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Altemativ kann als Reduktionsrnittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die

Nitroverbindung in Essigsfiure ge16st (0.1 M bis 0.5 M Lfisung) und bei 90°C werden sechs

Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsiiure) 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 fiber Magnesiurnsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder préiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gernische) gereinigt werden.

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestelltz

III-1. Tert.-bugl-1-14-aminophenyl)-L-Qrolinat

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min.

III-2. 1-(4-Aminoghenyl)-3-piperidincarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

IH-3. 1-14-Aminophenyl1-4-Qiperidincarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.

III—4. 1-(4-Aminoghenyl)-4-piperidinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min.

III-5. 1- 4-Amino hen l -L— rolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min.

III-6. |1-14-Aminophenyl)-3-piperidinyl|methanol

1608

MYLAN - EXHIBIT 1006 - Pal“: 7 of 9



1609

10

20

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-36-

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

HPLC (Methode 4): It = 0.60 min.

III-7. |1-14—Aminoghenyl)-2-Qiperidinyl|methanol

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

III-8. Ethyl-1-Q4-aminophenyl)-2-Qiperidincarbogylat

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

HI-9. 1- 4-Amino hen 1 -2- rrolidin l methanol

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.

III-10. 4-12-Methylhexahydro-5H-pyrrolo|3,4-d|isoxazol-5-ylmhenylamin

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazo1 (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.

IH-1 1. 4-1 1-Pyrrolidinyl1-3-1trifluoromethylpanilin

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

HPLC (Methods 7): rt = 3.40 min.

HI-12. 3-Chloro-4-11—Qyrrolidinyl)anilin

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min.

III.-13. 5-Amino-2-14-morpholinyljbenzamid
1609
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MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

m-14. 3-Methogy-4—(4-morgholinyl)anilin

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min.

III-15. 1-|5-Amino-2-14-morpholinyl)phenyl|ethanon

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 anschliefiender Reduktion

R”’ Rm

F ’” R"‘N’kO R”\N/KO
R R’ R '

R"\ A R R R R’
+ Ir}: 0 ____. :.

N+ *
_/ \\ N\ NH

O o _/ \O 2
0

Das Amid wird in DMF gelfist und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat irersetzt. Das

Gemisch wird 1h bei RT gerfihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1—Fluor—4-nitrobenzols

portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei RT gerfihrt, mit Ether oder

Essigester verdfinnt und mit ges. wéissr. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die

organische Phase wird fiber Magnesiurnsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt

kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschliefienden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelfist (0.01 M bis 0.5 M

Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck

gerfihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an

Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) préiparative HPLCoder reversed-phase

(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
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Altemativ kann als Redu1ctionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die

Nitroverbindung in Essigséiure geliist (0.1 M bis 0.5 M L6sung) und bei 90°C werden sechs

Aquivalente Eisenpulver 'und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigséiure) portionsweise

innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 90°C vvird filtriert und das

Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2N Natronlauge extraktiv

aufgearbeitet. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder préiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. '

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestelltz

IV-1. 1- 4-Amino-2- trifluorometh I hen l-2- rrolidinon     

MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

-3-mor holinon 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min.

IV-3. 4-14-Amino-2-chlorophenyl1-3-morgholinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-14-Amino-2-methylphenyl[-3-morgholinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min.

IV-5. 5-Amino-2-13-oxo-4-morpholinyl)benzi)nitri1

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min.

IV-6. 1-14-Amino-2-chloroghenyl1-2-Qyrrolidinon

1 61 1
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MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

IV-7. 4-14-Amino-2,6-dimethglphenyl1-3-morpholinon

ausgehend von 2-F1uoro-1,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 1975, 40,- 872):

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

IV-8. 4-12,4-Diaminoghenyl[-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. 4-14-Amino-2-chlorophenyl1-2-metl1yl—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. 4-14-Amino—2-chloroghenyl1-6-methyl-3-morgholinon

ausgehend vor.16—Methy1-3-morpholinon (EP 0 350 002):

MS (ESI): 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 5 7 beziehen sich auf die Verfahrensvariante

[A]-

Beispiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

F O

/—\_<}>\\oO N N

\_/ \/S S
I HN \

\

O

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S.

J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673). (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Ch1orthiophen-2-

carbonséiure (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 gelést. 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 mol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt fiber Nacht

bei Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur

Trockene ein. Der Rfickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester-Gradienten

chromatographiert. Man erhéilt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem

Schmelzpunkt (Smp.) Von 197°C.

Rf (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), C1-Muster;

‘H-NMR (d5-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), 7.1572 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, IH).

Beispiel 2'

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl] methyl}-2-

thiophencarboxamid

161 3 .
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CI

\V3
0

wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat fiber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)—3-

O

“@>‘*0O N N

\_/ \/%
HN

(3-fluoro—4-morpho1inophenyl)-1,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

‘Smp.: 198°C;

IC5o-Wert = 43 nM;

Rf (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.

Beispiel 3

5-Cl1loro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F

S N

‘ix
N o

\_/ \/S 0's

HN 
0

wird analog aus (5S)-5—(Aminomethy1)-3-[3-fluoro+4-(1,4-thiazinan-4-yl)pheny1]-1,3-oxazo1idin-2-

on (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193°C;

Ausbeute: 82 %;

R;(SiO2, 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-oxazolidin-5-yl}methyl)-

0

' Br
0

wird analog aus 5-Bromthiophen-2—carbonséiure erhalten.

2-thiophencarboxamid

F

s
\_/

Smp.: 200°C.

Beispiel 5

N4({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-

methyl-2-thiophencarboxamid

F O

S N Nyo
\ / \/S CH3

3 \
HN \

O

wird analog aus 5-Methylthiophen-2—carbonsiiure erhalten.

Smp.: 167°C.

1615
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Beispiel 6

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno [2,3-b] py1jidin-2—yl)-2-oxo-1,3—oxazolidin-5—yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid

O

/ >\\o
 :N

N S

0 NH

s\
——._

Cl

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-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-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol—6-yl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl] methyl}-2-thiophencarboxamid

@239
s \

——_

Cl

wird analog aus 6-[(5 S)-5-(Aminomethy1)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-y1]-3-methyl-1,3-benzothiazo1-

2(3H)-on (Herstellung siehe 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-oxazolidin-5-

' yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

N130

5 wird analog aus (5 S)—5-(Aminomethy1)-3-{3-fluoro—4-[4-(4-pyridiny1)piperazino] pheny1}-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

N\r\|i/\| F O
N//4

O

wird analog aus (5S)—5—(Aminomethy1)-3-[3-fluoro-4-(4-methy1piperazino)pheny1]-1,3—oxazo1idin-

2-on erhalten. I

1617
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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

JO

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert—butoxycarbonylpiperazin-1-

y1)pheny1]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO 93/233 84) erhalten.

Smp.: 184°C;

R; (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.

Beisgiel 11

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

thiophencarboxamid

N. HIE/W F 0
N40

0

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

IC5o-Wert = 140 nM;

1618
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‘H-NMR [d6-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.0542 (m, 1H),

4.7549 (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‘ -biipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5-yl)methyl] -2-

thiophencarboxamid

N/

\ / I O
N\ N40

LL57]/@\
3 CI

0

wird analog aus (5 S)—5-Aminomethyl-3-(2,4‘-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-2-on

(Herstellung siehe EP 0 789 026) erhalten.

Rf (SiO2, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster.

Beis iel 13

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

thiophencarboxamid

©~@~>‘0
HN / \

S
CI
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wird aus 5—(HydIoxymethy1)-3-(4-piperidinopheny1)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe DE

2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit

5-Chlorthiophen-2-carbonséiure erhalten.

R; (S102, Essigestcr/Toluol 1:1) = 0.31;

Smp. 205°C.

Beisgiel 17

5-Chlor0-N;({(5S)-2-ox0-3- [4-(2-oxo-1-pyrr0lidinyl)phenyl] -1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)—2-

thiophencarboxamid

Aus 1—(4-Aminopheny1)pyrro1idin-2-on (Herstellung siehe Reppe et a1., Justus Liebigs Ann.

Chem.; 596; 1955; 209) erhéilt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S.J.»

Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid,

; \
S

Cl

C)

anschliefiender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium,

Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiiure sch1ieB1ich das 5-

Chloro-N-( {(5 S)-2—0xo-3 -[4-(2-oxo- 1 -pyrro1idinyl)phenyl] - 1 ,3 -oxazolidin-5-y1}methy1)-2-thio-

phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-1-

pyrro1idinyl)pheny1]-1,3—oxazo1idin-5-yl}methy1)—2—thiophencarboxamid weist einen Wert IC50=

4nM auf (Testmethode fir den IC50-Wert geméiB zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.1)

,,Messung der Faktor Xa-Hemmung“).

Smp.: 229°C;

Rf~Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, C1-Muster), 302.3 (12%),

215(52%), 145 (100%);

‘H-NMR (d6-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 (m,3H),

4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 (d,1H), 8.96 (t,1H).
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese Von Beispiel 17 mit den jeweiligen

Vorstufen sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4-Aminopheny1)pyrro1idin-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)

Chlorameisenséiurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei -20°C und léisst das Ganze

ansch1iel3end auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.51 Essigester hinzu und wéischt die

organische Phase mit 0.5 l geséitligter NaC1-Lésung. Man trocknet die abgetrennte organische

Phase mit MgSO4 und verdampft das Liisungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit

Diethylether venieben und abgesaugt. Man erhéilt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Benzy1-4-(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 Léisung Von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei

weitere 8 ml der BuLi-Lfisung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-

Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 Minuten bei —10°C, kiihlt auf -78°C ab und

gibt langsam eine Liisung Von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl—4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat

hinzu. Anschliefiend gibt man nochmals bis zurn Farbumschlag des Indikators nach rosa 4‘m1 n-

BuLi-Lésung hinzu. Man riihrt 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 léisst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser

und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wiissrige Riickstand wird mit Essigester

extrahiert, die organische Phase mit MgSO4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man verreibt

den Riickstand mit 500 ml Diethylether und saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhalt 3.76 g (90 % d.Th.) (SR)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-1—pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-

oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem R;-Wert (SiO2, Toluol/Essigester

121) = 0.04 (Edukt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (SR)-5-(Hydroxymethyl)-3—[4-(2-oxo-1-pyrrolidiny1)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) Methansulfonséiurechlorid unter Riihren hinzu und rfihrt

1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wéissrige Phase nochmals mit

Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgSO4 getrocknet

und eingedampft. Anschliefiend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril geléist, mit 2.62 g

1 621
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(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt find in einem geschlossenen GefaiB in einem

Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt.

Der Ansatz wird von unléslichem Rfickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der

Riickstand (1.9 g) in Methanol gekist und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man

kocht 2 Stunden, kfihlt ab, versetzt mit gesiittigter Natriumbicarbonatléisung und extrahiert

sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (SS)-

5-(Aminomethyl)-3 -[4-(2-oxo-1-pyrro1idinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO4

getrocknet und im Vakuum eingedampft.

Die Endstufe, das 5—Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-1-pyrro1idiny1)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-pyrro1idiny1)phenyl]-1,3—oxazolidin-2-ons, 5-

Chlorthiophen-2—carbonsiiure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat

(HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF geliist 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 mol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rfihrt fiber Nacht bei

Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 16st den Rfickstand in 3 ml DMSO und

chromatographiett auf einer RP-MPLC mit Acefonitril/Wasser/0.5 % TFA—Gradienten. Aus den

passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung

ab. Man erhéilt 0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung.

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beispiel 18

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

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhéilt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et a1., Justus Liebigs Ann.

Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(1-pyrro1idiny1)phenyl]-

1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC50=40

Smp.: 216°C;

Rf-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Eduktz = 0.0]. 1622
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Beispiel 19

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyI)-2-

thiophencarboxamid

Analog erhéilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US 2 811 555; 1955) die Verbindung 5-

Chloro-N-( {(5 S)—2-oxo-3 -[4-(diethy1amino)pheny1] - 1 ,3 -oxazolidin-5-y1}methyl)-2-

thiophencarboxamid.

IC5o'=270 nM;

Smp.: 1 8 1 °C;

Rt-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Eduktz = 0.0].

Beispiel 36

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

2-thiophencarboxamid

ausgehend Von 2-Methyl-4-(4-morpho1iny1)ani1in (J.E.LuVal1e et al. J.Am.Chem.Soc. 1948, 70,

2223):

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98).

IC50I

Beisgiel 37

5-Ch1oro—N-{[(5S)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2—oxo-1,3—oxazolidin-5-yl] methyl}-2-

thiophencarboxamid

ausgehend Von 3-Chloro—4-(4-morpholiny1)anilin G{.R. Snyder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]+, 100), C12-Muster;

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

IC5o: 33 nM

1623
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Beispiel 38

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

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(4-Morpho1inylsulfony1)anilin (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100).

IC5oI 2

V Beisgiel 39

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

thiophencarboxamid

ausgehend Von 4-(1-Azetidiny1su1fonyl)anilin:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([M+NH4]+, 100), C1-Must?-T;

HPLC flvlethode 3): rt (%) = 4.10 (100).

IC5o: 0.84 pM

Beispiel 40

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(dimethylamino)sulf0nyl]phenyl}—2—oxo-1,3-oxazolidin—5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid

ausgehend Von 4-Amino-MN-dimethylbenzolsulfonamid (I.K.Khanna et al. J.Med. Chem. 1997, 40,

1619):

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100).

IC50I HM

1624
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Methode

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

Allgemeine zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyrro-

Zu dem entsprechendem Séiurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1

molare Liisung Von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidiny1)pheny1]-1,3-oxazolidin-2-on (aus

Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan gelropft. Die

Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur gerfihxt, 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/D1\/[F gewaschen) und das

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

gereinigt.

Auf analoge Weise wurde hergestellt:

Beispiel 41

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

carboxamid

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

LC-MS: rt (%) = 3.04 (100).

IC5oI

1625
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Allgemeine Methode zur Darstelluhg von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminomethyl)-3-

[4-(2-oxo—1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on und Carbonséiuren

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden

entsprechende Carbonséiure (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-pyrro1idiny1)phenyi]—1,3—oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und

die Mischung fiber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltxiert (nachgewaschen mit

Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch

préiparative RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beisgiel 42

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

thiophencarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100);

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100).

ICSO: 0.16 ;,lM

1626
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Beisgiel 43

5-Bromo-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-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 (73).

IC5oI

Beispiel 44

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

thiophencarboxamid

[3\C:N + O/jN NH2 :__.
v-\<

o 0 -

/W H 0H0
0 N N\/Q —"—'*¥< O

0 o

0

O/_\N4<;>_N>\‘\o O _:_.\_,\< \/Km
0 0

o O s C,

O/—\N_<;>_N)\\o 0' \ /\_< \/K,NH2 —'——*—’
o

0 cu

O/—\N N\y/(bk/H S:
\__<O O
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a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-1H-isoindol-

1,3(2H)-dion:

Eine Suspension Von 2-[(2S)-2-Oxirany1methy1]-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 emeute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag

(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getroclcnet. Die

vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach4Zugabe einer zweiten Portion 2-

[(2.S')-2-Oxirany1methy1]-1H-isoindo1-1,3(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 Liisung, nach einiger Zeit emeute

Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal

mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

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

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100).

b) 2-({(5S)-2-Oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-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 fiir

12 h gerfihrt (der Niederschlag geht in Liisung, 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

(Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt.Produkt mittels Flash-Chromatographic

Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

MS (ESI): m/2 (%) = 422 ([M+H]+, 100);

HPLC (Methode 4): 11 (%) = 3.37 (100).

1628
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c) 5-Ch1oro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-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 Reinigtmg in die niichste Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Ch1orthiophen-2-

carbonséiurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und das

Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur gerfihrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von

Dichlormethan und Phasentrennung wird die wéissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtfiert und im Vakuum

eingeengt. Das gewfinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographic (Dichlormethan-

Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.

Smp: 232—233°c;

‘H NMR (DMSO-d6, 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 (ESI): In/z (%) = 436 ([M+H]+, 100, Cl-Muster);

HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100);

[a]2‘,, = -38° (c 0.2985, DMSO); Ice: 99 %.

IC5o2 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

. Beisgiel 45

5-Methyl-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H]+, 100), 416 ([M+H]+, 66);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100).
1629
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Beisgiel 46

H 5-Bromo-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3—oxo-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).

IC5o: 0.3 nM

Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

 

H°C\<CH3 s \ O=<o N’/Z)
o=(N O _ OO N//(O Cl

\\<‘ O
CIH NH2 3 \

CI \

200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethy1)-2-oxo-1,3-oxazolidin—3-y1]-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-Ch1orthiophefi-2-

carbonséiurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt

und anschliefiend eingeengt. Das Produkt wird durch Séiulenchromatographie (Kieselgel,

Mehthylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliett. 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 hergestelltz
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0, 1 3  
 . us 5-Amino-2-pyrro1idino—

enzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.; 
'ss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et

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

54

N

55

J? ‘i °"“
1/N_C:>_N\/in /S\ Cl

0

us 3-(4-Amino-phenyl)-oxazo1idin-

-on (Artico,M. et a1.; Farmaco

I d.Sci. 1969, 24; 179)

56 T
\

57
\

255

H

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.

 
 

 
  

Beisgiel 20

Darstellung von N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid

0 0

\ S

\/‘NH +0‘ \/ C'—~\/\u \/ C‘
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Zu einer eisgekfihlten Léisung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und

14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonséiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft.

Die Eiskiihlung wird entfemt 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, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32);

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

Beisgiel 21

Darstellung von 5—Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

O O

\”fiJ\Cf°' —’ c'?”fi \S/ 6'

Eine eisgekiihlte Léisung Von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml

Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesiiure (3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung

wird fiber Nacht geriihrt, dabei Erwéirmung auf Raumtemperatur, und anschliefiend mit 10%

Natriumhydrogensulfat-L6sung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit geséittigter

Natriumhydrogencarbonat-Ltisung (zweimal) und mit geséittigter Natriumchlorid-Liisung

gewaschen, fiber Magnesiurnsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromato-

graphie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80).

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydr0xypropyl)-5-

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

thiophencarboxamid

0 o

~H 0 H \ / H OH H \ /
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Zu einer Lfisung von priméirem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4-

Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1.0 mol/l) wird

bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C portionsweise 5-Ch1oro-N—(2-

oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden

geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch

Chromatographic an Silicagel (Cyclohexan-Essigester—Gemische, Dich1ormethan-Methano1-

Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werdcn.

Auf analoge Weise wurderi hergcstelltt

Beisgiel 22

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

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

HPLC fl\/Iethode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9).

Eli

5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2—hydr0xypropyl]-2-thiophencarboxamid

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

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

_ 

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

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

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

§§i_S2i_efl5_

5-Chl0ro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-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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Beisgiel 26

5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-l1ydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): 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 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 O/Iethode 1): rt (%) = 4.08 (100).

Beisgiel 59

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

carbamat

Ausgehend Von N—tert.-Butyloxycarbonyl-1,4-phenylendiaminz

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

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

Beispiel 60

tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]amino}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); rt (%) = 3.57 (97).
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Beisgiel 61

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

thiophencarboxamid

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 mmol) 5-ch1oro-

N-(2-oxiranylmethyl)-2-thjophencarboxamid 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 erhéilt durch Chromatographic der Mutterlauge 276 mg (17 % d.

Th.) der Zielverbindung.

R; (Essigester): 0.25.

Beispiel 62

(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-ch1oro—2-thiophencarboxamid

ausgehend Von Anilin:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

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

Beispiel 63

5-Chloro-N—(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinonz

MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]+, 50), C1-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:

M3 (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]+, 100), Cl-Muster;

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

Beispiel 65

NL [3-({4—[Acetyl(methyl)amino]phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloi'o-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-y1)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.

Beisgiel 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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Beisgiel 68

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.

Beis iel 69

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beisgiel 70

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-1-pipe:-idinyl)phenyl]amino}propyl)-2—thio-

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): 11 = 2.43 min.

Beis iel 71

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

prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beisgiel 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.

Beisgiel 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-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-pyrrolidinyl]phenyl}amino)propyl]-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 410 (1V[+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 (ESI): 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)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min.

Beisgiel 78

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

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min.

Beisgiel 79

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(3—oxo—4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-L

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100);

HPLC (Methods 4): rt = 3.26 min.

Beisgiel 80

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

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min.

Beispiel 81

5-Chlor0-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

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

Beispiel 82

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.

Beispiel 83

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)pheny1]amino}-2-hydroxypropyl)-2-thio-

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100);

HPLC (Methods 4): rt = 2.49 min.

Beispiel 84

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 428 (1VI+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 85

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

thiophencarboxamid

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

HPISC (Methods 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 (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beisgiel 87

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

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beisgiel 88

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

phencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min.

Beispiel 89

N-(3-{[3-Amin0-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2L

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min.

Beisgiel 90

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

hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beisgiel 91

5-Chloro-N—(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-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-oxo-4-morpholinyl)methy1]phenyl}amino)propyl] -2-

thiophencarboxamid

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

633):

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min.

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-

5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-

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

O O

. R/

Zu

carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem TI-IF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raumtemperatur

einer Léisung Von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophen—

Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequivalent gegeben. Die

Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhéhter Temperatur (bis zu 70°C)

fiir 2 bis 18 h gerfihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch

Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyc1ohexan-Essigester-

Gemische) gereinigt werden.
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Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beisgiel 27

N-[(3-Benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro—2-thiophencarboxamid

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);

5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100).

Beisgiel 28

5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (1VI+H, 42), 145 (100);

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100).

10 Beisgiel 29

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

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min

15 Beispiel 30

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thio-

phencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min

20 Beispiel 92

tert-Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2—thienyl)carbonyl] amino}methyl)-2-oxo-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).

Beisgiel 93

tert-Butyl 4- [5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

y1]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).

Beisgiel 94

tert-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methylcarbamat

ausgehend Von Beispiel 60_:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100);

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

Beisgiel 95

5-Chloro-N-({3-[3-fluor0-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro—4-(3-oxo—4-morpho1iny1)pher1y1]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 gekochtl.

Ansch1iel3end gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem

geschlossenen Behéilter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Lissung wird einrotiert und auf einer RP-

HPLC Séiule chromatographiert. Man erhii1t53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung.
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3 NMR (300 MHz, d6-DMS0): 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,1I-I), 7.55 (dd,1H),

7.67 (d,1H,thiophen), 8.95(t,1H,CONH).

Beisgiel 96

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 62:

Ms (E31); m/z (%) = 359 ([M+Na]*, 71), 337 ([M+H]*, 100), Cl-Muster;

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

IC50: 2 p.M

Beisgiel 97

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

thiophencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 63:

MS (ESI): In/z (%) = 458 ([M+Na]+, 66), 436 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100).

IC5o: 1.4 nM

Beispiel 98

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amin0] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin—5-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 64:

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]+, 55), 434 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methods 3): rt (%) = 4.05 (100).

IC5oI flM
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Beisgiel 99

N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-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-oxo-3- [4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): rn/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min.

Beispiel 101

Tert.-butyl-1-{4-[S-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-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.

Beisgiel 102

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

piperidincarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beispiel 1503

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

piperidincarboxamid

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

Beispiel 104

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 60);

HPLC (Methods 4): rt = 3.44 min.

Beisgiel 105

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

prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.

Beisgiel 106

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min.

Beisgiel 107

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-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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Beisgiel 108

Ethyl 1—{4-[5—({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-9xazolidin-3-

yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat

MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100);

HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.

Beisgiel 109

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MIS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min.

Beispiel 110

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min.

Beisgiel 111

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H—pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.

Beisgiel 112

5-Chloro—N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin—5—

yl}methyl)—2-thiophencarboxamid

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

1649



1650

10

15

20

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-77-

HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min.

Beispiel 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro—4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-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-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beisgiel 115

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

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): 11 = 3.23 min.

Beisgiel 1 16

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

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4); rt = 3.27 min.

1650



1651

10

15

20

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-73-

Beispiel 117

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min.

Beispiel 1 18

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

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min.

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2—thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beisgiel 120

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

chloro-2—thi0phencarboxamid

MS (ESI): n_1/z (%) = 465 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min.

Beisgiel 121

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 464 (Iv[+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min.

Beisgiel 123

N-({3-[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2—oxo—1,3-oxazolidin-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-cI110ro-4-(2-methyl-3—oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-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-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

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

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

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methods 4): rt = 3.25 min.

Uber den Weg der Epoxidtiffnung mit einem Amin und anschliefiende Cyclisierung zum

entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt:

126 ' 292
159 ,0007

0,002

196 0,001

I ,0033

,85

  
I

   
127  
128

 129

  
  ‘r-—Ar-4 \O\OU1A
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I: eispiel-Nr.

133

1 (Tong,L.K.J. ct a1.;

.Amer.Chem.Soc 1960; 82,1988).
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir den fakultativen, d.h.

gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.

Beisgiel 14

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro—4-(1-oxo-1 [lambda]‘,4-thiazinan-4-yl)phenyl] -2-oxo—1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F

o=s >—
L_/

O

N\>\:OS Cl
0

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

Léisung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C

geriihrt. Anschlieflend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe Von weiteren

50 mg Natfiumperiodat Wird nochmals fiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschliefiend den

Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unléisliche Produkt ab. Man erhéilt nach Waschen mit

Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d, Th.) Kristalle.

Smp.: 257°C;

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

IC50-WC“ =

MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster.
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Beispiel 15

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)—3-[4-(1,1-dioxo-1 [lambda]6,4-thiazinan-4-yl)-3-

fluorophenyl]-2-oxo-1,3—oxazolidin-S-yl}methyl)—2-thiophencarboxamid

F O

O /--\

\S N
>\\o

O_// \ / N\/S ClS

HN 
0

Man versetzt 5 -Chloro-N-( {(5 S)-3 -[3 -fluoro-4—( 1 ,4—thiazinan-4-y1)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 n1it 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid

(NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Léisung Von Osmiurntetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man

rfihrt fiber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine

weitere Nacht gerfihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiett dreimal n1it

Essigester. Aus der organischen Phase erhéilt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus

der wéissrigen Phase nach Absaugen des unléislichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% (1. Th.) der

Zielverbindung.

Smp.: 238°C;

Rf(TO1uO1/ESS1g6StCI' 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);

IC5o-Wert = 210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl—Muster.
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Beispiel 16

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

thiophencarboxamid N-oxid

wird durch Behandeln von 5-Ch1oro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-y1]methy1}-2—thiophencarboxamid aus Beispiell mit Monoperoxyphtha1séiure-

Magnesiumsalz erhalten.

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, C1-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-oxo-1,3-oxazolidin—5-yl)metl1yl]-2-

thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-y1)methyl]-2-

thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei

Tage bei RT in einer geséittigten Losung Von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 ~ 0.1

mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2N Salzséiure

gewaschen. Die organische Phase wird mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum

eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das

Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und dann im Vakuum

eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der unsubstituierten

Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der

substituierten Amidinderivate werden priméire oder sekundéire Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2

eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum

entfernt und der Riickstand durch Chromatographic an einer RP8-Kieselgel-Séiule gereinigt

(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiiure).

Auf analoge Weise wurden hergestelltt
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' Beispiel 31:

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min

Beisgiel 32:

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H—imidazoI-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min

Beisgiel 33:

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

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): rr1/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]pheuyl}-2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

HPLC (Methods 4): rt = 2.82 min

Beisgiel 35:

N—({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): 11 = 2.60 min

Beispiel 140

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl}methy!)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

' Beispiel141 '

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

yl)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-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Nlethode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 143

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin—5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min

Beispiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-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-trifluoroethyl)amino]ethyl}phenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl] methyl}—2—thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);

I-IPLC (Methode 4): rt = 2.79 min

Beispiel 146

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beisgiel 147

5-Chloro—N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2—oxo-1,3—oxazolidin-5-

yl)methyl]—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 (tert-Butyloxycarbonyl):

o

R_uJLO/|< -——— R-NH2

Zu einer eisgekiihlten Lésung einer tert.-Buty1oxycarbonyl- (Boo) geschiitzten Verbindung in

Chloroform oder Dichlormethan (ca.O.1 bis 0.3 mol/l) wird wiissrige Trifluoressigsiiure (TFA, ca.

90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskfihlung entfemt und die Mischung ca. 2-3 h bei
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Raumtemperatur geriihrt, bevor die Liisung eingeengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der

Riickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit gesiittigter

Natriumhydrogencarbonat- oder 1N Natriumhydroxid-Lésung gewaschen. Die organische Phase

wird mit geséittigter Natriumchlorid-Liisung gewaschen, fiber 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 Vorléiufern hergestellt:

Beispiel 148

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

carboxamid

ausgehend Von Beispiel 92:

MS (ESI): rn/z (%) = 349 (M-NH2, 25), 305 (100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98).

