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Die zuvor genannte Rezeptor—Se1ektivitat lasst sich bestimmen durch die Wirkung

der Substanzen an Zelllinien, die nach stabiler Transfektion mit der entsprechenden

CDNA die jeweiligen Rezeptorsubtypen exprimieren (siehe hierzu die Druckschrift

M. E. Olah, H. Ren, J. Ostrowski, K. A. Jacobson, G. L. Stiles, ”Cloning, expression,

5 and characterization of the unique bovine A1 adenosine receptor. Studies on the

ligand binding site by site—directed mutagenesis.” in J. Biol. Chem. 267 (1992)

Seiten 10764-10770, deren Offenbarung hiennit im vollen Umfang durch Bezug-

nahme eingeschlossen ist).

10 Die Wirkung der Substanzen an solchen Zelllinien léisst sich erfassen durch bioche-

mische Messung des intrazelluléiren Botenstoffes CAMP (siehe hierzu die Drucl<-

schrift K. N. Klotz, J.Hess1ing, J. I-Iegler, C. Owrnan, B.Ku11, B. B. Fredholm, M.

J. Lohse, ”Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes -

characterization of stably transfected receptors in CHO cells” in Nazmyrz Schmiede-

15 bergs Arch. Pharmacol. 357 (1998) Seiten 1-9, deren Offenbarung hiermit im Vollen

Umfang durch Bezugnahme eingeschlossen ist).

Im Falle Von A1-Agonisten (Kopplung bevorzugt fiber G;~Proteine) wird dabei eine

Abnahme des intrazellularen CAMP-Gehaltes (bevorzugt nach direkter Vorstimula-

20 tion der Adenylatzyklase durch Forskolin), im Falle Von Al-Antagonisten eine

Zunahme des intrazellularen cAlV1P—Gehaltes beobachtet (bevorzugt nach Vorstimu—

lation mit Adenosin oder Adenosin ‘eihnlichen Substanzen plus direkter Vorstimula-

tion der Adenylatzyklase durch Forskolin). Entsprechend fiihren A2a und A2b—Ago-

nisten (Kopplung bevorzugt fiber Gs—Proteine) zu einer Zunahme und A2a und A2b-

25 Antagonisten zu einem Abnahme iin cAMP—Geha1t der Zellen. Im Falle der A2-

Rezeptoren ist eine direkte Vorstimulation der Adenylatzyklase durch Forskolin

nioht hilfreich.

Bei den aus dem Stand der Technik bekannten, als "adenosinrezeptor—spezifisch”

30 geltenden Liganden handelt es sich fiberwiegend um Derivate auf Basis des natur-

lichen Adenosins (S.—A. Poulsen und R. 3. Quinn, ”Adenosine receptors: new oppor-
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tunities for future drugs” in Bioorganic and Medicinal Chemistry 6 (1998) Seiten 619

bis 641). Diese aus dem Stand der Technik bekannten Adenosin-Liganden haben je-

doch meistens den Nachteil, dass sie nicht wirklich rezeptorspezifisch wirken,

schwéicher wirksam sind als das natiirliche Adenosin oder nach oraler Applikation

5 nur sehr schwach wirksam sind. Deshalb werden sie iiberwiegend nur fiir expe-

rimentelle Zwecke vervvendet.

Dariiber hinaus sind aus W0 00/125210 2-Thio-3,5-dicyano—4-ary1-6-aminopyridine

bekannt, die den erfmdungsgeméiflen Verbindungen strukturell éihnlich sind. Die dort

10 beschriebenen Verbindungen haben allerdings weniger vorteilhafte pharmakokine-

tische Eigenschaften, insbesondere nur eine geringe Bioverfiigbarkeit nach oraler

Gabe.

Aufgabe der Vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Auffindung bzw. Bereitstellung

15 Von Verbindungen, die die Nachteile des Standes der Technik Vermeiden bzw. eine

Verbesserte Bioverfiigbarkeit besitzen.

Die vorliegende Erfindung betrifft somit Verbindungen der Formel (I)

R1

9/

(1),

NC \ CN

I / /\ 2
R

20 HZN N S

worin

n eine Zahl 2, 3 Oder 4 bedeutet,
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R1 Wasserstoff oder (C1-C4)-Alkyl bedeutet

5 R2 Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch (C1-C4)-Alkyl,

Halogen, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, Pyridylamino,

Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Pyridyl, Morpholinyl, Thiomozpholinyl,

Pipexidinyl, Piperazinyl, N-(C1—C4)-Alkylpiperazinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolyl,

Isoxazolyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, gegebenenfalls durch (C1-C4)-Alkyl sub-

10 stituiertes Thiazolyl oder gegebenenfalls bis zu dreifaeh durch Halogen,

(C1-C4)-Alkyl oder (C1-C4)-Alkoxy substituiertes Phenyl substituiert sein

kann,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

15

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen in Abhéingigkeit Vom Substitutionsmuster in

stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere)

oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) Verhalten, existieren. Die

Erfindung betriffi sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeWei—

20 lige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in

bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. Gleichermafien

betriffi die Vorliegende Erfindung auch die iibrigen Tautomeren der Verbindungen der

Formel (I) und deren Salze.

25 Salze der Verbindungen der Formel (I) kézmen physiologisch unbedenkliche Salze der

erfi11dungsgen1éiBen Stoffe mit Mineralséiuren, Carbonséiuren oder Sulfonséiuren sein.

Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mitCh1orwasserstoffsz'iure, Bromwasserstoffséiure,

Schwefelséiure, Phosphorséiure, Methansulfonséiure, Ethansulfonséiure, To1uo1sulfon-

séiure, Benzolsulfonséiure, Naphthalindisulfonséure, Trifluoressigséiure, Essigséiure,

30 Propionsiiure, Milchsfiure, Weinséiure, Zitronensiiure, Fumarséiure, Maleinsfiure oder

Benzoesfiure.
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Als Salze kénnen auch Salze mit fiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise

A1ka1imetal1sa1ze(z.B. Natrium— oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Ca1cium— oder

Magnesiumsalze) oder Arnmoniurnsalze, abgeleitet Von Ammoniak oder organischen

5 Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain,

Dibenzylamin, N—Methy1morpho1in, Dihydroabietylamin, 1—Ephenamin oder Methyl-

piperidin.

Als Hydrate bzw. Solvate werden erfindungsgeméifi solche Formen der Verb1'11dun-

10 gen der Forrnel (I) bezeichnet, welche in festem oder flfissigem Zustand durch

Hydratation mit Wasser oder Koordination mit L6su11gsrnitte1mo1ekii1en eine Mole-

kiil-Verbindung bzw. einen Komplex bilden. Beispiele fir Hydrate sind Sesqui—

hydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. Gleichermafien kommen auch die

Hydrate bzw. Solvate von Salzen der erfindungsgeméifien Verbindungen in Betracht.

15

Aufierdem umfasst die Erfindung auch Prodrugs der erfi11dungsgemaBe11 Verbindun-

gen. Als Prodrugs werden erfindungsgemiafi solche Formen der Verbindungen der

Forrnel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein kénnen, jedoch

unter physiologischen Bedingungen in die entsprechende biologisch aktive Form fiber-

20 fiihrt werden kéinnen (beispielsweise metabolisch oder solvolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders

angegeben, die folgende Bedeutung:

25 Halogen steht im allgemeinen fiir Fluor, Chlor, Brom oder Iod. Bevorzugt sind Fluor,

Chlor oder Brom. Ganz besonders bevorzugt sind Fluor oder Chlor.

(C1-C4)-Alkyl steht im allgemeinen fiir einen geradkettigen oder Verzweigten Alkylrest

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n—P1-opyl,

30 Isopropyl, n-Butyl, sec—Buty1, Isobutyl und tert.-Butyl.
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(C1-C4)-Alkoxy steht im allgemeinen fir einen geradkettigen oder verzweigten

Allcoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy,

Ethoxy, n—P1-opoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, sec~Butoxy, Isobutoxy und tert.—ButoXy.

5 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I)

worin

11 die Zahl 2 bedeutet,

10

R1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet

und

15 R2 Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Ethyl, Fluor,

Chlor, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2—Pyridy1amino, 4-

Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl, Piperidinyl, gegebenenfalls

durch Methyl substituiertes Thiazolyl oder gegebenenfalls bis zu dreifach

durch Chlor oder Methoxy substituiertes Phenyl substituiert sein kann,

20

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R1 Wasserstoff oder

Methyl bedeutet.

25

Besonders bevorzugt sind ebenfalls Verbindungen der Formel (I), worin

n die Zahl 2 bedeutet,

30 R1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet
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und

R2 Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Chlor, Amino,

Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2-Pyridylamino, 4-Pyridylamino,

5 Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl, 2-Methy1—thiazo1—5—y1, Phenyl, 4—Ch1orpheny1

oder 3,4,5—Trimethoxypheny1 substituiert sein kann,

und ihre. Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

10 Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung aus Beispiel 6 mit der folgenden

Struktur

O

OH

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

15

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der

Verbindungen der Formel (I), dass dadurch gekennzeichnet ist, dass man

Verbindungen der Fonnel (II)

20
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o’R1
I

(II),

NC \ CN

I /
HZN N SH

worin

n und R1 die zuvor angegebene Bedeutung haben,

n1it Verbindungen der Formel (III)

R2—CH2-X (III),

worin

R2 die zuvor angegebene Bedeutung hat und X fiir cine geeignete Abgangsgruppe,

beispielhaft und Vorzugsweise fiir Halogen, insbesondere Chlor, Brom oder

Iod, oder fiir Mesylat, Tosylat, Triflat oder 1-Imidazolyl, steht,

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt.

Das zuvor beschriebene Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft

erléiutert werden:
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,R‘ ?/R'
/(CH2)n /(CH2)fl

Dimethylformamid

NC \ CN Br—\ (DMF) NC \ CN
I + R2 NaHCO 20°C |

HZN N/ SH 3 HZN N’ s/‘R2

(I1) (I)

Als Léisemittel fiir das erfindungsgemélfie Verfahren eignen sich alle organischen

Lfjsemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. I-Iierzu gehéiren Alkohole

Wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ketone wie Aceton und Methylethylketon,

acyclische und cyclische Ether Wie Diethylether und Tetrahydrofuran, Ester wie

Essigséiureethylester oder Essigséiurebutylester, Kohlenwasserstoffe wie Benzol,

Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Dich1or-

methan, Chlorbenzol oder Dichlorethan oder andere Léisungsmittel wie Dimethy1—

fonnamid, Acetonitril, Pyridin oder Dimethylsulfoxid (DMSO). Wasser ist als L656-

mittel ebenso geeignet. Bevorzugt ist Dimethylfomlamid. Ebenso ist es méiglich, Ge-

mische der zuvor genannten Liisemittel einzusetzen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu

gehéjren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium— oder Ka1iumhy—

droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder A1ka1ihydro-

gencarbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat oder Alkalialkoholate wie

Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium— oder Kaliumethanolat oder Ka1iurn—tert.-

butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium—bis—(trimethy1si1y1)amid oder

Lithiumdiisopropylarnid oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder

Phenyllithium oder 1,8-Diazabicyc1o[5.4.0]undec~7—en (DBU) oder 1,5—Diazabi—

cyc1o[4.3.0]non—5-en (DBN) oder aber Amine wie Triethylamin und Pyridin.

Bevorzugt sind die Alkalicarbonate und —hydrogencarbonate.
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Die Base kann hierbei in einer Menge Von 1 bis 10 M01, bevorzugt Von 1 bis 5 M01,

insbesondere 1 bis 4 M01, bezogen auf 1 M01 der Verbindungen der Fennel (II) ein-

gesetzt werden.

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich Von —78°C bis zur

+140°C, bevorzugt im Bereich Von -78°C bis +40°C, insbesondere bei Raumtem-

peratur.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhéihtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt

werden (z.B. im Bereich Von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man beiNorma1—

druck.

Die Verbindungen der Forme1(II) sind dem Fachmann an sich bekannt oder nach

iiblichen, literaturbekannten Methoden herstellbar, beispielsweise durch Umsetzung

der entsprechenden Benzaldehyde mit Cyanthioacetamid. Insbesondere kann auf die

folgenden Druckschriften verwiesen werden, deren jeweiliger Inhalt durch

Bezugnahme eingeschlossen Wird:

I Dyachen/co et al., Russian Journal of Chemistry, V01. 33, No. 7, 1997, Sei-

ten 1014 bis 1017 und Vol.34, No.4, 1998, Seiten 557 bis 563;

0 Dyachenko ez‘ aZ., Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol.34, No.2,

1998, Seiten 188 bis 194;

o Qintela er al., European Journal of Medicinal Chemistry, V01. 33, 1998,

Seiten 887 bis 897;

o Kandeel et al., Zeitschrift fir Naturforschung 42b, 107 bis 111 (1987).

So konnen Verbindungen der Formel (II) beispielsweise auch aus Verbindungen der

Formel (IV) durch Umsetzung mit einem Alkalisulfid hergestellt werden. Diese Her-

stellungsmethode kann durch folgendes Fonnelschema beispielhaft erléiutert werden:
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9”” <e’R1
O/(CH2)n /(CH2),,

NC \ on + N ,s\Na No \ ON
I / ———> I ,

H2N N S H2N N SH

IV
‘ ’ (H)

Als Alkalisulfid Wird vorzugsweise Natriumsulfid in einer Menge Von 1 bis 10 M01,

bevorzugt 1 bis 5 M01, insbesondere 1 bis 4 M01, bezogen auf 1 M01 der Verbindun-

gen der Formel (IV) eingesetzt.

Als Lésungsmittel geeignet sind alle organischen Lésungsmittel, die unter den Reak-

tionsbedingungen inert sind. Hierzu gehéiren beispielsweise N,N-Dimethylformamid,

N-Methylpyrrolidinon, Pyridin und Acetonitril. Bevorzugt ist N,N—Dimethy1form-

amid. Ebenso ist es méiglich, Gemische der zuvor genannten Lésungsmittel einzu—

setzen.

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich Von +20°C bis

+140°C, bevorzugt im Bereich Von +20°C bis +120°C, insbesondere bei +60°C bis

+100°C.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhéhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt

werden (z.B. im Bereich Von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normal-

druck.

Die Verbindungen der Formel (III) sind entweder kommerziell erhéiltlich, dem Fash-

mann bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar.
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Die Verbindungen der Fennel (IV) sind entweder kommerziell erhéiltlich, dem Fach—

mann bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. Insbesondere kann auf die

folgenden Druckschriften Verwiesen Werden, deren jeweiliger Inhalt durch Bezug-

nahme eingeschlossen wird:

I Kambe et a1., Synthesis, 531 bis 533 (1981);

0 Elnagdi et a1., Z. Naturforsch.47b, 572 bis 578 (1991).

Die phannazeutische Wirksamkeit der Verbindungen der Fonnel (I) léisst sich durch

10 ihre Wirkung als selektiver Ligand an Adenosin-A1 Rezeptoren erkléiren. Sie wirken

hierbei als A1—Agonisten.

Uberraschenderweise zeigen die Verbindungen der Formel (I) ein nicht vorherseh—

bares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbesondere zur

15 Prophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen geeignet.

Gegeniiber dem Stand der Technik Verfiigen die erfindungsgeméifien Verbindungen

der Formel (I) fiber verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften, insbesondere

fiber eine bessere Bioverfiigbarkeit nach oraler Gabe.

20

Die Verbindungen der Formel (I) sind allein oder in Kombination mit einem oder

mehreren anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener

Erkrankungen geeignet, so beispielsweise insbesondere Von Erkrankungen des Herz-

kreislaufsystems (kardiovaskuléiren Erkrankungen). Geeignete Kombinationswirk-

25 stoffe sind insbesondere Wirkstoffe zur Behandlung Von koronaren Herzkrankheiten

wie beispielsweise insbesondere Nitrate, Betablocker, Calciumantagonisten oder

Diuretika.

Im Sinne der Vorliegenden Erfindung sind unter Erkrankungen des Herz1<reisIauf—

30 Systems bzw. kardiovaskuléiren Erkrankungen beispielsweise insbesondere die fol-

genden Erkrankungen zu verstehen: Koronare Restenose wie z.B. Restenose nach
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Ballondilatation Von peripheren Blutgefziflen, Tachykardien, Arrhythmien; periphere

und kardiale Gefaifierkrankungen, stabile und instabile Angina pectoris und Vorhof—

und Kammerflimmern.

