).

1Cs0: 2.2 uM

Beispiel 149
N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-o0x0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Beispiel 93:

MS (ESD: m/z (%) = 352 (M+H, 25);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100).

ICsp: 2 yM

Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestellt

(vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):
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1. BuLi O»\
O\N, \/@ 2. R-Glycidylbutyrat O_ \i/
//
o 3. NH,CI/H,O

1.) Phthalimid, DEAD/PPh,

O
O\ + »\
2)}NH,NH,.H.O in Ethanol /,N N Kll 7\

3.} 5-Chlor-2-thiophencarbon-
sdure, EDC/HOBT

Beispiel 150

Cl

5-Chlor0-N-({3-[4-(glycylamino)phenyl]-2-oxo-1,3-0x§zblidin-5-yl} methyl)-2-thio-

phencarboxamid

ausgehend von Beispiel 152:

MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97).

ICso: 2 uM

Beispiel 151
5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-o0xazolidin-2-on
ausgehend von Beispiel 60:

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100).

ICSO: 2 }J.M
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von

Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:

Beispiel 152

5-Chloro-N-({3-[4-(N-tert.-butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
5  yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

N\)_\
Aoty O W

Zu einer Lésung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT (1-Hydroxy-1H-
benzotriazol x H,0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [O-(Benzotriazol-1-y1)-N,N,N",N"-
tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) N-Methylmorpholin in 15 ml
10 DMF/CH,Cl, (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die
Mischung wird iiber Nacht bei Raufntemperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie);
MS (DCI, NH;): m/z (%) = 526 (M+NH,, 100);
15 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97).

Beispiel 153

N-[(3-{4-[(Acetylamino)methyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

o%
o

20  Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-

¢

O

yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absolutem THF und 1.0
ml absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml,
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0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusetzen
von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie),

MS (ESD: m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97).

ICsp: 0.6 uM

Beispiel 154

N-{[3-(4-{[(Aminocarbonyl)amino]methyl} phenyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl]methyl}-5-

chloro-2-thiophencarboxamid

@)
o TN

N
N H\/©/ \)\/N S Cl
2 \n/ o

O

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.0 ml
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft.
Es wird tber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen

wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie),
MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83).

ICsol 1.3 }.I.M
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-

yljmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsiurechloriden:

j\ D/N%\)O\/H\”/E}‘m

Unter Argon wird zu entsprechendem S#urechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Lésung von N-{[3-
(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-o0xazolidin-5-yl]Jmethyl }-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel
149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin (19:1) getropft. Die Mischung wird iiber Nacht
geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem
Dichlormethan versetzt wird. Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat
konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch priaparative RP-HPLC.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 155

N-({3-[4-(Acetylamino)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazelidin-5-yl}methyl)-S-chloro-2-thiophen-

carboxamid

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100).
1Cs: 1.2 uM

Beispiel 156

5—Chloro-N-[(2—oxo-3-{4—[(2—thienylcarbonyl)amino]phenyl}-1,3-oxazo lidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid
LC-MS: mv/z (%) = 462 (M+H, 100);

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100).
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ICso: 1.3 pM

Beispiel 157

5-Chloro-N-[(3-{4-[(methoxyacetyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100).
1Cs0: 0.73 pM

Beispiel 158

N-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yl] phenyl}-

3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid
LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100).
ICSOZ 0.46 p,M

Beispiel 159

5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}phenyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

O

N
o O«\)\/N s ¢
"-N O
~/ &H

Cl

Zu einer eisgekiihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-1-propansulfonsiurechlorid und
0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-
{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]-methyl} -5-chloro-2-thiophen-carboxamid ~ (aus
Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur gerﬁﬁrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies)
und 0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, filtriert (das
Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt
wird durch priparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie),
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LC-MS: m/z (%) =492 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91).
ICs0: 1.7 pM

Beispiel 160

5-Chloro-N-({3-[4-(1,1-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

e Peavsl

S
o

Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul-
fonyl]amino}phenyl)-2-o0xo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel
159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach
Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch priaparative
Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8
mg (14.4 % der Theorie),

MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90).
ICsoZ 0.14 IJ,M

Beispiel 161

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino] phenyl}-2-0x0-1,3-o0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

. Q
Cl ' >\\o :
KE'@_N\/\/H [ N
s
O O
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(58)-3-(4-Aminophenyl)-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-y1]methyl}—5—chloro-2—
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelést und mit 0.2 g
(1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansiurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man
dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem
Toluol/Essigester=1:1 -> Essigester-Gradienten. Man erhilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

Smp.: 211°C.