IC5o: 2.2 p.M

Beispiel 149

N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 93:

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25);

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

IC50: 2 uM

Eine enantiomerenreine Altemativsynthese 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.O\ + H \/[:j 2. R-Glycidylbutyrag \ + >\N N N N

// //
0 O 3. NH4C|/H20 0

1.) Phthalimid, DEAD/PPh3 0
O\ + >\

2. NH NH .H o in Ethanol //N N n / \
O S CI

3.) 5-Ch|or-2-thiophencarbon- O
séure, EDC/HOBT

/ \ C
S I

O

Zn/HCI H2N N\LH___, N

O

Beispiel 150

5-Chloro-N-({3-[4-(glycylé1mino)phenyl]-2-oxo—1,3-oxazolidin-5—yl}methyl)-2-thio-

phencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 152:

MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97).

IC50: 2 pM

Beisgiel 151

5-(Ami11omethyl)-3-[4-(2-oxo-1—pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin—2-on

ausgehend Von Beispiel 60:

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100).

IC5o: 2 pM
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Die folgenden Beispiele 152 his 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von

Anilin- oder Benzylamin-subustituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:

Beisgiel 152

5-Ch1oro-N-({3-[4-(N-tert.—butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl] -2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2—thiophencarboxamid

OYO
J—\ o

O N N

lolwnfij
0 / cu

Zu einer Lésung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT (1—Hydroxy-1H-

x H20), 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

DMF/CH2Cl2 (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die

benzotriazol

Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihxt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getroclcnet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie);

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97).

Beispiel 153

N-[(3-{4-[(Acetylamino)methy1]plnenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-y1)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

0%O
N H

H \/|\/N 8 CI
WE; 0  

O

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): rn/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97).

IC5oI

Beisgiel 154

N-{[3-(4-{[(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-

chloro-2-thiophencarboxamid

O

Nijvn /\ CI

Zu einer Mischung Von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethy1)pheny1]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-y1}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 fiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen

wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie),

MS (ESI): rn/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83).

Icsoi
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin—5-

yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsiiurechloriden:

O + Y‘ —~

Unter Argon wird zu entsprechendem Séiurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Léisung Von N-{[3-

HZN

(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-y1]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel

149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlorrnethan/Pyridin (19: 1) getropft. Die Mischung wird fiber 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 préiparative RP-HPLC.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beisgiel 155

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

carboxamid

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100);

LC-MS fl\/Iethode 6): rt (%) = 3.25 (100).

IC5o: 1.2 uM

Beispiel 156

5-Chloro-N-[(2-oxo—3-{4-[(2-thienylcarbonyl)amino]pheny1}-1,3-oxazolidin-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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Beisgiel 157

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

thiophencarboxamid

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

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100).

IC5o: 0.73 pM

Beisgiel 158

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

3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100).

IC5oI

Beispiel 159

5-Chloro—N-{ [3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}phenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

O

9 O S
§-N 0

/—/—OH .
Cl

Zu einer eisgekfihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3—Ch1oro-1-propansulfonséiurechlorid 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-carboxarnid (aus

Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskiihlung entfernt und die Mischung fiber 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 préiparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie),
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LC-MS: rn/z (%) = 492 (M+H, 100);

LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91).

IC5o: 1.7 pM

Beisgiel 160

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

2-thiophencarboxamid

O
1/J? °*s

C. / \ nfiN@“'
S

O

13.5 mg (0.027 mmol) 5—Ch1oro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropy1)su1-

Beispiel

Eine Mischung aus

fony1]amino}pheny1)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophen-carboxamid (aus

159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 m1 D1V[F wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach

Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiirmt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase

wird getrocknet und Der Rfickstand durch

Diinnschichtchromatographie (Si1icage1, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8

mg (14.4 % der Theorie),

eingeengt. wird priiparative

MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);

LC-MS (Methods 4): rt (%) = 3.81 (90).

IC5o: 0.14 p.M

Beisgiel 161

5-Chloro-N-{((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

cl/\_\_<K1-<i>—N(i\\:)K/HWC]
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Aminopheny1)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-ch1oro-2-

thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelést und mit 0.2 g

(1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansfiurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man

dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem

Toluol/Essigester-—'l:1 -> Essigester—Gradienten. Man erhéilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

Smp.: 211°C.

Beispiel 162

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

thiophencarboxamid

0 O

H4}?“
S

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60—proz. NaH in Paraffméil und

erwéirmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropfi man

(0.617 5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-

chloropentanoy1)amino]phenyl} -2—oxo-1 , 3 -oxazolidin-5-yl)methy1] -2-thiophencarboxamid

Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt fiber Nacht bei Raumtemperatur. Die

eine Liisung von 290 mg mmol)

(aus

Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester

extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Séiule chromatographiert und

mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhéilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, d6-DMSO): 5 = 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,1H), 4.2 (t,1H),

4.82 (m,1H), 7.18 (d,1H,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,1H,thiophen), 9.0

(t,1H,CONH).

IC5o: 2.8 nM
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Beisgiel 163

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyl)amino]phenyl}-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

(CT
Br 0 Q

wird in analoger Weise aus Beispiel 149 crhalten.

I Beispiel 164

5-Ch1oro—N—({(5S)—2—oxo-3-[4-(2-oxo-1-azetidinyl)pl1enyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)—2-

thiophencarboxamid

O

zmm /\
8 Cl

0

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus

Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.

MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]+, 100), C1-Muster.

IC50: 380 nM

Beispiel 165

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5—chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

yl]phenyl}-3,5-di0xo-1-piperazincarboxylat

°>\~o

KRN/[:/N\)\/No .8
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Zu einer Léisung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigséiure, 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-Aminopheny1)-2-oxo-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 fiber Nacht

geriihrt, bevor nach Verdfinneri mit Dichlormethan mit Wasser, geséittigter Ammoniumch1orid-L6-

sung, geséittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser und geséittigter Natriumch1orid-

Lfisung gewaschen wird. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getroclcnet und

eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Silrcagel (Dichlormethan/Methanol

98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie);

MS In/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);

HPLC (Methode 3): 11 (%) = 4.39 (90).

IC5oZ 2

Beisgiel 166

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino—2-oxo-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2—oxo—1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

O BOCNH COOH

H2NQ”&H / \ + —'*33T—~
s C‘ S~CH3 EDC, DIEA
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 CH3HN NON O H Me 3: K 00H l \ 3 I 2 3
3 Cl

S 0
‘CH3

0 0

BOCNH N_©_Nyo H TFA
\J\/N / \ Cl

s
o

0 o

HZN )\\

N Nx/K/H / \
3 CI

0

N2-(tert-Butoxycarbonyl)-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-aminopheny1)-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-y1]methy1}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)

HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF geléist, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und

anschliefiend 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 -> TIOEE7 — Gradienten chromatographiert. Man

erhiilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt Von 183°C.

Rf (SiO2, Toluol/EssigesteFl :1):0.2.

v’H-NMR (300 MHz, dd-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 ((1, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d,

1H, thiophen), 8.95 (t,1H, CHZNECO), 9.93 (bs,1H,NH).

1671



1672

10

15

20

25

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-99-

utert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({ [(5-chloro-2-thieny1)carbonyl] amino}methyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 N2-(tert-butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-ch1oro-2-

thieny1)carbony1]amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-y1]pheny1}-D-methioninamid werden in 2

mmol)

ml DMSO geltist 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. Anschlicfiend wird im

Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der

Zielverbindung.

'H—NMR (300 MHz, do-DMSO): 6 =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), 4.25-4.45 (m,1H), 4.75-4.95 (m,1H), 7.15 (1H,

thiophen), 7.25 (d,1I-I), 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-oxo-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man (3R)-1-{4-[(5S)-5-({[(5-Ch1oro-2-

thienyl)carbonyl]amino } methy1)-2-oxo- 1 ,3 -oxazolidin-3-y1]phenyl } -2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat

suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl

in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigséiure hinzu und riihrt 1 Stunde bei

Raumtemperatur. Anschlielicnd wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt

(Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhéilt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion

29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt Von 241°C (Zers.).

Rf (SiO2,EtOH/TEA=17: 1) 0.19.

'H-NMR (300 MHZ, d6-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,1H,NHCO).

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

Phenyl-substituierten Oxazolidinonenz

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-

Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid
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. Zu Chlorsulfonséiure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5—Chloro-N—[(2-oxo-3-pheny1—1,3-

oxazolidin-5-y1)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch

wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschliefiend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getroclcnet.

Ansch1ieI3end wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) geléist und mit

dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.)

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihn und anschliefiend im Vakuum eingeengt. Das

gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographic (Dichlonnethan-Methanol—Gemische)

gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beispiel 167

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]+, 100), 470 ([M+H]+, 68), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100).

IC5oC
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Beispiel 168

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-methyl-1-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]*, 100),C1-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), C1-Muster;

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100).

Beispiel 170

5-Chloro-N- [(3-{4- [(4-hydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).

Beispiel 171

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

CN 0
@'L°0N»

S\'
\

thiophencarboxamid

N 0

\©\N\_JJ:E’O O

4:03 “HC 0

S \
\

CI

 

3

CI
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780 mg (1.54 mmol) tert.-Buty1-1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thieny1)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-3-y1]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlorrnethan und 9 ml Trifluoressigsaure gelést

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 wéissrige Phase wird eingeengt und mit

Ether und 2 N Salzséiure verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird fiber MgSO4

getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographien:

(CHZCIZ/EtOH/konz. wassr. 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 LC-MS Parameter der in den Vorrangegangenen Beispielen angegebenen

HPLC- und LC-MS-Daten gdie Einheit der Retentionszeit (rt) ist Minuten 1:

[1] Séiule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0_.75 m1min'l, Eluent: A = 0.01 M HCIO4,

B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[2] Saulet Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin", Eluent: A = 0.01 M

H3PO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 mm 10%A ->6.5 min 10%A

[3] Séiulez Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin", Eluent: A = 0.005 M

HCIO4, B = CH3CN, Gradient: —> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[4] Saulec Symmetry C18 2.1x15O mm, Séiulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 m1min'1, Eluent: A = 0.6 g

30%ige HC1/1Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A ->9 min 10%A

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

Séiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min“, E1uentA

= CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, Gradient: 0.0 min 10%

A->4min90%A->6min90%A

[6] MI-IZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Séiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin", E1uentA

= CH3CN + 0.1% Ameisenséiure, E1uentB = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, Gradient: 0.0 min 10%

A->4min90%A->6min90%A
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[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Séiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin", E1uentA

= CH3CN + 0.1% Ameisensiiure, E1uentB = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, Gradient: 0.0 min 5%

A->1min5%A->5min90%A->6min90%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 Reaktionsgefafien statt.

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus

Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu3PO in Xylol analog US

4128654, Bsp.2) (1,2O g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,

4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) geléist, mit einem sekundfiren Amin (1,1eq,

Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Ltisung wurde

TentaGe1 SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz

wurde filtfiert 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-

carbonséiurechlorid [hergestellt durch Reaktion Von 5-Chlorthiophen-2-carbonséiure (5 eq)

(5 eq) DCM (20 ml) bei

Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das

und 1-Chlor-1-Dimethylamino-2—methy1propen in

erhaltene Harz wurde filtfiert 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 SnC12*2H2O (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 Séiurechlorid (5 eq Séiurederivat 1) versetzt und bei

Raumtemperatur fiber Nacht reagiert. Carbonsiiuren wurden Vor der Umsetzung durch

Reaktion mit bezogen auf die1-Dimethylamino-1 -ch1or—2-methylpropen (1 eq,

Carbonséiure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15 min in die korrespondierenden

Séiurechloride 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 Aminoséiuren als Séiurederivatl wurde die Fmoc-Schutzgmppe 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 ansch1ieBend mit Trifluoressigséiure

5 (TFA)/DCM (V/V, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die

Reaktionslésungen wfirden eingedampfl. Die Rohprodukte wurden fiber Kieselgel filtriert

(DCM/MeOH, 9: 1) und eingedampfi um einen Satz Von Produkten B zu erhalten.
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1 Durch festphasenunterstfitzte Synthese hergestellte Verbindungen:

Beisgiel 172

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

2—thiophencarboxamid

HN

‘E C”
0

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)

TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivatl umgesetzt. Das nach der Reduktion mit

SnC12*2H2O erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt Von der festen Phase

abgespaltenund eingcdampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO3—L6sung

verteilt, die organische Phase wurde mit NaC1 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, CDCI3): 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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Beisgiel 173

N-[(3-{3-(B-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl)methy1]-5-chlor—2-thiophencarboxamid

H2N

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)

TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivatl und Fmoc-B-Alanin als Sfiurederivat 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, CD3OD): 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; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 —

7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H.

Beisgiel 174

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

2-thiophencarboxamid

Cl

N02 0 S \
HZN yo 0 \

N N
NH

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg

(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Arninderivatl

umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiiure 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, CD3OH): 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, 2H; 4.14 — 4.21, t, 1 H; 4.85 —

4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 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-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg

(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivatl umgesetzt. Das nach der

Reduktion erhaltene Anilin wurde - ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase

abgespalten und eingedarhpft. Dieses Rohprodukt wurde dutch Reversed Phase HPLC mit einem

Wasser/TFA/Acetonitfi1-Gradienten gereinigt.

‘H-NMR (400 MHz, CD3OH): 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.

Beisgiel 176

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

2-thiophencarboxamid

H3C

HN>=O o

E:N N»\3)\/H \: Cl
0

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate_ B wurden 130 mg

(32.5 pmol) TentaGe1 SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivatl und Acetylchlorid als

Siiurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO3—L6sung

verteilt, die organische Phase wurde mit NaC1 ausgesalzen, dekantiert und zur Tr1c)é:é<8ne
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eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchrornatographie an Kieselgel

(Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) gereinigt.

'H—NMR (400 MHz, CD3OH): 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 Arbeitsvorschrifi wurden die folgenden Verbindungen

hergestellt.

I truktur I’ et.-Zeit I:l' LC

1%]

N I ,62 ,177 9 7

on?
N

I ,49 3,7
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. truktur I‘ et.-Zeit I:I'

[%]

iIii|||||ii||||||||
3,3
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1

5,2
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I’ et.-Zeit |:l'
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\ truktur I I’ et.-Zeit I:I'
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. truktur I’ et.-Zeit I:I'

[%]

D

D

1689



1690

PCT/EP2006/009204WO 2007/039134

I:l'

‘Vol

1690



1691

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

- 118 -

. truktur I' et.-Zeit I:l'

[%]

‘ ,85
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 ”

' 54
o o N

O Y O;N/‘§,N
N

\ CfCI \

Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu

wurde standardméifiig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-‘Detektor (208 — 400

nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Séiule (50 mm X 2.1 m, 3,5 mm), Laufmittel

A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensiiure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisenséiure;

Gradient:

w—mI

@-
W-
W-

 
 

 
 

 

  
 
  
 

   

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,

\N/ \
' NH

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

A) eine Verbindung der Formel (I)

(1), 
in welcher

R1 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 geséittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,

der fiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verlmiipfi 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 0 ersetzt sein kann;

wobei

die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position bezfiglich der

Verknfipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach

substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor,

Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,
1 696
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R3, R4, R5, R6, R7 und R8 fiir Wasserstoff stehen,

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze

und

B) ein Antiarrhytmikum.

2. Kombination geméifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-

Chloro-N-( {(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)pheny1] -1 ,3 —oxazo1idin-5 -yl } methy])-2-

thiophencarboxamjd der Formel

°Qw©xNiQ

O

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

3. Kombination geméiB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)

ein Adenosin A1 Agonist ist.

4. Kombination geméifi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)

2-Amino-6-( { [2-(4-ch1orpheny1)- 1 ,3-thiazo1—4-y1]methyl} sulfany1)-4-[4—(2-hydroxy-

ethoxy)pheny1]—3,5-pyridindicarbonitril der Formel

OH

I
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oder eines ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze ist.

Verfahren zur Herstellung einer Kombinationen geméiB 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 henichtet.

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

Erkrankungen.

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

und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Arzneimittel enthaltend mindestens cine Kombination gemiifl einem Anspriiche 1 bis 4

sowie ein oder mehrere phannakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder Tréigerstoffe.

Verwendung einer Kombination gernéifie 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 Anspriiche 1 bis 4 zur Hcrstellung eines

Arzneimittels zur Verhinderung oder Behandlung Von kardiogenen Thromboembolien und

Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung Von Arrhythmien.
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var Ablauf der fiir Anderungen der Ansprfiche geltenden
Frist; Verbfientlichung wird wiederhnlt, falls Anderungen
eintreffen

Zur Erklzirung der Zweibuchstaben—C0des und der anderen Ab-
kiirzungen win! an] die Erkliirungen ("Guidance Notes on Ca-
des andAbbreviations") am Anfangjeder reguliiren Ausgabe der
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(54) Title: NOVEL POLYMORPHOUS FORM AND THE AMORPHOUS FORM OF 5—CHLORO—N—({ (5S)—2—OXO—3—[4—(3—
OXO—4—MORPHOLINYL)—PHENYL] -1 ,3 —OXAZOLIDINE—5 —YL } —METHYL)—2—TIHOPHENE CARBOXAMIDE

(54) Bezeiehnung: NEUE POLYMORPHE FORM UND DIE AIVIORPHE FORM VON 5—CHLOR—N— ( { ( 5S ) —2—0X0—3—[4—(
3—OXO—4—MORPHOLINYL) — PHENYL] —1,3—OXAZOLIDIN—5—YL} —METHYL) -2- THIOPHENCARBOXAMID

(57) Abstract: The invention relates to 21 novel polymorphous form and the amorphous form of5—ch1oro—N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3—
ox0—4—morpho1iny1)—pheny1]—1,3—oxazo1idine—5—y1}—methyl)—2—thiophene carboxamide, methods for the production thereof, medica-
ments containing the same, and the use thereof for fighting diseases.

(57) Zusammenfassung: Die Vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form und die amorphe Form Von 5—Ch1or—
N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3—oxo—4—morpholiny1)—pheny1]—1,3—oxazolidin—5—yl}—methy1)—2—thiophcncaIboxamid, Verfahren ZLI deren Her-
stellung, diese enthaltende Arzneimittel sowie deren Verwendung bei der Bekéimpfung Von Krankheiten.
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Neue ol mor he Form und die amor he Form von 5-Chlor—N- 5 -2-oxo-3- 4- 3-oxo-4-

morpholinglg-ghengl |—1,3—oxazolidin—5-X1}-methglQ-2-thioghencarboxamid

Die vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form und die amorphe Form Von 5-Chlor-

N—( {(5S)-2—oxo—3—[4—(3 —oxo—4—morpholinyl)—phenyl]— 1 ,3—oxazo1idin—5—yl} —methyl)—2—thiophen—

carboxamid, Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende Arzneimittcl sowie deren

Verwendung bei der Bekéimpfung von Krankheiten.

Die Verbindung 5-Chlor-N—({(5S)-2-oxo—3—[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]—1,3-oxazo1idin-5-

yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO 01/47949 und WO 2004/060887 bckannt und

entspricht der Formel (I):

C) C)

C)

Die Verbindung der Formel (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des

Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung von

verschiedenen thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden kann (sichc hierzu WO

01/47919, deren Offenbamng hiemlit durch Bezugnahme eingeschlossen ist), insbesondere Von

Herzinfakt, Angina Pectoris (eingeschlqsscn instabilc Angina), Rcokklusionen und Restenosen

nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitmischen ischéimischen

Attacken, pcripheren axteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venésen

Thrombosen.

Die Verbindung der Formel (I) léisst sich wie in WO 01/47949 und WO 2004/060887 beschrieben

herstellen. Dabei wird die Verbindung der Formel (I) in einer Kristallmodifikation erhalten, die im

Folgenden als Modifikation I bezeichnet wird. Mbdifikation I hat einen Schmelzpunkt Von 230°C

und ein charakteristisches Rbntgendiffraktogramm, IR-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 H cine um den Faktor 4 geringere Léslichkcit aufweist.

Uberraschenderweise wurden zwei weitere Modifikationen, ein Hydrat, ein NMP-Solvat und cine

Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I) gefunden. Die Verbindung der

Formel (I) in der Modifikation H schmilzt bei etwa 203°C bzw. hat einen Umwandlungspunkt von

etwa 195°C, die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation HI hat einen Umwandlungspunkt
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Von etwa 127°C. Das Hydrat enthéilt etwa 4 % Wasser, das NMP-Solvat enthéilt 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 II.

Durch den erfindungsgeméifien Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II wird

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

Modifikation II der Verbindung der Formel (I) hat im Vergleich zu Modifikation I, Modifikation

III, der Hydratform, dem NMP-Solvat und der Einschlussverbindung mit TI-IF ein klar

unterscheidbares Rfintgendiffraktogramm, IR-Spektrum, NIR-Spektrum, FIR-Spektmm 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 I

(Schmelzpunkt 230°C) und Modifikation HI (Umwandlungspunkt etwa 127°C). Im Gegensatz zu

diesen léisungsmittelfreien 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) Masseveriuste 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 Wasserléslichkeit

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 erfindungsgeméifien Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form

wird sichergestellt, dass eine maximale Bioverfiigbarkeit erreicht wird.

Die amorphe Formel (I) hat ein charakteristisches

Réntgendiffraktogramm, NIR—Spektrum, FIR-Spektrum und Raman—Spektrum (Abb. 8-12). Die

Form der Verbindung der

Verbindung der Fonnel (I) in der amorphen Form hat eine Glasumwandlungstemperatur Von etwa

83°C (DSC, Abb. 7).

Die erfindungsgemiifie Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 11 oder in der amorphen

Form wird in pharmazeutischen Formulienmgen in hoher Reinheit eingesetzt. Aué

Stabilitéitsgrfinden enthéilt eine pharmazeutische Formulierung hauptséichlich die Verbindung der

Formel (I) in der Modifikation 11 oder in der amorphen Form und keine gréfieren Anteile einer

anderen Fonn wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines Solvates der Verbiizdung

der Formel (I). Bevorzugt enthéilt das Arzneimittel mehr 2115 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 (I).
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der Verbindung der Fonnel (I) in der

Modifikation II oder in der amorphen Form zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen,

Erkrankungen und/oder thromboembolischenvorzugsweise von thromboembolischen

Kompl ikationen.

Zu den ,,thromboembolischen Erkraxikungen“ im Sinne der vorliegenden Erfindung zéihlen ins-

besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST—Segment—Erh6hung (STEMI) und ohne ST—Segment-

Erhiihung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabilc Angina Pectoris, Reokklusionen und

Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, periphere

arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, ticfc vcnése Thrombosen und Nicrcnvcnen-

thrombosen, transitorische ischiimische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer

Hirnschlag.

Die erfindungsgeméifle Verbindung eignet sich daher auch zur Préivention und Behandlung von

kardiogcnen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischéimien, Schlaganfall und systcmischen

Thromboembolien und Ischiimien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden

Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofilimmern, und solchen, die sich einer Kardiovcrsion

untcrziehcn, fcmcr bci Patienten mit Herzklappcn-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Henklappen.

Dariiber hinaus ist die erfindungsgemiifie Verbindung zur Behandlung der disseminierten intravasalen

Gerinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen Ireten femer auf bei mikroangiopathischen héimolytischen

Aniimien, extrakorporalen Blutkreisliiufen, wie Hiimodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Aufierdem kommt die erfndungsgeméifle Verbindung auch fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung

von atherosklerotischen Gefaifierkrankungen und entziindlichen Erkrankungen wie rheumatische

Erkrankungen cleis Bewegungsapparats in Betracht, dafiiber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder

Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. Aufierdem kann die erfindungsgeméifie Verbindung zur

Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Miktoangiopathien, altersbedingter

und anderenMakula-Degeneration, diabetischerdiabetischer Retinopathie, Nephxopathie

mikrovaskuléiren Erlqanknngen sowie zur Préivention und Behandlung thromboembolischer

Komplikationen, wie beispielsweise ven6ser Thromboembolien, bei Tumorpatienten, insbesondere

solchen, die sich griifieren chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterziehen,

eingesetzt werden.

Die erfmdungsgcmiific Verbindung kann dariiber hinaus auch zur Verhinderung Von Koagulation ex

z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zurvivo eingesetzt werden,

Reinigung/Vorbehandlung Von Kathetem und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geréiten, zur
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Beschichtung kfinstlicher Oberfliichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen

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

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfmdungsgeméiflen

Verbindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genanntcn Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfmdungsgeméwen

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, insbcsondcre der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung

einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgeméifien Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist ein Verfahren zur Verhinderung der

Blutkoagulation in vilro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa

enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfin—

dungsgemfifien Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend die crfindungsgcmiiflc

Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder

Prophylaxe der zuvor genaxmten Erkranklmgen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien

beispielhafi und vorzugsweise genannt:

0 Lipidsenker, insbesondere I-]1\/IG—CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-In-

hibitoren;

0 Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE—(Angiotensin-Converting—Enzyme)-Inhi-

bitoren; AII-(Angiotensin II)-Rezeptor-Antagonisten; B—Adrenozeptor-Antagonisten; alpha-l-

Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; CaIciumka.nal—Blockcr; Substanzen, die cine Erhéhung

von cyclischcm Guanosinmonophosphat (cG1\/IP) bewirken, wie beispielsweise Stimulatoren der

liislichen Guanylatcyclase;

0 Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse

steigemde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibitoren)

oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse—Inhibitors (TAFI-Inhibitoren);

o antikoagulatorisch wirksamc Substanzen (Antikoagulantien);
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0 pléittchenaggregationshemmende Substanzen (Pléittchenaggregationshemmer, Thrombozyten-

aggregationshemmer);

0 sowic Fibrinogen-Rezeptor—Antagonisten (Glycoprotein-lIb/[Ila-Antagonisten).

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die die erfmdungsgeméifie Verbin-

dung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehxeren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch

geeigneten l—lilfsstofl’en enthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgeméifle Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken- Zu diesem Zweck kfjnnen

sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual,

lingual, buccal, rectal, dermal, transdennal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Srent.

Fiir diese Applikationswege kann die erfindungsgeméifle Verbindung in geeigneten Applikations-

formen verabreicht warden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Tcchnik funktionierende, die erf'mdungs-

geméiB Verbindung schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsfomren, die die Verbindung

der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphcn Fonn enthalten, wie z.B. Tabletten (r1icht-

iiberzogene oder fiberzogene Tabletten, beispielsweise mit magensafiresistenten oder sich verzfigert

auflésenden oder unléislichen Ubcrziigen, die die Freisetzung der crfindungsgemificn Verbindung

Mundhéihle schnell zerfallende Tabletten Filme/Oblaten,

Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart— oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate,

kontrollieren), in der oder

Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole.

Die parenterale Applikation karm unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B. intra-

ventis, intmarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Reserp-

tion (z.B. intramuskuléir, 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.

Fiir 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 Augenprfiparationen, Vaginalkapseln, wiissrige Suspensionen (Lotionen,

Schiittelrnixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme

(z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schfiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.
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Die erfmdungsgeméifle Verbindung kann in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiihrt werden.

Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zéihlen u.a. Triigerstoffe (beispielsweise

mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Liisungsmittel (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 Ascorbinséiure),

Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks— und/oder

Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als voiteilhafl erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen Von etwa

0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Kérpergewicht 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.] bis 10 mg/kg Ktirpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls crforderlich sein, von den genannten Mengcn abzuweichen, und

zwar in Abhéingigkeit Von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber dcm

Wirkstofi’, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So

kmm es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-

kommcn, wiihrcnd in anderen Féillcn die gcnannte oberc Grenze iibcrschxitten werden muss. Im Falle

der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben fiber

den Tag zu verteilen.

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

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

inerten Losungsmittel gelost und der Wirkstoff durch Zugabe eines Féillungsmittels bei einer

Temperatur zwischen 0°C und 80°C, bevorzugt Von 20 bis 25°C, gefiillt wird. Der Niederschlag

wird isoliert und getrocknet. Man erhiilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Ebenfalls Gegenstand der Erfmdung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Fonnel

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

inerten Liisungsmittel gelost und, bevorzugt bei erhohter Temperatur, insbcsondere bei einer

Temperatur von 30°C bis zur Riickflusstemperatur des Losungsmittels, bis zurn vollstiindigen

Verdampfen des Losungsmittels und Auslcristallisieren des Wirkstoifs gelagert wird. Man erhéilt so

die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

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

(I) in der Modifikation H, indem die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem

wasscrfreien incrlen Losungsmittel suspendiert und bis zum Erreichen des gcwiinschten
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Umwandlungsgrads, insbesondere bis zur quantitativen Umwandlung, in die Modifikation H

geriihrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird isoliert und getrocknet. Man erhiilt so

die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Als inerte Lfisungsmittel eignen sich nicdcrc Alkoholc wic 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 Ethylacctat, oder 1,4—Dioxan, oder Gemische der genannten

Lésungsmittel, oder Gemische der genannten Losungslnittel mit Wasser. Bevorzugt sind Aceton,

Tctrahydrofuran, 1-Pentanol oder Gcmische der gcnannten Lijsungsmittcl. Als Fiillungsmittel

eignen sich inerte, wasserfreie Léisungsmittel, in denen der Wirkstoff schwer léislich 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 Fonnel (I) in der Modifikation I in Aceton oder Tetrahydrofuran gelfist und der

Wirkstoff durch Zugabe Von n-Heptan bei einer Temperatur zwischen O und 80°C, bevorzugt bei

eincr Tcmpcratur Von 20 bis 25°C, gefzillt wird. Der Niedcrschlag wird isolicrt und gctrocknet.