5 Weiterhin eignen sich die Verbindungen der Forrnel (I) beispielsweise insbesondere

auch zur Reduktion des Von einem Infarkt betroffenen Myokardbereichs.

Des weiteren eignen sich die Verbindungen der Formel (I) beispielsweise insbeson-

dere zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erkrankungen

10 und Ischéirnien wie Myokardinfarkt, Hirnschlag und transitorischen ischéimischen

Attacken.

Weitere Indikationsgebiete, fiir das sich die Verbindungen der Forme1(I) eignen,

sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe und/oder Behandlung Von Br-

15 krankungen des Urogenitalbereiches, wie z.B. Reizblase, erektile Dysfimktion und

weibliche sexuelle Dysfunktion, daneben aber auch die Prophylaxe und/oder Be-

handlung Von inflammatorischen Erkrankungen, wie z.B. Asthma und entziindlichen

Dermatosen, Von neuroinflammatorischen Erkrankungen des Zentralnervensystems,

wie beispielsweise Zustiinde nach Hirninfarkt, der Alzheimer-Erkrankung, Weiterhin

20 auch Von neurodegenerative Erkrankungen, sowie Von Schmerzzustéinden und Krebs.

Ein weiteres Indikationsgebiet sind beispielsweise insbesondere die Prophylaxe

und/oder Behandlung Von Erkrankungen der Atemwege wie beispielsweise Asthma,

chronische Bronchitis, Lungenemphysem, Bronchiektasien, zystische Fibrose

25 (1\/Iukoviszidose) und pulmonale Hypertonie.

Schliefilich kommen die Verbindungen der Forn1e1(I) beispielsweise insbesondere

auch fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung Von Diabetes, insbesondere Diabetes

mellitus, in Betracht.

3 0
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Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der Verbindungen der For-

mel (I) zur Herstellung Von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der

zuvor genannten Krankheitsbilder.

5 Die Vorliegende Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder

Behandlung der zuvor genannten Krankheitsbilder mit den Verbindungen der Fennel

(I).

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens

10 eine Verbindung der Fonnel (I), Vorzugsweise zusammen mit einem oder mehreren

pharmakologisch unbedenklichen I-Ii1fs— oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren

Verwendung zu den zuvor genarmten Zwecken.

Fiir die Applikation der Verbindungen der Forn1e1(I) kommen alle fiblichen Appli-

15 kationsformen in Betracht, d.h. also oral, parenteral, inhalativ, nasal, sublingual,

rektal, lokal wie z.B. bei Implantaten oder Stents, oder éiuflerlich wie z.B. trans-

dermal. Bei der parenteralen Applikation sind insbesondere intravenéise, intra-

muskulare, subkutane Applikation zu nennen, z.B. als subkutanes Depot. Bevorzugt

ist die orale oder parenterale Applikation. Besonders bevorzugt ist die orale Applika—

20 tion.

Hierbei ktinnen die Wirkstoffe allein oder in Form Von Zubereitungen verabreicht

werden. Fiir die orale Applikation eignen sich als Zubereitungen u.a. Tabletten, Kap-

seln, Pellets, Dragees, Pillen, Granulate, feste und flfissige Aerosole, Sirupe, Emul-

25 sionen, Suspensionen und Lésungen. Hierbei muss der Wirkstoff in einer solchen

Menge vorliegen, dass eine therapeutische Wirkung erzielt wird. Im allgemeinen

kann der Wirkstoff in einer Konzentration Von 0,1 bis 100 Gew.-%, insbesondere 0,5

bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 5 bis 80 Gew.—%, vorliegen. Insbesondere sollte die

Konzentration des Wirkstoffs 0,5 bis 90 Gew.-% betragen, d.h. der Wirkstoff sollte

30 in Mengen Vorliegen, die ausreichend sind, den angegebenen Dosierungsspielraum

zu erreichen.
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Zu diesem Zweck kéinnen die Wirkstoffe in an sich bekannter Weise in die fiblichen

Zubereitungen fiberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter, nicht-

toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tréigerstoffe, I-Iilfsstoffe, Lijsungsmittel,

5 Vehikel, Emulgatoren und/oder Dispergiermittel.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: Wasser, nichttoxische organische

Lésungsmittel wie z.B. Paraffine, pflanzliche Ole (z.B. Sesamél), Alkohole (z.B.

Ethanol, Glycerin), Glykole (z.B. Polyethylenglykol), feste Tréigerstoffe wie nat1'ir—

10 liche oder synthetische Gestcinsmehle (z.B. Talkum oder Silikate), Zucker (z.B.

Milchzucker), Emulgiermittel, Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und G1eit-

mittel (z.B. Magnesiumsulfat).

Im Falle der oralen Applikation kénnen Tabletten selbstverstéindlich auch Zuséitze

15 wie Natriumcitrat zusammen mit Zuschlagstoffen wie Stéirke, Gelatine und derg1ei-

chen enthalten. Wfissrige Zubereitungen fiir die orale Applikation kénnen Weiterhin

mit Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen Versetzt werden.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation

20 Mengen Von etwa 0,1 bis etwa 10.000 pg/kg, vorzugsweise etwa 1 bis etwa

1.000 pg/kg, insbesondere etwa 1 pg/kg bis etwa 100 pg/kg Kéirpergewicht, zur Er-

zielung wirksamer Ergebnisse zu Verabreichen. Bei oraler Applikation betréigt die

Menge etwa 0,05 bis etwa 5 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 5 mg/kg, insbe-

sondere etwa 0,1 bis etwa 1 mg/kg Kérpergewicht.

25

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, Von den genannten Mengen abzu—

weichen, und zwar in Abhéingigkeit Von Kéirpergewicht, Applikationsweg, indi-

viduellem Verhalten gegeniiber dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt

bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt.

30
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Die Vorliegende Erfindung wird an den folgenden, nicht einschréinkenden bevorzug—

ten Beispielen veranschaulicht, die die Erfindung jedoch keinesfalls beschréinken.

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich, sofern nicht anders

5 angegeben, jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichtsteile.

A. Bewertung der Qhxsiologischen Wirksamkeit

10 I. Naohweis der kardiovaskuléiren Wirkung

Narkotisierten Ratten Wird nach Eréffnung des Brustkorbes das Herz schnell ent-

nommen und in cine konventionelle Langendorff-Apparatur eingefiihrt. Die Koronar—

arterien werden Volumenkonstant (10 ml/min) perfundiert und der dabei auftretende

15 Perfusionsdruck Wird iiber einen entsprechenden Druckaufr1ehmer registriert. Eine

Abnahme des Perfusionsdrucks in dieser Anordnung entspricht einer Relaxation der

Koronararterien. Gleichzeitig Wird fiber einen in die linke Herzkammer eingefijhrten

Ballon und einen weiteren Druckaufnehmer der Druck gemessen, der vom Herzen

wéihrend jeder Kontraktion entwickelt Wird. Die Frequenz des isoliert schlagenden

20 Herzens wird rechnerisch aus der Anzahl der Kontraktionen pro Zeiteinheit ermittelt.

In dieser Versuchsanordnung wurden folgende Werte fur die Senkung der Herzfre-

quenz erhalten (der prozentual angegebene Wert bezieht sich auf die prozentuale

Absenkung der I-Ierzfirequenz bei der jeweiligen Konzentration):

25

Verbindung aus Beispiel Prozentuale Absenkung der Herzfrequenz bei einer

Konzentration Von
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II. Bestimmung des Adenosin-A1-, A2a-, A2b- und A3-Agonismus

a) Indirekte Bestimmung des Adenosin-Agonismus 1'iber Genexpression

5 Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) werden stabil mit der

CDNA fiir die Adenosin—Rezeptor—Subtypen A1, A2a, A2b transfiziert. Die Adenosin

A1 Rezeptoren sind fiber Gi—Proteine und die Adenosin A2a und A2b Rezeptoren

fiber Gs-Proteine an die Adenylatcyclase gekoppelt. Entsprechend wird die CAMP-

Bildung in der Zelle inhibiert bzw. stimuliert. Uber einen CAMP-abhéingigen Pro-

10 motor wird danach die Expression der Luziferase moduliert. Der Luziferase-Test

wird mit dem Ziel hoher Sensitivitéit und Reproduzierbarkeit, geringer Varianz und

guter Eignung fiir die Durchfiihrung auf einem Robotersystem optimiert durch

Variation mehrerer Testparameter, Wie z.B. Zelldichte, Dauer der Anzuchtphase und

der Testinkubation, Forskolin-Konzentration, Medium-Zusammensetzung. Zur

15 pharmakologischen Charakterisierung der Zellen und zum Roboter-gestiitzten Sub-

stanztest—Screening wird das folgende Testprotokoll verwendet:

Die Stammkulturen werden in DMEM/F12 Medium mit 10 % FCS (fotales K.’i1ber-

serum) bei 37°C unter 5 % CO2 gezfichtet und jeweils nach 2-3 Tagen 1:10 gesplittet.

20 Testkulturen werden Von 1000 bis 3000 Zellen pro Napf in 384—we11 Platten ausgesat

und ca. 48 Stunden bei 37°C angezogen. Dann wird das Medium durch eine

physiologische Kochsalzlosung (130 mM Natriumchlorid, 5 mM Kaliumchlorid,

2 mM Calciumchlorid, 20 mM HEPES, 1 mM Magnesiumch1orid'6 H20, 5 mM

NaHCO3, pH 7,4) ersetzt. Die in DMSO gelosten Substanzen werden dreimal 1:10

25 mit dieser physiologischen Kochsalzlosung verdfinnt und zu den Testkulturen

pipettiert (maximale DMSO-Endkonzentration irn Testansatz: 0,5 %). So erhalt man

Substanzendkonzentrationen Von beispielsweise 5 uM bis 5 nM. 10 Minuten spéiter

wird Forskolin zu den A1 Zellen zugegeben und anschlieflend werden alle Kulturen

fur Vier Stunden bei 37°C inkubiert. Danach wird zu den Testkulturen 35 ul Losung,

30 bestehend zu 50 % aus Lysereagenz (30 mM di-Natriumhydrogenphosphat, 10 %

Glycerin, 3 % TritonX100, 25 mM Tris}:-IC1, 2 mM Dithiotreitol (DTT), pH 7,8) und
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zu 50 % aus Luciferase Substrat Losung (2,5 mM ATP, 0,5 mM Luciferin, 0,1 mM

Coenzym A, 10 1nM Tricin, 1,35 mM Magnesiumsulfat, 15 mM DTT, pH 7,8) zuge-

geben, ca. 1 Minute geschiittelt und die Luciferase—Aktivitat mit einem Kamera-

system gemessen. Als Referenzverbindung client in diesen Experimenten die Adeno-

sin-analoge Verbindung NECA (5—N—Ethy1carboxa;mid0—adenosin), die mit hoher

Affinitiit an alle Adenosin—Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung

besitzt (Klotz, K.N., Hessling, J., I-Iegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B.,

Lohse, M..T., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes

- characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiede-

bergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9).

In der folgenden Tabelle 1 sind Werte fiir die Rezeptorstirnulation der Verbindung

aus Beispiel 1 und 6 bei Verschiedenen Konzentrationen an verschiedenen Adenosin—

Rezeptor Subtypen angegeb en.

Tabelle 1: Adenosin—Rezeptorstirnu1ation der Verbindungen aus Beispiel 1 und 6 bei

Verschiedenen Konzentrationen

 
  Rezeptorsubtyp Beispiel 1 Beispiel 6  

 
 

 

 
 

  

10 nmol ‘ 1 nmol I 0,3 nmol
7% 25%

4%

Angegeben sind die %-Werte des entsprechenden Referenzstimulus. Die Messwerte

fir den A2a— und den A2b-Rezeptor sind Angaben in Prozent der maximalen Stimu-

lation durch NECA; die Messwerte fiir den A1-Rezeptor sind Angaben in Prozent

nach direkter Vorstimulation der Adenylatcyclase durch 1 umolar Forskolin (ent-

spricht 100 %—Wert). A1-Agonisten zeigen entsprechend eine Abnahrne der

Luciferase-Aktivitat (Messwert kleiner 100 %).
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b) Direkte Bestirnmung des Adenosin-Agonismus fiber CAMP-Nachweis

Zellen der permanenten Linie CHO (Chinese Hamster Ovary) Werden stabil mit der

CDNA fiir die Adenosin—Rezeptor-Subtypen A1, A2a, A2b und A3 transfiziert. Die

5 Bindung der Substanzen an die A2a- oder A2b-Rezeptorsubtypen wird bestimmt

durch Messung des intrazellularen cAlVIP—Gehaltes in diesen Zellen mit einem

konventionellen radioimmunologischen Assay (cAMP—RIA, IBL GmbH, Hamburg,

Deutschland).

10 Im Falle der Wirkung der Substanzen als Agonisten kommt es als Ausdruck der Bin-

dung der Substanzen zu einem Anstieg des intrazelluléiren cAMP-Gehaltes. Als Refe-

renzverbindung dient in diesen Experimenten die Adenosin-analoge Verbindung

NECA (5 -N-Ethylcarboxamido-adenosin), die nicht selektiv, aber mit hoher Affinitéit

an alle Adenosin-Rezeptor-Subtypen bindet und eine agonistische Wirkung besitzt

15 (Klotz, K.N., Hessling, J., Hegler, J., Owman, C., Kull, B., Fredholm, B.B., Lohse,

M.J., Comparative pharmacology of human adenosine receptor subtypes

- characterization of stably transfected receptors in CHO cells, Naunyn Schmiede—

bergs Arch Pharmacol, 357 (1998), 1-9).

20 Die Adenosin—Rezeptoren A1 und A3 sind an ein G1--Protein gekoppelt, d.h. eine

Stimulation dieser Rezeptoren fiihrt zu einer Inhibition der Adenylatcyclase und

somit zu einer Senkung des intrazelluléiren cAMP-Spiegels. Zur Identifizierung Von

A1/A3-Rezeptor-Agonisten wird die Adenylatcyclase mit Forskolin stimuliert. Eine

zusatzliche Stimulation der A1/A3-Rezeptoren hemmt jedoch die Adenylatcyclase,

25 so dass A1/A3—Rezeptor-Agonisten iiber einen vergleichsweise geringen Gehalt der

Zelle an CAMP detektiert werden konnen.

Fiir den Nachweis einer antagonistischen Wirkung an Adenosin-Rezeptoren Werden

die mit dem entsprechenden Rezeptor transfizierten, rekombinanten Zellen mit

30 NECA vorstimuliert und die Wirkung der Substanzen auf eine Reduktion des intra-

zelluléiren CAMP-Gehalts durch diese Vorstimulation untersucht. Als ReferenzVer-
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bindung dient in diesen Experirnenten XAC (xanthine amine congener), das mit

hoher Affinitat an alle Adenosinrezeptor—Subtypen bindet und eine antagonistische

Wirkung besitzt (Muller, C.E., Stein, B., Adenosine receptor antagonists: Structures

and potential therapeutic applications, Current Pharmaceutical Design, 2 (1996), 501-

530)

III. Pharmokokinetische Untersuchungen

Pharmakokinetische Daten wurden nach i.v. sowie nach p.o. Gabe verschiedener

Substanzen a1s Losung an Méiusen, Ratten und Hunden errnittelt. Hierzu Wurden bis

24 h nach Applikation Blutproben gesammelt. In den daraus gewonnenen Plasma-

proben Wurden die Konzentrationen der unveréinderten Substanz mittels bioana1y—

tischer Methoden (HPLC oder I-IPLC-MS ) bestimmt. Anschliefiend Wurden aus den

so erhaltenen Plasmakonzentrations—ZeitVer1aufen pharmakokinetische Parameter er-

mittelt. In der folgenden Tabelle 2 sind die Bioverfiigbarkeiten bei Verschiedenen

Spezies angegeben.