Beispiel 162

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

C{’:‘Q‘ ”&n [

O

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffinél und
erwirmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropft man
eine Losung von 290 mg 0.617 mmol) 5-Chloro-N-{((55)-3-{4-[(5-
chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus
Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die
Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester
extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Séule chromatographiert und
mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, ds-DMSO): & = 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,1H), 4.2 (t,1H),
482 (m,1H), 7.18 (d,1Hthiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,1H,thiophen), 9.0
(t,1H,CONH).

ICsoI 2.8 nM
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Beispiel 163

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

Q
H >LO
Brﬂ:ONWHO ] S\ N

5  wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten.

Beispiel 164

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-azetidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

O

s Cl

o

10  wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus

Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.
MS (ESD: m/z (%) = 406 ([M+H]", 100), Cl-Muster.
ICSQ: 380 nM

Beispiel 165

15  tert-Butyl 4-{4-[5-({{(5-chloro-2-thienyl)carbonyljamino}methyl)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-
yllphenyl}-3,5-dioxo-1-piperazincarboxylat

1 o
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Zu einer Lésung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsiure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66
ml (6 mmol) N-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) N-
{[3-(4-Aminophenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl]-methyl } -5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml
einer Mischung aus DMF und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird tiber Nacht
geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, geséttigter Ammoniumchlorid-L6-
sung, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser und gesittigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan/Methanol
98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie);

MS (ESD): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90).
ICSO: 2 }lM

Beispiel 166

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-0x0-1-pyrrolidinyl] phenyl}-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]—

S-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

BOCNH,__COOH

o
HN—@*N&/HYQ—S&\CI + HOBT
o .

S\CHa EDC, DIEA
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N2-(tert-ButoxycarbonyD)-N1-{4-[(5S)-5-({ [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino} methyl)-2-

oxo-1,3-oxazolidin-3-yl}phenyl}-D-methioninamid

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4-aminophenyl)-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)
HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF geldst, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und
anschlieBend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man rithrt
bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand
mit DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kicselgel' versetzt, im Vakuum
eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> TI0EE7 — Gradienten chromatographiert. Man
erhilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 183°C.

R, (SiO,, Toluol/Essigester=1:1):0.2.

'"H-.NMR (300 MHz, dse-DMSO): 6=1.4 (5,1H,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 (s,3H,SMe), 2.4-2.5
(m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,1H), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,1H), 7.2
(1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d,
1H, thiophen), 8.95 (t,1H, CH,NHCO), 9.93 (bs,1H,NH).
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tert-Butyl (3R)-1-{4-[(SS)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino}methyl)-2-0xo0-1,3-
oxazolidin-3-yl] phenyl}-2-oxo0-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino }methyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-yl]Jphenyl}-D-methioninamid werden in 2
ml DMSO gelést und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437
mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird im
Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der

Zielverbindung.

'"H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & =1.4 (5,1H,BOC), 1.88-2.05 (mn,1H), 2.3-2.4 (m,1H), 3.7-3.8
(m,3H), 3.8-3.9 (m,1H), 4.1-4.25 (m,1H), 4.254.45 (m,1H), 4.75-4.95 (m,lH), 7.15 (1H,
thiophen), 7.25 (d,1H), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H),
7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,1H).

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-o0x0-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-1—{44[(58)-5—({[(5—Ch10r0-2-
thienyl)carbonyl]amino } methyl)-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat
in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsdure hinzu und riihrt 1 Stunde bei
Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt
(Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhilt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

R; (810, EtOH/TEA=17:1) 0.19.

'"H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 6 =1.92-2.2 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise verdeckt durch
DMSO-peak), 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,
thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H,
thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 (t,|H,NHCO).