Man erhiilt so die Verbindung der Fonnel (I) in der Modifikation H.

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 geléist wird und bei erhohter

Temperatur, insbesondere bei einer Temperatur Von 30°C bis zur Riickflusstemperatur des

Losungsmittels, beispielsweise 50°C, bis zum vollstéindigen Verdampfen des Losungsmittels und

Auskristallisieren des Wirkstofis gelagert wird. Man erhéilt so die Verbindung der Formel (I) in der

Modifikation 11. I

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation H hergestellt, indem

die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem inerten wasserfreicn Léisungsmittel

suspendiert imd bis zum Erreichen des gewiinschten Umwandlungsgrads in die Modifikation H bei

einer Temperatur von 20 bis 25°C geriihrt oder geschiittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird

isoliert und getrocknet Man erhfilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Weitcrer Gcgenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel

(I) in der amorphen Fonn, in dem die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form

durchgeschmolzen und anschliefiend schnell abgekfihlt wird. Man erhiilt so die Verbindung der

Folmcl (I) in der amorphen Form.

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

Verbindung der Formel (I) in eincr kristallincn Form bei einer Tcmpcratur Von mindestens 230°C,
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insbesondere bei einer Temperatur von 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und anschliefiend schnell

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

Von den kristallinen Formen Modifikation I, H und I11 werden dabei vorzugsweise Modifikation I

oder II eingesetzt, insbesonderc Modifikation I.

Dmch das schnelle Abkiihlen wird die Temperatur der Verbindung (I) vorzugsweise auf oder in die

Néhe der Raumtemperatur gebracht, beispielsweise auf eine Temperatur Von etwa 15 bis 30°C,

insbesondere von ctwa 20 bis 25°C. Das schnelle Abkiihlen crfolgt vorzugsweise innerhalb

weniger Sekunden, beispielsweise innerhalb Von etwa 5 Sekunden. Zum schnellen Abkiihletiwird

vorzugsweise Schockkijhlung 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 Léisungsmittel, beispielsweise

Aceton, gelijst wird. Die Liisung wird mit Wasser versetzt und bei Raumtemperatur stehengelassen,

bis das Léisungsmittel vollstéindig verdunstet ist. Man erhéilt so die Verbindung der Formel (I) in

der Modifikation Ill

Das Hydrat der Verbindung der Fonnel (I) kann hergestellt wcrden, indem die Verbindung der

Fonnel (I) in dex Modifikation I in Ethano1:Wasser (1:1) geléist wird. Die Lésung wird bei einer

Temperatur von etwa —20°C gelagert, bis das Lfisungsmittel verdunstet ist. Man erhiilt so das

Hydrat der Verbindung der Formel (I).

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 erhéilt so das NMP-

Solvat der Verbindung der Formel (I) mit einem NMP-Anteil von 18,5 Gewichtsprozenten.

Die Einschlussverbindung mit THP der Verbindung der Formel (1) kann hergestellt werden, indem

die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in Tetrahydrofuran gelost wird. Die Losung

wirdbei Raumtemperatur gelagert, bis das Liisungsmittel verdunstet ist. Man erhfilt so die

Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I).

Die Prozentangabcn in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,

Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Lfisungsmittelverhzilmisse, Verdfinnungsverhéiltnisse

und Konzentrationsangaben Von flfissig/fliissig—L6sungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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Ausfiihrungsbeispiele

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 R6ntgen-

difiraktogrannne wurden in einem Stoe-Transmissionsdiffiaktometer registriert. Die IR-, FIR-,

N1R— und Raman-Spektren wurden mit Fourier—IR-Spektrometem IFS 66v (IR, FIR), IFS 28/N

(NIR) und RFS 100 (Raman) der Fa. Bruker aufgenommcn.

4- 3-oxo-4-mor holin l- hen l-1 3-oxazolidin-5- l - 

Inethyl1-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I

Die Herstellung der Modifikation I der Titelverbindung ist in WO O1/47949 und WO 2004/060887

beschricben.

Beis iel 2: Herstellun von 5-Chlor-N-
 

oxazolidin—5-yl}-methyl)-2-thioghencarboxamid in der Modifikation II

Beispiel 2.]

208 g Chlorthiophencarbonséiure wurden in 1100 ml Toluol suspendiert und auf 75 bis 80°C

erhitzt. Bei dieser Temperatur wurden innerhalb von 2 h 112 ml Thionylchlorid zugetropfi. Die

entstandene Reaktionslosung wurde bis zum Ende der Gasentwicklung weitere 2 h nachgerfihrt.

Dabei wurde die Innentemperatur in 5°-Schritten auf 100—110°C erhoht. Das Gemisch wurde

abgekiihlt und die Léisung des Siiurechlorids am Rotationsverdampfer eingeengt.

350 g Oxamir1—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 Léisung aus dem

Sfiurechlorid 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 l

Wasser gefiillt und 2 h nachgeriihrt. Trocknung bei 70°C im Vakuum.

Beispiel 2.2

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(5.5)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-

Inethyl)—2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 80 ml Tetrahydrofuran heiB

gelost. Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Héilfte wurde bei Raumtemperatur mit n-

Heptan versetzt, bis der Wirkstoffausfiel. Der Rfickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur

getrocknet. Er wurde réntgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Iitelverbindung in der
Modifikation 11 I
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Beispiel 2.3

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(58)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3—oxazolidin-5-yl}—

methyl)-2-thiophencarboxamid"in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1-Pentanol heifi gelést.

Die Liisung wurde filtricrt und halbicrt. Bin Héilftc wurde mit n—Hcptan vcrsctzt, bis der

Wirkstofiausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet. Er wurde

réntgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II.

Beispiel 2.4

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({(58)-2-oxo—3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]—1,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)—2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1,4-Dioxan heiB geliist.

Die Lésung wurde filtriert und halbiert. Eine Hiilfie wurde bei 50°C irn Trockenschrank gelagert,

bis das Léisungsmittel verdampft war. Der Riickstand wurde réntgendiffraktometrisch untersucht

und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation H.

Beispiel 2.5

Ca. 50 mg 5—Chlor—N—({(5.S')—2-oxo—3-[4—(3 —oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3—oxazolidin-5—yl}—

methyl)—2-thiophencarboxamid in der amorphen Form, hergestellt dutch Durchschmelzen auf der

Kofler-Heizbank bei ca. 240°C und anschliefiende Schockkfihlung aufRaumtemperatur, wurden in ca.

2 ml Ethanol suspendiert und 0,5 h bei 25°C geriihrt. Das Kristallisat wurde isoliert und getrocknet.

Der Riickstand wurde réntgendiflialdometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in

der Modifikation H.

Beispiel 2.6

Ca. 100 mg 5-ChlOr-N-({(SS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton heiB gelfist. Die

Liisung wurde filtriert und im Eisbad mit n-Heptan versetzt, bis der Wirkstoff ausfiel. Der

Riickstand

fiintgendifliaktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation H.

abfiltriert und bei wurdewurde getrocknet. ErRaumtemperatur

hen I -1 3--2-oxo—3— 4- 3-oxo-4—mor holin l

oxazolidin-5- l -meth l -2—thio hencarboxamid in der Modifikation III

Ca. 120 mg 5-Chlor-N-({(5S)-2—oxo-3-[4-(3-oxo-4—morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin—5-yl}-

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton heil3 gelést. Die

Léisung wurde filtriert, mit ca. 50 ml Wasser versetzt und bei Raumtemperatuar stehengelassen, bis
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das Liisungsmittel verdunstct war. Der Riickstand wurdc thermoanalytisch untersucht und

entsprach der Titelverbindung in der Modifikation III.

Beis iel 4: Herstellun des H drats Von 5-Chlor—N- -2-oxo-3- 4- 3-oxo-4-mar holin [-

ghengl |-1 ,3-oxazolidin-5-1] }-methyl 2-2-thioghencarhoxamid

     

Ca. 400 mg 5~Chlor-N—({(5.9)-2-oxo—3-[4—(3-oxo—4—morpholinyI)~phenyl]-1,3—oxazolidin—S—yl}-

methy1)—2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 60 ml Ethanokwasser (1:1)

heifi gelést und filuiert. Ein Teil der L6sung wurde im Gefrierschrank bei einer Temperatur von

etwa ——20°C gelagert, bis das Lésungsmittel verdunstet war. Der Rfickstand entsprach dem Hydrat

der Titelverbindung.

 

  

5: Herstellun NMP-Solvates

hen I-1 3-oxazolidin-5- 1

von 5-Chlor-N-   

 

des
  Beis iel

mor holin I-

Ca. 3,5 g von 5-Chlor-N-({(5S)—2—oxo—3-[4~(3-oxo—4-morpholinyl)—phenyl]-1,3—oxazo1idin—5—yl}-

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon

suspendiert und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach einigen Stunden wurden noch ca. 20 ml N1\/IP

zugegeben. Nach zwei Tagen wurde die Suspension abgesaugt und der Riickstand bei

Raumtemperatur getrocknet. Der Rfickstand wurde thermoanalytisch untersucht und entsprach dem

NIVIP-Solvat der Titelverbindung mit einem NNIP-Anteil Von 18,5 Gewichtsprozenten.

 
3—oxo~4—mor holin 1- hen l-1 3-oxazolidin-5- l-meth I-2-thio hencarboxamid    

Ca. 400 mg 5-Chlor-N—({(55)-2—oxo—3-[4-(3—oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin—5-yl}—

methy[)—2—thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Tetmhydrofuran heifi

geliist und filtriert. Ein Teil der Ltisung wurde bei Raumtemperatur gelagert, bis das Lfisungsmittel

vérdunstet war. Der Riickstand wurdee thermoanalytisch untersucht und entsprach der

Einschlussverbindung mit THF dcr Titelverbindung.

Tab. 1: Differential ScanningCalorimetry und Thermogxgavimetrie
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Tab. 2: Réintgendiffraktometrie
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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

-13-

"5158

546

596

611

644

688

709

748

755

776

812

816

842

864

921

992

1016

1054

1089

1121

1148

1161

1224

1261

1288

1313

1325

1348

1380

1412

708

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

 
987

1065

1088

1123

1143

1162

1225

1242

1260

1292

1302

1315

1330

1354

1387

1414

1421

1430

1471

1517

1566

1636
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Tab. 4: Raman-Spektroskopie
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Tab. 5: FIR-Sgektroskopie
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Tab. 6: NIR-Spektroskopie

 
\4032 “ T‘$4036” V XHOBLJ EV 4033 4040

4142 4223 4213 4223 4034

4170 4413 4329 4305 4213

4223 4457 4393 4334 4332

4299 4634 4606 4631 4552

4376 4905 4391 4905 4633

4429 5346 5066 5145 4330

4479 5911 6022 5760 5315

463 an6 anz 5&3 6M1

4791 6031 5339 7213

4377 6532 6023 3527

4907 _ 6076

5031 6555

5760 6363

5335

6002

6441

6564

3473

8833

Beis iel 7: Herstellun von 5-Chlor-N— -2—oxo-3- 4- 3-oxo-4-mor holin l- 

oxazolidin-5-1]}-méthy»I)-2-thioghencarboxamid in amorpher Form

5 Beispiel 7.1

Ca. 50 mg 5—Ch]or-N-({(5S)-2-oxo-3—[4-(3-oxo-4-Inorpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-2—thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden auf der Kofler-Heizbank bei ca.

240°C durchgeschmolzen und anschlieflend durch Schockkiihlung auf Raumtemperatur gebracht.

Der Wirkstoff wurde réntgendiffraktometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor.
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Ca. 3 g 5-Chlor-N-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)—phenyl]-1,3-oxazolidin-5—yl}-methyl)-

2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden im Trockenschrank bei ca. 250°C

durchgeschmolzcn und anschlicfiend durch Schockkiihlung auf Raumtempcratur gebracht. Der

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

Tab. 7: Differential Scanning Calorimet_rx und Thermoggavimetrie (amogghe Form)

Glasumwandlungstemperaturz

Tab. 8: Spektroskogie jamogphe Form}

ca. 83°C

 
467

512

550

595

613

643

689

709

725

750

810

834

864

921

995

'1015

1026

1058

1083

1126

1161

1222

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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Patentansgriiche

1. Verbindung der Formel (I)

o o

O6N N H Cl (1)
0

in der Modifikation 11 oder in der amorphen Form.

5 2. Verfahrcn zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation H, dadurch

gekemueichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem inexten

Lésungsmittel gelést und die Verbindung durch Zugabe eines Féillungsmittels gefeillt wird.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) in der Modifikation I1, dadurch

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

10 Lésungsmittel geltist und die Lésung bei erhfshter Temperatur bis zum vollstéindigen

Verdampfen des Ltisungsmittels gelagert wird.

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation H, dadurch

gekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in einem

wasserfreien inerten Léisungsmittel suspendiert und die Suspension bis zur quantitativen

15 Umwandlung in die Modifikation II gefiihrt oder geschiittelt wird.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der amorphen Fonn, dadurch

gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen F0111]

vollstéindig durchschmilzt und anschIieBend schnell abkiihlt.

6. Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form erhéiltlich, indem man die Verbindung

20 der Formel (I) in einer kristallinen Form vollstiindig durchschmilzt und schnell abkfihlt.

7. Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I] oder inder a.morphen Form zur Behandlung

und/odcr Prophylaxe von Krankhcitcn.

8. Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifkation 11 oder in der amorphen Form

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thro1nboemboli-

25 schen Erkrankungen.
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10

15

10.

11.

12.

13.

14.

PCT/EP2006/009202

-21-

Vérwendung der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II oder in der amorphen Form

zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro.

Arzneiinittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation H oder in der

amorphen Form Kombination mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 11 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 Modifkation 11 oder in der amorphen Form oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Ansprfiche 10 bis 12 defniert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass eine

antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 11

oder in der amorphen Form zugegcbcn wird.
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Abb. 1

-1/9-

PCT/EP2006/009202

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

Abb. 2 

Riintgendiffraktogramme
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-3/9-

Abb. 3: IR—Spektren
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-4/9 —

Abb. 4

Raman-Spektren
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—5/9-

_A_bL-_5é

FIR-Spektren
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—6/9-

Abb. 6

NIR-Spektren
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- 7/9 -

Abb. 7: DSC—Thermogramm (amorphe Form)

Warmestrom(mw)

0 50 1 00 1 50 200 250
Temperatur (°C)

Abb. 8: Riintgendiffraktogramm (amorphe Form)
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—8/9-

Abb. 9: IR-Spektrum (amorphe Form)

Abb. 10: Raman-Spektrum (amorphe Form)
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-9/9-

Abb. 11: FIR-Spektrum (amorphe Form)

Twmemmmfimay

Abb. 12: NIR-Spektrum (amorphe Form)
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A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. CO7D413 14 A61K31/5377

flWTEFHVAfl1CHVAL.SEU\RCH1IEFTNRT international application No
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A61P7/02

According to international Patent Classification (PC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
CO7D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are inclu tied in the fields searched

Electronic data base consulted during the international Search (name of data base and, where practical, search terms used)

EFO—Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

0. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category“ Citation oldocument. with indication. where appropriate. ofthe relevant passages
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ALEXANDER [DE]; LAMPE THOMAS [DE];
POHLMANN JENS) 5 July 2001 (2001~07—05)
Zusammenfassung; Ansprflche; Seiten 80-83,
Beispiel 44.

DE 101 29 725 A1 (BAYER AG [DE])
2 January 2003 (2003-01-02)

Zusammenfassung; Ansprfiche; Seite 28,
Paragraph [0130].

W0 2004/060887 A (BAYER HEALTHCARE AG
[DE]; THOMAS CHRISTIAN R [DE])
22 July 2004 (2004-07-22)
cited in the application
Zusammenfassung; Seite 1, Absatze 2-3;
Seiten 10-11, Hersteliungsschritt 5.

Further documents are listed In the continuation of Box C.
" Special categories of cited documents :

'A' document defining the general State of the all which is not
considered to be of particular relevance

'E' earlier document but published on or atterthe international
filing date
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which is cited to establish the publication date of another
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other means
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Dale of the actual completion of the international search

9 February 2007

Name and mailing address of the ISAI
European Patent Office, PB. 5818 Patentiaan 2
NL — 2280 HV Ftijswijk

Tel. (+31—7o) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31 -70) 340-3016

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

_./__

See patent family annex.

'T' later document published after the international filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying theinvention

‘X' document of particular relevance; the claimed inventioncannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

'Y' document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when thedocument is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilledin the art.

'&' document member of the same patent family

Date of mailing of the lntemational search report

22/02/2007

Authorized officer

weisbrod, Thomas

page 1 of 2

Relevant to claim No.
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c(contlnuaUon). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category‘ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

N0 2005/068456 A (BAYER HEALTHCARE AG

[DE]; BERNE MATHIAS [DE]; THOMAS CHRISTIAN
[DE]; R) 28 July 2005 (2005-07-28)
Zusammenfassung; Seite 1, Absfitze 2-3;
Seiten 8-9, Herste11ungsschr1tte 2 und 3.

  
  

 

Flelevant to claim No.

ROEHRIG, 5. ET AL.: "Discovery of the
NoveT Antithrombotic Agent

5—Ch]oro—N-(((5S)—2—oxo—3—[4—(3—oxomorpho1
1n—4—y1)pheny1]—1,3—oxazo11d1n—5—y])methyI
)th1ophene—2—carboxam1de (BAY 59-7939): An
Ora], Direct Factor Xa Inhibitor"
J. MED. CHEM.,

V01. 48, 22 September 2005 (2005-09-22),
pages 5900~5908, XP002418821
Seite 5900, Zusammenfassung; Seiten 5901
und 5906: Verbindung 5.

 
  
  
  
  
  
  

  

  

 
 

  
  

 

  
  

  

  
  
  

  
  

  

 

 
 

N0 01/47949 A1 (AJINOMOTO KK [JP];
NAGASHIMA KAZUTAKA [JP]; AOKI YUUICHI
[JP]; ONO ERI) 5 July 2001 (2001~07—05)
cited in the app]icat1on
T1teT; Zusammenfassung.

CAIRA M R: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF
ORGANIC COMPOUNDS"

TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER,
BERLIN, DE,
V0]. 198, 1998, pages 163-208, XP001156954
ISSN: 0340-1022
The whoTe document.

HANCOCK B C ET AL: "CHARACTERISTICS AND
SIGNIFICANCE OF THE AMORPHOUS STATE IN
PHARMACEUTICAL SYSTEMS"

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION.

WASHINGTON, US,
vol. 86, no. 1, January 1997 (1997-01),
pages 1-12, XP00092945O
ISSN: 0022—3549
The who1e document.

Fonn PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/EP2006/009202

Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article l7(2)(a) for the following reasons:

1. E ClairnsNos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claim 13 relates to a method for treatment of the human or animal body, the

search was carried out and was based on the stated effects of the compound or

composition.

2. El ClaimsNos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international Search can he earri ed out, specifically:

3. El Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance With the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchahle
claims.

As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

No required additional search fees Were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, Where applicable, the
payment of a protest fee.

The additional search fees were accompanied by the applieant’s protest but the applicable protest
fee Was not paid Within the time limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional Search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)

1738



1739

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Information on patent family members

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 

  
International appllcation No

PCT/EP2006/009202

Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

NO 0147919 A1 05-07-2001 AR 032436 A1 12-11-2003
AT 289605 T 15-03-2005
AU 775126 B2 15-07-2004
AU 2841401 A 09-07-2001
AU 2004218729 A1 04-11-2004
BG 106825 A 28-02-2003
BR 0017050 A 05-11-2002
CA 2396561 A1 05-07-2001
CN 1434822 A 06-08-2003
CN 1772751 A 17-05-2006
CN 1900074 A 24-01-2007
CZ 20022202 A3 13-11-2002
DE 19962924 A1 05-07-2001
EE 200200341 A 15-10-2003
EP 1261606 A1 04-12-2002
ES 2237497 T3 01-08-2005
HR 20020617 A2 31-12-2004
HR 20060251 A2 31-12-2006
HU 0203902 A2 28-03-2003
JP 2003519141 T 17-06-2003
JP 2005068164 A 17-03-2005
MA 25646 A1 31-12-2002
MX PAO2006241 A 28-01-2003
N0 20023043 A 14-08-2002
NZ 519730 A 25-02-2005
NZ 537058 A 28-04-2006
PL 355665 A1 04-05-2004
PT 1261606 T 29-07-2005
SK 9082002 A3 01-04-2003
TR 200201636 T2 21-10-2002
TR 200401314 T2 23-08-2004
TW 226330 B 11-01-2005
UA 73339 C2 15-10-2002
US 2003153610 A1 14-08-2003

200204188 27-05-2003

DE 10129725 A1 02-01-2003 108443 31-03-2005
BR 0210941 A 08-06-2004
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INTEFHGATKDNALEFIREKH4ERCFflflflBEFHCHT lnternationales Aktenzelchen

PCT/EPZOO6/009202 
 

A. KLASSIFIZIEHUNGD SANMELDUNGSGEG NSTANDES

INV. CO7D413 14 A61K31 5377 A61P7/02  

 
  
  

  
 
  

 
  

 
 
  

 

   
  
 

  
  

  
  

  
 

  
  

  

Nach der lnternationalen Patentklassiflkation (IPC) oder nach der nationalen Klasslflkatlon und der1PC

B. HECHEHCHIERTE GEBIETE
Hecherchlerter Mindestprmstoff (Klassifikallonssystem und Klasslflkatlonssymbole)
C07D A61K A61P

Recherchiene, aber nicht zum Mlndestprflfsloh‘ gehérende Verijfienlllchungen, soweil diese unler die recherchlerten Geblele fallen

Wéhrend der internatlonalen Recherche konsultierle eleklronlsche Dalenbank (Name der Dalenbank und evll. verwendele Suchbegrifie)

EPO-Internal, MP1 Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

 
C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Bezelchnung der Verfifienllichung, soweit eriorderllch unler Angabe der in Betracht kommenden Teile Beir. Anspruch Nr.
N0 01/47919 A1 (BAYER AG [DE]; STRAUB 1-14
ALEXANDER [DE]; LAMPE THOMAS [DE];
POHLMANN JENS) 5. Ju11 2001 (2001-07-05)

Zusammenfassung; Anspruche; Seiten 80-83,
Beisp1e1 44.

 
 

  

DE 101 29 725 A1 (BAYER AG [DE])
2. Januar 2003 (2003-01-02)

Zusammenfassung; Ansprfiche; Seite 28,
Paragraph [0130].

N0 2004/060887 A (BAYER HEALTHCARE AG
[DE]; THOMAS CHRISTIAN R [DE])
22. Ju11 2004 (2004-07-22)
in der Anmeldung erwahnt
Zusammenfassung; Seite 1, Absatze 2-3;
Seiten 10-11, Herste11ungsschr1tt 5.

_____ ~/--

 Weitere Vertiffentlichungen sind der Fortsetzung Von Feld C zu enlnehmen Slehe Anhang Patentfamilie
‘ Besondere Kalegorlen Von angegebenen Veriifientlichungen : ‘T’ Spélere Veriitfenllichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum
. . -- - - v - < - oder dem Prlorltéitsdatum veréffemlicht worden Isl und mit der

’‘ “§é31??é1?'%“=§%é3i?n33?saé'35$?%'%?3‘ ear;3:’:;2u";$3;::::;d;::a::"s:;2i"3::.:Td:::::i:‘;¢E‘n:::$;..den
'E' filteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationals-n Theo,-19 angegeben is: p

Anmeldedamm "e"5fie"m°m W°rde" is‘ ')<' Veréffentlichung von besonderer Bedeuiung; die beanspruchte Erfindung'L' Vercfifrenmchung, die geelgnel Isl, elnen Priorilénsanspruch zweifelhaft er— kann alleln aufgrund dieser Veréffentlichung nlcht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdalum einer erfinderischer Téitigkeit beruhend betrachtet werden

anfiief” Rec“ °.'°he"bec"ji°m 9:"a”"‘9" Ve"E’fie”"i°h”"9 beleg‘ "Verde" 'Y' Veréjffentlichung Von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung5° ° er '9 “us e'"e"‘ 3" 979" eS°“d9''e“ Gmnd angegeben :51 (“"9 kann nicht als auf erfinderischer Téitigkeit beruhend betrachtet
a“§g9fm‘_”) _ _ _ ._ _ werden, wenn die Verfiffentlichung mil einer Oder mehreren ancleren

'0' Véroffentllchung. dI_e sxch auf eme mundlwhe Ofienbarung. _ Verfifientlichungen dieser Kalegorie in Verbindung gebracht wird und
elne Benutzung, elne Ausslellung oder andere Mafsnahmen bezleht diese Verbindung filr einen Fachmann naheliegend ist‘P’ Veriiffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach .4 . - - . .. .
dem beanspruchten Priofitéitsdlétum \‘/erbtfénllicht \ivo?d€n iét M " ‘ ' " '3‘. Ver°fie"m°h”"g' we M"g"ed derselben Pa!e"fiam'"e *5’

    
  
  
  

 
 
  Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internatlonalen Hecherchenberichls

  9. Februar 2007

Name und Postanschrlfl der lnternationalen Recherchenbehérde
Européiisches Palentami, RB. 5818 Patenilaan 2
NL — 2230 HV Fhjswijk
Tei. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31—70) 340-3016

22/02/2007

Bevollmichligter Bedlensteter
   

 
 
  
 

 
  

weisbrod, Thomas

Forrnblafi PCT/ISA/210 (Blah 2) (April 2on5)
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lnternatlonales Aktenzelchen

PCT/EP2006/009202

c, (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEFILAGEN

Kaxegorie‘ Bezelchnung der Verisffenllichung, sowell erforderllch unter Angabe der in Betrachi kommenden Teile

H0 2005/068456 A (BAYER HEALTHCARE AG

[DE]; BERNE MATHIAS [DE]; THOMAS CHRISTIAN
[DE]; R) 28. JuT1 2005 (2005-07-28)
Zusammenfassung; Seite 1, Absétze 2-3;
Seiten 8-9, Herste11ungsschr1tte 2 und 3.

  
  

 

Beir. Anspruch Nr.

ROEHRIG, 8. ET AL.: "Discovery of the
Nove1 Antithrombotic Agent
5-ChToro-N-(((55)*Q-oxo—3-[4-(3—oxomorpho1

in-4-yT)phenyT]-1,3-oxazoT1d1n-5-y])methy1
)thiophene-2-carboxamide (BAY 59-7939): An
Oral, Direct Factor Xa Inhibitor"
J. MED. CHEM.,

Bd. 48, 22. September 2005 (2005-09-22),
Seiten 5900-5908, XP002418821
Seite 5900, Zusammenfassung; Seiten 5901
und 5906: Verbindung 5.

  

 
 

N0 O1/47949 A1 (AJINOMOTO KK [JP];
NAGASHIMA KAZUTAKA [JP]; AOKI YUUICHI
[JP]; ONO ERI) 5. Ju11 2001 (2001-07-05)
in der Anme1dung erwfihnt
T1teT; Zusammenfassung.

CAIRA M R: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF
ORGANIC COMPOUNDS"

TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER,
BERLIN, DE,
Bd. 198, 1998, Seiten 163-208, XPOO1156954
ISSN: 0340-1022
The who1e document.

  

HANCOCK B C ET AL: "CHARACTERISTICS AND
SIGNIFICANCE OF THE AMORPHOUS STATE IN
PHARMACEUTICAL SYSTEMS" '

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES,
AMERICAN PHARMACEUTICAL ASSOCIATION.

WASHINGTON, US,
Bd. 86, Nr. 1, Januar 1997 (1997-01),
Seiten 1-12, XP000929450
ISSN: 0022-3549
The whole document.