Tabelle 2: Bioverfiigbarkeiten nach oraler Gabe

   
    

  
 

 
 

1,47 %

(bei 1 mg/kg p.o)

32,6 %

nicht besti1nmbar*

(bei 10 mg/kg p.o)

5,0 %

(bei 3 mg/kg p.o)

nioht bestimmbar* 
 

Beispiel 22 in

W0 O0/125210   
 

 

 

  

 
 

(bei 3 mg/kg p.o)

31,5 %

 
 

 Verbindung aus

  
  

Beispiel 1 (bei 1 mg/kg p.o) (bei 3 mg/kg p.o)

Verbindung aus 41,3 % 42,3 % 28,5 %

(bei 3 mg/kg p.o) (bei 3 mg/kg p.o) (bei 1 mg/kg p.o)
* Plasmaspiegel zu allen Messzeitpunkten unterhalb der Bestimmungsgrenze

(<1 Hg/1)
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B. Ausfiihrungsbeisgiele

Verwendete Abkiirzungen:

DBU 1,8—Diazabicyc1o[5.4.0]undec-7—en

DMF Dimethylformamid

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)

HEPES 2-[4-(2-Hydroxyethy1)piperazino]ethansulfonséiure

HPLC Hochdruck—, Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

Kp. Siedepunkt

MS Massenspektroskopie

NMR Kernresonanzspektroskopie

p.A. pro analysi

RT Raumtemperatur

i.V. im Vakuum

d.Th. der Theorie (bei Ausbeute)

Tris 2-Amino-2-(hydroxymethyly1,3—propandio1
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Herstellungsbeispiele

Beisgiel 1

2-Amino~4—[4~(2—methoxyethoxy)phenyl]-6-[(3-pyridinylmethy1)su1fany1]-3,5-pyfi—
dindicarbonitril

1. Stufe:

4—(2—Methoxyethoxy)benzaldehyd

146.5 g (1.2 M01) 4-Hydroxybenzaldehyd werden in DMF gekist und mit 20 g

(0.12 M01) Kaliumiodid, 134.6 g (1.2 M01) K.a1ium—tert.—buty1at und 170.2 g

(1.8 M01) (2—Ch1orethyI)rnethy1ether versetzt. Die Reaktionsmischung wird 16 h bei

80°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird in 1 1 Ethylacetat aufgenommen und mit 0.5 1 1 N Natronlauge

extrahiert. Die Ethy1acetat—Phase Wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und i.V.

eingedampft. Der Eindatnpfriickstand wird im Hochvakuum destilliert (Kp. = 100°C

bei 0.45 mbar). Man erhéilt 184.2 g (85 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 181 (M+H)+

1H—NMR (300 MHZ, CDC13): 5 = 3.5 (s, 3H); 3.8 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 7.0 (d, 2H);

7.8 (d, 1H); 9.9 (s, 11-1).
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2. Stufe:

2—Amino-4-[4-(2-rnethoxyethoxy)pheny1]-6-su1fany1—3,5-pyridindicarbonitril

«em

1° I
O 0

CN
+

I ——>
O H S NH2 NC /, I CN

H N \N SH2

18 g (100 mmol) 4-(2—Methoxyethoxy)benzaldehyd, 10 g (200 mmol) Cyanthioacet—

amid und 20.2 g (200 mmol) N—Methy1morpho1in Werden in 100 ml Ethanol 3 h

unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen werden die ausgefallenen Kristalle

abgesaugt, mit wenig Ethanol gevvaschen und i.V. getrocknet. Man erhéilt 12 g (31%

d.Th.) Produkt, das 0.5 Molequivalent N-Methylmorpholin enthéilt.

MS (ESIpos): m/z = 327 (M+H)"

1H-NMR (300 MHZ, DMSO—d5): 5 = 2.8 (tr, 4H, N-Methylmorph01insigna1); 3.3 (s,

3H); 3.7 (In, 2H, + 4H N-Methy1morpho1insigna1); 4.2 (tr, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d,

2H); 7.6 (s, breit, 2H).
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3. Stufe:

2—Amino—4-[4-(2-methoxyethoxy)pheny1]-6-[(3 —pyridiny1methy1)su1fany1]-3,5-pyri-

dindicarbonitril

?“s HO E 3
Iof

NC \ CN CI \ N NC \ CN
1 + I .__, .

/ / /

H2N N SH N
x HCI

HZN

4.28 g (11.36 mmol; das Edukt enthielt 0.5 Molequivalent N-Methylmorpholin,

daher 86.6 % Reinheit) 2—Amino—4—[4-(2—methoXyethoxy)pheny1]-6-su1fany1-3,5-

pyridindicarbonitril Werden in 40 ml DMF p.A. geléist. Dann werden 3.34 g

(39.75 mmol) Natriumhydrogencarbonat und 2.48 g (15.1 mmol) 3—Pico1y1ch1orid-

I-Iydrochlorid zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT gerijhrt, mit 40 ml

Ethanol versetzt und auf ca. 40°C erwéirmt. Dann Werden 19 ml Wasser zugetropft.

Der Niederschlag wird abgesaugt und i.V. getrocknet. Man erhéilt 3.70 g (78 %

d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 418 (M+H)+

1H—NMR (300 MHZ, DMSO—d5): 8 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (S,

2H); 7.1 ((1, 21-1); 7.35 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.9 (d tr, 1H); 8.1 (s, breit, 21-1); 8.45

(dd, 1H); 8.75 (d, 1H).
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Beispiel 2

2-A1ni11o-6—[(2-ch1or- 1 ,3 —thiazo1—4-y1)methy1su1fany1] - [4-(2-methoxyethoxy)pheny1]—

3 ,5—pyridindicarbonitri1

9H3 <.=Hs

Jo Jo

NC CN

S/\E:>———Cl

100 mg (0.31 mmol) 2—Amino—4—[4-(2—methoxyethoxy)pheny1]-6-sulfanyl-3,5—pyri-

dindicarbonitril Werden in 1 ml DMF gelést. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 77.2 mg (0.46 mmol) 4-Chlormethyl-2—ch1or-1,3-

CN Cl N NoI \ + ZX[\>—’C| -T} I
/ S

SHHN N HN

\

/

2 2 N

thiazol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschfittelt und mit

Wasser Versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhéilt 123 mg (88 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIp0s): m/z = 458 (M+I-I)+

1H-N1\/[R (300 MHZ, DMSO—d5): 5 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s,

2H); 7.1 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 7.8 (s, 1H); 8.05 (s, breit, 2H),
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Beisgiel 3

2-Amino—4—[4—(2—rnethoxyethoxy)pheny1]-6-[(2-pheny1-1 ,3-t11iazo1—4-y1)methy1-

sulfanyl] -3 ,5-pyridindicarbonitril

5

H We

133 I°
0

N '?->

~c \ ”° .\ °“
| s

S

100 mg (0.31 mmol) 2-Amino-4-[4-(2—methoxyethoxy)pheny1]-6-sulfanyl-3,5-pyri-

dindicarbonitril werden in 1 ml DMF geléist. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

10 Natriumhydrogencarbonat und 96.4 mg (0.46 mmol) 4-Ch1ormethy1—2—pheny1—1,3-

thiazol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und mit

Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhfilt 149 mg (97 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 500 (M+H)+

15 1H-NMR (300 MHZ, DMSO—d5): 8 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 2H); 4.5 (s,

2H); 7.1 (d, 2H); 7.5 (m, 5H); 7.8 (s, 1H); 7.9 (In, 21-1); 8.05 (s, breit, 2H),
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Beispiel 4

2—Amino-4- [4—(2-methoxyethoxy)pheny1]-6-[(2-(thiophen—2-yl)-1,3—thiazo1-4—y1)—

methylsulfanyl]-3,5-pyridindicarbonitril

H ?Ha

I33 I°
0

NC \CN+| N 3‘ NC |\CNC -———>

I/ HN N/S N S\HZN N SH 3 2

100 mg (0.31 mmol) 2~An1ino-4-[4-(2-methoxyethoxy)pheny1]—6—su1fany1-3,5-pyri~

dindicarbonitril warden in 1 ml DMF ge1'o'st. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

10 Natriumhydrogencarbonat und 96.4 mg (0.46 mmol) 4-Ch1ormethy1—2—(thiophen—2—

y1)—1,3—thiazo1 zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und

mit Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, rnit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhéilt 146 mg (84 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/Z = 506 (M+H)+

15 1H—N1\/IR (300 MHZ, DMSO—d5): 8 = 3.3 (S, 3H); 3.7 (tr, 21-1); 4.2 (tr, 21-1); 4.6 (s,

2H); 7.15 (In, 3H); 7.5 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (d , 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s, breit,

ZH).
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Beisgiel 5

2-A1nino-4-[4—(2-methoxyethoxy)pheny1]-6—[(2-(thiophen—3 —y1)-1 ,3-thiazol—4—y1)—

_methy1su1fany1] -3,5-pyridindicarbonitril

NC \ CN + N \ NC \ CN
I Cl \ ————-—> I/ \ \ S / N \

H2N N SH 3 HZN N s/\[\ \ Ss

100 1ng (0.31 mmol) 2—Ami11o-4-[4-(2-methoxyethoXy)pheny1]-6—su1fany1~3,5—pyri-

dindicarbonitril werden in 1 ml DMF gelést. Dann Werden 103 mg (1.23 mmol)

Natriurnhydrogencarrbonat und 96.4 mg (0.46 mmol) 4—Ch1ormethy1-2-(thiophen-3-

y1)—1,3—thiazo1 zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und

mit Wasser versetzt. Der Niederschlag Wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhéilt 141 mg (82 % d.Th.) Produk/t.
MS (ESIpos): m/z = 506 (M+H)+

1H—NMR (300 MHZ, DMSO-d5): 5 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 21-1); 4.6 (s,

2H); 7.15 (d, 2H); 7.5 (d, 2H),; 7.55 (d, 1H); 7.7 (dd, 1H); 7.8 (s, 1H); 8.1 (s, breit,

2H); 8.15 (d, 1H).

1384



1385

W0 03/053441 PCT/EP02/13432

-30-

Beispiel 6

2-Amino-6-( { [2-(4-ch1orpheny1)- 1 ,3-thiazol-4-y1]methy1} su1fany1)-4- [4—(2-hydroxy-

ethoxy)pheny1]-3 , 5-pyridindicarbonitril

5

Weg 1:

1. Stufe:

1 0 2-Amino-4-[4-(2—hydroXyethoXy)pheny1]-6-su1fany1—3 ,5 -pyridindicarbonitril

IOH J/OH
CN

+ Z __., NC CN
s NH2 \

HZN N/ SH

12.46 g (75 mmol) 4—(2-Hydroxyethoxy)benzaldehyd, 15.02 g (150 mmol) Cyan-

15 thioacetamid und 15.15 g (150 mmol) N-Methylmorpholin werden in 75 ml Ethanol

Vorgelegt und 3 h unter Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung wird nach Abkiihlen

i.V. eingedampft. Der Riickstand wird in 1 N Natronlauge gelést und zweimal mit

Essigséiureethylester gewaschen. Die Natronlauge-Phase wird mit 1 N Salzséiure

angeséiuert, die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und i.V. bei 45°C

20 getrooknet. Man erhéilt 12.05 g (51% d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): n1/z = 313 (M+H)+, 330 (M+NH4)+

‘H-NIVIR (300 MHZ, DMSO-d5): 5 = 3.7 (t, 21-1); 4.1 (t, 2H); 7.1 (d, 2H); 7.4 (d, 2H);

8.0 (br s, 2H).

1385



1386

W0 03/053441 PCT/EP02/13432

_ 31 _

2.Sz‘ufe.'

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

ethoxy)pheny1]—3,5-pyridindicarbonitril

OH OH

/J/ CI< of
N\ s

NC I \ CN + NC I \ CN
H N N/ SH H N N’ S N\ or

Cl \ S _
2 2

6.91 g (22.12 mmol) 2-Amino--4-[4—(2-hydroxyethoxy)pheny1]—6—su1fany1-3,5—pyri-

dindicarbonitril werden in 150 1111 DIVLF gelost. Dann werden 7.44 g (66.35 mmol)

10 1,8—Diazabicyo1o[5.4.0]undec-7-en und 10.8 g (44.24 mmol) 4-Ch1ormethy1—2—(4-

ch1orpheny1)—1,3—thiazo1 zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geriihrt,

mit 50 g Kieselgel versetzt und i.V. eingedampft. Das auf dem Kieselgel aufge~

zogene Substanzgemisch wird durch Chromatographic an Kieselgel (Elutionsmittelt

Toluol bis Toluol/Essigséiureethylester 1:1-Gemisch) gereinigt. Man erhéilt 5.5 g

15 (47 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 521 (M+H)+

1H—NMR (300 MHz, DMSO-d5): 5 = 3.7 (dt, 2H); 4.1 (t, 2H); 4.6 (s, 2H); 4.9 (t, 1H);

7.1 ((1, 21-1); 7.4 (d, 2H); 7.5 (d, 2H); 7.9 (in, 31-1); 8.1 (br s, 2H).
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Weg 2:

Altemativ kann die Herstellung auch ohne Isolierung Von 2—Amino—4—[4-(2-

hydroxyethoxy)p11eny1]-6-su1fanyl—3,5-pyridindicarbonitril durch Umsetzung Von 2-

[4—(2—I-Iydroxyethoxy)-benzy1iden]ma1ononitril mit 2-Cyanthioacetamid und 4-

Chlormethyl-2-(4-ch1orpheny1)-1 ,3-thiazol erfolgen:

1. Stufe:

2-[4-(2—Hydroxyethoxy)-benzyliden]malononitril

OH

/|,oH I
O : O

+ -———>
N

NC /

H 0
CN

1000 g (5.85 mol) 4-(2-I-Iydroxyethoxy)benzaldehyd und 425 g (6.43 mol) Malon-

dinitril werden in 5000 ml Isopropylalkohol geléist und mit 5 g (0.059 mol) Piperidin

versetzt. Die Mischung Wird fiir 16 Stunden auf 80°C erhitzt und zur Isolierung des

Produktes nachfolgcnd auf 3°C gekiihlt. Das Produkt wird abfiltriert und mit 400 ml

eiskaltem Isopropylalkohol gewaschen. Nachfolgend wird im Vakuum (40 mbar) fiir

45 Stunden bei 50°C getrocknet.

Ausbeute: 1206 g (94.6 % d.Th.) leicht gelbe Kristalle

‘H (400 MHZ, CDC13): 3.95 - 4.32 m (4 H), 6.95 - 7.15 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.85 -

7.95 (m, 1H).
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2. Stufe:

4—Ch1ormethy1-2-(4-ch1orpheny1)- 1 ,3 -thiazol

Cl

H2N s g=\
O N\ s

+ Cl\/U\/Cl _'_)

CI

Cl

171.65 g (1.0 mol) 4-Chlorthiobenzamid warden in 550 ml Isopropylalkohol geléist

und innerhalb Von 3 Stunden bei maximal 30°C mit 133.3 g (1.05 mol) 1,3-

Dichloraceton versetzt. Man riihrt fur 5.5 Stunden bei 40°C und 10 Stunden bei 20°C

nach. Zur Vervollstéindigung der Reaktion wird nun fiir 7.5 Stunden auf 55°C

erwéirmt. Zur Isolierung des Produktes wird auf 10°C gekiihlt und mit 950 ml Wasser

versetzt. Der pH-Wert wird dabei mit Natronlauge auf 4 bis 5 eingestellt und das

Produkt abgesaugt.

Ausbeute: 220.9 g (91 % d.Th.) Weifie bis leicht gelbe Kristalle

‘H (400 MHZ, CDCI3): 4.90 (s, 2H, CH2), 7.5 — 7.55 (m, 2H), 7.85 (s, 1H, Thiazol),

7.9 -7.95 (m, 2H)
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3. Srzzfe:

2—Ami11o-6-( { [2-(4-ch1orpheny1)— 1 ,3-thiazol-4-y1]methy1} su1fany1)—4-[4-(2-hydroxy-

ethoxy)pheny1]—3 , 5-pyridindicarbonitril

ii; I
OH OH

of
//N

+ K +
HZN s

NC /

CN

428.4 g (2.0 mol) 2-[4—(2—HydroXyethoxy)-benzy1iden]ma1ononitri1, 108.4 g (1.05

mol) 2~Cyanthioacetamid und 244.1 g (1.0 mol) 4—Ch1ormethy1—2-(4-ch1orpheny1)—

1,3—thiaz01 werden in 3.4 Litern Methanol suspendiert und innerhalb Von 60 Minuten

mit 556.1 g (3.0 mol) Tributylamin versetzt. Man rfihrt fiir 20 Stunden bei

N\S*5

NC \ CN

| / N

S

Raumtemperatur nach und filtriert das Produkt ab. Nach dem T1-ocknen im Vakuum

wird das Rohprodukt (360.8 g, Rohausbeute 70 % d.Th.) in 3 Litern Dichlormethan

suspendiert und bei 35°C fiir 2 Stunden geriihrt. Das Produkt wird abfiltriert und im

Hochvakuum getrocknet. Die nunmehr weiBen Kristalle kéinnen zur weiteren

Aufreinigung aus Tetrahydrofuran/Wasser (1:1) umkn'sta111'siert Werden.