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfithrung von Sulfonamidgruppen in

Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-

Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
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Zu Chlorsulfonsiure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschlieBend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) gelost und mit
dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und anschlieffend im Vakuum eingeengt. Das
gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische)

gereinigt.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 167

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]", 100), 470 ((M+H]", 68), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100).

ICSOZ 0.5 },l.M
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Beispiel 168

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid '

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100).
Beispiel 169

5-Chloro-N-({2-0x0-3-{4-(1-piperidinylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100).

Beispiel 170

5-Chloro-N-{(3-{4-[(4-hydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl] phenyl}-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 500 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).
Beispiel 171

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid
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780 mg (1-.54 mmol) tert.-Butyl-1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigsdure gelést.
und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C gerithrt. Dann wird das Reaktionsgemisch
eingeengt und mit Ether und 2 N Natronlauge verriihrt. Die wissrige Phase wird eingeengt und mit
Ether und 2 N Salzsdure verrithrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgSO,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert
(CH,C1,/EtOH/konz. wissr. NH;3-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1).

Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten.
MS (ESD: m/z (%) = 406 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min.

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen angegebenen

HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist Minuten):

[1] Siule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin, Eluent: A = 0.01 M HCIO,,
B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

" [2] Séule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin”, Eluent: A =0.01 M

H,;PO,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[3] Sdule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin, Eluent: A = 0.005 M
HC10,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[4] Sédule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Sadulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin™, Eluent: A=0.6g
30%ige HCV1 Wasser, B = CH;CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A ->9 min 10%A

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

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min’, Eluent A
= CH;CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A >4 min 90% A -> 6 min 90% A

[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin™, Eluent A
= CH5CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensédure, Gradient: 0.0 min 10%
A >4 min 90% A -> 6 min 90% A
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[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ym, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin, Eluent A
= CH,CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 5%
A ->1min 5% A > 5 min 90% A -> 6 min 90% A

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch

festphasenunterstiitzte Synthese

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von

getrennten Reaktionsgefiflen statt.

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BusPO in Xylol analog US
4128654, Bsp.2) (1,20g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelést, mit einem sekunddren Amin (1,1 eq,
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz
wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid (DMF), MeOH,
Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. Das Harz (5,00 g)
wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) und 5-Chlorthiophen-2-
carbonsiurechlorid [hergestellt durch Reaktion von S5-Chlorthiophen-2-carbonséure (5 eq)
und  1-Chlor-1-Dimethylamino-2-methylpropen (5eq) in DCM (20ml) Dbei
Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das
erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml)
suspendiert, mit SnCl*2H,0 (5 eq) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das
Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, DMF, Wasser, MeOH, DCM und
Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses Harz wurde in DCM suspendiert, mit
DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Séurechlorid (5 eq Sdurederivat 1) versetzt und bei
Raumtemperatur iiber Nacht reagiert. Carbonsiuren wurden vor der Umsetzung durch
Reaktion mit 1-Dimethylamino-1-chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die
Carbonsidure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15 min in die korrespondierenden
Siurechloride iiberfiihrt. Das Harz wurde wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH,
DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-
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geschiitzten Aminosduren als Sdurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten
Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir
15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsiure
5 (TFA)/DCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die
Reaktionslésungen wurden eingedampfi. Dié Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert
(DCM/MeOH, 9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten.

O,N 0o RlN/RZ O,N o
R1
F N/U\O H :N N/u\o
R2
\—Br \—Br
A
O_N
_NH, ;2 Q
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R X
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Cl
S O_N
Cl O o)
e} R
\ / N N/”\O O S Cl
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Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen:

Beispiel 172

N-({3-[3-Amino-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

H_N O
Nz N)\\;CI)\/H \\ Cl
N

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion mit
SnCl,*2H,0 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase
abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO;-Lésung
verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene
eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethylacetat, 3:1 — 1:2) gereinigt.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 2 H; 3.89, ddd,
1H; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72,dd, 1 H; 6.90, dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03,
dd, 1 H; 7.29,4d, 1 H.
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Beispiel 173