  

Forrnblatt PCT/ISA/210 (Fodsetzung Von Blat’: 2) (April zoos)
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 lnternaiionaies Aktenzeichen

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EPZOO5/009202

Feld ii Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortseizung von Punkt 2 auf Biait 1

Gemél3 Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspriiche kein Recherchenberlcht ersteiit:

 
 

  
 
 

1. Anspruche Nr.
well sie sich auf Gegenstéinde beziehen, zu deren Recherche die Behbrde nlcht verpflichtet Ist, néimllch

Obwohi sich Anspruch 13 auf ein Verfahren zur Behandiung des

menschiichen/tierischen Kbrpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt unci
griindete sich auf die angefiihrten Nirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

 
  

 
 

Anspruche Nr.
well sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvoile internationaie Recherche nicht durchgefiihrtwerden kann, neimiich

  
 

 

 
 

 

Anspriiche Nr.
weii es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefarit slnci.

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

Die internationale Fiecherchenbehérde hat festgestellt, daI3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

 Da der Anmelder alle eriorderiichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche.

  

 
2_ 1:] Da fflr alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der einezusétzliche Recherchengebflhr gerechtfertigt hétte, hat die Behtirde nicht zur Zahiung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

3. El Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusétzlichen Recherchengebtihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieserInternationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebtihren entrichtet worden sind, némiich auf die
Anspriiche Nr.  

 
 
  

  

 

Der Anmeider hat die eriorderlichen zusétziichen Recherchengebuhren nicht rechizeitig entrichtet. Der internationale Recher-

ghgtnbericht beschréinkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéihnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspriichen er-a :

Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs D Die zusélziichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

|:| Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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(26)

(30)
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(72)
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(74)

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Internationales Biiro

12. April 2007 (12.04.2007)

Internationale Patentklassifikation:

A61K 9/20 (2006.01) A61K 31/5377 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/009178

Internationales Anmeldedatumz

21. September 2006 (21.09.2006)

Einreichungssprache: Deutsch

Veriiffentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritéit:
10 2005 047 561.2 4. Oktober 2005 (04.10.2005) DE

Anmelder (ffir alle Bestimmungsstaaten mitAusnahme van
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 Lev-
erkusen (DE).

Erfinder; und
Erfinder/Anmelder (nur fiir US): BENKE, Klaus
[DE/DE]; Malteserweg 16, 51465 Bergisch Gladbach
(DE).

Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE

AG; Law And Patents, Patents and Licensing, 51368
Leverkusen (DE).

 (10) Internationale Veroffentlichungsmnnmer

WO 2007/039122 A2

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nichz anders angegeben, flir
jede verffigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN,
TR, TT, T7,, UA, UG, US, UZ, VC, VN, 7.A, 7.M, 7.W.

(84) Bestimlnungsstaaten (saweit nicht anders angegeben, fiir
jade veifligbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europajsches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,

NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veriilfenllichtz

ahne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-

bflentlichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkléirung der Zweibuchxtaben—Cudex und der underen Ab-
kiirzungen wird argf die Erkldmngen ("Guidance Notes on C0-
des andAbbreviatians”) am Anfangjeder reguldren Ausgabe der
PCT—Gz1zette verwiesen.

(54) Title: SOLID ORALLY ADMINISTERABLE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS WITH RAPID ACTIVE PRINCI—
PLE RELEASE

(54) Bezeichnung: FESTE, ORAL APPLIZIERBARE PHARMAZEUTISCHE DARREICHUNGSFORMEN MIT SCHNELLER
WIRKSTOFFFREISETZUNG

(57) Abstract: The invention concerns solid orally administerable 5—chlorine pharmaceutical dosage forms with rapid active princi-
ple release 5—chlorine—N—({ (5S)—2—oxo—3—[4—(3—oxo—4—morpholinyl)—phenylj —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
release, and to methods for the production thereof, their use as medicarnents, their use for the prophylaxis, secondary prophylaxis
and/or treatment of diseases as well as to their use for producing a medicament for the prophylaxis, secondary prophylaxis and/or
treatment of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindun g betrifft feste, oral applizierbare, 5—Chlor—N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3—oxo—4—mor—
pholinyl)—phcnyl]-1,3—oxazoIidin—5—yl}—mcthyl)—2—thiophcncarboxamid in amorphcr Form und/odcr thcrmodynamisch mctastabilcr

(‘I Kristallmodifikation enthaltende pharmazeuti sche Daxreichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfahren zu ihrer
5] Herstellung, ihre Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung zur Prophylaxe, Sekund‘2i1‘prophylaxe und/ode1‘Behandlung Von
V-1 Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behand—

_- E:5CM <O ‘.3 9§WE5(JG (‘D ‘:5
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Feste: oral agglizierbare Qharmazeutische Darr,eichungsformen' mit schneller Wirkst0ff-

freisetzling

Die vorliegende Erfmdung betrifft feste, oral applizierbare, 5—Chlor—N-({(SS)—2—oxo—3—[4-(3—oxo—4—

morpholinyl)—phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in amorpher Form

und/ocler thermodynamisch mctastabiler Kristallmodifikation enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsformen mit schneller Wirkstofffreisetzung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre

Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder

Behandlung von Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/odor Behandlung Von Erkrankungen.

5-Ch1or~N—( {(55)-2-oxo-3-[4-(3—oxo—4—morpholinyl)—phenyl]—1 ,3—oxazolidin—5 —yl} —methy1)—2-thio-

phencarboxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfak-

tors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/Oder Behandlung Verschiedener thrombo-

embolischcr Erkrankungcn eingcsctzt wcrden kann (siehe hierzu WO-A 0_1/47919, dcren Offen-

barung hierrnit 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-({(5S)-2-

oxo-3-[4—(3-oxo-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 Wasserl6slich-

kcit (ca. 7 mg/L; 25°C) und der relativ hohe Schmelzpunkt Von ca. 230°C des Wirkstoffes (1') in

der Kristallmodifikation, in der der Wirkstoff (I) bei der Herstellung naézh dem in WO 01/47919

(Chem. Abstr. 2001, 135, 92625) unter Beispiel 44 beschriebenen Weg erhalten wird und die im

Folgcndcn a]§ Kristallmodifikation I bczeichnct wird. -

In WO 2005/060940 sind pharmazeutische Darreichungsformen beschrieben, die den Wirkstoff (I)

in hydrophylisierter Form enthalten. Bevorzugt sind dabei schnell freisetzende Tabletten, die

geméifi USP (United States Phannacopeia)-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) einen Q-

Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Darreichungsfonnen, 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—({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-
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dadurch

gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler

oxo-4-morpholinyl)—phenylj- l ,3-oxazolidin-5—yl}-methy1)-2-thiophencarboxamid (I),

Kristallmodifikation enthalten und class 80 % des Wirkstoffes (I) fiber einen Zeitraum von

maximal 2 Stunden gemafi USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle; 75 UpM) freige-

setzt Werden. Die weiteren Bedingungen dieser in Vitro Freisetzungsuntersuchungen geméifl 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 (I).

Bevorzugt sind feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsformen mit schneller Wirk-

stofffreisetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S')-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-

oxazolidin-5-yl}-methy1)-2—thiophencarboxamid (I), dadurch gekennzeichnet, dass sie Wirkstoff (I)

A in amorpher Form enthalten und dass 80 % des Wirkstoffes (I) fiber einen Zeitraum Von maximal 2

Stunden geméifi USP-Freisetzungsmethode mit Appararur 2 (Paddle; 75 UpM) freigesetzt werden.

In einer bevorzugten Ausfijhrungsforrn der vorliegenden Erfindung werden 80 % des Wirkstoffes

(I) in einem Zeitraum von maximal 1 Stunde geméifl USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2

(Paddle; 75 UpM) freigesetzt.

Der Wirkstoff (I) kann in den erfindungsgemafien Darreichungsformen teilweise oder vollstandig

in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikation enthalten sein.

Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemaflen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher

Form und/oder in Form metastabiler Kristallmodifikationen in einer Menge, bezogen auf.-die

enthaltene Gesamtrnenge an Wirkstoff (1), Von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als

50 %, insbesondere mindestens 90 %.

Bevorzugt ka.nr1 der Wirkstoff (I) in den erfindungsgeméifien Darreichungsformen teilweise oder

vollstéindig in amorpher Form enthalten sein. Vorzugsweise enthalten die erfindungsgemafien

Darreichungsformen Wirkstoff (I) in amorpher Form in einer Menge, bezogen auf die enthaltene

Gesamtmenge an Wirkstoff (1), von mindestens SO %, bcsonders bcvorzugt mehr als SO %,

insbesondere mindestens 90 %.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsfonn der vorliegenden Erfindung wird durch das teilweise oder

vollstéindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form und/oder in Form einer oder

mehrerer thermodynamisch metastabiler Kristallmodifikationen neben einer schnellen Frei-

setzungsrate auch die Wirkstoffléslichkeit erhéht. Auch in dieser Ausfiihrungsforrn enthalten die

erfindungsgeméifien 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 (1), Von mindestens 50 %, besonders bevorzugt mehr als 50%,

insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstofflijslichkeitserhéhung oder ,,Uberséittigung“ wird in

vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem Begriff ,,Ubersiittigung“ wird in diesem

Zusammenhang verstanden, dass die erfindungsgeméiflen Formulierungen im Vergleich zu

kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I 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 héihere

Wirkstofffreisetzung aufweisen‘. In dieser Ausfiihrungsfonn enthalten die erfindungsgeméifien

Darreichungsfonnen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und setzen eine im Vergleich

zu 20 mg mikfonisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I mindestens um den

Faktor 1.5 héhere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum von einer Stunde gemfifl 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 erfindungsgeméiflen Formulierungen Freisetzungswerte Von mindestens

60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weist dabei eine mittlere Partikelgrtifle X50-Wert

(50%-Antei1)von 1 bis 8 pm sowie einen X90-Wert (90%-Anteil) Von weniger als 20 pm auf.

In ‘einer besonders bevorzugten Ausfijhrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch das teil-

weise oder vollstéindige Vorliegen des Wirkstoffes (I) in amorpher Form neben einer schnellen

Freisetzungsrate auch die Wirkstoffléslichkeit erhéht. Auch in dieser Ausfiihrungsform enthalten

die erfindungsgemiifien 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 SO %, insbesondere mindestens 90 %. Die Wirkstoffl6slichkeits-

erhéhung oder ,,UIJersiittigung“ wird in in vitro Freisetzungsversuchen demonstriert: Unter dem

Begriff—,,Ubersfittigung“ wird in diesem Zusammenhang verstanden, dass.die erfindungsgeméifien

Formulierungen im Vergleich zu kristallinem, mikronisierten Wirkstoff (I) in der Krista11modi—

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 htihere Wirkstofffreisetzung aufvveisen. In dieser Ausfijhrungsform enthalten

die erfindungsgeméiflen Darreichungsformen Wirkstoff (I) in einer Gesamtmenge von 20 mg und

setzen eine im Vergleich zu 20 mg mikronisiertem kristallinen Wirkstoff (I) in der K_ristal1-

modifikation I mindestens um den Faktor 1.5 héjhere Menge an Wirkstoff (I) in einem Zeitraum

von einer Stunde geméifl 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 erfindungsgeméiflen Formulierungen Freisetzungswexte

von mindestens 60 % (12 mg). Der mikronisierte Wirkstoff (I) weist dabei eine mittlere
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Partikelgrolfie X50-Wert (50%-Anteil) von 1 bis 8 pm sowie einen X90-Wert (90%—Anteil) von

weniger als 20 pm auf.

Zur Herstellung der erfindungsgemafien pharmazeutischen Darreichungsforrnen konnen alle

Kristallmodifikationen und die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpho-

linyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (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 m'o'glich. Héiufig 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].

Fiir den kristallinen Wirkstoff (I) in der therrnodynamisch 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 eine begrenzte Loslichkeit in pharmazeutisch geeigneten organischen Lésemitteln rwie

beispielsweise Aceton oder Ethanol aufweist und deshalb unverhéiltnismaliig groBe L6semittel—

mengen verwendet_werden miissen. Eine Ausnahme bildet reine Essigséiure als geeignetes Lose-

mittel fiir déii kristallinen Wirkstoff (I) - ein geeignetes Herstellverfahren ist im experimentellen

Teil beschrieben.

Der Wirkstoff (I) liegt in der nach dem Loseverfahren vorliegenden Mischung erfindungsgemafi

vorzugsweise in einer Konzentration VOl'l 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt Von 0.1 bis 20 %,

insbesondere von 5 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse der gelosten Komponenten, vor.

Die erfindungsgemiifi 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.
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Ffir das Schmelzverfahren geeignete Hilfsstoffe sind beispielsweise Hamstoff, Citronenséiure,

Stearinsaure, Zucker, Zuckeralkohole wie beispielsweise Mannitol oder Xylitol und hydrophile

Polymere wie beispielsweise Polyethylenglykole (PEG), Polyethylenoxide, Po1yoxyethylen-

Polyoxypropylen-Blockcopolymere und Vinylpyrrolidon—Vinylacetat—Copolymerisate, Hydroxy-

propylcellulose (HPC), geséittigte 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 erhoht,

bis eine klare Schmelze vorliegt oder der Wirkstoff (I) und der/die Hilfsstoff(e) werden zunéichst

gemischt und anschlieflend geschmolzen. Nach ,dem Aufschmelzen wird abgekiihlt und an-

schliefiend zerkleinert, so dass vorzugsweise ein Pulver oder Granulat vorliegt, das man auch als

,,feste Losung“ bezeichnen kann. Altemativ kann die Schmelze nach Zerkleinerung beispielsweise

auch in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden, gegebenenfalls nach Zumisohung geeigneter

pharmazeutischer Hilfsstoffe. Durch Wahl einer geeigncten Rezeptur und geeigneter Herstel1-

parameter ist bei diesem Schmelzverfahren sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau wéihrend des

Schmelzprozesses pharmazeutisch akzeptable Grenzen nicht iiberschreitet. 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 erfindungsgeméifl

vorzugsweise in einer Konzentration von 0.1 bis 30 %, besonders bevorzugt von 0.] 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 Schme1z-

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“, Pharmazie in unserer

Zeit 29 (2000), 46-49 ].

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-pyrrolidom

Vinylacetat-Copolymerisate oder eines Celluloseethers wie beispielsweise Hydroxy-propyl-

cellulose (I-IPC) oder von Gemischen verschiedener Polymere durchgcfiihrt. Bevorzugt ist als

Polymer dabei Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon (PVP) oder ein Gemisch Von

I-[PC urid PVP. Besonders bevorzugt ist Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyl-pyrrolidon

(PVP).

Der Polymer—/Slnteil im Schmelzextrudat betriigt erfindungsgem'a'.B vorzugsweise mindestens 40 %
der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der Wirkstoff (I) liegt im Schmelzextrudat erfindungsgemiifl vorzugsweise in einer Konzentration

von 0.1 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 erleichtem und den wéihrend des Extrusionsprozesses erfolgenden

Wirkstoffabbau zu verringern.

Vorzugsweise werden diese pharmazeutisch geeigneten Stoffe erfindungsgeméifi in einer Konzen—

tration '\/on 0.2 bis 40 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelzextrudates zugesetzt.

Dafiir geeigrlet sind beispielsweise Hamstoff, Polymere wie Polyethylenglykol, Polymethacrylate, .

Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxid, PoIyoxyethylen-Polyoxypropylen—Blockcopolymere,

Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere, geséittigte polyglykolisierte Glyceride'(Gelucire, Gane-

fosse) oder Zuckeralkohole wie beispielsweise Erythritol, Maltitol, Mannitol, Sorbitol und Xylitol.

Bevorzugt werden Zuckeralkohole eingesetzt. Dureh Wahl geeigneter Herstellparameter ist dabei

sicherzustellen, dass der Wirkstoff (I) moglichst vollstéindig in den amorphen oder thermo-

dynamisch metastabilen Zustand iiberfiihrt wird, um die Wirkstofflijslichkeit zu erhohen.

Das beispielsweise durch die Léisemethode, das Schmelz— oder das Schmelzextrusionsverfahren

gewonnene, Wirkstoff (I) in amorpher Form bzw. metastabilen Kristallmodifikation(en) ent-

haltende Produkt kann unterschiedlich weiterverarbeitet werden:

1752



1753

10

15

20

25

30

WO 2007/039122 PCT/EP2006/009178
_ 7 -

Es kann beispielsweise zerkleinert werden und als Pulver oder Granulat verabreicht werden,

gegebenenfalls nach Abfiillung als Sachet oder in Kapseln. Dabei konnen iibliche pharmazeutische

Hilfsstoffe zugesetzt werden wie beispielsweise Fiillstoffe, Fliefiregulierungsmittel, 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 iiblichen Tablettierhilfsstoffen wie Fiillstoffen und Trocken—

bindemitteln (beispielsweise Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikro-

krilstalline Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol,

Maltitol, Sorbitol, Xylitol, Laktose, Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder Malto-

dextrine), Zerfallsf‘o‘rderern/Sprengmittel (beispielsweise Carboxymethylcellulose, Croscannellose

.(quervemetzte Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervemetztes Polyvinylpyrrolidon),
L-HPC

Natriumglykolat der Kartoffelstéirke, partiell hydrolisierte Stéirke, Weizenstiirke, Maisstéirke,

(n iedrigsubstituierte Hydroxypropylcel lu lose), Natriumcarboxy-methyl stéirke,

Reisstéirke oder Kartoffelstfirke), Schmier-, Gleit-, und Flieflregulierungsmitteln wie Fumarséiure,

Staearinséiure, Magnesiumstearat, Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, hohermolekulare

Fettalkohole, Polyethylenglykole, Stéirke (Wcizen-, Reis,- Mais- oder Kartoffelstéirke), Talkum,

hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calcium-

silikat, Adsorbentien, Aromen und Farbstoffen gemischt, zu Tabletten verpresst und diese

gegebenenfalls anschliefiend noch lackiert werden. Geeignete Materialien fiir einen Lichtschutz-

und/oder Farb_lack sind beispielsweise Polymere wie Polyvinylalkohol, Hydroxypropylcellugose

und/oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination mit geeigneten Weich-

machern wie beis_pielsweise 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-

gemiiflenl Tablettenformulierung, wobei mit Hilfe der Losemethode, vorzugsweise mit Hilfe des

Schmelzverfahrens, ganz besonders bevorzugt mit Hilfe der Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in

amorpher Form bzw. metastabiler Kristallmodifikation enthaltende feste Losung 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.o.) gemischt und anschliefiend

vorzugsweise mittels Direkttablettierung zu Tabletten verpresst wird, die abschliefiend mit einem

Lack ijberzogen werden kénnen. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher Fonn vor.
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Weiterhin kann das durch Schmelzverfahren gewonnene, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder

metastabiler Kristallmodifikation enthaltende Produkt in Form multipartikuliirer Darreichungs-

formen hergestellt werden. Unter dem Begriff ,,multipartikuléire Darreichungsformen“ werden

erfindungsgeméifi solche Fonnulierungen verstanden, die aus mehreren kleinen Partikeln wie

beispielsweise sphéirischen Granulaten (Pellets) oder Minitabletten bestehen. Der Durchmesser

(iiescr Partikel betréigt 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-

nerlfalls lackiert werden und in Kapseln abgefiillt oder als Sachet zubereitet werden. Eine weitere

Mijglichkeit besteht in der Weiterverarbeitung zu gr6Beren Tabletten, die nach Kontakt mit

Wasser/Magensaft durch schnellen Zerfall die Priméirgranulate/—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—

kuléiren Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungs-

geméifien multipartikuliiren pharmazeutischen Darreichungsformen, wobei vorzugsweise durch

Schmelzextrusion ein Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thermodynamisch metastabiler

Kristallmodifikation enthaltendes Extrudat erhalten wird. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform

der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden dieses Extrudatstranges und gegebenenfalls

anschliefiendes Ausrunden direkt eine pelletfdrrnige multipartikuléire Darreichungsforrn herge—

stellt. Die so erhaltenen Pellets kénnen anschlieBend mit einem Lack iiberzogen werdeniunil in

Kapselh oder als Sachet abgefiillt weiden. Besonders bevorzugt liegt Wirkstoff (I) in amorpher
Form vor. .~_

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-

geméifie feste, oral applizierbare, Wirkstoff (I) in amorpher Form und/oder thennodynamisch 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 erfindungsgeméifien

festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Daneichungsform mit schneller Wirkstofffreisetzung,

enthaltend amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I) zur Prophylaxe,

Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere Von arteriellen

und/oder venéisen thromboembolischen Erkrankungen wie Myocardinfarkt, Angina Pectoris

(eingeschlossen inslabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder
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aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischiimische Attacken, periphere arterielle

Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen. Besonders bevorzugt Iiegt

Wirkstoff (I) in amorpher Form vor.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméifsen

fasten, oral applizierbaren, den amorphen und/oder thermodynamisch metastabilen Wirkstoff (I)

enthaltende pharmazeutischen Darreichungsfonn mit schneller Wirkstofffreisetzung, zur Her-

stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder Behandlung von

Erkrankungen, insbesondere Von arteriellen und/oder venéisen thromboembolischen Erkrankungen

wié Myocardinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und

Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische

ischéimische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen

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

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung Von 5-Ch1or—N-({(5S)-2—oxo-

3—[4—(3—oxo—4—morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin—5—y1}—methy1)—2—thiophencarboxamid (I) zur

Herstellung einer erfindungsgemaflen festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungs-

form mit schneller Wirkstofffreisetzung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekund'air—

prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen und/oder venéisen thromboembolischen Erkran-

kungen durch Verabreichung einer erfindungsgemiifaen 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 Erfmdung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele néiher erléiutert, auf

wclche sie jedoch nicht eingeschréinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Exgerimenteller Teil

Die in vitro Freisetzungsuntersuchungen werden geméifi USP—Freisetzungsmethode mit Apparatur

2 (Paddle) bei einer Temperatur von 37 °C durehgefiihrt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des

Riihrers liegt bei 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 mL einer Acetatpufferltisung 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 Léislichkeit des Mediums fiir den

_ Wifkstoff (I) wird ggf. durch Zusatz vori Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat, so eingestellt,

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

stoffdosis.

Non—sink—Bedingungen: Die Untersuchungen zur Uberpriifung der Uberséittigung (L6slichkeitser—

hiihung) 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 durchgefiihn, um das Uberséittigungsverhalten der Beispielforrnulierungen zu’
demonstrieren.

Vergleichsformulierungen:

Zur Verdeuflichung des Ubersfittigungsverhalteris 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 I sowie einer

schnell

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

freisetzenden, durch Wirbelschichtgranulation hergestellten Tablettenformulierung

Vergleichformulierung 1.1

In vitro Freisetzung (non-sink—Bedingungen) des mikronisierten (X50 = 4 pm ; X90 = 10 pm)

kristallinen Wirkstoffes (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg:
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T3
W

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

 

 
  

  

 

Vergleichsformulierung 1.2

In vitro Freisetzung (non-sink-B_edingungen) einer Tablettenformulierung enthaltend 10 mg mikro-

nisienen kristallinen Wirkstoff (I) in der Kristallmodifikation I; Wirkstoffdosis 20 mg durch

Applikation von 2 Tablettenje Vessel:

—jj 
 
  

 

 
Zeit [min]

(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 untcr Ziffer 5.1 hinsichtlich Zusammensetzung und Herstellung beschriebenen Tablette B, die

anschlieBend noch lackiext worden ist mit folgender Zusammensetzung des Lacks (in mg/Tab1ette):

Hydroxypropylmethylcellulose 15 cp 1.5 mg

Polyethylenglykol 3.350 0.5 mg

Titandioxid 0.485 mg

Eisenoxid rot - 0.015 mg

Beisgielformulierung 1:

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

Kristallmodifikation:

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

Polyethylenglykol 6000 1.800 g

2.000 g

Herstellung:

Polycthylenglykol wird in cinem heizbaren Reaktionsgefdli (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 Hilfc \_/on Trockcneis gekiihlt. Nach Raspeln crfolgt

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

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

Ti

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

  
 

 
  

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

(Vergleich 1.1) eine deutlich erhéhte Léslichkeit (Uberséittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

A um den Faktor 2 héihere Ltislichkeit feststellbar.

Beispielformulierung 2:

Schmelzextrudat mit Hydroxypropylcellulose enthaltend amorphen Wirkstoff (I):

10 Wirkstoff (I), mikronisicrt (MOD 1) 450 g

Hydroxypropylcellulose (Typ I-[PC—M, Nisso) 3900 g

Xylitol _2QQg

5250 g

Herstellung :

15 Mikronisierter Wirkstoff (I), Hydroxypropylcellulose und Xylitol werdeh gemischt und in einem

Doppelschneckenextruder (I:eistritz 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 extrudien: 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 Stficke geschnitten

20 und anschliefiend in eincr Prallmiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung (non—sink—Bedingungen) der Beispielformulierung 2 (Wirkstoffdosis 20 mg;

Siebfraktion < 315 pm):

j
W K

(USP-Paddle, 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)
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Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 2 im_,Verg1eich zum mikronisierten Wirkstoff (I)

(Vergleich 1.1) eine deutlich erhéhte Léslichkeit (Ubersiittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

urn den Faktor 2.1 héhere Ltislichkeit feststellbar.

Beisgielformulierung 3:

Schmelzextrudat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend amorphen Wirkstoff (1):

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 220 g

Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 25, BASF) 1985 g

Xylitol 245 g

2450 g

0 Herste1lung:

Mikronisierter Wirkstoff (I), Polyvinylpyrrolidon und Xylitol werden gemischt und in einem

Doppelschneckenextruder (Leistritz 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 extrudien: 20°C (Zone 1), 100°C (Zone 2), 180°C (Zone 3) und 200°C (Zonen 4-8

sowie Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in etwa 1 mm grofie Stiicke geschnitten

und anschliefiend in einer Prallmiihle gemahlen.

In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3 (Wirkstoffdosis 20 mg; Siebfraktion < 315 pm):

EDIE
Freisetzung [%] . 66 93 97

(USP—P;1ddle,. 75 UpM, 900 ml Acetatpuffer pH 4.5)

Es wird deutlich, dass Beispielformulierung 3 im Vergleich zum mikronisierten Wirkstoff (I)

 

 
 

  
  

(Vergleich 1.1) cine deutlich erhéihte Léslichkeit (Ubersiittigung) aufweist. Nach 1 Stundc ist eine

urn den Faktor 2.4 h6here Lcbslichkeit feststellbar.

Beisgielformulierung 4:

Tabletten enthaltend Wirkstoff (I) in metastabilcr Kristallmodifikation in Fonn eincr PEG-

Schmclze

Zusammensetzung fiir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tablerten (mg/Tablette):
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Wirkstoff (I)—PEG 6000-Schmelze (s. Beispiel 1) 100 mg *

.Mil<rokristalline Cellulose 270 mg

Mannitol (Pearlitol SD 200, Roquette) 200 mg

Croscarmellose (Ac-'Di—So1, FMC) 20 mg

Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil 200, Degussa) 4 mg

Magnesiumstearat mg

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) werdcn die weiteren Hilfsstoffe (siehe obige Tabelle) zugemischt und diese Mischung

auf einer Tablettenpresse zu Tabletten im Oblongformat 17 X mm mit einer Biegefestigeit Von 9

ca. 40 N verpresst.

In vitro Freisetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielformulierung 4 (Wirkstoffdosis 20 mg;

2 Tabletten/Vessel):

Ej
W

_(USP—P~addle, 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 erh6h_te Ldslichkeit (Uberséittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine
um den Faktor 2.1 héhere Léslichkeit feststellbar.

Beisgielformulierung 5:

Tabletten enthaltend amorphen Wirkstoff (I) in Form eines HPC-Schmelzextrudates

Zusarnmensetzung fiir 10 mg Wirkstoff (I) enthaltende Tabletteh (mg/Tab1ette):
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Wirkstoff (I)-HPC-Extrudat (S. Beispiel 2) 1 17 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 mg

600 mg

(* Menge wird entsprechend des aktuellen Wirkstoffgehaltes angepasst; Ausgleichsstoff ist

mikrokristalline Cellulose)

Herstellung:

Ein Wirkstoff (I)-HPC-Schmelzextrudat wird wie in Beispiel 2 beschrieben hergestellt Nach

Siebung (0.4 mm) wcrden die weiteren Hilfsstoffe (siehe 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):

 [mm 15 30 T3
W

(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 erhéhte Léislichkeit (Uberséittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2.5 héhere Ldslichkeit feststellbar.

Beisgielformulierung 6:

Nach der Lésemethode hergestelltes Granulat mit Polyvinylpyrrolidon enthaltend Wirkstoff (I) in

amorpher Form:

Wirkstoff (I), mikronisiert (MOD 1) 4.0 g

Polyvinylpyrrolidon 25 28.0 g

Eisessig (Essigsfiure rein) mg

172.0 g
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Herstellungz

In einem Rotationsverdampfer wird Wirkstoff (I) in Eisessig bei einer Temperatur Von ca. 90 —

100°C gelést und das Ltisemittel anschliefiend unter Vakuum abdestilliert. Die verbleibende Masse

wird grob zerkleinert und in einen Vakuurntrockenschrank ijberfiihxt. Im Vakuuml erfolgt die

Trocknung fiir ca. 48 Stunden bei einer Temperatur von 100 — 120 °C. Das Granulat wird

gembrsert und gesiebt (< 1 mm).