Ausbeute: 353.5 g (68 % d.Th.) weifie Kristalle

MS(EI): m/z= 520.00
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Beispiel 7

2-Amino-4-[4-(2-methoxyethoxy)pheny1]-6- [(2—pyridiny11net11y1)su1fa11y1] -3 ,5-pyri-

dindicarbonitril

‘EH3

I0
O

____._,. NC \ CN:l :
HZN N/ 3 IN\

/

100 mg (0.31 mmol) 2—Amino—4—[4—(2—methoxyethoxy)pheny1]—6—su1fany1-3,5—pyri—

dindicarbonitril werden in 1 ml DMF geléist. Dann Werden 103 mg (1.23 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 75.4 mg (0.46 mmol) 2—Picolylchlorid-Hydrochlorid

‘EH3
0

I
0

CI

NC \ CN KdxljI / +
H2N N SH /

I

x HCI

zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und mit Wasser

Versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether gewaschen

und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhéilt 104 mg (81% d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 418 (M+I—I)+

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d5): 5 = 3.3 (s, 3H); 3.7 (tr, 2H); 4.2 (tr, 21-1); 4.6 (s,

2H); 7.1 (d, 21-1); 7.4 (dd, 1H); 7.45 (d, 2H); 7.65 (d, 1H); 7.75 (tr, IH); 8.0 (s, breit,

2H); 8.5 (d, 1H).
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Beispjel 8

2—Amin0-4-[4—(2—methoxyethoxy)pheny1]-6-[(2-methy1-1 ,3-thiazo1-4-y1)methy1-

sulfanyl]-3,5-pyridindicarbonitril

9H3

IO IO

NC CN NC
N \

+ C|—\E \>/CH3 ——"* | /
SH 3 N

H2N N s/I \>——CH3
S

100 mg (0.31 mmol) 2-Amino~4-[4—(2-methoxyethoxy)phenyI]-6-sulfanyl-3,5-

CN\

',
HN N2

pyridindicarbonitril werden in 1 ml DMF gelést. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 90.5 mg (0.61 mmol) 4—Ch1o1'methy1-2—methy1-1,3-

thiazol zugegeben. Die Suspension Wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und mit

Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und bei 40°C i.V. getrocknet. Man

erhéilt 88.8 mg (66.2 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 438 (M+H)*
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Beispiel 9

2—A1nino—4-[4—(2-methoxyethoxy)pheny1]-6- [(2—amino— 1 ,3 -thiazo1-4-y1)methy1-

sulfanyl] -3 , 5-pyridindicarbonitril

?“3 9H.0

T I

NC CN
\\ N NC CN

I, ~» .\SH N N SH /‘ N

2 H2N N s/\ES\>..NH2

100 mg (0.31 mmol) 2—Amino~4—[4-(2—methoxyethoxy)pheny1]-6-sulfanyl-3,5-

pyridindicarbonitril werden in 1 ml DMF geléist. Dann werden 103 mg (1.23 mmol)

10 Natriumhydrogencarbonat und 68.3 mg (0.46 mmol) 4-Ch1ormethyI-2~arnino-1,3-

thiazol zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschfittelt und mit

Wasser versetzt. Der Niederschlag Wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrooknet. Man erhéilt 115.9 mg (86.2% d.Th.)

Produkt.

15 MS (ESIpos): m/z = 439 (M+H)+
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Beisgiel 10

2-Amino-4- [4-(2-methoxyethoxy)pheny1]-6~[(2-(2—pyridy1)— 1 ,3—thiazo1—4—y1)methyl—

sulfanyl]—3,5—pyridindicarbonitri1

‘?”a 9H3

I0 0

NC | \ cu/‘

HEN N SH

of

—— NC CN

50 mg (0.15 mmol) 2-Amino—4-[4-(2-methoxyethoxy)pheny1]—6—su1fany1—3,5-pyridin-

dicarbonitril werden in 1 ml DMF gelést. Dann Werden 51.5 mg (0.61 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 58.6 mg (0.23 mmol) 4-Chlormethyl-2-(2-pyridy1)-

1,3—thiazo1 zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt und mit

Wasser versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol und Diethylether

gewaschen und bei 40°C i.V. getrocknet. Man erhéilt 67.4 mg (87.9% d.Th.)

Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 501 (M+H)+
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Beispiel 11

2-Amino-4-[4-(2-hydroxyethoxy)pheny1]-6-{[(2-methy1—1,3—thiazo1-4—y1)methy1]-

sulfanyl} -3 ,5—pyridindicarbonitri1

OH

/ CI \

\ x HCI H2“ N 3

HZN N SH V/ s

N§<
CH3

31.2 mg (0.1 mmol) 2-Amino-4-[4—(2—hydroxyethoxy)pheny1]-6-sulfanyl-3,5-

pyridindicarbonitril Werden in 0.3 m1DMF geléist. Dann werden 33.6 mg (0.4 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 27.6 mg (0.15 mmol) 4-Methyl-2—ch1or-1,3-thiazo1-

Hydrochlorid zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschfittelt,

filtriert und durch préiparative HPLC gereinigt [Sé'Lu1e: Macherey-Nagel VP 50/21

' Nucleosil 100-5 C18 Nautilus, 20 X 50 mm; Flussrate: 25 ml/min; Gradient (A =

Acetonitril, B = Wasser + 0.3 % Trifluoressigséure): 0 min 10 % A; 2.0 min 10 % A;

6.0 min 90 % A; 7.0 1nin 90 % A; 7.1 min 10 % A; 8.0 min 10 % A; Detektion: 220

nm]. Nach Eindampfen der entsprechenden Fraktion erhéilt man 20.2 mg (47.7 %

d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 424 (M+H)+
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Beisgiel 12

2-Amino-6- {[(2-amino-1 ,3-thiazol-4-y1)methy1]sulfanyl} -4- [4—(2—hydroxyethoxy)-

phenyl] -3 ,5-pyridindicarbonitril

OH

I
J/OH

o

N

+ H2” S/_7/\C, .:) NC / CN
NC / CN \ |

HZN N s\

HN N SH

NH2

31.2 mg (0.1 mmol) 2—Amino—4—[4—(2—hydroxyethoXy)pheny1]-6-sulfanyl-3,5-

pyridindicarbonitril Werden in 0.3 m1DMF gelcbst. Dann werden 33.6 mg (0.4 mmol)

Natriumhydrogencarbonat und 22.3 mg (0.15 n1mo1) 4—Amino-2-chlor-1,3-thiazol

zugegeben. Die Suspension wird fiber Nacht bei RT geschiittelt, filtriert und durch

préiparative HPLC gereinigt [Séiu1e: Macherey-Nagel VP 50/21 Nucleosil 100-5 C18

Nautilus, 20 X 50 mm; Flussratez 25 ml/min; Gradient (A = Acetonitril, B = Wasser +

0.3 % Trifluoressigséiure): 0 min 10 % A; 2.0 min 10 % A; 6.0 min 90 % A; 7.0 min

90 % A; 7.1 min 10 % A; 8.0 min 10 % A; Detektion: 220 nm]. Nach Eindampfen

der entsprechenden Fraktion erhéilt man 35.7 mg (84.1 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 425 (M+H)+
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Beispiel 13

2—Amino-4-[4-(2-methoxyethoXy)pheny1]—6—( {[2—(4-morpho1iny1)- 1 , 3 —thiazol—4-y1]-

methyl} su1fany1)—3 , 5—pyridindicarbonitril

5

1. Stufe:

4-[4-(Ch1o1‘methy1)— 1 ,3 —thiazo1—2—y1]morpho1in

S

2 N N OK/O \$/
10

11.51 g (78.76 mmol) 4—Mo1pho1incarbot11ioamid und 10.00 g (78.76 mmol) Di-

chloraceton Werden in 100 ml Ethanol eine Stunde unter Riickfluss erhitzt. Der aus

der pink—farbe11e11 L‘o'su11g ausfallende farblose Feststoff wird nach dem Abkiihlen ab-

15 gesaugt und zweimal mit Ethanol gewaschen. Man erhéilt 12.96 g (75 % d.Th.) Pro-

dukt.

MS (ESIpos): m/z = 219 (M+H)+

2. Stufe:

20

2—Amino-4- [4—(2—methoxyethoxy)pheny1]—6—( {[2-(4—morpho1iny1)— 1 ,3 -thiazo1-4-y1]-

methyl} su1fanyl)—3 , 5 -pyridindicarbonitril
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2 g (6.13 mmol) 2-Amino-4-[4-(2—methoxyethoxy)p11e11y1]-6-sulfanyl-3,5-pyridin-

dicarbonitril und 2.68 g (12.26 mmol) 4-[4-(Chlormethyl)-1,3-thiazol-2-y1]morpho1in

5 warden i11 trockenem DMF (50 ml) geléist und mit 1.83 ml (12.26 mmol) DBU

versetzt. Nach 3 Stunden Riihren bei RT wird das Solvens am Rotationsverdampfer

abgezogen und der Riickstand durch préipaxative HPLC gereinigt (Séiulez Kromasil

100 C18 250 X 20 mm, 10 um; Acetonitri1—Wasser—Gradient: 3 Minuten 10 %

Acetonitril, dann innerhalb 30 Minuten auf 80 % Acetonitril; Flussratet 25 ml/min).

10 Man erhéilt 1.70 g (55 % d.Th.) Produkt.

MS (ESIpos): m/z = 509 (M+H)+

‘H-NMR (300 MHZ, DMSO—d5): 5 = 3.3 (m, 7H); 3.7 (In, 6H); 4.2 (tr, 2H); 4.4 (s,

2H); 6.95 (s, 1H); 7.15 (d, 2H); 7.45 (d, 2H); 8.0 (s, breit, 2H).

15 Analog zu Beispiel 13 wurden die in Tabelle 3 aufgefihrten Beispiele hergestellt.

Die als Einsatzstoff Verwendeten Chlormethylthiazole sind entweder kommerziell

erhéiltlich oder ktinnen analog zu Stufe 1 in Beispiel 13 hergestellt werden.
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Tabelle 3

Struktur gesuchte

Molmasse

467
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Beispiel- Struktur gesuchte gefundenes

Nr. Molmasse [M+H]+
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Beispiel- Struktur gesuchte gefundenes

Nr.
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Beispiel- Struktur gesuchte gefundenes

Nr. Molmasse [M+H]+

20 534 535
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Struktur gesuchte gefundenes
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Beispiel- Struktur gesuchte gefundenes

Nr. Molmasse [M+H]+

24 521 ‘ 522

25 590 591

NC /I CN‘\

HZN N s/\f\s
N‘

O/CH3

O\ 0‘CH3
CH3
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Beispiel- gesuchte gefundenes

Nr. Molmasse
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Verbindungen der Formel (I)

9”“
/(CH2),.

(1),

NC I \ CN
H N N/ S/\R2

worin

eine Zah12, 3 oder 4 bedeutet,

Wasserstoff oder (C1-C4)—A1kyl bedeutet

Pyridyl Oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch (C1—C4)—A1ky1,

Halogen, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, Pyridy1-

Thienyl, Imidazolyl, Morpholinyl,

Thiomorpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, N—(C1-C4)-A1ky1pipera—

amino, Furyl, Pyridyl,

zinyl, Pyrrolidinyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl,

gegebenenfalls durch (C1-C4)-Alkyl substituiertes Thiazolyl oder

gegebenenfalls bis zu dreifach durch Halogen, (C1-C4)-Alkyl oder

(C1—C4)—A1koXy substituiertes Phenyl substituiert sein kann,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.
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2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1,

worin

5 n die Zah12 bedeutet,

R1 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet

und

10

R2 Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Ethyl,

Fluor, Chlor, Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2-

Pyridylarnino, 4-Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl,

Piperidinyl, gegebenenfalls durch Methyl substituiertes Thiazolyl oder

15 gegebenenfalls bis zu dreifach durch Chlor oder Methoxy sub-

stituiertes Phenyl substituiert sein kann,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

20 3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1,

worin

n die Zahl 2 bedeutet,

25

R1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet

und

30 R2 Pyridyl oder Thiazolyl bedeutet, das seinerseits durch Methyl, Chlor,

Amino, Dimethylamino, Acetylamino, Guanidino, 2-Py1-idylamino, 4-

1406



1407

W0 03/053441 PCT/EP02/13432

_ 52 _

Pyridylamino, Thienyl, Pyridyl, Morpholinyl, 2—Methy1—thiazo1-5—y1,

Phenyl, 4-Chlorphenyl oder 3,4,5—Trimethoxypheny1 substituiert sein

kann,

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

4. Verbindung nach einem der Ansprfiche 1 bis 3 mit der folgenden Struktur

/(OH
0

NC I \ CN

8

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch

1 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (II)

,R

‘P

O/<CH2)n

(11),

NC \ CN

1 /
HZN N SH

Worin
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n und R1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel (III)

R2—CI-I2-X (III),

worin

10 R2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und X fir eine Abgangs-

gruppe steht,

umsetzt.

15 6. Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Prophylaxe

und/oder Behandlung Von Erkrankungen.

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in

Anspruch 1 definiert, und mindestens einen I-Iilfsstoff.

20

8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in

Anspruch 1 definiert, und mindestens einen Weiteren Wirkstoff.

9. Verwendung Von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,

25 zur Herstellung Von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

Erkrankungen des Herzkreislaufsystems.