N-[(3-{3-(B-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid

H,N
O
HO_\_\ HN (§\ \ ¢
”‘ON\/?\/H S

6)

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Anﬁndcﬁvatl und Fmoc-B-Alanin als S#urederivat 1
umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt wurde 48 h in Methanol bei
Raumtemperatur gerithrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

'"H-NMR (400 MHz, CD,OD): 231, tt, 2 H; 3.36,t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 3.72, dd, 1 H;
3.79,dd, 1 H; 4.01,dd, 1 H; 4.29,dd, 2 H; 443, t,2 H; 485495, m, 1 H; 7.01,d, 1 H; 4.48 —
7.55,m,2H;7.61,d,1H;7.84,d,1H.

Beispiel 174

N-({3-[4-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-3-nitrophenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid
Cl
NO, O ' S \
H,N »\o o ~
N N
NH

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 umol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1
umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiure erhaltene Nitrobenzolderivat

wurde von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.
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'H-NMR (400 MHz, CD,0H): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 H; 3.45, dd, 1
H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H; 4.14 — 4.21, t, 1 H; 4.85 —
495, m, 1 H;7.01,d,1H;7.11,d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, dd, 1 H; 7.93, d, 1 H.

Beispiel 175

N-({3-[3-amino-4-(1-piperidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid
H,N 8]
Ny—Cl
O
N
O

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der
Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase
abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CD;0H): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 H; 3.68, dd, 1
H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-
7.38, m, 2H; 7.50,d, 1 H.

Beispiel 176

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(1-pyrrolidinyl) phenyl]-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

H,C
=0

HN

OO

(o)

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32.5 ymol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und Acetylchlorid als
Sdurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOs;-Losung

verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene
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(Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CD;OH): 1.93 — 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 3.70, d, 2 H;
3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00,d, 1 H; 7.07,d, 1 H; 7.31,dd, 1

H; 7.51,d, 1 H; 7.60,d, 1 H.

Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen

PCT/EP2006/009373

hergestellt.
Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
177 N 2,62 79,7
o) 0=§
C|\<ij/tLN N
OO
°
o
178 OYO o N 2,49 33,7
O
SEERe§
179 J 4.63 46,7
o
N N 7/{\0
S \ N
Cl Xy
O
180 3,37 44 8

O Oo__o (0]
S N/\<_'\T O>I<O
ClI—\ \
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit IHPLC
[%6]
181 N 0 D 16 33
N
=
O™ 0
4 cl
182 N D 31 933
o) Ong
s
cl
\ N/A\T’/\N N::]
o
o)
183 ~ D 7 100
I
N/ Q OYO
ND/N\)\\ 0
¢ &
>l
N
184 0 391 51
OL/N N N =
»O s-¢
O=N"_ o Cl
185 o—\/\ o D 72 75,2
N‘Q‘N’W/\N =
>/(O S V.
N
):O o Cl
186 ;} 3,17 16
o o N
S
cl
e na e
O
o)
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
187 4,61 50,2
? _0_o
s N U o
Cl \‘\
N
O
188 o /\{\fo o 3,89 56,6
N N
\ N
ClIXx
)
189 3,37 52,9
Q o\fo OJ
s N N N
| Cr
I~ NQ
190 3,6 63,9
N
o} e}
Cl—¢S N
N[ NN
o N
A
o)
191 2,52 70,1
b
o) o N
S
cl
VAR Ras e
X N
o}
192 3,52 46,6
0._0 74
X N \f$ <1?’j3 (@
S N R
c—X
L
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%]
193 /o) D 87 50,1
o~
N
cl
194 o) 3,25 71,1
S
N N
s N
195 J D 66 67
@) O\fo O
S N/X_N O}///£0
c—4Q ) @,N
”Q
N
196 0.0 2.4 52,1
o)
o) 1 ?J
N/_Q/N N
S
\
cx "Q
N
197 3,13 48.9
Q o
o}
S N/\(_,T o
e
Q}
N
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit HPLC
[%e]
198 J D.67 75,5
199 C .72 65,7
J T
S
N
D00 Y/J P,71 57,3
N
P01 .22 100
o={
@ N
s
Ci A ) N/\I/\N N/\:‘\
O\« N
e}
202 0._0 3,89 75,7
o F o. [\
N N_ - o}
5 N
Cl™x
L
003 0._0 3,19 49,6
o) ¥ o?/C\ ’ ’
N o
5 N
Cl X
0O
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%6]
204 2,55 88,2
8 ~Cr° o L)
g cr’
X
N
205 2,44 68,6
. oo . ol
N/\&_N \})
S\ N
Cl—xXx
D
N
206 2.86 71,8
0.0
O \f o
N N
S R
ClI X
NQ
N
207 2.8 63,6
o) °¥° o )
S N N N
! Cr
Cl
-
N
208 / 2,41 77
O
o) 0:'2
Clmg> N
-0
°¥
@]
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
[“o]
D09 b 56 67,9
o=§
s 7 N
= N/\/\N
O\« N\/:LN
o)
—~ 8,4
D10 . OYO 0 © 3,67 78,
N N 7‘)
: O
\
C X D
D11 D 54 69,8
ot
s T N
cl
\ N/\[O/\N—< S»Ni:L
N
o)
D12 3,84 59,2
O~¢© Oﬁ/l
o
N/—Q/N g
2 K/I
b13 ) b 41 67.8
) o
o L
N,
D 41 75,4
14 09 o | ,
o
N/_Q/N N
s
{ | Q¢
c X "Q
N