In vitro Freiéetzung (non-sink-Bedingungen) der Beispielfonnulierung 6 (Wirkstoffdosis 20 mg):

Ej 
(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 erhijhte Liislichkeit (Uberséittigung) aufweist. Nach 1 Stunde ist eine

um den Faktor 2 hiihere Ldslichkeit feststellbar.

Bioverfiigbarkeit

1 ) Vergleichsstudie in Ratten (3 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden méinnlichen Wistar-Ratten jeweils 3 mg/kg

Wirkstoff (I) zippliziertz .

a) in Form der Beispielformulierung 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 der thermodynamisch stabilen Kristal]-

modifikation I (suspendiert in O.5%iger wiissriger MethyIhydroxyethylcellulose (Hande1s-

name: Tylose MI-I 300))

In der folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(geometrische Mitte1werte):
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AUC (0-24) AUC (-o—24).,.,,,..

Beispielformulierung] 0.818 0.721 0.240 '
Beispielformulierung 2 0.900 0.996 0.332
Beispielformulierung 3

Kristalliner,

mi_kronisierter Wirkstoff

 
Ergebnis:

V f)

Bcispiclformulicrung 1 cnthaltcnd Wirkstoff (I) in thcrmodynamisch mctastabilcr .Kristall-

modifikation und Beispielformulierungen 2 und 3 enthaltend Wirkstoff (I) in amorpher Form

weisen im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikronisierten Wirkstoffes in der thermo-

dynamisch stabilcn Kristallmodifikation I cine dcutlich verbessexte Biovcrfiigbarkcit auf (Faktor

3.2 fiir Beispielfonnulierung 1; Faktor 3.5 fiir Beispielformulierung 2 und Faktor 3.7 fiir Beispiel—

fonnulierung 3).

2) Vergleichstudie in Hunden (150 mg/kg)

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden 4 Beagle—I-Iunden jeweils 150 mg/kg Wirkstoff (I)

cross-over appliziert:

in Form der Beispielforrnulierung 1 (suspendiert in Wasser)6)

in Form des mikronisierten kristallinen Wirkstoffes in der Kristallmodifikation I (suspendiert

in wéissriger 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<o-24> AUC co—24)m. cmgxtmg/L1 c.m,..(,,...[1<g/L]

Kristalliner, 2.22

mikronisierter Wirkstoff

Ergebnis:

Beispielformulierung 1 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristal1-

modifikation weist im Vergleich zur Applikation des kristallinen mikIonisiert_en Wirkstoffes in der

5 _ thermodynamisch stabilen Kristallmodifikation I cine deutlich verbesserte Bioverfiigbarkeit 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 jewcils 2 Tabletten/Hund)- .

In der_folgenden Tabelle sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parameter aufgelistet

(0'24) AUC (0‘24)nonn Cmax Cmax, nonn

[mg'h/L] [kg'h/L] .

(geometrische Mitt_elwerte):
..__.

Vergleichsformulierung

1.2

Beispielformulierung 4

 
15 Ergebnis:

Beispielformulierung 4 enthaltend Wirkstoff (I) in thermodynamisch metastabiler Kristallmodi-

fikation weist im Vergleich zur Vergleichsfonnulierung 1.2 (Tablette enthaltend kristallinen
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mikronisierten Wirkstoff (I) in der thermodynamisch stabilen Kristallrnodifikation I) eine

verbesserte Bioverfiigbarkeit auf (Faktor ca. 1.5).
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Patentansgriiche

1. Feste, oral applizierbare, 5-Chlor—N—({(5S)-2-oxo—3-[4-(3-oxo-4-morpholiny1)—phcny1]-1,3-

oxazolidin-5-yl}—methyl)—2—thiophencarboxamid (I) enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsform mit schneller Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, class

5 (a) sic Wirkstoff (I) in amorpher Form oder thennodynamisch metastabiler Kristal]-

modifikation enthéilt und

(b) 80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von weniger als 2 Stunden gem2iB USP-

Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

2. Pharmazeutische Darreichungsform geméifl Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet, dass

10 80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum Von maximal 1 Stunde gem'2il3 USP—Frei—

setzungsmethode mit_ Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

3. Pharmazeutische Darreichungsfoim geméiB Ansprucli 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

15 Kristallmodifikation I Uberséittigungsverhalten zeigt.

4. Pharmazeutische Darreichungsform gem2iB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass

diese Darreichungsform in in Vitro Freisetzungsversuchen geméifi USP-Freisetzungs-

rnethode mit Apparatur 2 (Paddle) unter non-sink-Bedingungen in 900 mL Acetatpqffer

_bei pH 4.5 ohne Tcnsidzusatz bei einer-Umdrehungsgcschwindigkcit des Riihrers von

20 75 UpM in_ einem Zeitraum Von einer Stunde bei einer zu priifenden Gesamtwirkstoff-

r-merrge Von 20 mg Wirkstoff (I) mindestens eine um den Faktor 1.5 héfohere Menge an

Wirkstoff (I) freisetzt als 20 mg mikronisierter Wirkstoff (I) in der thermodynamisch

stabilen Kristallmodifikation I.

5. Pharrnazeutische Darreichungsform gernfifi Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

25 dass der Wirkstoff (I) fiber eine Ldsemethode arnorphisiert oder in cine thermodynamisch

metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.

6. Phannazeutische Darreichungsform geméifl Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass

Essigséiure als Lésemittel eingesetzt wird, und ein oder mehrere geeignete Hilfsstoffe,

vorzugsweise Polyvinylpyrrolidon, zugesetzt werden und der Wirkstoff (I) in der nach der

30 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

geméifi Anspruch 5.

Pharmazeutische Darreichungsform gem§l3 Anspruch 7 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform geméifl Anspruch 5

bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Lésemethode eine den Wirkstoff (I)

enthaltende Mischung hergestellt wird, welche gemahlen, mit weiteren pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen gemischt wird und anschliefiend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, verzugsweise mittels Direkt-

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die absch1ieI5end lackiert werden kénnen.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

dass der Wirkstoff (I) fiber ein Schmelzverfahren amorphisiert oder in eine thermo-

dynamisch metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass ein

oder mehrere geeignete Hilfsstoffe, vorzugsweise ein Polyethylenglykol, bei dem Schmelz-

verfahren eingesetzt werden und der Wirkstoff (I) 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 gemiifi Anspruch 10.

Pharmazeugische Darreichungsform geméifi Anspruch 12 in Form einer Kapsel, eines
-Sachets oder einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform geméifi 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 anschliefiend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Direkt—

tablettierung, zu Tabletten verpresst wird, die abschliefiend lackiert werden kbnnen.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,

dass der Wirkstoff (I) fiber Schmelzextrusion amorphisiert oder in eine thennodynamisch

metastabile Kristallmodifikation iiberfiihrt wird.
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16. Phannazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass als

Polymer bei der Schmelzextrusion Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinylpyrro-

lidon (PVP) eingesetzt wird, der Poylmer—Antei1 im Schmelzextrudat mi11destens 40 %

betréigt und der Wirkstoff (1) im Schmelzextrudat in einer Konzentration von 0.1 bis 20 %

5 vorliegt.

17. Pharmazeutische Daneichufigsfonn gemfiB einem der Ansprfiche 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 Emiedrigung der

Schmelztemperatur des Wirkstoffes (I) zugesetzt wird.

10 18. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass der

pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkohol ist.

19. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend ein den Wirkstoff (I) enthaltendes

Schmelzextrudat geméifi Anspruch 15. I

20. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 19 in Form einer Kapsel, eines

15 Sachets oder einer Tablette.

21. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Darreichungsform geméifl Anspruch 15

bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I)

enthaltendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit weiteren pharrnazeutisch

geeigfieten Hilfsstoffen gemischt wird und anschliefiend als Sachet oder Kapsel abgefiillt

20 -wird oder nach Mischung mit Tablettierhilfsstoffen, vorzugsweise mittels Dire1<ttablettie—

rung, zu Tabletten verpresst wird, die abschliefiend lackiert werden kr':‘>nnen.

22. Muitipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 1 bis 6,

10 bis 12 und 15 bis 19.1

23. Multipartikulfire pharmazeutische Darreichungsforrn geméifl Anspruch 22, dadurch gekenn-

25 zeichnet, dass der Durchmesser der Paxtikel 0.5 bis 3.0 mm betréigt.

24. Pharmazeutische Darreichungsform enthaltend multipartikuléire pharmazeutische Dar-

reichungsformen geméifi einem der Anspriiche 22 oder 23.

25. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 24 in Form einer Kapsel, eines

Sachets oder einer Tablette.
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Verfahren zur Herstellung einer multipartikularen pharmazeutischen Darreichungsform,

wie in einem der Ansprfiche 22 bis 25 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch

Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltender Extrudatstrang hergestellt wird, der

geschnitten wird.

Verfahren geméifi Anspruch 26, dadurch gekemazeichnet, dass die nach Schneiden des

Extrudatstranges erhaltenen Formkérper ausgerundet werden.

Verfahren gemiifi einem der Anspriiche 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass die

erhaltenen Formkéirper lackiert werden.

Arzneimittel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharrnazeutische Darreichungsform

mit einer schnellen, wie in Anspruch 1 definierten Freisetzung des Wirkstoffes (I).

- Verwendung einer festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltenden pharma-

zeutischen Darreichungsfonn mit schneller Wirkstofffreisetzung, wie in Anspruch 1

definiert, zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 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, Sekundarprophylaxe und/oder Behan‘d-

lung Von Erkrankungen.

Verwendung nach Anspruch 30 oder 31 zur Herstellung eines Arzneimittels _.zur

.Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erkran—

kungen.

Verwendung nach Anspruch 32 zur Prophylaxe; Sekundiixprophylaxe und/oder Behand-

lung von Myocardinfarkt, Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach einer

_ Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischéimische

Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheitcn, Lungenernbolien oder tiefen Venen-

thrombosen.

Verwendung von 5—Chlor—N—({(5S)—2—oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholiny1)—pheny1]-1,3-oxazoli-

din-5-yl}—methyl)-2-thiophencarboxamid (I) zur Herstellung einer pharmazeutischen Dar-

reichungsform, wie in Anspruch 1 definiert.

Verfahren zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe 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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(54) Title: MICROANGIOPATHY TREATMENT AND PREVENTION

(54) Bezeichnung: BEHANDLUNG UND PROPHYLAXE VON MIKROANGIOPATIHEN

2

O

R\N/u\O

 

(D
(57) Abstract: The invention relates to the use of Xa—factor selective inhibitors, in particular
oxazolidinones of fonnula (I) for treating and/or preventing rnicroangiopathies and to the use
thereof for producing drugs for treating and/or preventing microangiopathies.

(57) Zusalnlnenfassung: 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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A Behandlung und Prophylaxe von Mikroangiopathien

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von selektiven Faktor Xa-Inhibitoren,

insbesondere von Oxazolidinonen der Forrnel (I), zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Mikroangiopathien sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Mikroangiopathien.

Oxazolidinone der Forrnel (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; NIL.

Quari, 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 in 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 konnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erlcrankungen. Selektive FXa-

Inhibitoren zeigen ein breites therapeutisches Fenster. In zahlreichen tierexperimentellen

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass FXa Inhibitoren in Thrombosemodellen cine

antithrombotische Wirkung zeigen ohne, oder nur geringfiigig, verliingemd auf Blutungszeiten zu

wirken ( vergl. RJ Leadly, Coagulationfactor Xa inhibition: biological background and rationale,

Curr Top Med Chem 2001; 1, 151-159). Eine individuelle Dosienmg bei Antikoagulation mit

selektiven FXa Inhibitoren 'ist daher nicht notwendig.

Mikroangiopathien sind ein durch Stenosierung und Thrombosierung kleiner und kleinster Gefaifie

bedingtes Krankheitsbild. Haufige Ursache von Mikroangiopathien sind embolisierende

Mikrothromben aus proxirnalen Gefaflen, Endothelschadigungen mit iiberschieflender Aktivierung

von Thrombozyten und der Gerinnung. So stcllen bei der Pathogenese der Milcroangiopathie
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Endotheldefekte ein entscheidendes pathopysioplogisches Substrat dar. Die norma1e,’intakte

Endothelauskleidung der Blutgefzifie ist athrombogen. Bei Verletzungen treten thrombogene

Endothels

milqoangiopathischen Héimolyse, zurn Verschluss kleiner Gef2iBe und zur Organischéimie.

Eigenschaften des in den Vordergrund. Entstehendc Thromben fiihren zur

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass selektive Faktor Xa-Inhibitoren, insbesondere

Oxazolidinone der Forrnel (I), auch zur Behandlung und Verhinderung von Mikroangiopathien

geeignet sind.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung Von selektiven Faktor Xa-Inhibitorcn

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 welcherz

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiilf einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C5)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur

Behandlung und/oder Prophylaxe Von Milcroangiopathien.

Bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der Formel (I),

worin
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fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegcbenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen;

Cyano; Nitro; Amino; Amjnomethylg (C,-Cg)-Alkyl, das gcgebenenfalls seincrscits ein-

oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (C,-Cg)—Alkoxy;

Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; Carbamoylg und Mono— und Di-(C,-C4)—alky1-aminocarbonyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

13-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C5-C14)-Aryl, vorzugsweise fir (C5-C1o)'AIy1, insbesondere fiir Phenyl

oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt flir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3

Heteroatome und/oder Hetero—Ketteng1ieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero—Ketteng1ieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten, mono- oder bicyclischen,

gegebenenfalls benzokondensicrten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht,.der bis zu drei
Heteroatome und/oder Hetero—Ketteng1ieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid)

und 0 enthiilt;

der Rest ,,M“ fir —NH—, —CH2-, -CHZCI-I2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH;-, -CHZO-,

—CONH-, -NHCO—, -COO-, -OOC—, -S- , —SO2— oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

1774



1775

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

- 4 _

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“i und ,,D“ jeweils gegebenenfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein kéinnen _mit einem Rest aus der Gruppe Von Halogen;

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C5)-Alkanoyl; (C3-C7)-

Cycloalkanoyl; (C6-C14)—Ary1carbony1; (C5—C,o)—Heteroary1carbony1; (C,-C5)-A1kanoy1oxy-

5 methyloxy; (C1—C4)—Hydroxyalky1carbony1; -COOR27; -SOZRZ7; -C(NR27R23)=NR29;

-CONRZBR”; —so2NR”R”; -018°; —NR3°R31,(C1-C5)-Alkylund(C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C1-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein

kfinncn durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano; -OR”; —NR28R29; —CO(NH)V(NR27R23)

und —c(NR”R“)=NR”,

10 wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl,

Phenyl oder Pyridyl bedeuten,

15 und/oder

R27 und R23 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 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

20 R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C,-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl, (C1-C4)-Hydroxyalkyl,

(C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C4)-alky1amino—(C1-C4)—a1ky1, —CH2C(NR27R28)=NR29

oder —-COR” bedeuten,

wobei

25 R” (C1-C5)—Alkoxy, (C1-C4)—A1koxy-(C,-C4)-alkyl, (C,-C4)-Alkoxycarbonyb

(C,-C4)-alkyl, (C1-C4)-Aminoalkyl, (C1-C4)—A1koxycarbony1, (C1-C4)-

Alkanoyl-(C1-C4)-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C2—C5)—A1keny1, (C,—Cg)-

Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann,

(C5—C.4)—Ary1, (C5—C10)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder

30 Butyrolacton bedeutet,
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R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C5)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salzc, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

5 worin

R‘ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein kann dU.I'Ch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino,

Aminomethyl oder (C1-C3)-A1ky1,' vorzugsweise Methyl, wobci dcr (C1-Cg)—Alky1rest

gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach dutch Halogen, vorzugsweise Fluor,

10 substituiert sein kann,

R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-,

D-M—A-,

15 B-M—A-,

13-,

B-M-,

B—M—B-,

D—M—B—,

20 wobei:

der Rest ,,A“ fiir (C5-C14)-Aryl, vorzugswcise fiir (C6-Cw)-Aryl, insbcsondere fiir Phcnyl

oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6—g1iedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3

Heteroatdme und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

25 Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N—Oxid) und 0 enthfilt;
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der Rest ,,D“ fiir einen gesiittigten oder teilweise ungeséittigten 4- bis 7—g1ied1-igen

Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der

Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH-, -CH2—, —CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NI-I-, -OCH2—, —CH2O—,

5 -CONH-, -NHCO—, —COO-, —OOC—, —S— oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D“ jeweils gegebenenfalls ein— oder

mehrfach substituiert sein kiinnen mit einem Rest aus der Gruppe Von Halogen;

Trifluo_rmethy1; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C1-C5)-Alkanoyl; (C3-C7)-

1O Cycloalkanoylg (C5-C,4)—Ary1carbonyl; (C5—C1o)—Heteroary1carbonyl; (C,-C5)-A1kanoy1dxy-

methyloxy; -COOR27; —SO2R27; —c(NR"R’“)=NR”; -CONRBR”; -SOZNRBR29; -011”;

—NR3°R3‘, (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C,-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein

kéinnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR”; —NR28R29; —CO(NH),,(NR27R28)

15 und -c(NR”R”)=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl oder (C3—C7)—Cycloalky1bedeuten,

20 und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen geséittigten oder teilweise ungcsiittigten 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

25 R30 und R3‘ gleich oder verschieden sind ‘und unabhfiingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, (C1-C4)-Hydroxyalkyl,

(C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C4)-alkylamino-(C1-C4)-alkyl, (C,-C4)-Alkanoyl, (C5-

C,4)-Arylcarbonyl, (C5-C,0)-Heteroarylcarbonyl, (C1-C4)-Alkylaminocarbonyl oder

-CH2C(NR27R28)=NR2° bedeuten,
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R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschjeden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung von Verbindungen der allgcmeinen Formel (I),

5 . worin

R‘ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-'I‘hiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder

(C,-C3)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C1-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach dutch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann,

10 R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-=

D-M-A-,

B-M—A-,

15 B—,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

20 der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;

der Rest',,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 5- oder 6—gliedrigen

Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero—Ketteng1ieder aus der

25 Reihe s, so, S02, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;
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der Rest ,,M“ fiir —NH—, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2—, -CH2O-, -CONH-, -NHCO—

oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D“ jeweils gegebenenfalls ein- oder

5 mehrfach substituiert sein k6nnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C3)-Alkanoyl; (C6-C10)-Arylcarbonyl; (C5-C5)-

Heteroarylcarbonyl; (C,-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR27R28)=NR29; —CONR28R29;

-SO2NR23R2’; -OH; -NR3°R“; - (C1-C4)-Alkylg und Cyclopropyl, <.3:c1openty1 oder

Cyclohexyl,

10 wobei (C1—C4)—A1ky1 und Cyclopropyl, Cyelopentyl oder C3}c1ohexyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kfinnen durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano; —OH;

-OCH3; -NR"R”; -CO(NH)V(NR”R") und -C(NR27R28)=NR29,

wobei:

v entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

15 R27, R23 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R23 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit

20 bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe Von N,

O und S bilden kénnen, und

R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl,

(C,—C4)—I-Iydroxyalkyl, (C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C1-C4)-a1ky1amino—(C1-C4)-alkyl,

25 (C,—C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R’, R‘, R5, R‘, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C6)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Insbesondere bevorzugt ist hierbei die Verwendung Von Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein kann dutch

einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M—A—,

B-,

B-M-,

B—M-B-,

D—M—B-,

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N—Oxid) und 0 enthéilt;

der Rest ,,D“ fiir eineri geséittigten oder teilweise ungeséittigten 5- oder 6-gliedrigen

Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom

und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, S02 und 0; oder'bis zu zwei

Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO; und 0 enthiilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH—, -O«, —NH-CH2—, —CH2-NH—, —OCH2—, -CHZO-, -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 kéinnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C1-C3)-Alkanoyl; (C5-C1o)—Arylcarbonyl; (C5-C5)-

Heteroarylcarbonyl; (C,-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; —CONR28R29; -SOZNRZSR”; -OH;

5 -NR3°R“; (C1—C..)—A1kyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei ' (C,-C4)—A1ky1 und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cycllohexyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kiinnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;

-OCH3; -NRZSR”; -CO(NI-I)v(NR27R23) und —c(NR”R’“)=NR29,

wobei:

10 v entweder 0 oder 1, vorzugsweise O, bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27und R” bzw. R” und R” zusainmen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

15 einen gesiittigten oder teilweise ungesiittigten 5- bis 7—g1iedrigen Heterocyclus mit

bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe Von N,

O und S bilden kénnen, und

R30 und R3‘ gleich oder vcrschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl,

20 (C 1 —C4)—Hydroxya1kyl, (C 1-C4)—Aminoa1ky1, Di—(C1 -C4)—alky1am1'no—(C1—C4)-alkyl,

(C,—C3)—A1kanoy1 oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C4)-Alkyl

stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

25 Ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung Von Verbindungen der allgemeinen Formel

(I),

worin
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R‘ fiir 2—Thiophen, steht, das in der 5—Posit:ion substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe
Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, '

R2 fiir D-A- steht:

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten 5- oder 6—gliedrigen Heterocyclus steht,

der fiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verknfipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe

besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N und 0 ersetzt

sein kann;

wobei

die zuvor definiertcn 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, Trifluorrnethyl, Methyl oder Cyano,

R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 fur Wasserstoff stehen

sowie ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verwendung der Verbindung mjt der folgenden

Fonnel

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]-gmppe (bevorzugt 5-[Acetyl-aminomethy1]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte A.ryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei dencn an das N-Atom des

Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in

der 5-Position des Oxazolidinomings einen unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid—Rest

aufweisen kénnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt

aus den U.S.-Patentschriften US 5 929 248, US 5 801246, US 5 756 732, US 5 654 435, US

5 654 428 und US 5 565 571.

Darfiber hinaus sind benzarnidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der

Synthese Von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO 99/31092, EP 0

623 615).

Erfindungsgeméfi verwendbare Verbindungen, nachstehend auch als erfindungsgeméifie

Verbindungen bezeichnet, sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate und

Solvate der Salze, die Von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genanntcn 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 urn Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen kéinnen in Abhéingigkeit von ihrer Struktur in stereo-

isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die

Verwendung der Enantiomeren oder Diastereomeren und ihrer jeweiligen Mischungen.

Sofem die erfindungsgeméifien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kiinnen, umfasst

die vorliegende Erfindung die Verwendung séimtlicher tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-

findungsgemiil3en Verbindungen bevorzugt.-Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-

wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgeméifien Verbindungen Verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiiflen Verbindungen umfassen S5iure-

additionssalze Von Mineralsfiuren, Carbonsiiuren und Sulfonséiuren, z.B. Salze der Ch1orwasser—

stoffsiiure, Bromwasserstoffsiiure, Schwefelsiiure, Phosphorséiure, Methansulfonséiure, Ethan-
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sulfonséiure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonséiure, Naphthalindisulfonséiure, Essigsiiilre; Trifluor-

essigsaure, Propionsaure, Milchsiiure, Weinséiure, Apfelséiure, Zitronenséiure, Fumarséiure, Ma1ein-

saure und Benzoeséiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiifien Verbindungen umfassen auch Salze

iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natn'um- und Kalium-

salze), Erdalkalisalze (z.B. Ca1cium- und Magnesiumsalze) und Arnmoniumsalze, abgeleitet von

Amrnoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C—Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise

Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylarnin, Monoethanolamin, Diethanolamin,

Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylarninoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als S_<)l\Lt<3 werden im Rahmen der Erfindung solche Forrnen der erfindungsgeméifien Ver-

bindungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit L<‘5sungs-

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.

AuBerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch die Verwendung Von Prodrugs der

erfindungsgeméifien Verbindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst

biologisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wahrend ihrer Verweilzeit im Korper zu

erfindungsgeméiflen 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. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

(_(_Il;(_?g)-Algl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Koh1enstoff-

atomen. Beispielsweise seien gcnannt: 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.5)—A1kyl und (C,-C4)—Alkyl ab. Im

allgemeinen gilt, dass (C,-C4)-Alkyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Allgglsulfonyl, Hydroxyalgl, Hydroxyalbglcarbonyl,

Alkoxy-algl, Alkoxycarbonyl-algl, Alkanoylalgl, Aminoalbgl oder Alkylaminoalgll.
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(Q_:__-/I-Qcloalbgl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder

Cblcloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkylgruppen mit

weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-C5)-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. gbgcloalkanoyl.

jC_2-C5)—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.-

(_Ql;Qg 1-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 Alkoxygmppen mit weniger Kohlenstoffatomen

wie z.B. (C1-C5)-Alkoxy und (C1-C4)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)-Alkoxy

bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. A1koxy—alkyl, Alkoxycarbonybalkyl und Alkoxycarbonyl.

laminocarbonl steht fiir eine Amino—Gruppe, die fiber eineMono- oder Di—jCl—C4 -Al

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 seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-

Propylamino, Isopropylamino, t—Butylamino, N,N—Dimethylamino, N,N—Diethylamino, N-Ethyl—N—

N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylamino, N—Methyl—N-n-propylamino,

methylamino.

(glfia)-Alkanoyl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom triigt und fiber

die l—Position verlcniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Fonnyl, Acetyl, Propionyl, n—Butyryl, i-

Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C1-C5)-Alkanoyl, (C1-C4)-Alkanoyl

und (C;-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,—C3)—A1kanoyl bevorzugt ist.
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wic z.B. Cbrcloalkanoyl und Alkanoylalkyl.

(Q;£7 1-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7

Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgrunpe verlcnfipft ist.

einen oder verzweigtenC -C5 -Alkano lox steht fiir

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt:

eth lox geradkettigen

Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymcthyloxy, i-Butyroxymethyloxy,

Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die

entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C1-

C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxy

bevorzugt ist.

(Q§;(_3L1);£Ll steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise

seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition leiten sich

analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C5—C1o)—Ary1 ab.

Im allgemeinen gilt, dass (C6—C1o)—Aryl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Agglcarbonyl.

(gifllol-Heteroagyl oder ein 5- bis l0-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3

Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO §[;1—Oxid[ steht

fin einen mono— oder bicyclischen Heteroaromaten, der fiber ein Ringkohlenstoffatom des

Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verknfipft

ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,

Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl,

Indolyl, Benzo[b]fi.1ryl, Indazolyl, Chinolyl,

Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit

Benzo[b]thienyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,

geringerer Ringgriifie 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,

D 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. Qgéfilo)-Heteroagylcarbonyl.

Ein 3~ bis 9-gliedriger geséittigter oder teilweise ungeséittigter, mono— oder bicyclischer,

gegebenenfalls benzokondensierter Hetcrocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder
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Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SO_2, N, NO 11;}-Oxidl und/odcr O stcht fiir einen

Heterocyclus, der cine odcr mehrére Doppelbindungen enthalten kann, der mono- oder bicyclisch

sein kann, bei dem an zwei bénachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein

kann und der fiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verlmfipft ist. Beispie1s-

weise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyfidinyl,

1,4-Dihydxopyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morph0liny1—N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl,

1,4-Diazepinyl und Cyclohcxyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl.

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechendcn Cyclen mit geringerer Ringgréfie wie

z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

Die Verbindungen der Formel kdnnen hergestellt Werden, indem man entweder gemiifi einer
Verfahrensaltemative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formcl (H)

 
in welcher

die Reste R2, R3, R4, R5, R6, R7und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Carbonsfiuren der allgemeinen Formcl (III)

R1

T
0

(III),

in welcher

der Rest R‘ die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonséiurehalogeniden, vorzugsweise

Carbonsfiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder gemischten

Carbonséiureanhydriden der zuvor definierten Carbonsiiuren der allgemeinen Formel (HI)
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in inerten Lésungsmitteln, gegebenenfalls 'in Gegenwart eines Akt1'vierungs— oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

O

R2\NJJ\O

 
in welcher

die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R‘, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder aber geméifi einer Verfahrensaltcmative

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R“ 6 7 o

R4 \ /U\ (IV): T R 1
R5 R”

die Reste R‘, R3, R4, R5, R6, R7 u.nd R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

[B]

in welcher

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittcl in einem inerten L<'5sung.smittel in das

entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R3 R6 R’ 0

RV /U\ , (V),N R

O 5 '8
R R

inwelcher

die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegcbenen Bedcuturigen haben,
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iiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Lésungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators mifeinem Amin der allgemeinen Forrnel (VI)

R2 —NH2 (VI),

in welcher

der Rest R2 die oben angegebene Bedeutung hat,

ztmiichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

R4 R3 6 7 O

R2 /U\ (VII),\n>g§5,', R,
HO R5 R8

in welcher

die Restc R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen habeh,

herstellt und

anschlieflend in inertem Lfisungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgenéiquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CD1) zu den Verbindungcn der

allgerneinen Formel (I)

 
in welcher

die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bcdeutungen haben,

cyclisiert,
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wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative

[B] fir den Fall, dass R2 einen 3- bis 7- gliedrigen gesartigten oder teilweise ungesiittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen

Heteroatomen aus der Gruppc von N und S enthéilt, cine Oxidation mit einem selektiven

5 Oxidationsmittel zurn entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid ansch1ieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative

[B] fir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im

Moleldil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden

10 anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative

[B] fir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOC—

Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung dieser BOC-

l5 Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschliefien kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [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

20 verschiedenen Reagenzien wie Carbonséiuren, Carbonséiureanhydriden,

Carbonséiurechloriden, Isocyanaten, Sulfonséiurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den

entsprechenden Derivaten anschliefien kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative

25 [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Phenylring im

' Molelcfil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfonsiiure und anschliefiende Umsetzung mit

Arninen zu den entsprechenden Sulfonamiden ansch1ieBen kann.