10. Verwendung Von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,

zur Herstellung Von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

30 Erkrankungen des Urogenitalbereichs und Krebs.
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11. Verwendung Von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,

zur Herstellung Von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von

inflammatorischen und neuroinflammatorischen Erkrankungen, neurodegene-

rativen Erkrankungen und Schmerzzustéinden.
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lNTEFlNAT|0N1iR RECHERCHENBERICHT nales Aktenzeichen

PCT7EP 02/13432
A. KLASSIFIZIERUNG DE ANMELDUNGSGEGENSTANDE5

IPK 7 A61K31 4418 C07D213/85 c070417/12 0070417/14 A61P25/00
A61P9/O0 A61P29/00 A61P11/06

Nach der lnlernaiionalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikafion und der IPK
B. RECHEHGHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestprfifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikalionssymbole)
IPK 7 C07D

Recherchlerte aber nlcht zum Mlndestprflfstoff gehbrende Veriiffentllchungen, sowelt dlese unter die recherchlerlen Geblete fallen

Wéihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. vem/endete Suchbegriffe)

EPO-Interna1, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Bezeichnung der Verijffentlichung, soweit erforderlich unier Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr, Anspru ch Nr.
H0 01 25210 A (STASCH JOHANNES PETER 1-11

;BAUSER MARCUS (DE); VAUPEL ANDREA (DE);
BAY) 12. Apr11 2001 (2001-04-12)
in der Anmeldung erwfihnt
R1 and R2 sind wasserstoff und R3 ist

substituierte Pheny1 worin substituierte =
substituierte A1koxy (S. 12, Z. 23-24) und
substituierte A1koXy = u.a. durch Hydroxy
substituiert ($.14, Z.2)
Anspruch 1; Be1sp1e1e A388,B267,B371

NO 03 008384 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,
GERMANY) 30. Januar 2003 (2003-01-30)

Anspruch 1

_/__

Weitere Verfifientlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu Siehe Anhang Palentfarnilieeninehmen

‘’ Besondere Kalegorien Von angegebenen Veréffentlichungen : ‘T’ Spélere Veréfiemlichung, dle nach dem Internatlonalen Anmeldedatum. . -1 - - - . . oder dem Prioritéitsdatum verbffenilicht worden isi und mit der

A V§gg??]?C“r"'t32$:%ég§}ng:?Sag§gg:fi;r:2 aS,tfZl3geggI:T§chn'k dennlem Anmeldung nicht kollidiefi, sondern nur zum Verstéindnis des der
'E' éilteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen -'?Eré'$c3?L"§nZ§'§g'2E§fi'§§?e"de" Prinzips Oder der ihr Zugrundenegenden

Anmeldedatum Vertmenmcm Women [SI 'X' Veréffentlichung von besonderer Bedeuiung‘ die beanspruchte Erfindung
'L' Veréffentlichung, dle geelgnet Ist, einen Prlorltéitsanspruch zweifelhaft er— kann a||_eln aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréiffentllchungsdatum einer erfinderlscher Tatigkelt beruhend belrachtet werden
anderen lm Recherchenbericht genannten Verfiffentllchung belegt werden -- - . - -
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ‘Y. ‘f(‘:'§,fifg,‘,}°;}§,’§§§£§§fi§[ ggggllgijtngé:]':el:,?jag:fi.::g.,};2: Emndung
a“5_‘-Q9mh_"‘) _ , _ __ _ werden, wenn die Veréffentlichung mit eineroder mehreren anderen

'0' Vefoffentllchung. d|_9 Slch allfelne mundhche Ofienbfifung. Veréffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
elne Benutzung, de_Ine AL3ssteI_Iutng od_er andere Marsnahmen beziehi diese Verbindung ffir einen Fachmann naheliegend ist

I I " '

P V§;?§%2g'r?§;R%htéen‘Q120:tg};g§:Jn,:tL::.?#fE:n1%‘g}:?ag?g:r:ui$' aber "am '&' Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie isi
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedaium des intemationalen Recherchenberichts

31. Marz 2003 08/04/2003

Name und Postanschrifl der lnternationalen Recherchenbehérde Bevollmféchtigter Bediensteler
Européisches Patentaml, PB. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
Tel. (+3140) 34o—2o4o, Tx. 31 651 ep 1, -
Fax: (+31—7o) 340-3016 0 n Gett'| 1'1 5 , M

Formblafi PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992)
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P,X W0 02 079195 A (VAUPEL ANDREA ;SHIMADA 1-11

MITSUYUKI (DE); STASCH JOHANNES-PETER
(DE);) 10. Oktober 2002 (2002-10-10)
Beisp1e1e 10,15,17,20,25,49,51

  
  

  P,X W0 02 070485 A (VAUPEL_ANDREA ;STASCH 1-11
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|NTERNATIONAL.FiECHERCHENBERICHT
Angaben zu Veréffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehiiren

Im Hecherchenbericht Datum der Mitglied(er) der
angefflhrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verijfientlichung

NO 0125210 A 12-04-2001 19947154 04-10-2001
AU 7778000 A 10-05-2001

lnte M ales Aktenzeichen

PCT/EP 02/13432
Datum der

  
 

 

  

BR 0014679 A 02-07-2002
CZ 20021143 A3 17-07-2002
NO 0125210 A2 12-04-2001
EP 1240145 A2 18-09-2002
HU 0202810 A2 28-12-2002
N0 20021449 A 07-05-2002

4342002 06-08-2002

 
 

 

 

10115922 10-10-2002
02079195 10-10-2002

WO 02070485 A 12-09-2002 DE 10110754 19-09-2002
02070485 12-09-2002
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSA1\l1V[ENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir gcistiges Eigcntum
lnternationales Biiro

(10) Internationale Veriiffentlichungsnummer

WO 2004/060887 A1

(51) Internationale Patentklassifikation7: C071) 413/14, (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,

(43) Internationales Veriiffentlichungsdatum

22. Juli 2004 (22.07.2004)

 
413/12, 333/44 AU, A7,, BA, BB, BG, BR, Bw, BY, B7,, CA, CH, CN,

CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2003/014871 G11 GE GH. GM. HR. HU. ID. IL. IN. 13.11’. KE. KG.
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU. ZA, ZM, ZW.

(22) Internationales Anmeldedatum:
24. Dezember 2003 (24.12.2003)

(25) Einreichungssprache: Deutsch . _ _
(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO Patent (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ,’1‘Z, UG, ZM, zw),

(26) Ve““fe“‘1i°h““gSSP”‘°h“’ Demsch eurasisches Patent (AM, A7,, BY, KG, K7,, MD, RU, TJ,
TM), européiisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,

(30) Angaben zur Prioritéit: DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
103 00111.5 7. Januar 2003 (07.01.2003) DE PT, R0, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG,

CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(71) Anmeldcr (ffiralle Bestimmurzgsstaaterz mil/lusnahme van
US): BAYER HEALTHCARE AG [DE/DE]; 51368 LeV— Veraffenflicht:
efkusen (DE)- — mit internationalem Recherchenbericht

‘ var Ablauf der ffir Anderungen der Ansprfiche geltenden
(72,) Erfinder; und Frist; Verbfientlichung wird wiederholt, falls Anderungen
(75) Erfinder/Anlnelder (nurfiir US): THOMAS, Christian, einfrefien

R. [DE/DE]; Falkenberg 28, 42113 Wuppeital (DE).

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben—Codes und der anderen Ab-
(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; kfirzungen wird auf die Erklzirungerz ( ”Guidance Notes on C0-

Law and Patents, Patents and Licensing, 5 1368 Leverkusen des andAbbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe der
PCT'—Gz1zette verwiesen.

(54) Title: METHOD FOR PRODUCING 5 — CHLORO —N—( [ 5S) -2 —OXO—3 — [4— (3 —OXO—4—MORPHOLINYL)—PHENYL] — 1 ,3 —OXA—
ZOLIDIN—5 —YL } —METHYL)—2—THIOPHENE CARBOXAMIDE

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 5 —CHLOR—N— ({ 5S) —2—OXO—3 — [4—(3 —OXO—4—MORPHOL1NYL) —
PHENYL] — 1 ,3 —OXAZOLIDIN—5 —YL } —METHYL)—2 —THIOPHENCARBOXAMID

(57) Abstract: The invention relates to at uiclliud for producing 5 —c111u1‘u—N—( { 5S)—2—u)gu—3 —[4— (3 —uxu—4—u1u1‘p11o1i11y1)—
pheny1]—1,3 —oxazo1idin—5 —y1} —methy1)—2—thi ophene carboxamide starting from 5 —ch1orothi0phene—2—carbony1 chloride,
/\ N.3DJ

.
559EoE9° J—‘ ‘T’:1. V-1 o_. an3ca. 4> A4.‘ 5o“O:r('55~<‘.73*’B9:“U:r2_. 5O5CD

(57) Zusammenfassung: Die Vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Von 5—Ch10r—N—({(5S)—2—ox0—3—[4—(3—
ox0—4—n1orph01iny1)—pheny1]—1,3—0Xazolidin—5 —y1}—n1ethy1)—2—thiophencaIb0xa1nid ausgehend Von 5—Chlorthi0phen—2—caIb0ny1ch10—
rid, (2S)—3—An1in0—pr0pan—1,2—di01 und 4—(4—An1inopheny1)—3—n10rpho1in0n.

WO2004/060887A1||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||ll|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
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Die vorliegende Erfindung betfifft ein Verfahren zur I-Ierstellung Von 5—Chlor—N—

( {(5S)~2—oXo-3-[4-(3—oxo-4-morpho1iny1)—pheny1]- 1 ,3 —oxazo1idin-5-yl} -methy1)-2-

thiophencarboxamid ausgehend Von 5—Ch1orthi0phen~2—carbonylchlorid, (2S)—3—

Amino-propan—1,2-diol und 4-(4-Aminopheny1)—3 —morpho1in0n.

Die Verbindung 5—Ch1or—N~({(5S)—2—QXo—3-[4-(3-oxo—4-morpho1i11y1)—pheny1]-1,3-

oxazo1idin—5-yl}methy1)—2-thiophencarboxamid ist aus WO—A O1/47919 bekannt und

entspricht der Formal (I)

Cl
0 A

O/—\N N>\‘o H S: (I)-
O A0

Die Verbindung der Formal (I) wirkt als Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa und

kann als Mittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboernbolischen

Erkrankungen insbesondere I-Ierzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile

Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto—

koronarem Bypass, I-Iirnschlag, transitorische. ischéimische Attacken, periphere

arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenémbolien oder tiefe Venéise Thrombosen

eingesetzt vverden.

In WO—A 01/47919 ist auch eine Methode zur I-Ierstellung der Verbindung der

Formel (I) ausgehend vofi 2—[(2.S)—2—OXirany]methy1]—1H—isoindo1—1,3(2H)—dion (II),

4—(4-Amjnophenyl)-3-morpholinon (III) und 5—Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV)

beschrieben:
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-2-

ACRE“ + OfjN NH2 ——.—>
v\<

(I1) 0 0 (HI)

0

O/jN |lj OH N ——->
\_<o V 0

o

O/—\N N>\\O O ‘—"“’\_< \/J\/N
O o

O Clo \3/ Cl
o“N—©N&L (Iv)NH T

on
0

o/—\N—< >—N>\\j)\/ S:N

\_<O O
(D

Das Epoxyphtalirnid (II) wird dabei durch Umsetzung VOI1 (2S)—1-Ch1orpropan~2,3—

diol (V) mitKa1iumcarbonat iiber die Stufe des (.S)—G1ycido1s (VI) und anschliefiende

Mitsunobu-Reaktion mit Phtalimid hergestelltz
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_ 3 -

O

HN

OH K2CO3' O O
Cl\/K/OH ——"-*3’ [>\/OH *-—--—9* (11)

(V) (VI)

Das aué W0-A ‘O1/47919 bekannte Verfahren weist Verschiedene Nachteile auf, die

sich besonders ungfinstig bei der Herstellung der Verbindung der Formal (I) in

technischem MaBstab auswirken:

So ist das Glycidol (VI) insbesondere in gréfieren Mengen po1ymerisations—

empfmdlich und damit nicht lagerstabil, dariiber hinaus toxisch und potentiell

carcinogen. Die Mitsunobu-Reaktion bei der Herstellung Von Verbindung (H) is’:

technisch aufwendig, da Zum einen bei grtifleren Anséitzen leicht Raoemisiemng

auftritt. Zum anderen ist die Atomijkonomie fiufierrst unbefriedigend, da in st6chio-

metrischen Mengen Triphenylphosphinoxid und Diisopropylazodicarboxylat-Hydra-

zid als Abfallstoffe erzeugt Werden. Dariiber hinaus Wird das Stickstoffatom im

Oxazolidinonring des Zielmolekiils (I) Phthalimid-geschfitzt eingefiihrt. Der Phtha1-

séiurerest als Schutzgruppe muss aber im weifceren Verlauf der Synthese entfernt

Warden, was die Anzahl an Stufen erhéht und zuséitzlichen Abfall bedeutet.

Daraus ergibt sich die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Vereinfachtes

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in grofien Mengen bereft-

zustellen.

Uberraschend Wurde nun gefunden, dass man die Verbindung der Fennel (I) in einer

Verkiirzten Reaktionssequenz unter Verwendung Von lagerstabilen und Weniger

toxischen Ausgangsstoffen ausgehend Von 5-Ch1orthiophen—2-carbonylchlorid (IV),

(2.S’)—3—Amino-propan—1,2—dio1 I-Iydxochlorid (VII) und 4—(4—Arn1'nopheny1)—3—

morpholinon (]I[) in verbesserter Ausbeute herstellen 1<;a;nn. I-Iierbei Wird auch die
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-4-

Verwendung Von Schutzgruppen vermieden, Was die Anzahl an Stufen reduziert und

somit die Reaktionszeit Verkiirzt.

Im ersten Schritt des erfindungsgeméiflen Verfahrens wird 5—Ch1orth1'ophen—2—car-

bonylchlorid (IV)

8
Cl C’

\/
(Iv)

aus 5-Chlorthiophen-2-carbonséiure hergestellt.

Die I-Ierstellung Von Verbindung (IV) kann dabei unter den iiblichen Reaktions-

bedingungen fiir die Herstellung Von Carbonséurechloriden aus den entsprechenden

Carbonsfiuren erfolgen. Bevorzugt ist die Umsetzung Von 5-Chlorthiophen-2-

carbonséiure mit Thionylchlorid als Chlorierungsreagenz in Toluol als Lcbsungsmittel.

Im zweiten Schritt des erfindungsgerniifsqen Verfahrens Wird 5—Ch1orthiophen-2-

carbonylchlorid (IV) mit (2S)—3 —AInino-propan—1,2-dio1 Hydrochlorid (VII)

5H (VII)

HO/\:/\N 5 CI

OH . (VH1)

umgesetzt.
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Die Reaktion (IV) + (VII) —> (VIII) kann unter den fiir die Kniipfilng Von Amid-

bindungen aus den entsprechenden Carbonséiurechloriden und Aminen Qiiblichen

Reaktionsbedingungen erfolgen. Bevorzugt ist ein Zweiphasensystem aus wiissriger

Natriumhydrogencarbonatlésung und 2—Methy1tetrahydrofL1:ga11 als organisehem

Lésungsmittel. (2.9)-3-Amino-propan-1,2-diol wird als fieie Base oder als Saute-

additionssalz eingesetzt. Bevorzugt ist das Hydrochlorid (VII), das besser

lcristallisiert als die freie Base und deshalb gut handhabbar ist. Zur Erhéihung der

Reaktionsausbeute Wird gegebenenfalls entweder ein Uberschuss an Amin Verwendet

oder es Wird eine Hilfsbase zugesetzt. Der Zusatz Von 1 bis 3, Vorzugsweise 2,

Aquivalenten einer I-Iilfsbase wie Natriumhydrogencarbonat ist bevorzugt. Die

Reaktion erfolgt irn allgemeinen in einem Temperaturbereich Von 0°C bis 40°C,

bevorzugt Von 5°C bis 30°C.

Im dritten Schritt des erfindungsgeméifien Verfahrens wird 5-Ch1orthiophen—2-

carbons’eiu;re~((S)—2,3—dihydroXy—propy1)~amid (VIII) in 5~Ch1orthiophen~2—carbon—

séiure—((S)-3 -brom—2-hydroxy—propy1)-amid (IX)

8

Br/\l/\N Cl

0“ (IX)

iiberfiihrt.

Die Umsetzung (VIII) —> (IX) wird rnit 1 bis 5 Vorzugsweise 3 bis 5, insbesondere 4

Aquivalenten einer Léisung VOI1 Bromwasserstoffséiure in Essigséiuxe, gegebenenfalls

in Gegenwart Von Essigséiureanhydrid durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur liegt

dabei zvvischen 20°C und 80°C, vorzugsweise zwischen 60 und 65°C. Die zugesetzte

Methanolmenge kann fiber einen breiten Bereich variiert Werden, vorzugsweise

werden 40 bis 8i) M01, insbesdndere 50 bis 6 O M01, Methanol pro M01 (VIII)
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eingesetzt. Ffir die Aufarbeitung werden die Ltisungsmittel abdestiliiert, Vor-

zugsweise im Vakuum. Der zuriickbleibende Destillationssumpf wird gegebenenfalls

Vor der Filtration des Pro'cIu1s:tes noch neutralisiert.

Im Vierten Schxitt des erfindungsgeméflen Verfahrens Wird Ch1o1'thiophe11—2-

carbonsé'.ure—((S')-3-brom-2-hydIoXy—propy1)-amid (IX) mit 4-(4-Aminophenyl)-3~

morpholinon (III)

0 (HI)

zu 5—Ch1orthiophen—2—carbons é‘1ure— {(R)—2-hydIoxy-3-[4~(3~oXo—morpho1in—4—y1)—

pheny1a;mino]—propy1}-amid (X)

/—\ H OH 0
o N N H s

\__<O‘<i% \/K/"'J\(_7/C‘
(X)

umgesetzt.