1885



WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373
-115 -
Beispiel Struktur Ret.-Zeit [HPL.C
l%]
215 o. 0 4,01 81,3
0
o)
N"&T Y@
S N
CI—Xx
)
D16 3,46 49,5
Q S og/
s N N N
\ |y
217 N 4.4 60,2
N/ (@] OYO
RO I
- &
Z>cl
218 3,79 70,9
‘o) Of
Cl—S N N
OO
\\(
o)
219 o) 4,57 51,5
o~
0 ['/K/ N\Q\
" @
SN O N
ol
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit FIIPLC
[%]
D20 b 68 100
o}
3T o)
N
@) o
o L
N
D21 o 453 63,5
o O\f o YQ
N N
S \ N
" )
D 66 89,2
022 . 0% o \\r/\( ,
N’—Q/N o
s
\ |9
o X r\Q
N
023 176 69,3
3 or° O\}/O
J\))LN RO
| Cr
T O
b4 3,45 77,4
o=
s i N
‘I~ N%N‘@‘N
o~ o
o)
D25 3,97 63,2
A\
) O N
)
cl ‘
\_/ N/Y\NON
o
)
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[Y6]
026 0.9 o ﬁ/// 3,94 61,4
o)
N’_Q/N R/
5 r
cr X N
27 o 4.15 66,3
Q oy OJ/
N N
S N
o O
228 4,41 55,1
0_0
o) N o
;\))LN%” Y/J
N
\
T O
b29 N D 83 41,1
ol
Cl—S N
T OO
o)
h30 N D7 33
e
N N N
2 U
D31 4,39 64,2
°¥° o
/&Nﬁﬁz g/
D
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F]Teispiel Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[Ye]
232 . 0° o 4,85 74,9
9 o
o O
233 O 4.17 41
o OYO o o)
\ N
CI—Xx
O
234 4.21 61,8
fo) O=;
Cl—g> N
T OO
O
2.75 100
"+ Q 0-¢© OY(/
h(__<u,N
s N
\
o L
N
236 J 3,94 50
O
o) Q,N
O
237 4.65 75,8
O
o) C)‘f’ Cl?::}__
N
\ r
T O
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%e]
238 4.4 75,3
:2
o)
D39 o) 4,24 62,2
§ N
F N =
F S
o
D40 \f 4,76 75,1
J NZ TYQ
D41 @ 4,17 72,5
o
42 }I} 4.6 74,8
h43 2§ 4,12 51,6
o)
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Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit {HPLC
[%6]
b44 4,71 66,2
0._0
? ¥~ o
N N
3 \ N
5" Ty
O
D45 -~ 4,86 (62
P (@) O
N N
B IES
Z >l
D46 5,23 58,3
Oo0_o
8 N/X_,T o)
Cl \\
o
O
D47 4,17 72,4
O O ) )
o) ¥ o YC
NN
; cr
Cl—X
O
D48 3,35 59,6
° Oﬁ)/
o
e
S A\ N
cr
O:{?
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eispiel {Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[%e]
249 N 2,41 60,3
<° oy |
o) N/’Q/N\QiN
S\ Q
[
Cl \
O=:<
250 3,31 65,2
(0] oJ
o
el e
S I\ N
oS
quiq
5
251 o N 2,86 36,
s N NO\
o] “@NO N
O O
252 2,69 89,8
N N
S o
cl X
2
N
253 2,81 67,4
\ Cr
CI—Xx
L
N
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit [HPLC
[v6]
D54 o o\fo 5 }IN .19 75,4
N%N
S N
Cl \\ U
o

Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu
wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 — 400
mh), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Sdule (50 mm x 2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel
A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensiure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensiure;
Gradient:

Zeit A% B:% Fluss
0, 00 10,0 90,0 0, 50
4,00 90, 0 10,0 0, 50
6, 00 90, 0 10,0 0, 50
6, 10 V 10,0 90,0 1, 00
7,50 10,0 90,0 0, 50

Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, Ionisierung: ESI

positiv/negativ.
~ N/ \N
Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste , oder -O beinhalten,
~
NS
H NH

ist stets eine 2 oder -OH-Funktion gemeint.
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Patentanspriiche
1. Verwendung einer Verbindung der Formel (I)

in welcher

Rl

fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der

Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

fiir D-A- steht:

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,,D* fiir einen gesittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
der iiber ein Stickstoffatom mit ,,A* verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine

Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Rethe S, N und O

ersetzt sein kann,;
wobei

die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position beziiglich der Verkniipfung
zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert sein kann mit
einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl,

Methyl oder Cyano,

R?, R* R® R® R’ und R® fiir Wasserstoff stehen,
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oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Mikroangiopathien.

Verwendung gemif Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung der
Formel (I) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze ist.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, oder
eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut
und anderen Organen entstehenden Verschlusssyndromen, von primiren Formen der
thrombotischen Mikroangiopathien (TMA), insbesondere der thrombotisch-thrombozyto-
penischen Purpura (TTP) und des himolytisch-urimischen Syndroms (HUS), von
sekundiren Formen der TMA, insbesondere nach Infektionen, Einnahme von
Medikamenten, Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in der
Schwangerschaft auftretenden sekundiren Formen der TMA, von diabetischen
Mikroangiopathien, insbesondere diabetischer Retinopathie, Glomerulopathie, trophischen
Storungen und diabetischem Gangrin, von vendsen okklusiven Erkrankungen der Leber,
zerebraler Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden

wiederholten Fehlgeburten.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, oder
eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von bei Mikroangiopathien entstehenden schiddlichen

Kapillaraussprossungen.
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5. Verfahren zur Bekimpfung von Mikroangiopahtien in Menschen und Tieren durch
Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung, wie in Anspruch 1
oder 2 definiert, oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens eine Verbindung, wie in
Anspmch 1 oder 2 definiert, in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen,

pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

6. Verfahren zur Bekimpfung von bei Mikroangiopathien entstehenden schédlichen
Kapillaraussprossungen in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen
Menge mindestens einer Verbindung, wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, oder eines
Arzneimittels, enthaltend mindestens eine Verbindung, wie in Anspruch 1 oder 2 definiert,

in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.
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Feld I Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

GemiB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstellt;

1. Anspriche Nr. -

weil sie sich auf Gegenstéinde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

Obwohl die Anspriiche 5 und 6 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kérpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und
grindete sich auf die angefiihrten Wirkungen der Zusammensetzung.

2. l:l Anspriiche Nr.
well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung bezishen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,

daf3 eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefithrt werden kann, namilich

3. D Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld Ill Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

1. l:I Da der Anmelder alle erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 l:l Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefahrt werden konnte, der eine
’ zusétzliche Recherchengebihr gerechtfertigt hatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. I:l Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fir die Gebtihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechizeitig entrichtet. Der intermnationale Recher—
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er—
faBt:

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspvruchs D Die zusétzlichen Gebtihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahls.

D Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
offentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erklirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkiiirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: COATING OF ARTIFICIAL SURFACES OF MEDICAL AIDS AND INSTRUMENTS, AND CLEANING AND/OR
PRETREATMENT OF CATHETERS AND OTHER MEDICAL AIDS AND INSTRUMENTS

(54) Bezeichnung: BESCHICHTUNG KUNSTLICHER OBERFLACHEN VON MEDIZINISCHEN HILFSMITTELN UND GE-
RATEN SOWIE REINIGUNG UND/ODER VORBEHANDLUNG VON KATHETERN UND ANDEREN MEDIZINISCHEN
HILFSMITTELN UND GERATEN

(57) Abstract: Thc present invention relates to the usc of factor Xa (FXa) inhibitors which have anticoagulant activity for the
antithrombotic coating and/or treatment of artificial surfaces of medical aids and/or instruments for preventing fibrin deposits and/or
formation of blood clots and thrombi, and to the use of I'Xa inhibitors for the cleaning and/or pretreatment of catheters and other
medical aids and instruments.

(57) Zusammenfassung: Dic vorlicgende Erfindung betrifft dic Verwendung von antikoagulatorisch wirksamen Faktor Xa (FXa)
Inhibitoren zur antithrombotischen Beschichtung und/oder Behandlung von kiinstlichen Oberfl4achen von medizinischen Hilfsmitteln
und/oder Gerdten zur Verhinderung von Tibrinablagerungen und/oder Bildung von Blutgerinnseln und von Thromben, sowie die
Anwendung von FXa- Inhibitoren bei der Reinigung und/oder Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln
und Geriten.
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Beschichtung kiinstlicher Oberfliichen von medizinischen Hilfsmitteln und Geriiten sowie

Reinicung und/oder Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln

und Geriten

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von antikoagulatorisch wirksamen Faktor Xa
(FXa) Inhibitoren zur antithrombotischen Beschichtung und/oder Behandlung von kiinstlichen
Oberflichen von medizinischen Hilfsmitteln und/oder Gerdten zur Verhinderung von Fibrinab-
lagerungen und/oder Bildung von Blutgerinnseln und von Thromben, sowie die Anwendung von
FXa-Inhibitoren bei der Reinigung und/oder Vorbehandlung von Kathetern und anderen medi-

zinischen Hilfsmitteln und Gerédten.

Der Einsatz kiinstlicher Oberflachen ist fiir die medizinische Anwendung von erheblicher Bedeu-
tung, jedoch ist ihr Einsatz erheblich beschrinkt, da kiinstliche Oberflichen hiufig nicht bio-
kompatibel sind. Ihr Einsatz in der medizinischen Technik bereitet hdufig Probleme aufgrund der
Adsorption/ Anlagerung von Proteinen und Blutplattchen an vielen Oberflichen und der daraus
resultierenden Thrombogenitit der verwendeten Oberflichen, sobald diese mit Korperflissigkeiten,
wie Blut oder Blutprodukten in Berithrung kommen. Aufgrund des Kontaktes wird das intrinsische
Blutgerinnungssystem (Kontaktaktivierung) aktiviert. Diese Kontaktaktivierung fithrt zur Akti-
vierung des Blutgerinnungsfaktors X (FX) zu FXa. FXa wiederum spaltet Prothrombin zu
Thrombin (FIla) und bewirkt dadurch die Blutgerinnung und damit Clotbildung bezw. Thrombus-
bildung. Dariiber hinaus werden die Blutplittchen (Thrombozyten) durch Haftung an kiinstlichen
Oberflichen aktiviert. Aktivierte Blutplittchen greifen verstirkend in den Gerinnungsprozess ein.
Durch den Blutclot kann die Funktion des medizinischen Hilfsmittels oder Gerites beeintriachtigt
sein. Dariiber hinaus, kann es zur Thrombusbildung kommen und damit zu einem Gefallverschluss
oder Thromboembolien, Ursache verschiedener thromboembolischer Komplikationen wie Herz-

infarkt, Hirninfarkt, Lungenembolien.