Die Verfahren kénnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erléiutert werden:
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[A]

F I 0 CI F O

O N4©7Ny + H0 S \ #3:; o N N)\
\—/ \ (iso—Pr)2EtN \ / 0's

NH2 0 HN \\
o

F 0 on F 0

O N Nk + \ EYE’ o N N»\_/ \/K C‘ \ \_/ \/K S 0'
NH2 0 HN 

~ 0

[B]

0 O  NH2
\/\N 5 MCPBA N S ___j’

H \ / Cl 0 H \ / cu

OH

5 Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende

Formelschemata beispielhaft erléiutert Werden:

F o

/ \ »‘ NMO/OSO‘ O~‘S N N>\°
S S \

HN \\ HN \
0

0 Nate.
g_ F o

r-\ >¥

o=sUN{}NV§ c_
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Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Losernittel,

die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehiiren Halogenkohlenwasserstoffe wie

Dichlomiethan, 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 Cblclohexan, Dimethylfonnamid, Dimethylsulfoxid,

Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorsiiuretriamid oder Wasser.

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Léisemittel einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen

hierbei die hierfiir iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N’-(3-

Dimethylaminopropyl)-N—ethy1carbodiimid - HCI, N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, l-Hydroxy-1H-

benzotriazol - H20 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehéiren

Alkalihydroxide wie Kaliumhydroxid

Alkalicarbonate wie Natrium— oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder Kaliummethanolat oder

bevorzugt beispielsweise Natrium— oder oder

Natrium— oder Kaliumethanolat oder Ka1ium—tert.—buty1at oder Amide wie Natriumainid, Lithium-

bis-(trimethy1si1y1)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 M01, bezogen auf 1

M01 der Vcrbindungen der allgemeinen Formel (I1), 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 kéinnen bei normalem, erhéihtem 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

durchgefiihrte Sulfoxid oder

beispielsweise m—Ch1orperbenzoes§.ure (MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Methy1morpho1in-N-

gegebenenfalls Oxidation zum Sulfon, N-Oxid kommen

oxid (NMO), Monoperoxyphthalséiure oder Osmiumtetroxid in Betracht.
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Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hjerfiir iiblichen Herstellungsbedingungen

angewandt. .

‘Hinsichtlich der néiheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation

zurn Sulfon, Sulfoxid oder N—Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R.

Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie W0 97/10223.

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefihnen Beispiele 14 bis 16 verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefihrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedinglmgen. Fiir weitere

Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 vervviesen werden.

Die Verbindungen der Fomieln (II), (HI), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder

nach tiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benotigten 5-

(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. W0 98/01446; WO 93/23384; WO 97/03072; J. A. Tucker

et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673;

W. A. Gregory et al., J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.

Eine bevorzugt erfindungsgernéifi verwendbare Verbindung der Formel (I) ist 5—Ch1oro—N—({(5S)—2—

oxo—3 —[4—(3 —oxo—4—morpho1inyl)pheny1] - 1 ,3 -oxazolidin-S-yl } methyl)-2-thiophencarboxamid, die

Verbindung aus Beispiel 44.

Der im Sinne der vorliegenden Erfindung umfasst

Verschlusssyndrome, die vor allem an der Haut und anderen Organen entstehen.

Begriff der Mikroangiopathien

Der Begriff der Mikroangiopathien umfasst weiter die priméiren Formen der thrombotischen

Mikroangiopathien (TMA), wie die thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) und das

héimo1ytisch—ur§.misches Syndrom (HUS). TTP ist charakterisiert durch das Auftreten intravasaler

Gerinnung mit Ausbildung Von Mikrothromben in kleinsten Gefiiflen, die alle Organe befallen

kann. Bei HUS handelt es sich um ein akutes Krankheitsbild, bei dem es zur Aggregation Von

Thrombozyten, Hiimolyse, Thrombosierung in der Mikrozirkulation und zu konsekutivem

Multiorganversagen kommt. Der Begriff der TMA umfasst auch sekundéire Formen, die

insbesondere nach Infektionen, Einnahme von Medikamenten (Ciclosporin, Mitomycin, Metamizol_

u.a.), Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in der Schwangerschaft

auftreten.

Darfiber hinaus konnen beispielsweise auch diabetische Milcroangiopathien (diabetische

Retinopathie, Glomerulopathie, trophische Storungen, diabetisches Gangréin) sowie venose
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okklusive Erlcrankungen der Leber, zerebrale Vaskulitis, und Mikrothrombosen der Plazenta, und

damit die daraus resultierenden wiederholten Fehlgeburten, behandelt werden.

Wcitcrer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung sclektiver Faktor Xa-

Inhibitoren zur Herstellung eines Arzneimittcls zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut und anderen Organen entstehenden

Verschlusssyndromen, von priméiren Formen der thrombotischen Mikroangiopathien (TMA),

insbesondere der thrombotisch-thrombozytopenischen Puipura ('I‘TP) und des h3imolytisch-

u.réimische1_1 Syndroms (HUS), V01'l sekundéircn Formen der TMA, insbesondere nach Infcktionen,

Einnahmc Von Medikamenten, Endokarditis, Kollagenoscn, Malignomen, Transplantationen und in

TMA,

Glomerulopathie,

der Schwangerschaft auflretenden sekundéiren Formen der Von diabetischen

Milcroangiopathien, insbesondere diabetischer Retinopathie, trophischen

Storungen und diabetischem Gangréin, von venosen okklusiven Erkrankungen der Leber, zerebraler

Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden wicderholten

Fehlgeburten.

Wcitcrer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erf1nc_1ungsgeméiBen

Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von

Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut und anderen Organen entstehenden

Verschlusssyndromen, Von primiiren Formen der thrombotischen Mikroangiopathien (TMA),

insbesondere der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (TTP) und des h:'imo1ytisch-

uréimischen Syndroms (HUS), Von sekundiiren Formen der TMA, insbesondere nach Infektionen,

Einnahme Von Medikamenten, Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in

TMA, Von diabetischender Schwangerschaft auftretenden sekundéiren Formen der

Milcroangiopathien, insbesondere diabetischcr Retinopathie, Glomerulopathie, trophischen

Storungen und diabetischem Gangrfin, von venosen okklusiven Erlcrankungen der Leber, zcrcbraler

Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden wiederholten

Fehlgeburten.

Bei fortschreitender Schfidigung kommt es vor allem in hypoxéimischen Arealen wie z.B. bei

Netzhaut zu Gefaifineubildungen (Angiogenese) und damit zuRetinopathien in der

Glaskorperblutungen und Netzhautablésungen. Die durch Gewebethromboplastin (Tissue Factor;

TF) ausgelostc Aktivierung der Blutgerinnung fordert die Angiogcnese. An diesem Prozess sind

mehrere Proteasen (Faktor Vlla, 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 PAR1, die

weitere Generierung Von VIIa durch Thrombin und damit wicderum die TF-VIIa mediierte
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Aktivierung von PAR1 und PAR2, sowie die Aktivierung von PAR2 durch FXa. Daher sind FXa

entstehenden .schfidlichenauch geeignet die bei Mikroangiopathien

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 schéidlichen Kapillaraussprossungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsge1'niiBen

Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von bei

Mikroangiopathien entstehenden schéidlichen Kapillaraussprossungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekiimpfung 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 inenen, nichttoxischen,

phannazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekiimpfung Von

Mikroangiopahtien in Menschen und Tieren durch Verabreichung einer wirksamen Menge

mindestens einer erfindungsgeméifien Verbindung oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens

inerten, nichttoxischcn,eine erfindungsgem§Be Verbindung in Kombination mit einem

pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Weitercr Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekéimpfung von bei

Mikroangiopathien entstehenden schiidlichen Kapillaraussprossungen in Menschen und Tieren

durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens eines selektiven Faktor Xa-Inhibitors

oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens einen selektiven Falctor Xa-Inhibitor in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Wciterer Gcgcnstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Bekéimpfung Von bei

Mikroangiopathien entstehenden schéidlichen Kapillaraussprossungen in Menschen und Tieren

durch Verabreichung einer wirksamen Menge mindestens einer erfindungsgeméiBen Verbindung

oder eines Arzneimittels, enthaltend mindestens eine erfindungsgeméifie Verbindung in

Kombination mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch gceignetcn Hilfsstoff.

Die entsprechend der erfindungsgeméifien Verwendung herzustellenden oder erfindungsgeméifi zu

verwendenden Arzneimittel enthalten mindestens eine erfindungsgemime Verbindung,
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fiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoffen.

Die erfindungsgemfiflen Verbindungen kiinnen 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

Irnplantat bzw. Stent.

Fiir diese Applikationswege kéinnen die erfindungsgemfiflen Verbindungen in geeigneten Appli-

' kafionsforrnen verabreicht werden.

Ffir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die er-

findungsgemfilien Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die

die erfindungsgemiifien Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geléister

Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise

mit magensaftresistenten oder sich verzéigert auflésenden oder unléislichen Uberzfigen, die die

Freisetzung der etfindungsgeméifien Verbindung kontrollieren), in der Mundhiihle schnell zer-

fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder

Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Léisungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschxittes geschehen (z.B.

intraveniis, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer

Resorption (z.B. intramuskuléir, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Ffir die paren-

terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions— und Infusionszubereitungen

in Form Von Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem.

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-

inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -lésungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu

applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-

préiparationen, Vaginalkapseln, wiissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile

Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schfiume, Streupuder, Irnplantate oder Stents.

A Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen kéinnen in die angefiihrten Applikationsformen fiberfiihrt

werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-

zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen ziihlen u.a. Triigerstoffe (bei-
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spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-

ethylcnglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecy1-

sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und

natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispie1s-

weise Ascorbinséiure), 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 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 K6rper—

gewicht.

Trotzdern kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genarmten Mengen abzuweichen, und

zwar in Abhéingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber .

dem Wirkstoff, Art der Zubereittmg und Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Applikation

erfolgt. So kann es in einigen Féillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-

menge auszukommen, wéihrend in anderen Féillen die genannte obere Grenze iiberschritten werden

muss. Im Falle der Applikation gr6Berer Mengen kann es empfehlenswen sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erléiutem die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die

Beispiele beschréinkt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben,

Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhéiltnisse, Verdiinnungsverhéiltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich, sofem nicht anders

angegeben, jeweils auf das Volumen.

1797



1798

10

15

20

25

30

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

_ 27 -

Beis iele

A. Bewertung der ghysiologischen Wirksamkeit

insbesondere als selektive Inhibitoren desDie Verbindungen der Formel (I) wirken

Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich héiheren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Plasmin oder Trypsin.

Als ,,se1ektiv“ werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfalctors Xa bezeichnet, bei denen die

IC5o—Werte fir die Faktor Xa-Inhibienmg gegeniiber den IC5o-Werten fiir die Inhibienmg anderer

Serinproteasen, insbesondere Plasmin und Trypsin, um mindestens das 100—fache kleiner sind,

wobei beziiglich der Testmethoden fur die Selektivitéit Bezug genommen wird auf die im

folgenden beschriebenen Testmethoden der Beispiele A.a.1) und.A.a.2).

Vorteilhafte pharmakologische Eigenschaften der erfmdungsgeméifi verwendbaren Verbindungen

kiinnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung gin vitrol

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitéit Von humanem Faktor Xa (FXa) Wird fiber 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 Konzemrationen in DMSO geléist und fiir 10

Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/1 gelést in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C-

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaC1, 0,1 % BSA (bovine serum albumine), pH =

8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. Anschliefiend wird das chromogene

Substrat (150 umol/I Pefachrome® FXa von der Firina Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20
Minuten Inkubationsdauer bei 25°C wird die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen

der Testansiitze mit Prfifsubstanz werden mit den Kontrollanséitzen ohne Priifsubstanz verglichen

und daraus die IC5o-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 Aktivitéit Von Trypsin (S00 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) werden diese Enzyme
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in Tris-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/1 CaC12, pH = 8,0) gelost und fiir 10 Minuten mit

Priifsubstanz oder Liisungsrrlittel inkubiert. Ansch1iel3end wird durch Zugabe der entsprechenden

spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Trypsin® und Chromozym P1asmin®; 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

Testanséitze mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und

daraus die IC5o-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 Na1Iiumci1Iat-

Losung als Vorlage in einem Mischungsverhéiltnis 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, Synonyrne: Thromboplastinzeit, Quick-

Test) wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden

Losungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neop1astin® Von der Firma Boehringer Mann-

heim oder Hem01iance® RecombiPlastin, Fa. Von der Firma Instrumentation Laboratory) bestimmt.

Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. Ansch1ieBend wird

durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des

Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b Bestimmun der antithrombotischen Wirkun in vivo

b.1) Arterioveniises Shunt-Model] (Ratte)

Niichteme miinnliche Ratten (Stamm: I-ISD 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 arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J.

Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeléist. Dazu werden die linke Vena

jugularis und die rechte Arteria carotis freipriipariert. Ein extracorporaler Shunt wird mittels eines

10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefziflen gelegt. Dieser Poly-

ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der

zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfléiche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten

Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten lang

aufrechterhalten. Dann wird der Shunt entfemt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort

gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt Worden. Die
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Prfifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos fiber die

Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde Wachen Tieren verabreicht. Auf diesc Wcise

erhaltene Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im artcriovenosem Shunt Modell (lgatte) nach oraler oder
intravenoser Gabe

1

  
—
—_
—
—
—
—
—
—

b.2) Arterioveniises Shunt-Modell (Kaninchen)

Niichteme méinnliche RattenKaninchen (Stamm: HSD CPB:WUEsd: NZW) mit einem Gewicht

200-250 g durch Gabe

Ketavet-Losung narkotisiert (12 5 mg/kg bzw. 50 40 mg/kg). Die Thrombusbildung wird in einem

Von werden intramuskuléire mit einer Rompun/

arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von Christopher C.N. Berry et al., Br. J.

Pharmacol[Semin. Thromb. Hemost. (1994l996), 11322, 1209-1214 233-241] beschriebene

Methode ausgelost. Dazu werden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria carotis

freipréipariert. Ein extracorporaler Shunt xivird mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs

(PE 60) Venenkatheders zwischen den beiden Gefaifienl gelegt. DieserPolyethy1enschlauch

Katheder ist in der Mitte in einen weiteren, 3 4 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160, Becton

Dickenson), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfléiche einen aufgerauhten und zu einer

Schlinge gelegten Nylonfaden enthéilt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten

lang aufrechterhalten. Dann wird der Shunt entfemt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort

gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens ist vor Versuchsbeginn ermittelt Worden. Die

Prfifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos iiberdie

Schwanzvene cine Ohrvene oder oral mittels Schlundsonde den wachen Tieren verabreicht.
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B. Ausfiihrungsbeispiele fiir Qharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméifien Verbindungen konnen folgendermaficn in pharmazeutische Zubereitungen

fiberfiihrt Wcrden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgeméifien 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, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellungz

Die Mischung aus erfindungsgeméifier Verbindung, Lactose und Stéirke wird mit einer 5%-igen

Losung (m/rn) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Troclmen mit dem

Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse

Verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

Von 15 kN verwendet.

Oral apglizierbare Susgension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgeméifien Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodige1®

(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis Von 100 mg der erfindungsgem§Ben Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgeméifie Verbindung wird der Suspension

zugefiigt. Unter Rfihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zurn AbschluB der Quellung des

Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral apglizierbare Liisung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfindungsgemiifien Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis Von 100 mg der erfindungsgeméifien Verbindung entsprechen 20 g orale Lésung.

Herstellungz

Die erfindungsgeméifie Verbindung Wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat

unter Riihren suspendiert. Der Rfihrvorgang wird bis zur Vollstéindigen Aufliisung der erfindungs-

geméifien Verbindung fortgesctzt.

i.v.-Liisung:

Die erfindungsgeméifie Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Séittigungsliislichkeit

in einem physiologisch vertréiglichen Lésungsmittel (z.B. isotonische Kochsalzliisung, Glucose-

liisung 5% und/oder PEG 400—L6sung 30%) geléist. Die Liisung wird steril filtriert und in sterile

und pyrogenfreie Injektionsbehéilfrxisse abgefiillt.
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C. Herstelluugbeisgiele

Ausgangsverbindungen

Die Darstellung Von 3-Morpholinon Wird in US 5 349 045 beschrieben.

Die Darstellung von N—(2,3—Epoxypropyl)phtha1irr1id wird in J.-W. Chem et al. Tetrahedron Lett.

1998,39,8483 beschrieben.

Die substituierten Aniline kfinnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluornitrobenzol, 2,4-

Difluomitrobenzol oder 4-Chlornitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in

Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung Von Pd-Katalysatoren wie

Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis

1985,856; Aebischer et al., 1998,48,2225) geschehen.

Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden,

um sie anschlieflend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

Heterocycles Genauso konnen

I. 4- 4-Mor holin-3-on lnitrobenzol

£5?’ + We
In 21 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3—on (E. Pfeil, U. Harder,

 

N02

NMP, NaH
 —j}

Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum Von 2 h erfolgt nun portionsweise die

Zugabe Von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der

Wasserstoffentwicklung werden unter Kiihlung bei Raumtemperatur 282 g (2 mol) 4-

Fluomitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch fiber Nacht nachgeriihrt.

Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 1,71 des Fliissigkeitsvolumens abdestilliert, der

Rfickstand auf 2 1 Wasser gegossen und dieses Gemisch zweirnal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert.

Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser Wird fiber Natriumsulfat

getroclcnet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma-

tographic an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus

Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als farbloser bis briiunlicher Feststoff in 17,6 % (1. Th. an.
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‘H-N1\/IR (300 MHz, CDC13): 3,86 (m, 2H, cH2cH2), 4,08 (m, 2H, CH2CH2), 4,49 (s, 2H,

CH2CO), 7,61 (d, 2 H, 3J=8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, 3J=8,95 Hz, CHCI-I)

MS (r.I.%) = 222 (74, W‘), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76

(38), 63 (32), 50 (25)

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:

3-F1uor—4-(4-morpholin-3-ony1)nitrobenzol

4-(N-Pipcridony1)nitrobenzo1

3-Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzo1

4—(N—Pyrro1idony1)nitrobenzo1

3-F1uor—4-(N-pyrro1idony1)nitrobenzol

II. 4- 4-Mor holin-3-on lanilin 

No, NH

H2, Pd/C:————---2»

EN:/(O EN:/'/O
O O

In einem Autoldaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-ony1)nitrobenzo1 in 200 ml

Tetrahydrofuran geléist, mit 3,1 g Pd/C (S %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und einem

Wasserstoffdiuck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird das Lfisemittel im

Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt

fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff in 37,6 % d. Th. an.

Die Reinigung kann auch durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat erfolgen.

‘H-NMR (300 MHz, CDC13): 3,67 (m, 2H, CHZCH2), 3,99 (m, 2H, cH,cH2), 4,27 (s, 2H,

cH,co), 6,68 (d, 2 H, 3J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, 3J=8,71 Hz, CHCH)

MS (r.I.%) = 192 (100, 1\/1+‘), 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-Piperid0nyl)anilin

3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin

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-nitrobienzolen mit primfiren oder sekundiiren Aminen

und anschlieflender Reduktion

X R \N4R" R \N_R
R _ R R

+ R \N’R T -T»  /H

O_'N*o O_/N+\\O NH2
X = F, CI

Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins Werden in

Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und fiber Nacht bei 100°C

geriihrt. Nach Abkfihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdfixmt und mit Wasser

gewaschen. Die organische Phase wird fiber MgSO4 getrocknet, filtrien und eingeengt. Fiillt im

Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitfil

gewaschen. Ist auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether

und Wasser aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographic an Kieselgel

(Dichlormethan/Cyclohexam und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Ethanol oderZur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol,

Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle

(10%) vcrsetzt und fiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und

eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-

Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt
werden.
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' Altemativ kann als Reduktionsrnittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die

Nitroverbindung in Essigsiiure geliist (0.1 M bis 0.5 M Léisung) und bei 90°C werden sechs

Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigséiure) 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 fiber Magnesiumsulfat getroclcnet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder priiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestelltz

III-1. Tert.-bugl-1-(4-aminophenyl1-L-prolinat

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min.

III-2. 1-(4-Aminoghenyl)-3-gigeridincarboxamid

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

HPLC fl\/Iethode 4): rt = 0.59 min.

III-3. 1-(4-Aminoghenyl1-4-Qigeridincarhoxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.

III-4. 1-(4-Aminoglienyl1-4-gigeridinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min.

I[[-5. 1-14-Aminophenyl1-L-prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min.

III-6. 1- 4-Amino hen l-3- i eridin lmethanol
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MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

HI-7. |1-14-Aminoghenyl1-2-giperidinyflmethanol

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

HI-8. Ethyl-1-(4-aminophenyl1-2-piperidincarboglat

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

III-9. 1- 4-Amino hen I -2- rrolidin I methanol

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.

III-10. 4-12-Methylhexahydro-SH-pyrrolo|3,4-d|isoxazol-5-glmhenylamin

ausgehend Von 2-Mcthylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazo1 (Ziegler, Carl B., et 211.; J.

Heterocycl. (Shem; 25; 2; 1988; 719-723)

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min.

III-1 1 . 4-1 1-Pyrrolidinyl 1-3-1 trifluoromethyl panilin

MS (ESI): In/z (%) = 231 (M+H, 100);

HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min.

IH-12. 3—Chloro-4-11-pyrrolidinyuanilin

MS (ESI): In/z (%) = 197 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min.

IH.-13. 5-Amino-2-14-morgholingllbenzamid
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MS (ESI): rn/z (%) = 222 (M+H, 100);

I-IPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

l]I—l4. 3-Methog;—4-(4—morQholinyl)anilin

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): it = 0.67 min.

III-15. 1-|5-Amino-2-14-morgholinglmhengflethanon

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 van 1-

Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieflender Reduktion

R I\ "\R F R R,” N O R N/$0
R R’ R R’

+ R \”J§O _’ ___
N+ *

_/ \\ N\ NH
O 0 _/ \O 2

0

Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Ka1ium—tert.-butylat versetzt. Das

Gemisch wird 1h bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1-Fluor-4-nitrobenzols

portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder

Essigester verdiinnt und mit ges. wassr. Natfiumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die

organische Phase wird fiber Magncsiurnsulfat gctrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt

kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol—Gemische) gereinigt werden.

Zur anschlieflenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol geliist (0.01 M bis 0.5 M

Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter WasserstoffNorma1d1uck

geriihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an

Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gcmischc) reversed-phase HPLCoder praparative

(Acetonitri1/Wasser—Gemische) gcreinigt werden.

1808



1809

10

15

20

25

WO 2007/042146 PCT/EPZOO6/009373

-33-

Altemativ kann a1s'Reduktionsmitte1 auch Eisenfiulver verwendet werden. Dazu wird die

Nitroverbindung in Essigséiure gelfist (0.1 M bis 0.5 M Liisung) und bei 90°C werden sechs

Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der Essigsiiure) 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 fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt.

Das Rohprodukt kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische)

oder priiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergcstellt:

IV—1. 1- 4-Amino-2- -2- rrolidinon     trifluorometh I hen 1

MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+’I-I, 100);

HPLC (Methode 4): It = 2.98 min

IV-2. 4-|4-Amino-2-1trifluoromethyl)phengl|-3-morpholinon

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min.

IV-3. 4-14-Amino-2—chloroQhenyl)—3-morgholinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-14-Amino-2-methylphenylQ-3-morgholinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min.

IV-5. 5-Amino-2- 3-oxo-4-mor holin I benzonitril

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min.

IV—6. 1- 4-Amino-2-chloro hen l rrolidinon   

1809



1810

10

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

-39-

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

IV-7. 4-14-Amino-2,6-dimethylghengl)-3-morgholinon

ausgehend Von 2-Fluoro-1,3-dimethyl-5-nitrobcnzol (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. 4-12,4-Diaminoghenyl1-3-morgholinon

ausgehend Von 1-Fluoro-2,4—dinitrobcnzo1:

MS GZSI): m/z (%) = 208 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

IV—9. 4- 

ausgehend Von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188):

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

HPLC (Methods 4): rt = 2.27 min.

1-3-mor holinonIV—l0. 4- 4-Amino—2—chl(»)ro hen I-6—meth    

ausgehend Von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 0 350 002):

MS OESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Mefhode 4): rt = 2.43 min.
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Sgnthesebeispiele

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

[A]-

Beisgiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3—fluoro—4-morpholinophenyl)-2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl] methyl}-2-thiophencarboxamid

F O

/—\ _®i >\\oO N N

x_/ \/S 0'

O

(SS)-5—(Aminomethy1)-3-(3-fluoro—4-morpho1inopheny1)-1,3-oxazolidin-2-011 (Herstellung siehe S.

J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Ch1orthiophen—2-

carbonsiiure (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 ge16st. 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 mol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt fiber Nacht

bei Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur

Trockene ein. Der Rfickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol—Essigester—Gradienten

chromatographiert. Man erhéilt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem

Schrnelzpunkt (Smp.) Von 197°C.

Rf (S102, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

‘H-NMR (d6-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 (1, 1H).

Beisgiel 2

5-Chloro-N- { [(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-S-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid
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O

/ \ yo
0 N N

S
\

wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat fiber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethy1)-3-

(3-fluoro—4-morpholinophcnyl)-1,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten. '

Smp.: 198°C;

IC5o-Weft =

Rf (SiO2, Toluol/Essigesteré‘ 1:1) = 0.24.

Beispiel 3

5—Chloro—N—({(5S)-3- [3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4—yl)phenyl]-2-oxo-1,3—oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F O

s/“~<}~>*0
L/ QW C'

O

wird analog aus (5S)—5—(Aminomethy1)—3—[3-flu0ro—4—(1,4—thiazinan—4—y1)pheny1]-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; (SiO2, 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-oxazolidin-5—yl} methyl)-

0

' Br
0 .

wird analog aus S-Bromthiophen-2-carbonséiure erhalten.

2-thiophencarboxamid

F

SW4?
\__/

Smp.: 200°C.

Beispiel 5

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

methy1—2-thiophencarboxamid

O

>‘\o

CH3

0

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

F

S N

\__/

Smp.: 167°C.
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Beisgiel 6

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid

O

\ I N
N S

0 NH

3%
Cl

wird analog aus (5S)—5—(Aminomethyl)—3—(6—methy1thieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-1,3-oxazolidin-2—on

(Herstellung siehe EP 0 785 200) erhalten.

Smp.: 247°C.

Beisgiel 7

5-Chloro-N—{ [(5S)-3—(3—methyl—2—oxo-2,3-dihydro—1 ,3-benzothiazol—6~yl)-2-oxo- 1 ,3-

0xazolidin—5-yl] methyl}-2-thiophencarboxamid

0415:
\

_i
S

CI

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethy1)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3—y1]-3-methy1-1,3-benzothiazol—

2(3H)-on (Herstellung siehe EP 0 738 726) erhalten.

Smp.: 217°C.
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Beisgiel 8

5-Chloro-N—[((5S)—3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

NJ?

‘~C.t.*>//4:\/kc‘
O

5 wird analog aus (5 S)-5-(Aminomethy1)-3-{3-fluoro—4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-1 ,3-

oxazolidin-2-on G-Ierstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten.

MS (ESI) 516 G\/I+H),Cl-Muster.