Das Lésungsmittel fiir die Reaktion (IX) + (III) -> (X) kann breit Variiert Werden,

bevorzugt ist Toluol. Die Reaktionstemperatur liegt dabei zwischen 80°C und 200°C,

bevorzugt ist ein Bereich zwischen 90°C und 110°C. Die Urnsetzung erfolgt gege—

benenfalls in Gegenwart einer Hilfsbase Wie beispielsweise Triethylamin, Diiso—

propyethylamin oder Collidin, bevorzugt ist die Verwendung V011 Collidjn. Die

Stéchiometrie der Reaktion und die Reaktionszeit sind fiber einem breiten Bereich

variierbar, bevorzugt ist ein Verhfiltnis Von Verbindung (IX) zu Verbindung (III) zu

Collidin Von 1.2 zu 1.0 zu 1.0 und eine Reaktionszeit Von 4 bis 8, insbesondere Von 5

bis 6 Stunden.
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Im fiinften Schritt des erfindungsgeméifsen Verfahrens Wird 5-Chlorthiophen-2-

carbons2iure~ {(R)—2—hydroXy—3—[4~(3-oxo—1norpho1in—4—y1)—pheny1amino]-propyl} —

amid (X) mit Phosgen oder einem Phosgenéiquivalent zu 5-Ch1or—N—({(5S)—2—oxo-3-

[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3 —oxazo1idin-5-yl} -methy1)—2—thiophencarbox-

amid (I) umgesetzt.

Bei der Umsetzung (X) —> (I) Werden ein oder mehrere Aquivalente Phosgen oder

' Phosgenélquivalente in Gegenwart inerter Lésungsmittel oder Léisungsmittelgemische

eingesetzt. Phosgenéiquivalente sind beispielsweise Phosgenersatzstoffe Wie Di- oder

Triphosgen oder Kohlenmonoxidfiquivalente Wie beispielsweise N,N-Carbonyl-

bisimidazol. Bevorzugt ist die Verwendung Von 1 bis 2 Aquivalenten, insbesondere

1.1 bis 1.3 Aquivalenten, N,N-Carbonylbisimidazol in einem Lésungsmittelgemisch

aus 1-1V.[ethy1—2—pyrro1idon und Toluol. Zur Reinigung des Produktes schliefit sich

gegebenenfalls cine Kléirfiltration und/oder eine Umkristallisation an. Die Reaktion

erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich Von 20°C bis 150°C, bevorzugt

VOI1 30°C bis 110°C, insbesondere Von 75°C bis 85°C.

Die einzelnen Stufen des erfindungsgemfifien Verfahrens kénnen bei normalem,

erhtihtem oder bei emiedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B. Von 0,5 bis 5 bar).

Im allgemeinen arbeitet man beiNorma1druck.

Das folgende Schema fasst die Synthese zusammen:
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. S HO/\§/\NH3Cl O

— CEDH H \ /
(IV) _ (VH1)

/—\A

0 + 0 N NH2
—-> \S/ °' <0

OH

(D9 (D1)

/—-\ OH 0

0 N—<3‘“\)\/H S on ———> (I)
\< - \/

(X)

Die Erfmdung Wird nachstehend duroh ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel néher

erlézutert, auf Welches sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angege—

ben, beziehen sich nachstehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.

Synthese V011 5-Chlor-N-({(5S)-2—0xo-3-[4—(3—oxo-4-Inorpholinyl)-phenyl]-1,3-

oxazolidin-5—yl}—methy1)-2—thiophencarboxamid (I)

1. Schrift:

5-Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV)

53,6 g 5—Chlorthiophen—2~carbonséiuxe (kommerziell erhéiltlich) warden in 344 g

T011101 suspendiert und auf 80°C erwéirmt. Bei dieser Temperatur warden 47,2 g

Thionylchlorid fiber einen Zeitraum Von 20 Minuten zugetropft, anschliefiend Wird

30 Minuten bei 75 bis 80°C und dann zwei Stunden bei Riickflusstemperatur bis zur

Beendigung der Gasentvvicklung nachgerijjhrt. Nach dem Abkiihlen Wird das
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Reaktionsgemisch bei 30 bis 35°C und einem Druck Von 40 bis 48 mbar auf ein

Volumen Von ca. 200 ml eingeengt. Die so efhaltene Losung des Séiurechlorids in

Toluol Wird direkt in der néichsten Stufe umgesetzt.

2. Schritt:

5-Chlorthiophen-2—carbonséiure-((S)-2,3-dihydroxy-propyl)-amid (VIII)

461 g Natriumhydrogencarbonat und 350 g (2S)~3-Amino-propan~1,2-diol Hydro-

chlorid (VII) (kommerziell erhéiltlich) werden bei 13 bis 15°C in 2,1 1 Wasser

Vorgelegt und mit 950 ml 2-Methyltetrahydrofuran versetzt. Zu dieser Mischung

werden unter Kfihlung bei 15 bis 18°C 535,3 g 5—Ch1orthiophen—2—ca;rbonylchloiid

(ea. 93 %ig) in 180 m1To1uo11'iber einen Zeitraum Von zwei Stunden zugetropft. Zur

Aufarbeitung werden die Phasengetrennt und die organische Phase wird in mehreren

Schritten mit insgesamt 1,5 1 Toluol Versetzt. Das ausgefallene Produkt wird

abgesaugt, mitEssigs'2iuIeethy1ester gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 593,8 g; entspricht 91,8 % der Theorie.

Schmelzpunktz 114 bis 114,5°C

3. Schritt:

5-Chlorthiophen-2-carbonséiure-((S)-3-brom-2-hydroxy-propyl)-amid (IX)

Zu einer Suspension Von 100 g 5-Ch1o1'thiophen—2—carbonséiure-((5)-2,3—dihyd:coxy-

propyl)-amid (VIII) in 250 ml Eisessig werden bei 21 bis 26°C fiber einen Zeitraum

Von 30 Minuten 301,7 ml einer 33 %ige Losung Von Bromwasserstoffsélure in

Essigsélure zugegeben. Anschliefiend werden 40 ml Essigséiureanhydrid zugegeben

und der Reaktionsansatz wird drei Stunden bei 60 bis 65°C geriihrt. Bei 20 bis 25°C

werden dann fiber einen Zeitraum Von 30 Minuten 960 ml Methanol zugegeben. Das

Reaktionsgeniiscliwird 2,5 Stunden unter Riickfluss und dann fiber Naeht bei 20 bis

V 25°C geriihrt. Zur Aufarbeitung Werden die Losungsmittel im Vakuum bei ea.

95 mbar abdestilliert. Die zmiiekbleibende Suspension wird mit 50 ml 1—Butano1 und
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350 m1 Wasser versetzt. Das ausgefallene Produkt Wird abgesaugt, mit Wasser

gevvaschen und getrocknet.

Ausbeute: 89,8 g; entspricht 70,9 % der Theorie.

Schrnelzpunktz 120°C

4. Schritt:

5-Chlorthiophen-2-carbonsfiure{(R)-2—hydroxy—3-[4-(3-oxo-morpl1olin-4-yl)-

phenylamino]—pr0pyl}-amid (X)

55 g 5—Ch1orthiophen—2—carbonsiiure—((.5‘)—3—brom—2—hydroxy—propy1)—amid (IX) und

29,4 g 4—(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (III) (eine Herstellmethode ist beispie1s-

weise in W0-A O1/47919 auf den Seiten 55 bis 57 beschrieben) werden bei 20 bis

25°C in 500 ml Toluol suspendiert und mit 18,5 g Collidin und 10 ml Ethanol

Versetzt. Der Reaktionsansatz Wird 6 Stunden auf 103 bis 105°C erhitzt und da;nn in

der Hitze mit 50 ml 1~Buta:no1 versetzt. Nach Abkiihlen auf 30°C wird das

ausgefallene Reaktionsprodukt zibgesaugt, mit Toluol und Wasser gewaschen und

getrocknet.

Ausbeute: 42,0 g; entspricht 61,8 % der Theorie.

Schmelzpunktz 198,5°C

5. Schritt:

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

yl}methyl)—2-thiophencarboxamid (I)

25 g 5-Chlorthiophen-2-carbonsEure-{(12)-2-hydIoxy—3-[4-(3—oXo—morpho1in—4—y1)—

phenylaxnino]-propy1}—amid (X) werden bei 20 bis 25°C in 250 ml Toluol

suspendiert und mit 37,5 ml 1-Met11y1—2—pyrro1idon und 11,9 g N,N—

Carbonyldiimidazol Versetzt. Der Realctionsensatz Wird 20 Minuten auf 80 (bis 83°C
und anschlieflend eine Stunde auf 115°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf 20°C wirci das
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.2-alusgefallene Reaktionsprodukt abgesaugt, zvveimal mit je 25 ml Wasser gewaschen

und bei 60°C im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 23,7 g; entspricht 91,5 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 230°C
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung Von 5—Ch1or—N~({(5S)—2—oXo—3—[4—(3 —oxo-4-

morpho1iny1)-pheny1]- 1 ,3—oxazo1idi11—5 -yl} —methy1)—2—thiophencarboxamid

der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man

in einem ersten Schritt durch Chlorierung Von 5—Ch1orthiophen-2—carbon—

siiure 5-Chlo1"thiophen—2—carbonylchlorid (IV) herstellt, dieses dann

in einem zweiten Schritt mit (2S)-3-Amino-propan—1,2—dio1 Hydrochlorid

(VII) zu 5—Ch1o1'thiophen—2~ca1'bonséiure—((S)—2,3—dihydroXy—propy1)—amid

(VIII) umsetzt, dieses dam

in einem dritten Schritt in 5-Ch1orthiophen—2—ca:rbons2iure—((S)-3—brom—2-

hydroxy-propyl)-amid (IX) flberfiihrt, dieses dann

in einem vierten Schritt durch Urnsetzung mit 4—(4—Aminopheny1)-3-

morpholinon (III) in 5~Chlorthiophen—2—carbons(dure-{(R)—2-hydIoxy—3—[4—(3—

oXo—n1orpho1in—4-yl)-phenylamino]-propyl}—amid (X) iiberfiihrt und dieses

dann

in einem fiinften Schritt mit Phosgen oder einem Phosgenéiquivalent umsetzt.

2. Verfahren zur I-Ierstellung Von 5—Ch1orthiophen—2'—carbonséiure-((;S')-2,3-

dihydroxy-propy1)—amid (VIII), dadurch gekennzeichnet, dass man 5-Chlor-

thiophen-2-carbonylchlorid (IV) mit (2S)—3-Amino-propan—1,2—dio1 I-Iydro—

chlorid (VII) umsetzt.

3. Verfahren zur Herstellung Von 5—Chlorthiophen-2-ca.rbonséiu;re- ((S)—3-brom—2—

hydroxy-propyl)-amid (IX) aus 5-ChIo1fthiophene2-carbonséiure-((S)—2,3—dihy—

‘ dxoxy-propyl)-amid (VIII).

1428



1429

WO 2004/060887 PCT/EP2003/014871

-13-

4. Verfahren zur Herstcllung Von 5—Ch1orthiophen—2-ca:rbonsii11:re—{(R)-2-

hydroxy-3-[4-(3—oXo~mo1'pho1in-4—y1)-phenylamino]-propyl}-amid (X), da~

durch gekennzeichnet, dass man 5—Chlorthiophen—2-carbonséiure-((S)-3-brom-

2—hydroxy—propy1)—a:mid (IX) mit 4—(4—Aminopheny1)-3—morpho1inon (III)

umsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung V011 5-Chlor—N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3—oXo—4-

morpholinyl)-phenyl] -1 , 3 ~oXazo1idiI1—5—y1} -methy1)—2-thiophéncarboxamid

der Forrnel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man ’5—Ch1o1'thiophen—2—car—

bonséiure— {(R)—2~hydroxy—3—[4—(3 —oxo—morpho1in—4—y1)—pheny1amino]-pro—

pyl} -amid (X) mit Phosgen Aoder einem Phosgenéiquivalent umsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das P-hosgen—

éiquivalent N,N-Carbonyldiimidazol ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass 1.1 bis 1.3 Aqui-

Valente N,N—Carbo11y1diimidazo1 eingesetzt warden.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass

die Umsetzung in einem Lcisungsmittelgemisch aus 1-Methyl-2—pyrro1idon

und Toluol stattfindet.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch gekennzeiclunet, dass

das 5—Chlorthiophen—2—ca;rbons.’:iu:re— {(.R)-2—hydIoxy—3—[4-(3—oXo—morpho1in-

4-yl)-phenylamino]-propyl}—amid (X) durch Umsetzung Von 5—Chlor~

thiophen—2—ca:rbonsé'uJre—((S)-3—brorn—2—hydroXy—propy1)—a;mid (IX) mit 4—(4-

Aminopheny1)—3—morpho1inon (III) hergestellt Wird.
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Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekmmzeichnet, dass das 5-Chlor-

thiophen-2-carbonséiure-((.S)—3-brom—2-hydroxy-propyl)-amid (IX) ‘durch

Urnsetzung Von 5—ChIo1'thiophen-2—ca.rbonséiu;re—((S)~2,3—dihyd:roxy—propyl)—

amid (VH1) hergestellt Wird.

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass das 5—Ch1or-

thiophen—2—carbons'a'1uIe~((S)—2,3—dihydroxy—propy1)-amid (VIII) durch Um~

setzung von 5-Ch1orthiophen-2-carbonylchlorid (IV) mit (2S)—3—Amino~

propan—1,2—dio1 Hydrochlorid (VII) hergestellt Wird.

5-ChIo1'thiophen~2—caIbons .'aiuIe- {(16)-2-11ydroxy—3-[4-(3 -oxo-morph01in—4—y1)-

phenylamjno]-propyl} -amid der Formel (X)

/——\ OH 0

O\_<:‘<;_‘%I'j'\J\/H‘“\\S@/0' (X).
5—Chlorth1'ophen—2—carbonsiiuIe—((S)—3—brom—2—hydroXy—propy1)—amid der

Formel (IX)

3 Cl

H \ / (IX).
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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing a solid, orally applicable pharmaceutical composition containing
5 —cl1loro—N—( { (5S)—2—uAo -3 —[4— (3 —oxo—4—1no1pl1olinyl)—pl1enyl]—1,3 —oxaLolidin—5 —yl } —1netl1yl)—2—tl1iopl1en C'cL[‘bU)&'cL[I1lLlt! in a
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' Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren

pharmazeuti schen Zusammensetzung, enthaltend 5 —Chlor—N—({ (5S) -2 —oxo -3 —[4—(3—oxo —4—morpholinyl)—phenyl] — 1 ,3 —oxazoli—
din—5—yl}—methyl)—2—thiophencarboXamid in hydrophilisierter Form sowie ihre Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung
Von Erkrankungen.W0
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Verfahren zur Herstellung einer festen, oral apglizierbaren pharmazeutischen Zusammen-

setzun

Die Vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren

pharrnazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 5-Ch1o4r—N—({(SS)-2-oxo-3—[4-(3-oxo—4-niorpho1i—

nyl)-pheny1]—1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophiiisierter Form sowie

ihre Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen.

5—Ch10r-N-({(5S)-2—ox0-3-[4-(3-OX0-4-morph01iny1)—pheny1]-1,3-oxazolidin—5—y1}~methy1)—2-thic-

phencarboxarnid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des B1utgerinnungsfak-

tors Xa, der zur Prophylaxe und/oder Bchandlung Versehiedener thromboembolischer Erkrankun~

gen eingesetzt werden kann (siehe hierzu W0-A O1/47919, deren Offenbarung hiermit durch

Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im folgenden Vom Wirkstoff (I) die Rede ist, so sind dabei

alle Modifikationen Von 5-Ch1or—N-({(5S)—2-oXo—3—[4-(3—oxo-4-morpholinyl)—pheny1]-1,3-oxazo1i-

din-5-yl}-methyl)-2-thiophenearboxamid (I) sowie die jeweiligen Hydrate mit umfasst.

Der Wirkstoff (I) weist eine relativ schlechte Wasserloslichkeit auf (ca. 7 mg/L). Dadurch kfinnen

A sich Schwierigkeiten bei der oralen Bioverfijgbarkeit sowie eine erhohte biologische Variabilitiit

der Absorptionsrate ergeben.