Substanzen, die die Aktivitit von FXa hemmen und dadurch die Bildung von Thrombin unter-
binden, verhindern die durch die Kontaktaktivierung ausgeloste Blutgerinnung und damit Fibrin-

ablagerungen und Thrombenbildung.

Die systemische Gabe von FXa Inhibitoren zur Verhinderung von Fibrinablagerungen und
Thrombenbildung an kiinstlichen Oberflichen wird dadurch kompliziert, dass einerseits das
Antikoagulans in Abhéngigkeit von der Verwendung der kiinstlichen Oberfldche tiber einen langen
Zeitraum verabreicht werden miisste, und es zu Blutungskomplikationen, sowohl bei Kurzzeit- wie
bei Langzeitanwendung kommen kénnte. Die Beschichtung kiinstlicher Oberflichen mit einem
FXa Inhibitor, ermoglicht eine lokale dauerhafte medikamentése Behandlung und kdnnte daher

erheblich Vorteile bieten. So ermoglicht die Verbindung von einem medizinischen Hilfsmittel oder
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Gerat mit FXa Inhibitoren eine hohe lokale Konzentration an Wirkstoff, ohne dass es zu den

unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen (z.B. Blutungen oder Schiaganfall) kommt.

Hierzu kénnen ein medizinisches Hilfsmittel und/oder Gerét mit wirkstofthaltigen Lackmaterialien
iberzogen werden. Die Wirkstofffreisetzung erfolgt durch Diffusion aus dem Lack oder durch
Abbau des Lackes bei Anwendung von bioabbaubaren Lacksystemen.

Eine andere bereits beschricbene Moglichkeit ist die Priparation von kleinen Kavitdten bzw.
Mikroporen in der Oberfliche eines medizinischen Hilfsmittels und/oder Gerites, in die der Wirk-
stoff oder auch wirkstoffhaltige polymere Lacksysteme eingebettet werden (siche beispielsweise
EP-A-0 950 386). Anschlieiend kann ein wirkstofffreier Lack aufgebracht werden. Die Freisetzung

erfolgt durch Diffusion oder Degradation oder durch eine Kombination beider Prozesse.

Dariiber hinaus kénnen wirkstoffhaltige medizinische Hilfsmittel und/oder Gerdte durch Schmelz-
einbettung des Wirkstoffs in einen polymeren Triger z.B. mit Hilfe von Spritzgussverfahren her-
gestellt werden. Die Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt bei diesen medizinischen Hilfsmitteln

und/oder Geriten in der Regel durch Diffusion.

Faktor Xa Inhibitoren, die zur Beschichtung von medizinischen Fremdoberflachen geeignet sind,
sind in WO 01/047919 beschrieben. Die beschriebenen Substanzen sind potente, selektive FXa
Inhibitoren, die das extrinsische und das intrinsische Blutgerinnungssystem inhibieren und damit

zur Verhinderung der Kontaktaktivierung eingesetzt werden konnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich fiir diése Art von Behandlung Oxazolidinone
der Formel (I) eignen, die insbesondere als Antikoagulantien und als selektive Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa wirken und in WO 01/47919 ausfiihrlich beschrieben sind. Die dort im
Allgemeinen und vor allem die dort spezifisch genannten Verbindungen sind ausdriicklicher

Beschreibungsbestandteil der vorliegenden Erfindung.

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der

Formel ()
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O
2 /”\
R\N o .
s R
R R®
R* R’
R"—N\n/R‘ M,
O
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}, RY RC, RS, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cg)-Alkyl

stehen,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze

zur Beschichtung und/oder Behandlung von kiinstlichen Oberflachen von medizinischen Hilfs-

mitteln und/oder Geriten.
Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), in welcher

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; Amino; Aminomethyl; (C;-Cs)-Alkyl, das gegebencenfalls seinerseits ein- oder mehr-
fach durch Halogen substituiert sein kann; (C;-C;)-Cycloalkyl; (C;-Cg)-Alkoxy;
Imidazolinyl; -C(=NH)NH,; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C,-C4)-alkyl-aminocarbonyl,

R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,
A-M-,
D-M-A-,

B-M-A-,
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