Beisgiel 9

5-Chl0ro-N-({(5S)-3- [3-fluoro-4—(4—methylpiperazino)phenyl] -2-oxo—1,3—oxazolidin-5-

1O yl} methyl)—2-thiophencarboxamid

NJ?

fin
O

wird analog aus (5 S)—5 -(Aminomethyl)—3-[3 —fluoro-4—(4-methylpiperazino)pheny1] -1 ,3 —oxazo1idin~

2~on erhalten.
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Beisgiel 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

>LO/U\N/\| F
N

NJ?

S
O

5 wird analog aus (5 S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin- 1 -

yl)pheny1]—1,3—oxazo1idin—2—on (Herstellung siehe bereits zitierte WO 93/23384) erhalten.

Smp.: 184°C;

Rf (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.

Beisgiel 11

10 5-Chloro-N-({(5S)—3-[3-fluoro-4-(p iperazin—l—yl)phenyl]-2-oxo-1,3—oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

HA0 FN

NJ?

LCHW/(S—kC'
O

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

IC5o—Wert = 140 nM;
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‘H-NMR [d5-DMSO]: 3.01-3.25 (In, 8H), 3.5-3.65 (tn, 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).

Beisgiel 12

5-Chloro-N-[((5S)-3—(2,4‘ -bipyridinyl-5-yl)-2—oxo-1 ,3—oxazolidin-S-yl)methyl] -2-

thiophencarboxamid

NQCL\ / O

N\ ' N40

3 Cl
0 .

wird analog aus (5S)—S-Aminomethyl-3-(2,4‘-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-2-on

(I-Ierstellung siehe EP 0 789 026) erhalten.

Rf (SiO2, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;

MS (ESI) 515 (M+H), C1—Muster.

Beispiel 13

5—Cl1loro-N—{ [(5S)-2-0xo-3-(4-piperidinop!1enyl)-1 ,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid

<3~£W‘°
HN / \

8
CI
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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-Chlotthiophen-2-carbonséiure erhalten.

Rf (SiO2, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;

Smp. 205°C.

Beispiel 17

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

thiophencarboxamid

N N()%O H / \\/K/N S Cl
0 O

Aus 1-(4-Amino1)heny1)pyrro1idin—2-on (Herstellung siehe Reppe et a1., Justus Liebigs Ann.

Chem.; 596; 1955; 209) erhéilt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S.J.

Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid,

ansch1ieBender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalirnidkalium,

Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2—carbons§iure schliefilich das 5-

Chloro—N—({(5S)-2-oxo-3-[4-(2—oxo-1-pyrro1idiny1)phenyl]-1,3—oxazo1idin—5—y1}methyl)-2-thio-

phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5—Chloro—N—({(5S)-2—oxo—3—[4—(2—oxo—1—

pyrrolidiny1)pheny1]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert IC5o=

4 nM auf (Testrnethode fiir den IC5o-Wert geméifi zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.1)

,,Messung der Faktor Xa-Hemmung“).

Smp.: 229°C;

R;—Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, C1-Muster), 420.0 (72%, M+H, C1-Muster), 302.3 (12%),

215(52%), 145 (100%);

‘H-NMR (d5-DMSO, 300 MHZ): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 (m,3H),

4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 (d,1H), 8.96 (t,lH).
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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

in 107 ml —20°C 4.27 g (25.03 mmol)

Chlorameisensfiurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei —20°C und léisst das Ganze

Tetrahydrofuran bei langsam mitwerden

anschlieflend auf Raumtemperattir kommen. Man gibt 0.51 Essigester hinzu und wéischt die

organische Phase mit 0.5 l gesfittigter NaCl-Liisung. Man trocknet die abgetrennte organische

Phase mit MgSO4 und verdampft das Liisungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit

Diethylether verrieben und abgesaugt. Man erhiilt 5.2 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 Ltisung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei

weitere 8 ml der BuLi-Lfisung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-

Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rfihrt 10 Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und

gibt langsam eine Lésung 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 riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)

R—G1ycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man liisst das Ganze fiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser

und verdampft den THF—Anteil im Vakuum. Der wfissrige Rfickstand 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 erhéilt 3.76 g (90 % d.Th.) (SR)-5-(Hydroxymethyl)-3—[4-(2—oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-

oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem Rt-Wert (SiO2, Toluol/Essigester

1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).

3 .6 g (13 .03 mol) (5R)—5 —(Hydroxymethyl)-3 —[4-(2-oxo- 1 -pyrro1idinyl)phenyl] -1 ,3 -oxaz0lidin-2-

_on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unter Rfihren

vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methansulfonsiiurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt

1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemjsch wird mit Wasser gewaschen und die wéissrige Phase nochmals mit

Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgSO4 getrocknet

und eingedampft. Anschliefiend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gelfjst, mit 2.62 g
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(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen Gefzifi in einem

Milqowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt.

Der Ansatz wird Von unléielichem Rfickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampfi, der

Riickstand (1.9 g) in Methanol geliist und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man

kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesfittigter Natriumbicarbonatlésung und extrahiert

sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (SS)-

5 —(Aminomethyl)-3 -[4-(2—oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl] - 1 , 3 -oxazolidin-2-on werden mit

getroclcnet und im Vakuum eingedampft.

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2—oxo-3—[4-(2-oxo-1-pyrroIidiny1)phenyl]—1,3-oxazo1idin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 mmol) des oben

dargestellten (5S)-5-(Aminomethy1)—3-[4—(2—oxo—1 —pyrrolidiny1)phenyl]-1 ,3—oxazo1idin—2—ons, 5 -

Chlorthiophen-2-carbonséiure _(0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat

(HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 mlDMF geliist 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 mol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt fiber 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 erhfilt 0.19 g (39 % d. Th.) der Zielverbindung.

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beisgiel 18

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- [4-(1-pyrrolidinyl)pl1enyl]-1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhéilt man aus 4-Pyrro1idin—1—yl—anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann.

Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5—Ch1or0-N—({(5S)—2—oxo-3-[4-(1-pyrro1idinyl)phenyl]-

1,3 -oxazo1idin—5 -yl } methyl)-2-thiophencarboxamid.

IC50=40

Smp.: 216°C;

R;-Wert (SiO2, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Eduktz = 0.0].
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Beisgiel 19

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethy1amino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)—2-

thiophencarboxamid

Analog crhéilt man aus N,N-Diethy1pheny1-1,4-diamin (US 2 811 555; 1955) die Verbindung 5-

Chloro-N-( {(5S)-2-oxo-3-[4-(diethy1amino)pheny1]-1 ,3 —oxazo1idin—5-y1}methy1)-2-

thiophencarboxamid.

IC5o=270 nM;

Smp.: 18 1°C;

R;-Wert (S102, Toluol/Essigcster 1:1) = 0.25 [Eduktz = 0.0].

Beisgiel 36

5-Chloro—N-({(5S)-3- [2-methyl-4-(4-morpholinyl)phenyl] -2-oxo-1,3-oxazolidin-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), C1—Muster;

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98).

Icsoi

Beispiel 37

‘ 5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-chloro-4-morpholinopheny1)—2-oxo-1 ,3—oxazolidin—5-yl] methyl}-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 3—Ch1oro—4—(4—morpho1iny1)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]+, 100), C12-Muster;

I-[PLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100).

Icsol HM
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Beispiel 38

5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-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).

IC5o: 2 pM

Beisgiel 39

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

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-( 1 -Azetidinylsu1fonyl)ani1in:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([1\/I+NI-L,]+, 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100).

IC5o: 0.84 p.M

Beispiel 40

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

2-thiophencarboxamid

ausgehcnd von 4-Amino-N,N—dimethylbenzolsulfonamid (I.K.Khanna et al. J.Med. Chem. 1997, 40,

1619): 9

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]+, 100), C1—Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100).

IC5oC HM
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Methode 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2—oxo-1-pyrro-

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

Allgemeine zur Acylierung von

 
3&0

gm \/K/NH2 + Cl\[O]/R
i 3L

mgk/NI/R
Zu dem entsprechendem Séiurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1

molare Liisung von 5—(Aminomethy1)—3—[4—(2-oxo-1—pyrro1idiny1)pheny1]-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 Raumternperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut

Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdfinnen mit

Dichlormethan/DIVEF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das

Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch préiparative RP—HPLC

gereinigt.

Auf analoge Weise wurde hergestelltz

Beis iel 41

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

carboxamid

LC-MS fl\/Iethode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);

LC-MS: rt (%) = 3.04 (100).

IC5oI
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminometl1yl)-3-

[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on und Carbonsiiuren

Zu 2.9 cq. harzgebundcnem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden

entsprechende Carbonséiure (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-oxo-1-pyrro1idiny1)pheny1]-1,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und

die Mischung fiber Nacht geschfittelt, bcvor vom Harz abfiltricrt (nachgewaschen mit

Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch

préiparativc RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 42

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

thiophencarboxamid

LC—MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100);

LC-MS (Methode 6): It (%) = 3.23 (100).

IC5o: 0.16 pM
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Beispiel 43

5-Bromo-N—({2-oxo-3- [4-(2—oxo-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).

IC5o: 0.014 p.M

Beispiel 44

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

thiophencarboxamid

L\,N \_<  
O O

/“\ H CH0

O\_<N‘<:>*NvK/N
O O

O

O/—\N4<:>_N)Lo O ___+
\__< \/K/N

0 o

O O 9- Cl

O/‘KN Nb: 0' \/\_< NH2 ??-:->
0

CI
0

O/?\N N H SiN\_.\<O O
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a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3—{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-1H-isoindol-

1,3(2H)-dion:

Eine Suspension von 2-[(2.S')-2-OxiranyImet11)4]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (A. Gutcait et al.

Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4—(4—Aminopheny1)—3—morpho1inon

(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 emeute Bildung eines‘Niedersch1ages). Der Niederschlag

(gewiinschtes 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-Oxirany1methy1]-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 emeute

Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) Wird abfiltriert, dreimal

mit Diethylether gewaschen und getroclcnet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

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

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100).

b) 2—({(5S)—2-Oxo—3—[4—(3—0xo-4—morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-1H-

isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu einer Suspension des Arninoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird

Argon bei (2.94 g, 18.1

Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fiir

mmol) undunter Raumtemperatur N,N'-Carbonyldiimidazol

12 h gerilhrt (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines

Niederschlages), mit einer zweiten Portion N,N'-Carbonyldiirnidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt

und weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewfinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit

Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres

Produkt mittels (Dich1ormethan—Methanol—Gemische)

Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

Flash-Chromatographic gereinigt.

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

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100).
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c) 5—Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4—(3-oxo-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 fijr 1 h refluxiert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne

weitere Reinigung in die néichste Reaktion eingesetzt.

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Ch1orthiophen-2-

carbonséiurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eislciihlung Wird entfemt und das

Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur gerfihrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe Von

Dichlormethan und Phasentrennung wird die wiissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum

eingeengt. l)as gewiinschte Produkt Wird mittels Flash—Chromatographie (Dich1ormethan-

Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.

Smp: 232-233°C;

‘H NMR (DMSO-d6, 200 1\/H-Iz): 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 (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]+, 100, C1-Muster);

HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100);

[a]’',, = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %.

IC5o: 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beisgiel 45

5-Methyl—N-({(SS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-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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IC5oI nM

Beisgiel 46

5-Bromo-N-({(5S)-2-oxo-3- [4-(3-oxo-4-morpl1olinyl)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

Beisgiel 47

5-Chloro-N-{[(5S)—3-(3—isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2—oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl] methyl}—2—thi0phencarboxamid

CH

0 Cl

3
3

3 \g s \ 0 N4_ o

°=< 11 ° P:0 N40 Cl n
K O

NH 52 \
CI\

 

CH

200 mg (0.61 mmol) 6—[(5S)—5-(Aminomethy1)—2-oxo—1,3—oxazo1idin-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) Tfiethylanlin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiophen-2-

carbonséiurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt

und anschlicficnd eingeengt, Das Produkt wird dutch Séiulenchromatographie (Kieselgel,

Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% (1. Th.) der

gewiinschten Verbindung erhalten.

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

HPLC (Methods 4): rt = 3.78 min.
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In analoger Weis_e wurden die folgenden Verbindungen hergestelltz

100), C1-
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Beispie1—Nr.‘

54 '

N

. us 5-Amino-2-pyrro1idino-

enzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.;

riss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et

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

55

O O ‘

E/«“‘C>”“>\:fl,~ /s\ C.
o

- us 3-(4—Amino-phenyl)—oxazo1idin-

—on (Artico,M. et al.; Fannaco

I d.Sci. 1969, 24; 179) -   
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 o

1 \ S

\/\~H +°' \/ °'—-\/‘H \/ C'
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Zu einer eisgekiihlten Léisung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und

14.2 ml absolutem TI-IF wird 5-Chlor—thiophen-2-carbonsiiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft.

Die Eiskiihlung wird entfemt und die Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihn, bcvor im

Vakuum eingeengt wird. Der Rfickstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das

Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theqrie);

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (1v[+H, 32);

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

Beisgiei 21

Darstellung von 5-Chloro—N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

O

S

VMNJG —»

Eine eisgekiihlte Léisung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5—ch1oro-2—thiophencarboxamid in 10 ml

0

J?/\H \S/ C'

Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesfiure (3.83 g, ca. 60 %ig) versetzt. Die Mischung

wird fiber Nacht gerfihrt, dabei Erwéirmung auf Raumtemperatur, und anschliefiend mit 10%

Natriumhydrogensulfat-Ltisung gewaschen (dreimal). Die organische Phase wird mit geséittigter

Natriumhydrogencarbonat-Léisung (zweimal) und mit geséittigter Natiiumchlorid-Léjsung

gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromato-

graphic an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.

Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH4): rn/z (%) =253 (M+NH4, 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 5-C1110ro-N-(2-oxiranylmethyl)—2-

thiophencarboxamid

0 0

R_N’H + MN 8 CI __:—p R‘N/\(\N C|~H o H \ / H OH H \ /
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Zu einer Losung Von priméirem Amjn- oder Anilinl-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/1) wird

bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C portionsweise 5—Ch1oro-N-(2-

oxiranylmcthyl)-2-thiophcncarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden

geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch

Chromatographic an Silicagel (Cyc1ohexan—Essigester-Gemische, Dich1ormethan-Methano1-

Gemische oder Dichlormethan-Methanol-Triethylamin-Gernische) isoliert werden.

Auf analoge Weise Wurden hergestellt:

Beisgiel 22

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

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

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

Beisgiel 23

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

MS (ESI): m/z (%) = 336 (1\/I+H, 100);

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

Beisgiel 24

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

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

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

Beisgiel 25

5-Chl0ro—N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino}-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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Beisgiel 26

5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

I-IPLC (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 tert-Butyl-4—aminobenzy1carbamat (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).

Beisgiel 59

tert—Butyl-4-[(3-{ [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino}-2-hydroxypropy1)amino]phenyl-

carbamat

Ausgehend Von N—tert.—Butyloxycarbony1-1,4-phenylendiaminz

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

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

Beisgiel 60

tert-Butyl—2-h.ydr0xy-3—{[4-(2—oxo-1—pyrrolidinyl)phenyl]amino}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): 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-ch1oro-

N—(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Ethanol und 1 ml Wasser 6 Stunden

lang unter Riicldluss erhitzt. Man dampft im Vakuum ein, saugt Von ausgefallenen Kristallen nach

Behandeln rnit Essigester ab und erhéilt durch Chromatographic der Mutterlauge 276 mg (17 % d.

Th.) dcr Zielvcrbindung.

Rf (Essigester): 0.25.

Beispiel 62

(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid

ausgehend Von Anilin:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]+, 100), C1-M11S’€€1';

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

Beisgiel 63

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3—oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend Von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon:

MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]+, 50), C1-Muster;

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

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

thiophencarboxamid

ausgehcnd von N-(4-Aminophenyl)-N-cyclopropylacetamid:

MS (ESI): rn/z (%) = 408 ([M+H]+, 100), C1—Muster;

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

Beispiel 65

N- [3-({4-[Acetyl(methyl)an1ino)phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von N—(4—Aminophenyl)—N-methylacetamid:

MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100);

I-IIPLC (1\/Iethode 4): rt = 3.31 min.

Beisgiel 66

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

thiophencarboxamid

ausgehend Von 4-(IH-1,2,3-Triazol-1-y1)ani1in (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Per1cin 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/2 (%) = 480 (M+H, 100);

HPLC CMethode 4): rt = 3.40 min.
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Beisgiel 68

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.

Beisgiel 69

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (1\/I+H, 100);

I-IPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beisgiel 70

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

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beisgiel 71

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

prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beisgiel 72

5-Chlor0-N- [2-hydroxy-3-({4- [3-(hydroxymethyl)—1-piperidinyl] phenyl}amino)propyl] -2-

thiophencarboxamid_

MS (ESI): m/z (%) = 424 (1VI+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beisgiel 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-hydroxypropyl)amino]phenyl}—2-

piperidincarboxylat

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, "100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min.

Beisgiel 75

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): In/z (%) = 410 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min.

Beisgiel 76

5—Chloro-N—(2—l1ydroxy-3—{[4-(2-methylhcxahydro-SH-pyrrolo [3,4—d]isoxazol-5-yl)—

phenyl] amino}propyl)—2—thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100).

HPLC (Methode 5): 11 = 1.74 min.
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Beisgiel 77

5—Cl1loro-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.

Beisgifal 78

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

amino}propyl)—2—thiophencarboxamid

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

HPLC (Methods 4): rt = 3.50 min.

Beisgiel 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—Cl1loro-N—(2-hydroxy-3—{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 478 a\/I+H, 100);

HPLC (Methods 4): rt = 3.37 min.

Beisgiel 81

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);

1838



1839

10

15

20

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

- 53 -

HPLC (1\/Iethode 4): rt = 2.86 min.

Beispiel 82

5-Chloro-N-(3— { [3-cyano-4-(3-oxo-4-morpl1o1inyl)phenyl] amino}-2—hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.

Beisgiel 83

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(1-pyrrolidiny1)p11eny1]amino}-2-hydroxypropy1)-2-thio-

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.

Beisgiel 84

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)pheny1]amino}—2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid

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

HPLC (1\/Iethode 4): rt = 3.39 min.

Beisgiel 85

5-Ch1oro—N—(3-{[3,5-dimethyl-4-(3—oxo-4-morpholiny1)phenyl] amino}-2-hydroxypropy1)-2-

thiophencarboxamid

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

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

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beisgiel 87

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

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.

Beisgiel 88

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

phencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min.

Beispiel 89

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min.

Beisgiel 90

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

hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 458 (1VI+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—oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino}-2-

hydroxypropyl)-2-thiophencarboxarnid

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-oxo-4—morp11olinyl)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 (ESI):'m/z (%) = 424 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min.

Allgerneine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5—Chloro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidim

S-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-

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

_ O O

R\H u C| O§[qOj/\fi C|
RI

Zu einer Lfisung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro—2—thiophen-

carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raumtemperatur

~Carbodiim1'dazo1 (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein Vergleichbares Phosgenequivalent gegeben. Die

Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhéhter Temperatur (bis zu 70°C)

fiir 2 bis 18 h geriihrt, ibevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch

Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigesten

Gemische) gereinigt werden.

1841



1842

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

- 71 -

Auf analoge Weise wurden hergestelltc

E-°:I>'L%|_2Z

N-[(3-Benzyl-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (DCI, NI-I4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (1v1+H, 45);

5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100).

$13

5-Chloro-N-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin—5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

‘MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (1V[+H, 42)‘, 145 (100);

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100).

10 Beisgiel 29

5-Chl0r0-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 376 (1V[+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min

15 Beispiel 30

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

phencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min

20 Beispiel 92

tert-Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amin0}methyl)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-3-

yllbenzylcarbamat

ausgehend von Beispiel 58:

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);
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HPLC (Methode 1); rt (%) = 4.51 (98.5).

Beispiel 93

tert-Butyl 4- [5-({ [(5-chloro-2-thienyl)ca1-bonyl] amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin—3-

yl]phenylcarbamat

ausgehend Von Beispiel 59:

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

HPLC (Methodc 1): 11(%) = 4.41 (100).

Beisgiel 94

tert—Butyl-2—oxo—3—[4-(2-oxo—1—pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazo1idin—S-yl}methylcarbamat

ausgehend Von Beispiel 60:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100);

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

Beisgiel 95

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

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Ch1oro—N-(3-{[3-fluoro—4-(3 -oxo—4-morpho1inyl)pheny1]amino}-2-

hydroxypropyl)-2—thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol

und 7 mg Dimethylaminopyridin wcrden in 20 ml Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht.

Anschliefiend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem

geschlossenen Behéilter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Lésung wird einrotiert und auf einer RP-

HPLC Siiule chromatographiert. Man erhiilt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung.
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NMR (300 MHz, dg-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).

Beisgiel 96

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-oxazolidin-5—yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 62:

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]+, 71), 337 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

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

IC5o: 2 pM

Beispiel 97

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

thiophencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 63:

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]+, 66), 436 ([M+H]+, 100), C1-M11St€1”§

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100).

IC5o: 1.4 nM

Beispiel 98

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino] phenyl}-2-oxo—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), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): 11 (%) = 4.05 (100).

IC5o: 50 nM
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Beispiel 99

N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino] phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-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.

Beisgiel 100

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

thiophencarboxamid

MS-(ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min.

Beisgiel 101

Tert.-butyl-1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-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.

Beisgiel 102

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

piperidincarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.

Beisgiel 103

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-tl1ienyl)carb0nyl] amino}methyl)-2—oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}a3—

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
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HPLC (1VIethode 4): rt = 2.67 min.

Beisgiel 104

5—Cl1loro-N—({2-oxo-3-[4-(4-oxo-1-piperidinyl)phenyl]—1,3-oxazolidin—5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): In/z (%) = 434 (1VI+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 60);

HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beisgiel 105

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

prolinamid

MS (ESI): rn/z (%) = 449 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.

Beisgiel 106

5—Chloro-N-[(3-{4—[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (1\/I+H, 100);

HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min.

Beispiel 107

5-Chloro—N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)—1-piperidinyl]pl1enyl}-2-oxo-l,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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Beisgiel 108

Ethyl 1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

' yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat

MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100);

HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.

Beisgiel 109

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl] -2—thiophencarboxamid

I MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4); rt = 2.98 min.

Beisgiel 110

5-Chloro-N-({2—oxo-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3—oxazolidin—5—

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min.

Beisgiel 1 1 1

5-Cl1loro-N—({3-[4-(2-methylhexahydro-SH-pyrrolo[3,4-d]isoxazol—5—yl)phenyl] -2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.

Beisgiel 112

5-Chloro-N-({2—ox0-3-[4-(2-axo-1-pyrrolidinyl)-3—(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-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-chlor0-4-(3—oxo-4-morpholinyl)phenyl] -2—oxo-1,3-oxazolidin—5—yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min.

Beisgiel 114

5-Chloro-N—({2-oxo-3- [4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 504 (1VI+I-I, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beisgiel 115

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

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min.

Beisgiel 116

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

2-thiophencarboxamid

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

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

5-Chloro-N-({3-[3-chl'oro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl] -2-oxo-1 ,3—0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);

HPLC (lvlethode 4): rt = 3.72 min.

Beisgiel 118

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

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100);

I-IPLC (Methods 4): rt = 3.49 min.

Beispiel 1 19

5—Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2—oxo-1,3-oxazolidiu-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);

I-IPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.

Beispiel 120

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

chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): rn/z (%) = 465 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min.

Beisgiel 121

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

thiophencarboxamid

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

Beisgiel 122

N-({3-[3—Acetyl-4—(4—morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3—oxazolidin-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-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-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-cl1l0ro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl] -2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min.

. Beisgiel 125

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3—oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

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

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

2—thiophencarboxamid

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

HPLC (1\/Iethode 4): rt = 3.25 min.

Uber den Weg der Epoxidbffnung mit einem Amin und anschliefiende Cyclisierung zum

entsprechenden Oxazolidinon Wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt:

I: eispiel—Nr. Smp. [°C] C50 [pM]

126 iiiillllfiiiilllllll
_ F‘ »_ 159 I ,0007
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihrungsbeispiele fiir den falcultativen, d.h.

gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt.

Beispiel 14

5—Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro—4—(1-oxo-1 [lambda]4,4-thiazinan-4-yl)pl1enyl] -2-oxo-1 ,3-

oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F O -

0-8 N N>\O 0
‘ \ / CI

8 \
HN \

O

5 -Chloro-N-( {(5 S)—3 -[3 -fluoro-4-(1,4-thiazinan—4-yl)phen$Il]—2—oxo—1 ,3 —oxazo1idin—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

Léisung Von Natriurnperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C

geriihrt. Anschlieflend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe Von weiteren

50 mg Natriumperiodat wird nochmals fiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschlieflend den

Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlésliche Produkt ab. Man erhéilt nach Waschen mit

Wasser und Troclmen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257°C;

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

IC50-Wcrt = 1.1 pM;

MS (DCI) 489 (M+NH4), C1—Muster.
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B'eis iel 15 A _

Darstellung von 5—Chloro-N-({(5S)-3- [4-(1, 1-dioxo-1 [lambda]‘,4-thiazinan-4-yl)-3-

fluorophenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

F o ‘

N».
\/S Cl

0

Man versetzt 5—Chloro-N—( {(5 S)-3-[3 -fluoro—4-(1 ,4—thiazinan—4-y1)pheny1]—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-Methy1morpholin—N—oxid

°\' /"\
S N

O%\ /

(NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Léisung Von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man

riihrt fiber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine

weiterc Nacht geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit

Essigester. Aus der organischen Phase erhéilt man nach Trockncn und Eindampfen 23 mg und aus

der wiissrigen Phase nach Absaugen des unliislichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der

Zielverbindung.

Smp.: 238°C;

R;(To1uol/Essigester 1: 1) = 0.14 (Edukt = 0.46);

IC5o-Wert = 210 nM;

MS (DCI): 505 (M+NH4), C1—Muster.
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Beispiel 16

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

thiophencarboxamid N-oxid

wird durch Behandeln von 5-Ch1oro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro—4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-y1]methy1}-2-thiophencarboxamid aus Beispiell mit Monoperoxyphthalsiiure-

Magnesiumsalz erhalten.

MS (ESI): 456 (1VI+H, 21%, C1-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-Chl0ro-N-[(2-oxo-1,3—oxazolidin-5-yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid Deirivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Ch1oro—N—[(2—oxo—1,3-oxazolidin-5-y1)methy1]-2-

thiophencarboxamid—Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fiir ein bis zwei

Tage bei RT in einer gesiittigten Ltisung Von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 — 0.1

mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzséiure

gewaschen. Die organische Phase wird- mit MgSO4 getrocknet, filtriert und im Vakuum

eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton geliist (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) Versetzt. Das

Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) gerfihrt und dann im Vakuum

eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol ge16st (0.01-0.1 mo]/1) und zur Darstellung der unsubstituierten

Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Armnoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der

substituierten Amidinderivate werden priméire oder sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigséiure (2

eq.) zu der methanolischen Léisung gegeben. Nach 5-30 h wird das Léisungsmittel im Vakuum

entfemt und der Rfickstand durch Chromatographic an einer RP8-Kieselgel-Siiule gereinigt

(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure).

Auf analoge Weise wurden hergestelltz
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Beisgiel 31:

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/2 (%) = 393 (M+H, 100);

HPLC (1\/Iethode 4): rt = 2.63 min

» Beisgiel 32: »

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5—dihydro—1H-imidazol—2—ylmethyl)phenyl] -2—oxo—1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarbdxamjd

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

HPLC (Methods 4): rt = 2.61 min

Beisgiel 33:

5-Chloro—N— [(3-{3— [2—imino—2-(4-morpholinyl)ethyl] phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-2—thiophencarboxamid

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

HPLC (Methods 4): rt = 2.70 min

Beisgiel 34:

5-Chloro-N- [(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]—2—tl1iophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min

Beisgiel 351

N—({3~[3—(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-L

thiophencarboxamid

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

Beisgiel 140

5-Chloro-N—({3-[4-(4,5—dihydro-1H-imidazol-2—ylmethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin—5-

yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

Beisgiel 141

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpho1inyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin—5—

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min

Beisgiel 142

5-Chloro-N-[(3-{4-[2—imino-2-(1-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-S-yl)metl1yl]—

2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beisgiel 143

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo—1,3-oxazolidin—5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min

Beisgiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-oxo—1,3-oxazolidin—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—trifluoroethyl)amino] ethyl}phenyl)-2—oxo-1 ,3-

oxazolidin—5—yl] methyl}—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-oxo-1,3-0xazolidin—5-yl}methyl)-5-chloro-2-

fhiophencarboxamid

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-oxo—1,3—oxazolidin—5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min

148 bis 151 beziehen sich auf die Abspalttmg von BOC—Die folgenden Beispiele

Aminoschutzgruppen:

Allgemeine Methode zur Abspaltung Von Boc-Schutzgruppen (tert—Butyloxycarbonyl):

——> R-NHii J<R-N O 2
H 7

Zu einer eisgekiihlten Lésung einer tert.—Buty1oxycarbonyl- (Boo) geschiitzten Verbindung in

Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/l) wird wéissrige Trifluoressigséiure (TFA, ca.