Zur Erhijhung der oralen Bioverfiigbarkeit sind in der Vergangenheit verschiedene Konzepte

beschrieben Worden:

So werden héiufig Liisungen Von Wirkstoffen angewendet, die beispielsweise in Weichge1a—

tinekapseln abgefifllt werden kéinnen. Aufgrund der schlechten Léslichkeit des Wirkstoffes (I) in

den fiir diesen Zweck geeigneten Lésungsmitteln ist diese Option im vorliegenden Fall aber nicht

anwendbar, da in der notwendigen Dosisstéirke Kapselgrofsen resultieren wfirden, die nieht mehr -

schluckbar sind.

Ein alternatives Verfahren stellt die Amorphisierung des Wirkstoffes dar. Hierbei erweist sich

sowohl die Léisungsmethode als problematisch, da der Wirkstoff (I) auch in pharmazeutisch

akzeptablen Léisemittel wie Ethanol oder Aceton schlecht 16slich ist. Auch eine Amorphisierung

des Wirkstoffes fiber die Schmelzmethode ist wegen des hohen Wirkstoff-Schmelzpunktes (ca.

230°C) ungiinstig, da ein unerwfinscht hoher Antei1_von Abbaukomponenten wéihrend der

Herstellung entsteht.

Weiterhin ist ein Verfahren zur Hydrophilisierung Von hydrophoben Wirkstoffen am Beispiel Von

I‘-Iéxobarbital und Phenytoin bCSChIi€bE:I1 Worden (Lerk, Lagas, Fell, Nauta, Journal ofPharmaceu-

tical Sciences Vol. 67, No. 7, July 1978, 935 — 939: “Effect of Hydrophilization of Hydrophobic

1438



1439

10

15

20

25

30‘

WO 2005/060940 PCT/EP2004/012897

- 2 _

Drugs on Release Rate from Capsules“; Lerk, Lagas, Lie—A-Huen, Broersma, Zuurman,‘J0umal of

Pharmaceutical Sciences Vol. 68, No. 5, May 1979, 634-638: “In Vitro and In Vivo Availability of

Hydrophilized Phenytoin from Capsules“). Die Wirkstoffteilchen Werden hierbei in einem Mischer

unter weitgehender Vermeidung eines Agglomerationsschrittes rnit einer Methyl- bzw. Hydroxy-

ethylcel1ulose—L<‘)'sung vermischt und dann getroclmet. Der so erhaltene Wirkstoff Wird ansch1ie—

Bend ohne weitere Behandlung in Hartgelatinekapseln abgefiillt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, ‘class eine spezielle Behandlung der Oberfléiche des

Wirkstoffes (1) im Rahmen der Feuchtgranulation ein verbessertes Absorptionsverhalten bewirkt.

Die Verwenduhg des Wirkstoffes (I) in hydrophilisierter Fonn bei der I-Ierstellung V011 festen, oral

applizierbaren pharmazeutischen Zusamrnensetzungen ffihrt zu einer signifikanten Erhéihung der

Bioverffigbarkeit der so erhaltenen Formulierung.

Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral

applizierbaren pharmazeutischen Zusarnmensetzung enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2—oXo—3-[4-(3-

ox0—-4-morpholinyl)-phenyl]-1 ,3-oxazol1'din—5-yl}—methyl)—2-thiophencarboxamid in hydr0philisier—

ter Form, Wobei

(a) zunéichst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch

Feuchtgranulation hergestellt wird

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatz-

stoffe, in die pharmazeutische Zusammensetzung iiberffihrt wird.

Die Feuchtgranulation im Verfahrensschritt (a) kann in einem Mischer (= Mischergranulation)

oder in einer Wirbelschicht (= Wirbelschichtgranulation) erfolgen, bevorzugt ist die Wirbel~

schichtgranulation.

Bei der Feuchtgranulation kann der Wirkstoff (I) entweder als Feststoff in der Vormischung

(Vorlage) Vorgelegt werden oder er Wird in der Granulierfliissigkeit suspendiert. Bevorzugt wird

der Wirkstoff (I) in der Granulierflfissigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen

(suspensionsverfahren).

In einer. bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Wirkstoff (I) in

kristalliner Form eingesetzt.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihmngsform der vorliegenden Erfindung Wird der kristalline

Wirkstoff (D in mikronisierter Form eingesetzt. Der Wirkstoff (I) besitzt dabei vorzugsweise eine
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mittlere Partikelgrofie X50 kleiner 10 pm, insbesondere zwischen 1 und 8 pm sowie X90 (90 %-

Anteil) kleiner 20 um, insbesondere kleiner 15 pm. '

Die erfindungsgeméifi verwendete Granulierfliissigkeit enthéilt ein Liisungsmittel, ein hydrophiles

Bindemjttel und gegebenenfalls ein Netzmittel. Das hydrophile Bindemittel ist dabei in der

Granulierfliissigkeit dispergiert oder vorzugsweise darin gelost.

Als Losungsrnittel der Granulierflfissigkeit konnen organische Losungsmittel, wie beispielsweise

Ethanol oder Aceton, oder Wasser oder Gemische davon verwendet werden. Bevorzugt wird

Wasser als Losungsmittel verwendet.

Als hydrophile Bindemittel der Granulierfliissigkeit werden pharmazeutisch geeignete hydrophile

Zusatzstoffe eingesetzt, vorzugsweise solche, die sich im Losungsmittel der Granulierfliissiglceit

losen.

Vorzugsweise werden dabei hydrophile Polymere Wie beispielsweise Hydroxypropylmethyl-

cellulose (HPMC), Carboxyrnethylcellulose (Natriurn— und Calciumsalze), Ethylcellulose, Methyl-

cellulose, Hydroxyethylcellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC), L-

HPC (niedrigsubstituierte HPC), Polyvinylpynolidon, Polyvinylalkohol, Polymere cler Acrylséiure

und deren Salze, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere (beispielsweise Ko11idon® AVA64,

BASF), Gelatine, Guargummi, partiell hydrolisierce Stéirke, Alginate oder Xanthan eingesetzt.

Besonders bevorzugt wird I-IPMC als hydrophiles Bindemittel eingesetzt.

Das hydrophile Bindemittel kann dabei in einer Konzentration Von 1 bis 15 % (bezogen auf die

Gesamtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise Von 1 bis 8 % enthalten

sein.

Als gegebenenfalls Vorhandene Netzmittel der Granulierfliissigkeit werden pharmazeutisch geeig-

nete Netzmittel (Tenside) eingesetzt. Beispielsweise seien genannt:

Natriumsalze Von Fettalkoholsulfaten wie Natriumlaurylsulfat, Sulfosuccinate wie Natriumdiocty1-

sulfosuccinat, partielle Fettséiureester mehrwertiger Alkohole wie Glycerinmonostearat, partielle

Fettsiiureester des Sorbitans Wie Sorbitanmonolaurat, partielle Fettsiiureester des Polyhydroxyethy-

lensorbitans wie Polyethylenglycol-Sorbitan-monolaurat, —monostearat oder -monooleat, Po1yhy—

droxyethylen-Fett~a1koholether, Polyhydroxyethylen—Fettséiureester, Ethylenoxid—Propylenoxid-

Blockcopolymere (P1uronic®) oder ethoxylierte Triglyceride. Bevorzugt wird Natriumlaurylsulfat

als Netzmittel eingesetzt.
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Das Netzmittel wird bei Bedarf in einer Konzentration von 0.1 bis 5 % (bezogen auf die Gesamt-

masse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise Von 0.] bis 2 % eingesetzt.

In der Vormischung (Vorlage) der Feuchtgranulation sind Weitere pharmazeutisch geeignete

Zusatzstoffe enthalten. Beispielsweise seien genannt:

0 Ffillstoffe und Trockenbindemittel wie Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, ver-

kieselte milqolqistalline Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesium-

trisilikat, Mannitol, Maltitol, Sorbitol, Xylitol, Laktose (wasserfrei oder als Hydrat,

beispielsweise Monohydrat), Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder

Maltodextrine

0 Zerfallsforderer (Sprengmittel) Wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte

L—HPC

(niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxymethylstéirke, Natriumg1y-

Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon),

kolat der Kartoffelstéirke, partiell hydrolisierte Stéirke, Weizenstéirke, Maisstfirke, Reisstiirke

oder Kartoffelstéirke

Im Fall Von Tablettenformulierungen mit modifizierter (verzégerter) Wirkstofffreisetzung konnen

statt der Zerfallsféirderer (Sprengrnittel) Stoffe enthalten sein, die die Freisetzungsrate b66in-

flussen. Beispielsweise seien genannt: Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose,

Methylcellulose, Ethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Galaktomannan, Xanthan, Glyceride,

Wachse, Acry1— und/oder Methacrylsiiureester-Copolymerisate mit Tr1'methy1ammoniummethy1-

acrylat, Copolymerisate Von Dimethylaminomethacrylséiure und neutralen Methacrylsfiureestern,

Polymerisate Von Methacrylséiure oder Methacrylséiureestern, Acrylséiureethylester—Methacryl—

séiuremethy1ester—Copolymerisate oder Methacrylséiure-Acrylséiuremethylester—Copolymerisate.

Das im Verfahrensschritt (a) erhaltene Granulat wird anschliefiend im Verfahrensschritt (b) in die

erfindungsgeméifle pharmazeutische Zusammensetzung iiberfiihxt.

Der Verfahrensschritt (b) umfasst beispielsweise Tablettieren, Abfiillen in Kapseln, vorzugsweise

Hartgelatinekapseln, oder Abfiillen als Sachets, jeweils nach iiblichen, dem Fachmann geléiufigen

Methoden, gegebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe.

Als pharmazeutisch geeignete Zusatzstoffe seien beispielsweise genannt:

0 Schrnier—, G1eit—, Fliefiregulierungsmittel wie Fumarsiiure, Staearinséiure, Magnesiumstearat,

Caloiumstearat, Natriumstearylfumarat, hohermolekulare Fettalkohole, Polyethylenglykole,
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Stéirke (Weizen-, Reis,- Mais— oder Kartoffelstéirke), Talkum, hochdisperses (kolloidales)

Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calciumsilikat

O Zerfallsféirderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscamiellose (quervernetzte

Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), L—HZPC

(niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxymethylstéirke, partiell hydro-

lisierte Stéirke, Weizenstéirke, Maisstiirke, Reisstiirke oder Kartoffelstéirke

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung ist eine feste, oral applizierbare phamnazeutische

enthaltend 5-Ch1or—N-({(55)-2-oxo-3—[4-(3—oxo-4-morpholinyl)-phenyl]—I,3-

oxazo1idin—5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form.

Zusammensetzung,

Die erfindungsgemiifle feste, oral. applizierbare pharrnazeutische Zusamrnensetzung urnfasst

beispielhaft und vorzugsweise Granulate, mit Granulat gefiillte Hartgelatinekapseln oder Sachets

sowie den Wirkstoff (I) scbnell oder 1nodifiziert(verz<')'gert) freisetzende Tabletten. Bevorzugt sind

Tabletten, insbesondere den Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tabletten. Im Rahmen der vor]ie-

genden Erfindung sind schnellfreisetzende Tabletten insbesondere solche, die gemiifi USP-Frei-

setzungsmethode rnit Appaicatur 2 (Paddle), wie im experimentellen Teil in Kapitel 5.2.2.

beschrieben, einen Q-Wert (30 Minuten) Von 75 % besitzen.

Der Wirkstoff (I) kann in der erfindungsgemfifien pharmazeutischen Zusammensetzung in einer

Konzentration Von 0,1 bis 60 %, vorzugsweise in einer Konzentration Von 1 bis 40 %, bezogen auf

die Gesamtmasse der Formulierung, vorliegen. Hierbei betriigt die Dosis des Wirkstoffes (I)

Vorzugsweise 1 bis 100 mg.

Gegebenenfalls werden die erfindungsgeméifien Granulate oder Tabletten in einem weiteren Schritt

unter iiblichen, dem Fachmann geléiufigen Bedingungen lackiert. Die Laclcierung erfolgt unter

Zusatz Von fiblichen, dem Fachmann geléiufigen Lackie1'- und Filmbildemitteln wie Hydroxy—

propylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Ethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Viny1pyrro—

1idon—Viny1acetat—Copolymere (beispielsweise Ko11idon® VA64, BASF), Schellack, Acryl-

und/oder Methacry1séiureester—Copolymerisate mit Trimethylammoniurnmethylacrylat, Copo1yme-

risate Von Dimethylaminomethacrylséiure und neutralen Methacrylséiureestern, Polymcrisate Von

Methacrylsiiure oder Methacrylséiureestern, Acrylséiureethylester—Me1:hacry1sfiuremethylestep

Copolymerisate, Methacrylséiure—Acrylséiuremethy1ester—Copo1ymerisate, Propylenglykol, Poly-

ethylenglykol, Glycerintriacetat, Triethylcitrat und/oder Farbzuséitzen/Pigmenten Wie beispie1s-

Weise Titandioxid, Eisenoxide, Indigotin oder geeigneter Farblacke.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Vfirwendung der erfindungsgeméifien

pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen, ins-

besondere Von thromboernbolischen Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (einge-

schlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto-

koronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischéimische Attacken, periphere arterielle Ver-

schlusskranlcheiten, Lungenembolien oder tiefen vencjsen Thrombosen.

Die Erfindung wird nachstehcnd dutch bevorzugtc Ausfiihrungsbcispielc nfiher erléiutert, auf

welche sic jedoch nicht eingcschréinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Experimenteller Teil

1. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff Q) in hydrophilisierter

Form / Wirbelschichtgranulationsverfahrefi

1.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette)

Wirkstoff (1), milcronisiert 20.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 35.0 mg

Laktose Monohydrat 22.9 mg

Croscarmellose (Ac-Di-So1®, FMC) 3.0 mg

I-Iydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 op 1.5 mg

Polycthylcnglykol 3.350 0.5 mg

Titandioxid 0.5 mg

87.5 mg

1.2 Herstellung

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat Werden in Wasser geléist. In diese

Liisung Wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hcrgestellte Suspension Wird als

Granulierfliissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus mi1crokri—

stalliner Cellulose, Laktose Monohydrat und Croscarmellose aufgespriiht. Nach Trocknung und

Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates wird Magnesiumstearat zugegeben

und gemischt. Die so erhaltene pressfertige Mischung Wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser

und einer Bruchfestigkeit Von 50 — 100 N Verpresst. Die anschliefiende Lackierung der Tabletten

erfolgt mit Titandioxid, das in einer wéissrigen Léisung aus Hydroxypropylmethylcellulose (15 op)

und Polyethylenglykol suspendiert ist.
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2. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (1) in hydroghilisierter

Form / Schnellmischergranulationsverfahren

2.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette)

Wirkstoff (D, mikronisiert 5.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg

Laktose Monohydrat 33 .9 mg

Croscarmellose (Ac-Di-So1®, FMC) 3.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 2.0 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 op 1.5 mg

Po1yethy1englyko14OO 0.5 mg

Eisenoxid gelb 0.1 mg

Titandioxid 0.4 mg

87.5 mg

2.2 Hersfellung

In einem Schnellmischer werden die Einsatzstoffe mikrokristalline Cellulose, Laktose Monohydrat

und Croscarmellose gemischt (Granulatvorlage). Hydroxypropylmethylcellulose (3 cp) und

Natriumlauryisulfat werden in Wasser geléist. In diese Léisung Wird der mikronisierte Wirkstoff (I)

suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflfiesigkeit der Granulatvorlagc

zugegeben und mit Hilfe des schnell rotierenden Rfihrvverkes gleichméiflig mit der Granulatvorlage

vermischt. Nach erfolgter Durchmischung wird das feuchte Granulat gesiebt (4 Maschen-

weite) und in der Wirbelschicht getrocknet. Nach Siebung des getrockneten Granulates (0.8 mm

Maschenweite) wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene pressfertige

Mischung Wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit Von 50 — 100 N

verpresst. Die anschliefiende Lackierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid und Eisenoxid gelb,

wobei die Pigmente zuvor in einer wéissrigen L6sung aus Hydroxypropyl-methylcellulose (15 cp)

und Polyethylenglykol suspendiert vverden.'
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3. Herstellun Von Granulaten enthaltend den Wirkstoff in h dro hilisierter Form und

Abfiillung als Sachets

3.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Sachet)

Wirkstoff (I), mikronisiert 50.0 mg

Mannitol 662.0 mg

Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 15.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 15.0 mg

Natriumlaurylsulfat A 1.0 mg

Hochdispcrses Siliciumdioxid (Aerosi1® 200, Degussa) 2.0 mg

Erdbeeraaroma, sprfihgetroclcnet V 0 5.0 mg

750.0 mg

3.2 Herstellung

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelésf. In diese

Léisung wird der milqonisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension Wird als

Granulierflfissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus Mannitol und

Croscarmellose aufgespriiht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstande-

nen Granulates werden hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosi1®) und Erdbeeraroma zugegeben

und gemischt. Die so erhaltene Mischung wird zu jeweils 750 mg mit Hilfe einer Sachetabfi'11l-

maschine in Sachetbeutel abgefillt.