90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung entfcmt und die Mischung ca. 2-3 h bei
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Raumtemperatur geriihrt, bevor die Lésung eingeengt und am Hochvakuum getroclcnet wird. Der

Rfickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und rnit geséittigter

Natriumhydrogencarbonat- oder 1N Natriumhydroxid-Lfisung gewaschen. Die organische Phase

wird mit gesiittigter Natriumchlorid-Liisung gewaschen, fiber wenig Magnesiumsulfat getroclcnet

und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether oder

Ether/Dichlormethan-Gemischen.

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorléiufem hergestellt:

Beisgiel 148

N-({3-[4-(A1ninometl1yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5—yl}methyl)-5—chloro-2-thiophen-

carboxamid

ausgehend von Beispiel 92:

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH2, 25), 305 (100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98).

IC5o: 2.2 pM

Beisgiel 149

N-{[3-(4—Aminophenyl)—2-oxo-1,3-oxazolidin—5—yl] methyl}-5-chloro—2-thiophencarboxamid

ausgehend Von Beispiel 93:

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25);

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

IC5o: 2 p.M

Eine enantiomerenreine Altemativsynthese 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 + H 2. R-Glycidgdbugyrag O\ + X ‘
N N N N

// //
0 O 3. NH4C|/H20 O

1.) Phthalimid, DEAD/PPh3 _ O)\\o

I N2. NH NH .H o in Ethanol /‘N‘~C>-—N\/1/H / \
o S CI

3.) 5-Ch|or-2—thiophencarbon- - O
séure, EDC/HOBT

‘L

3 Cl
0

Beispiel 150

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

phencarboxamid

ausgehend von Beispiel 152:

MS (ES-pos): rn/z (%) = 408 (100);

HPLC (Methods 3): 11 (%) = 3.56 (97).

IC5o: 2 pM

Beisgiel 151

5-(Aminomethyl)—3-[4-(2-oxo-1—pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on

ausgehend Von Beispiel 60:

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100).

Icsof 2
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Die folgenden Beispiele 152 his 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung Von

Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:

Beisgiel 152

5-Chloro—N-({3-[4-(N-tert.-butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl]-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Zu einer Liisung Von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT (l—Hydroxy—1H-

benzotriazol x H20), 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

DIVIF/CHZCI2 (1:1) Werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3—(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-

149) gegeben. Die

Mischung wird fiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie);

oxazolidin-5-yl]methyl} -5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel

MS ODCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97).

Beisgiel 1 53

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

thiophencarboxamid

o

>\o

H N‘/‘\/H /s\ '\n/N\/[>/ We
0

Eine Mischung Von 30 mg (0.082 mmol) N—({3-[4-(Aminomethy1)pheny1]-2-oxo-1,3—oxazo1idin-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 mjt Acetanhydrid (0.015 ml,
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0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird fiber 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, 13), 305 (85);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97).

IC5oI

Beisgiel 154

N-{[3-(4-{[(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)—2-oxo-1,3—oxazo1idin-5-yl]methyl}-5-

chloro-2-thiophencarboxamid

O

N>‘~o H /\
\J\/N Ci

“D S
H2N\n/N 0

O

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3—[4-(Aminomethy1)pheny1]-2-oxo-1,3-

Beispiel 148) in 1.0 ml

Dichlorrnethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 rnmol) Trimethylsilylisocyanat getropft.

oxazolidin-5-y1}methy1)-5—chloro-2-thiophen—carboxamid (aus

Es wird fiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz Von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen

wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie),

MS (ESI): rn/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);

HPLC (1\/Iethode 1): rt (%) = 3.67 (83).

Icsol
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4—Aminophenyl)-2-oxo-1,3—oxazolidin-5-

yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsiiurechloriden:

o

H / \
>~o

AND “V” 0 3 °‘

Unter Argon wird zu entsprechendem Séiurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Losung Von N-{[3-

(4-Aminopheny1)-2—oxo- 1 ,3 -oxazolidin-5-y1]methy1} -5—ch1oro-2-thiophencarboxarnid (aus Beispiel

149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin (19: 1) getropft. Die Mischung wird fiber 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 préiparative RP-HPLC.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beisgiel 155

N-({3-[4—(Acetylamino)phenyl]-2—oxo-1,3-oxazolidin-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 pM

Beisgiel 156

5—Chloro—N—[(2—oxo-3-{4-[(2-thienylcarbonyl)amin0]phenyl}-1,3—oxazolidin—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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Beispiel 157

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

thiophencarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 424 (M4-H; 100);

LC—MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100).

IC5o: 0.73 pM

Beisgiel 158

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

3,5-dimethyl—4—isoxazolcarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 475 (1VI+H, 100).

IC5oI

Beisgiel 159

5—Chloro—N-{[3-(4—{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}phenyl)-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-

yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

°>\~O

N H I \ C]
9 £2’ “V S
H-N O

/—/—O H
CI

Zu einer eisgekiihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3—Chloro-1—propansu1fonséiurechlorid und

0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-

{[3 -(4-Aminopheny1)-2-oxo- 1 ,3 -oxazolidin-5-yl]-methyl} -5-chloro-2—thiophen-carboxamid (aus

Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskiihlung entfemt und die Mischung fiber Nacht

bei Raumtemperatur gerfilirt, 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 préiparative 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).

IC5o: 1.7 pM

Beisgiel 160

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

2-thiophencarboxamid

0 0

,4 °§é'
CI / \ ML

s

O

Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Ch1oro-N-{[3—(4-{[(3-ch1oropropyl)sul-

fonyl]amino}pheny1)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-y1]methyl}-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel

159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 Inl DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach

Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase

wird Der Rfickstand durch

Dfinnschichtchromatographie (Si1icage1, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8

mg (14.4 % der Theorie),

getrocknet und eingeengt. wird préiparative

MS (ESI): H1/Z(%) = 456 (M+H, 15), 412 (100);

LC-MS (Methods 4): rt = 3.81 (90).

IC5oI

Beisgiel 161

5-Chl0ro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoybamino]phenyl}-2-0xo-1 ,3-0xazolidin-5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

, 0

CI 0 )\\ '

/ S\ CI
0 o
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4—Aminopheny1)—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-Chlorvalerianséiurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man

dampft den Ansatz

Toluol/Essigester=1 :1 —> Essigester-Gradienten. Man erhéilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem

Smp.: 211°C.

Beisgiel 162

S-Chl9ro—N-({(5S)-2-oxo-3-[4—(2-oxo-1—piperidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

”(:\j\,H /S\ CI
0

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffinél und

erwéirmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. Anschlieflend tropft man

(0.617 5 -Chloro-N-[((5 S)-3 - {4-[(5 -

chloropentanoy1)amino]phenyl} -2-oxo-l ,3 -oxazolidin-5 -y1)methyl] -2—thiophencarboxamid

Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt fiber Nacht bei Raumtemperatur. Die

cine Lijsung Von 290 mg mmol)

(aus

Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester

extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Sfiule chromatographieit und

mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhéilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, d.,—DMSO): 6 = 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,1H), 4.2 (t,1H),

4.82 (m,1H), 7.18 (d,1H,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,1H,thiophen), 9.0

(t,1H,CONH).

IC5oI HM
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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

HN NyO ‘rd

wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhaltcn_

/ \
3 CI

0

Beispiel 164

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

thiophencarboxamid

O

/ \
S CI

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.

IC5oI 3 HM

Beisgiel 165

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2—oxo-1,3-oxazolidin-3-

yl]phenyl}—3,5-dioxo-1-piperazincarboxylat

NO

0

N>\~o H H
\)\/N 8

Cl

0
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Zu einer Léisung Von 199 mg (0.85 mmol) Boo-Iminodiessigséiure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66

ml (6 mmol) N-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werdcn 300 mg (0.85 mmol) N-

{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazo1idin—5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxarnid in 6 ml

einer Mischung aus D1\/[F und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht

geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, geséittigter Ammoniumchlorid-L6-

sung, gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-Léisung, Wasser und geséittigter Natn’umchlorid-

Liisung gewaschen wird. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan/Methanol

98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie);

MS (ESI): m/Z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100);

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90).

IC5oI 2

Beisgiel 166

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2—oxo-l—pyrrolidinyl] phenyl}-2-oxo-1,3-oxazoliciin-5-yl)methyl]—

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

O

>k
BOCNH COOH

HOBT

Sx
CH3 EDC, DIEA
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C
H2? 0 0

Q 0

H \/]\/N / \ C Me3S|,K2CO3
S I

O

S‘cH3
O O

»\ TFA

BOCNH~df/N N\/OK/H / \
3 Cl

0

O O

\/1,N / \
3 Cl

0

N2-(tert-Butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({ [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino} methy1)-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-amin0pheny1)—2-

oxo-1,3—oxazolidin-5-y1]methy1}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)

HOBT-Hydrat werden in 35 ml DIVIF geléist, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und

anschliefiend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin Versetzt. Man rfihrt

bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Rfickstand

mit D1\/IF gewaschen. Die Vereinigten Fillrate werden mit etwas Kieselge1 versetzt, im Vakuum

eingedampft und aufKiese1ge1 mit einem Toluol -> TIOEE7 — Gradienten chromatographiert. Man

erhfilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt Von 183°C.

Rf (SiO2, Toluol/Essigester=1 : 1):0 .2.

’H—NMR (300 MHz, d6-DMS0): 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, CH2NI_-ICO), 9.93 (bs,1H,NH).
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tert-Butyl (3R)-1-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)ca;'bonyl]amino}methyl)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-3-yl] phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 N2—(tert-butoxycarbonyl)-N 1 - {4-[(5 S)-5-( { [(5-chloro-2-

thieny1)carbony1]amino}methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-y1]pheny1}-D-methioninamid werden in 2

ml DMSO geldst und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437

mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Snmden bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird im

mmol)

Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg dcr

Zielverblndung.

'H-NMR (300 MHz, do-DMSO): 6 =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), 4.25-4.45 (m,1H), 4.75-4.95 (m,1H), 7.15 (1H,

thiophen), 7.25 (d,1H), 7.52 ((1, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 ((1, Teil eines AB-Systems, 2H),

7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,1H).

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3—Amino-2-oxo-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man (0.181 (3R)-1—{4-[(5S)-5—({[(5—Ch1oro-2-

thienyl)carbony1]amino} methyl)—2—oxo—1 ,3 -oxazolidin—3—y1]phenyl} -2—oxo-3-pyrrolidinylcarbamat

suspendiert 97 mg mmol) tert—butyl

in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigséiure hinzu und riihxt 1 Stunde bei

Raumtemperatur. Anschliefiend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gcreinigt

(Acetonitn'1/VVasscr/0.1%TFA-Gradient). Man erhéilt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion

29 mg (3 7% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

Rf (SiO2,EtOI-I/TEA=17: 1) 0.19.

’H-NMR (300 MHZ, d6—DMS0).' 8 =1.92-2.2 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise verdcckt 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,1H,NHCO).

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

Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-

Chloro-N-[(2-oxo—3-phenyl-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

1870



1871

10

WO 2007/042146 PCT/EP2006/009373

-100-

0 0

)LO 0' o ' )\ CI
 N\/La/H 5 \ C|—g N O H S \

0 o

o

u ' 0 CI

R‘ u )\o S
—?-> ,2N—fi N\/L11‘/H \R O N \

Zu Chlorsulfonséiure (12 eq.) Wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-oxo-3 -pheny1—1,3-

oxazolidin-5-yl)mcthy1]-2-thiophencarboxamid (aus Beispicl 96) gegeben. Das Reaktionsgcmisch

wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschlieflend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mjt Wasser gewaschen und getrocknet.

Anschliefiend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) geléist und mit

dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylarnin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.)

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h gcrfihrt und anschlicflcnd im Vakuum eingeengt. Das

gewfinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographic (Dich1ormethan—Methano1—Gemische)

gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestelltz

Beisgiel 167

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]+, 100), 470 ([M+I-I]+, 68), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100).

IC5o: 0.5
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Beispiel 168

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

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid '

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100).

Beisgiel 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), C1-Muster;

HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100).

Beisgiel 170

5-Chloro-N—[(3-{4- [(4-hydroxy-1—piperidinyl)sulfonyl] phenyl}-2—oxo-1 ,3-oxazolidin—5-

yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]+, 100), C1-Muster;

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).

Beisgiel 171

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

C~©

thiophencarboxamid

N 0

° n2‘
H30 ClS)3H3 o

S \
X

CI

 N510
LL“

0

S\
X

Cl
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780 mg (1.54 mmol) tert.-Buty1- 1 - {4—[5 -( { [(5-chloro-2-thienyl)carbony1]amino}methyl)-2-oxo-1 ,3 -

oxaz01idin—3-yl]pheny1}pr0linat werden in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigséiurc geliistu

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 wéissrige Phase wird eingeengt und mit

Ether und 2 N Salzsaure verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgSO4

getroclcnet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert

(CH2C12/EtOH/konz. wiissr. NH3-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 (1\/Iethode 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] Séiule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin", Eluent: A = 0.01 M HCIO4,

B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

‘ [2] Séiulez Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin", Eluent: A = 0.01 M

H3PO4, B = CI-I3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[3] Siiulez Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin", Eluent: A = 0.005 M

HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[4] Séiulez Symmetry C18 2.1x150 mm, Siiulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlrnin", Eluent: A = 0.6 g

30%ige HC1/1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A —> 4.0 min 10%A —>9 min 10%A

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

Siiule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min”, Eluent A

= CH3CN + 0.1% Ameisensiiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, Gradient: 0.0 min 10%

A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A

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

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin", Eluent A

= CH3CN + 0.1% Ameisensiiurc, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, 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

Séiule Symmeuy C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlrnin", Eluent A

= CH3CN + 0.1% Ameisenséiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisenséiure, Gradient: 0.0 min 5%

A->1min5%A->5min90%A->6n1in90%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 Reaktionsgef2iBen statt.

5-(Brommethyl)-3—(4—fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin—2-on A (dargestellt aus

Epibromhydrin und 4—F1uor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu3PO in Xylol analog US

4128654, Bsp.2) (1,2O g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,

4,13 mmol) Wurden in DMSO (70 ml) gelijst, mit einem sekundéiren Amin (1,1eq,

Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Léisung wurde

TentaGe1 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), Dimethylforrnamid (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-Ch1orthiophen-2-

carbonséiurechlorid [hergestellt durch Reaktion Von 5-Ch1orthiophen—2—carbonsiiure (5 eq)

(5 eq) in DCM (20 ml) bei

Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das

und 1 -Ch1or- 1 -Dimethylamino-2-methylpropen

erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether

gewaschen und getrocknet. AnschlieI3end wurde das Harz in D1\/IF/W'asser (V/v 9:2, 80 ml)

suspendiert, mit SnC1;;_*2H2O (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 Séiurechlorid (5 eq S_éiur_ederivat 1) versetzt und bei

Raumtemperatur fiber Nacht reagielt. Carbonséiuren wurden vor der Umsetzung durch

Reaktion mit 1-Dimethylamino-1—chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die

Carbonséiure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15 min in die korrespondierenden

Séiurechloride fiberfiihrt. Das Harz wurde wiederholt mit Dl\/IF, Wasser, DNIF, MeOH,

DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Irn Falle der Verwendung Von Fmoc-
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geschiitzten Aminoséiuren als Séiurederivatl wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten

Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidin/DMIF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir

15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether

gewaschen und getroclcnet. Die Produkte wurden anschliefiend mit Trifluoressigséiure

(TFA)/DCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die

Reaktionskisungen wurden eingedampfl. Dié Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert

(DCM/MeOH, 9: 1) und eingedampfi um einen Satz Von Produkten B zu erhalten.

 

 

 

o2N /(EL RlN,R2 R1O2N /1HF—*Z::>*-N 0 )1 N o
|——[ R2 1%Br Br
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0 N

,NH2 12 0
TentaGe|SAM R‘ /[L

N N o
'2

R l———k\/H
N\

TentaGe|SAM
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Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen:

Beispiel 172

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

2-thiophencarboxamid

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Hcrstellung dcr Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)

TcntaGel SAM Harz rnit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion mit

SnCl2*2H2O erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt Von der festen Phase

\C|

\s

O

abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO3-Léisung

Verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzcn, dekantiert und zur Trockenc

eingedarnpft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel

(Dichlormethan/Ethylacetat, 3:1 — 1:2) gereinigt.

‘H-NMR (300 MHZ, CDCI3): 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-(B-Alanylamino)-4—[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2—oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid

HZN

O

HO HN O

—\—\ _®_ >\\o H \\ °'W N\/l\,N 3

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)

TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderlvatl und Fmoc-B-Alanin als Siiurederivat 1

umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt Wurde 48 h in Methanol bei

Raumtemperatur gerfihrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde. durch

Reversed Phase I-H’LC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

‘H-NMR (400 MHz, CD3OD): 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; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01, d, l H; 4.48 —

7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, l H.

Beisgiel 174

N-({3- [4-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)—3—nitrophenyl] -2-oxo-1 ,3-oxazolidin-5—yl}methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

Cl

N02 0 V S

N N>3 \/K/NH
Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg

(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1

umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonséiure 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-N1\/IR (400 IVIHZ, CD3OH).: 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, In, 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 —

4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 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-piperidiny1)phenyl] -2—oxo-1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)—5-chloro-2-

thiophencarboxamid

HZN 3L \ CI
N N O H \s

\J\,N
0

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg

(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivatl 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/1“FA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

‘H-N1\/IR (400 MHZ, CD3OH): 1.65-1.75, tn, 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.

Beisgiel 176

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

2-thiophencarboxamid

H,c

)=o
HN

.‘E 6'
0

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Defivate B wurden 130 mg

(32.5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivatl und Acetylchlorid als

Séiurederivat 1 urngesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO3—L6sung

verteilt, die organische Phase wurde mit NaC1 ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene
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eingedampfi. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kiesclgcl

(Dichlormcthan/Ethylacetat, 1: 1:0; 1) gcreinigt.

‘H-NMR (400 MHZ, CD3OH): 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 wuxden die folgenden Verbindungen

hergestellt.

I’ et.-Zeit I:l' LC

[%]

I ,62

 
,49 3,7
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Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu

wurde standardmiiflig folgendes Trennsystern verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 — 400

mn), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Séiule (50 mm x 2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel

A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisenséiure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensiiure;

Gradient:

Zeit A:% B:% Fluss-in

  

 
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 -0 beinhalten,

‘N’ \
H NH

ist stets eine 2 oder -OH-Funktion gemeint.
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel (I)

O

RLN/U\

 
in welcher

R1 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 gesiittigten 5- oder 6—g1iedrigen Heterocyclus steht,

der fiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verlcniipft ist,

Nachbarschaft eineder zum verkniipfenden Stickstoffatom
in direkter

Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring—Koh1enstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N und 0

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,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 fiir Wasserstoff stehen,
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odercines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze

zur Heystellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Milcroangiopathien.

2. Verwendung geméifi Anspruch 1 oder 2, daduich gekennzeichnet, dass die Verbindung der

5 Formel (I) 5 -Chloro-N-( {(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo—4-morpho1iny1)pheny1] - 1 ,3 —oxazolidin—5 —

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel

°?g~©LNio Q

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

3. Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 oder 2 definiert, oder

10 eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze zur Hcrstellung eines Arzneimittels zur

Behandlung und/oder Prophylaxe Von Verschlusssyndromen, insbesondere an der Haut

und anderen Organen entstehenden Verschlusssyndromen, von priméiren Formen der

thrombotischen Mikroangiopathien (TMA), insbesondere der thrombotisch-thrombozyto-

penischen Purpura (TTP) und des héimolytisch-uriimischen Syndroms (HUS), Von

15 sekundiiren Formen der TMA, insbesondere nach Infektionen, Einnahme Von

Medikamenten, Endokarditis, Kollagenosen, Malignomen, Transplantationen und in der

Schwangcrschaft auftretenden sekundéiren Formen der TMA, von diabetischen

Milcroangiopathien, insbesondere diabetischer Retinopathie, Glomerulopathie, trophischen

Stérungen und diabetischem Gangrfin, von veniisen okklusiven Erkrankungen der Lebcr,

20 zerebralcr Vaskulitis und Mikrothrombosen der Plazenta sowie der daraus resultierenden

wiederholten Fehlgcburtcn.

4. 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 V01'l bei Mikroangiopathien entstehcnden schiidlichen

25 Kapillaraussprossungen.
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5. Verfahren zur Bekéimpfung Von Mikroangiopahtien in Menschen und Tieren _durch

Vcrabreichung einer wirksamen Mcnge mindestens einer Verbindung, wie in Anspruch 1

oder 2 defmiert, oder eines Arzneirnittels, enthaltend mindestens eine Verbindung, wie in

Ansprpch 1 oder 2 definiert, in Kombination mit einem inerten, nichttoxischen,

pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

6. Verfahren zur Bekéimpfung von bei Milcroangiopathien entstehenden schéidlichen

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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chenbericht beschréinkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst entvéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprijichen er-faBt:

  Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspiuchs El Die zusétzlichen Gebflhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt.

  I: Die Zahlung zuséitziicher Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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(54) Title: COATING OF ARTIFICIAL SURFACES OF IVIEDICAL AIDS AND INSTRUMENTS, AND CLEANING AND/OR
PRETREATMENT OF CATHETERS AND OTHER MEDICAL AIDS AND INSTRUMENTS

(54) Bezeichnung: BESCHICHTUNG KUNSTLICHER OBERFLACHEN VON IVIEDIZINISCHEN HILFSMITTELN UND GE-
RATEN SOWIE REINIGUNG UND/ODER VORBEHANDLUNG VON KATHETERN UND ANDEREN MEDIZINISCHEN
HILFSMITTELN UND GERATEN

(57) Abstract: The present invention relates to the use of factor Xa (FXa) inhibitors which have anticoagulant activity for the
antithrombotie coating and/or treatment of altifieial surfaces of medical aids and/or instruments for preventing fibrin deposits and/or
formation of blood clots and thrombi, and to the use of FX21 inhibitors for the cleaning and/or pretreatment of catheters and other

(Kl medical aids and instruments.

A

(‘*1
0

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von antikoagulatorisch wirksamen Faktor Xa (FXa)
Inhibitoren zur antithrombotisehen Beschiehtung und/oder Behandlung von kiinstliehen Oberflaehen von medizinisehen Hilfsmitteln

= und/oder Geraten zur Verhinderung von Fibrinablagerungen und/oder Bildung von Blutgerinnseln und von Thromben, sowie die
(\] Anwendung von FXa— Inhibitoren bei der Reinigung und/oder Vorbehandlung von Kathetem und anderen medizinischen Hilfsmitteln
% und Geraten.
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Beschichtung kiinstlicher Oberfliichen von medizinischen Hilfsmitteln und Geriiten sowie

Reinigyng und/oder Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln

und Gerfiten

Die vorliegende Erfindung betriffi die Verwendung von antikoagulatorisch wirksamen Faktor Xa

(FXa) Inhibitoren zur antithrombotischen Beschichtung und/oder Behandlung von kiinstlichen

Oberfl'a'chen von medizinjschen I-Iilfsmitteln und/oder Geréten zur Verhinderung von Fibrinab-

lagerungen und/oder Bildung Von Blutgerinnseln und Von Thromben, sowie die Anwendung von

FXa-Inhibitorcn bei der Reinigung und/oder Vorbehandlung Von Kathetern und anderen medi-

zinischen Hilfsmitteln und Geréten.

Der Einsatz kiinstlicher Oberfléichen ist fiir die medizinischc Anwendung von erheblicher Bedeu-

tung, jedoch ist ihr Einsatz erheblich beschréinkt, da kiinstliche Oberfléichen héiufig nicht bio-

kompatibel sind. Ihr Einsatz in der Inedizinischcn Technjk bercitet héiufig Problems aufgrund der

Adsorption/ Anlagerung von Proteinen und Blutpléittchen an vielen Oberfléichen und der daraus

resultierenden Thrombogenitéit der verwendeten Oberfliichen, sobald diese mit Kéirperflfissigkeiten,

wie Blut oder Blutprodukten in Beriihrung kommcn. Aufgrund dcs Kontaktes wird das intrinsische

Blutgerinnungssystem (Kontaktaktivierung) aktiviert. Diese Kontaktaktivierung fiihrt zur Akti-

vierung des Blutgerinnungsfaktors X (FX) zu FXa. FXa wiederurn spaltet Prothrombin zu

Thrombin (FIIa) und bewirkt dadurch die Blutgerinnung und damit Clotbildung bezw. Thrombus—

bildung. Dariiber hinaus werden die Blutpléittchen (Thrombozyten) durch Haftung an kiinstlichen

Oberfléichen aktiviert. Aktivierte Blutpléittchen grcifen verstérkend in den Gerinnungsprozess ein.

Durch den Blutclot kann die Funktion des medizinischen Hilfsmittels oder Geriites beeintréichtigt

sein. Darfiber hinaus, kann es zur Thrombusbildung kommen und damit zu einem Gcféfiverschluss

oder Thromboembolien, Ursache verschiedener thromboembolischer Komplikationen wie Herz-

infarkt, Hirninfarkt, Lungenembolien.

Substanzen, die die Alctivitéit Von FXa hemmcn und dadurch die Bildung Von Thrombin unter—

binden, verhindem die durch die Kontaktaktivierung ausgeléste Blutgerinnung und damit Fibrin-

ablagerungen Thrombenbildung.

Die systemische Gabe von FXa Inhibitoren zur Verhinderung von Fibrinablagerungen und

Thrombenbilflung an kiinstlichen Oberfléichen wird dadurch kompliziert, dass einerseits das

Antikoagulans in Abhfingigkeit von der Verwendung der kiinstlichen Oberfléiche fiber einen langen

Zeitraum verabreicht werden miisste, und es zu Blutungskomplikationen, sowohl bei Kurzzeit- wie

bei Langzeitanwendung kommen kiinnte. Die Beschjchtung kiinstlicher Oberfléichen mit einem

FXa Inhibitor, ennéglicht eine lokale dauerhafte medikamentése Behandlung und kéinnte daher

erheblich Voneile bieten. So erméglicht die Verbindung VOI1 einem medizinischen Hilfsmittel oder
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Geréit mit FXa Inhibitoren eine hohe lokale Konzentration an Wirkstoff, ohne dass es zu den

unervvfmschten systemischen Nebenwirkungen (z.B. Blutungen oder Schlaganfall) kommt.

Hierzu kéinnen ein medizinisches Hilfsmittel und/oder Geriit mit wirkstofflialtigen Lackmaterialien

iiberzogen werden. Die Wirkstofffieisetzimg erfolgt durch Diffiision aus dem Lack oder durch

Abbau des Lackes bei Anwendung Von bioabbaubaren Lacksystemen.

Eine andere bereits beschriebene Méglichkeit ist die Préiparation Von kleinen Kavitéten bzw.

Milqoporen in der Oberfléiche eines medizinischen Hilfsmittels und/oder Geréites, in die der Wirk-

stoff oder auch wirkstofflialtige polymere Lacksysteme eingebettet werden (siehe beispielsweise

EP—A—0 950 386). Anschliefiend 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 Geréite durch Schmelz—

einbettimg des Wirkstoffs in einen polymeren Tréiger z.B. mit Hilfe Von Spritzgussverfahren her-

gestellt werden. Die Freisetzung des Wirkstoffs erfolgt bei diesen medizinischen Hilfsmitteln

und/oder Geriiten in der Regel durch Diffusion.

Faktor Xa Inhibitoren, die zur Beschichtung Von medizinischen Fremdoberfléichen geeignet sind,

sind in WO O1/047919 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 kénnen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich fiir diese 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 Erfmdung betriffi die Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen der

Formel (I)
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R‘ R’

R°—N\n,R‘ (I),
O

in welcher

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls cin-

oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R6, R7 und R3 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C6)-Alkyl

stehen,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze

zur Beschichtung und/oder Behandlung VO1’l kiinstlichen Oberfléichen von medizinischen Hi1fs-

mitteln und/oder Geréiten.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel (I), in welcher

R’ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls cin-

oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano;

Nitro; Amino; Aminomethyl; (C1-C3)-Alkyl, das gcgcbencnfalls seinerseits ein— oder mehr—

fach durch Halogen sein karm; (C3-C7)-Cycloalkyl; (C,-C3)-Alkoxy;

Imidazolinyl; -C(=NH)NI-I2; Carbamoyl; und Mono- und Di-(C1-C4)-alkyl-aminocarbonyl,

substituiert

R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,
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