4. Herstellung Von Granulaten enthaltend den Wirkstoff g H in hydroghilisierter Form und

Abfiillung in Hartgelatinekapseln

4.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Kapsel)

Wirkstoff (I), mikronisiert 20.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 30.0 mg

Laktose Monohydrat 79.5 mg

Maisstéirke 25.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 4.5 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Hochdisperses Si1iciumd1'oxid(Aerosil® 200, Degussa) 0.5 mg

160.0 mg
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4.2 Herstellung

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese

Lésung wird der milqonisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als

Granulierflfissigkeit im Rahmen

mjlcrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat und Maisstéirke aufgesprfiht. Nach Trocknung

einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus

und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates wird hochdisperses Si1icium-

dioxid (Aerosi1®) zugegeben und gernischt. Die erhaltene Mischung wird zu jeweils 160 mg in

Hartgelatinekapseln der Kapselgriifie 2 abgefiillt.

5. Vergleich von Tabletten mit / ohne hydrophilisiertem Wirkstoff 1! 1

5.1 Tablettenzusammensetzung, -herstellung

Um die Tabletteneigenschaften und die verbesserte Bioverfiigbarkeit Von Formulierungen mit

hydrophilisiertem Wirkstoff (I) zu untersuchen, werden unlackierte Tabletten mit 10 mg

Wirkstoffgehalt (I) folgender Zusammensetzung hergestellt (in mg/Tab1ettc):

Wirkstoff (I), mikronisiert 10.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg

Laktosc Monohydrat 27.9 mg

Croscatmellose (Ac-Di-So1®, FMC) 3.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg

Natriurnlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

85.0 mg

Tablette A: hergestellt durch Ifiirekttablettierung ohne Granulation

Tablette B: hergestellt durch das unter 1.2 beschriebene Wirbelschicht-granulations-/Suspen-

sionsverfahren

Die Mischung fiir Tablette A und das Granulat fiir Tablette B werden jéweils zu Tabletten mit

einem Durchmesser Von 6 mm und einer Bruchfestigkeit Von ca. 70 — 80 N gepresst.

5.2 Tabletteneigenschaften

5.2.1 Zerfallszeit in Wasser (USP-Zerfallstester, Erweka):

Tablette A: ca. 1.5 Minuten

Tablette B: ca. 6.5 Minuten
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5.2.2 in-vitro Freisetzung

In der folgenden Tabelle 1 sind die freigesetzten Wirkstoffmengen bezogen auf den deklarierten

Gesamtgehalt der Tabletten wiedergegeben:

Tabelle J : in-vitro Freisetzung

_
Tablette A 87 % 92 % 93 % 94 %

Tablette B 94 %

(USP-Paddle, 900 m1Acetat-Puffer pH 4.5 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat, 75 UpM)

  
  95% 96% 96%

 

5.2.3 Biovcrfiigbarkeit

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden drci Hunden jeweils drci Tablcttcn A bzw. drei

Tabletten B cross-over appliziert. In der folgenden Tabelle 2 sind die entsprechenden pharmako-

kinetischen Parameter nach oraler Gabe Von 3 mg Wirkstoff (I) / kg aufgelistetz
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Tabelle 2: Plzarmakokinetisclze Parameter von Wirkstojf(1)

S.D. M an S.D.

1 2 3 geom. geom. arithm. arithm.

Tablem ----—--

Cm [mg/L1 0299Cmamm [kg/L1
W

L00 1,50 W50 0382

TabletteB -
AUC(O—24) [mg-h/L] 2,82 3,03 3,73 3,17 1 16 3,19 0,476

9

   
 
 
 

 
 
 

 

 
 

 
  

m

m ,

Ergebnis: Trotz langsameren Zerfalls (sichc 5.2.1) und schr éihnlichcr in—vitro Frcisetzung (siehc

5.2.2) Von Tablette B im Vergleich zu Tablette A besitzt Tablette B deutliche Vorteile bei der

4}-x] \I

Absorption und damit eine um ca. 35 % gesteigerte Bioverfiigbarkeit. Gleichzeitig ist eine deut-

liche Abnahme der Variabilitfit festzustellen. Der einzige Unterschied zwischen Tablette A und

Tablette B ist die Hydrophilisierung des Wirkstoffes (I) bei Tablette B mit Hilfe des Suspen-

sionsverfahrens im Rahmcn der Feuchtgranulierung .
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Patentansgriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammen—

setzung enthaltend 5—Ch1or-N-({(5S)—2-oxo-3-[4—(3-oxo-4—morpho1iny1)-phenyl]-1,3-

oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxarnid in hydrophilisierter Form, dadurch

5 gekennzeichnet, dass

(a) zunéichst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat

dutch Feuchtgranulation hergestellt wird

(b) und das Grranulat dann, gcgebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter

Zusatzstoffe, in die pharmazeutische Zusammensetzung iiberfiihrt wird.

10 2. Verfahren geméifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Feuchtgranu1ations—

methode die Wirbelschichtgranulation verwendet Wird.

3. Verfahrcn gcméifi Anspruch 1 Oder 2, dadurch gckcnnzcichnet, dass der Wirkstoff (I) in

kristalliner Form cingesetzt wird.

4. Verfahren geméifl Anspruch‘3, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in mikroni—

15 sierter Form eingesetzt wird.

5. Vcrfahren gernéifi einem der Ansprfichc 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirk—

stoff (1) in der Granulierfliissigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen wird.

6. Verfahren geméifi einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma-

zeutischc Zusarnrnensetzung cine den Wirkstoff schnell freisetzcnde Tablette ist.

20 7. Feste, oral applizierbare pharrnazeutische Zusammensetzung hergestellt dutch das Verfah—

ren gemifi Anspruch 1.

8. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetznng, enthaltend 5-Ch10r-N-({(5S)-

2—oxo—3 -[4-(3-oxo-4-Inorpho1iny1)—pheny1]-1 ,3 -oxazolidin-5-yl} -methyl)—2-thiophen-

carboxamid (I) in hydrophilisierter Form.

25 9. Pharmazeutische Zusammensetzung gernéifi Anspruch 8, enthaltend den Wirkstoff (I) in

kristalliner Form.

10. Pharmazeutische Zusarnmensetzung geméifi Anspruch 9, enthaltend den Wirkstoff (1) in

mikronisierter Form.
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Pharmazeutische Zusammensetzung geméifi einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration Von 1 bis 60 % bezogen auf

die Gesamtmasse der Formulierung vorliegt.

Phannazeutische Zusammensetzung geméifi einem der Anspriiche 7 bis 11, enthaltend

Natriumlaurylsulfat als Netzmittel.

Pharrnazeutische Zusammensetzung geméifl Anspruch 12, enthaltend Natriumlaurylsulfat

in einer Konzentration Von 0.1 bis 5 %, bezogen auf die Gesamtmasse.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméifl einem der Anspriiche 7 bis 13, enthaltend

Hydroxypropylmethylcellulose als hydrophiles Bindemittel.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméifl Anspruch 14, enthaltend Hydroxypropyl—

mcthylccllulose in cincr Konzcntration Von 1 bis 15 %, bezogen auf die Gcsamtmasse.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméifi einem der Anspriiche 7 bis 15 in Fonn einer

Tablette.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméifl Anspruch 16 in Form eincr schnell freisetzcn-

den Tablette.

Pharmazeutische Zusammensetzung geméifi Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet,

dass die Tablette mit einem Lack fiberzogen ist.

Verwendung der pharmazeutischen Zusamrnensetzung geméifi einem der Ansprfiche 7 bis

18 zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erkrankungen.

Verwendung Von 5-Chlor-N-( {(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazo1i—

din-5—y1}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisiertcr Form zur I-Ierstellung

eines Arzneimittcls zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen

Erkrankungen.

Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erlcrankungen

durch Verabreichung einer pharmazeutischcn Zusammensetzung geméifi einem der

Anspriiche 7 bis 18.
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen

(54) Bezeichnung: Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierba-
ren pharmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend
5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phe-
ny|]-1,3-oxazo|idin-
5—y|}—methyl)—2—thiophenCarboxamid in hydrophilisierter
Form sowie ihre Vervvendung zur Prophylaxe und/oder Be-
handlung von Erkrankungen.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren phar-
mazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 5-ChIor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoIinyI)-phe-

nyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form sowie ihre Ven/vendung zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

[0002] 5-ChIor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencar-
boxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Pro-
phylaxe und/oder Behandlung verschiedener thromboembolischer Erkrankungen eingesetztwerden kann (sie-
he hierzu WO-A 01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im fol-

genden vom Wirkstoff (I) die Rede ist, so sind dabei alle Modifikationen von
5—ChIor—N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3—oxo—4—morpholinyl)—phenyI]—1,3—oxazoIidin—5—yI}—methyI)—2—thiophencarboxa—
mid (I) sowie die jeweiligen Hydrate mit umfasst.

[0003] Der Wirkstoff (I) weist eine relativ schlechte Wasserloslichkeit auf (ca. 7 mg/L). Dadurch konnen sich
Schwierigkeiten bei der oralen Bioverftigbarkeit sowie eine erhohte biologische Variabilitat derAbsorptionsrate
ergeben.

[0004] Zur Erhohung der oralen Bioverfugbarkeit sind in der Vergangenheit verschiedene Konzepte beschrie-
ben worden:

So werden haufig Losungen von Wirkstoffen angewendet, die beispielsweise in Weichgelatinekapseln abge-
fullt werden konnen. Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Wirkstoffes (I) in den fur diesen Zweck geeigne-
ten Losungsmitteln ist diese Option im vorliegenden Fall aber nicht anwendbar, da in der notvvendigen Dosis—
starke Kapselgrofien resultieren wurden, die nicht mehr schluckbar sind.

[0005] Ein alternatives Verfahren stellt die Amorphisierung des Wirkstoffes dar. Hierbei erweist sich sowohl

die Losungsmethode als problematisch, da der Wirkstoff (I) auch in pharmazeutisch akzeptablen Losemittel

wie Ethanol oder Aceton schlecht Ioslich ist. Auch eine Amorphisierung des Wirkstoffes [iber die SchmeIzme-
thode ist wegen des hohen Wirkstoff-Schmelzpunktes (ca. 230°C) ungijnstig, da ein unenNiJnscht hoher Anteil
von Abbaukomponenten wahrend der Herstellung entsteht.

[0006] Weiterhin ist ein Verfahren zur Hydrophilisierung von hydrophoben Wirkstoffen am Beispiel Von Hexo-
barbital und Phenytoin beschrieben worden (Lerk, Lagas, Fell, Nauta, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol.
67, No. 7, July 1978, 935-939: "Effect of Hydrophilization of Hydrophobic Drugs on Release Rate from Capsu-
|es"; Lerk, Lagas, Lie—A—Huen, Broersma, Zuurman, Journal of Pharmaceutical Sciences Vol. 68, No. 5, May
1979, 634-638: ''In Vitro and In Vivo Availability of Hydrophilized Phenytoin from Capsules"). Die WirkstoffteiI—

chen werden hierbei in einem Mischer unterweitgehender Vermeidung eines Agglomerationsschrittes mit einer

MethyI- bzw. Hydroxyethylcellulose-Losung vermischt und dann getrocknet. Der so erhaltene Wirkstoffwird an-
schIieI3end ohne weitere Behandlung in Hartgelatinekapseln abgefiillt.

[0007] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass eine spezielle Behandlung der Oberflache des Wirk-
stoffes (I) im Rahmen der Feuchtgranulation ein verbessertes Absorptionsverhalten bewirkt. Die Ven/vendung
des Wirkstoffes (I) in hydrophilisierter Form bei der Herstellung von festen, oral applizierbaren pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen ftihrt zu einer signifikanten Erhohung der Bioverfugbarkeit der so erhaltenen For-
mulierung.

[0008] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizier-
baren pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 5—ChIor—N—({(5S)—2—oXo—3—[4—(3—oXo—4—morpholi-
nyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form, wobei

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch Feuchtgranulation
hergestellt wird
(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe, in die
pharmazeutische Zusammensetzung iiberftihrt wird.

[0009] Die Feuchtgranulation im Verfahrensschritt (a) kann in einem Mischer (= Mischergranulation) oder in
einer Wirbelschicht (= WirbelschichtgranuIation) erfolgen, bevorzugt ist die Wirbelschichtgranulation.

[0010] Bei der Feuchtgranulation kann der Wirkstoff (I) entweder als Feststoff in der Vormischung (vorlage)
vorgelegt werden oder er wird in der Granulierflussigkeit suspendiert. Bevorzugt wird der Wirkstoff (I) in der
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Granulierfliissigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen (Suspensionsverfahren).

[0011] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Wirkstoff (I) in kristalliner
Form eingesetzt.

[0012] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der kristalline Wirl<-
stoff (I) in mikronisierter Form eingesetzt. Der Wirkstoff (I) besitzt dabei vorzugsweise eine mittlere PartikeIgrt'>—

Be X50 kleiner 10 um, insbesondere zwischen 1 und 8 pm sowie X90 (90 %-Anteil) kleiner 20 pm, insbesondere
kleiner 15 pm.

[0013] Die erfindungsgeméI3. venNendete Granulierfliissigkeit enthélt ein Lésungsmittel, ein hydrophiles Bin-

demittel und gegebenenfalls ein Netzmittel. Das hydrophile Bindemittel istdabei in der Granulierfliissigkeit dis-
pergiert oder vorzugsweise darin gelost.

[0014] Als Losungsmittel der Granulierflussigkeit konnen organische Losungsmittel, wie beispielsweise Etha-

nol oder Aceton, oder Wasser oder Gemische davon venNendet werden. Bevorzugt wird Wasser als Losungs-
mittel venNendet.

[0015] Als hydrophile Bindemittel der Granulierflijssigkeit werden pharmazeutisch geeignete hydrophile Zu-
satzstoffe eingesetzt, vorzugsweise solche, die sich im Losungsmittel der Granulierfliissigkeit l6sen_

[0016] Vorzugsweise werden dabei hydrophile Polymere wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), Carboxymethylcellulose (Natrium- und Calciumsalze), Ethylcellulose, Methylcellulose, HydroxyethyI-
cellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC), L—HPC (niedrigsubstituierte HPC), Poly-
vinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Polymere der Acrylséure und deren Salze, Vinylpyrrolidon—VinyIacetat—Copo—

Iymere (beispielsweise Ko||idon® VA64, BASF), Gelatine, Guargummi, partiell hydrolisierte Stérke, Alginate
oder Xanthan eingesetzt. Besonders bevorzugt wird HPMC als hydrophiles Bindemittel eingesetzt.

[0017] Das hydrophile Bindemittel kann dabei in einer Konzentration von 1 bis 15 % (bezogen auf die Ge-
samtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 1 bis 8 % enthalten sein.

[0018] Als gegebenenfalls vorhandene Netzmittel der Granulierfliissigkeit werden pharmazeutisch geeignete
Netzmittel (Tenside) eingesetzt. Beispielsweise seien genannt:
Natriumsalze von Fettalkoholsulfaten wie Natriumlaurylsulfat, Sulfosuccinate wie Natriumdioctylsulfosuccinat,
partielle Fettséureester mehrwertiger Alkohole wie Glycerinmonostearat, partielle Fettséureester des Sorbi-
tans wie Sorbitanmonolaurat, partielle Fettséureester des Polyhydroxyethylensorbitans wie Polyethy|engIy—
coI—Sorbitan—monoIaurat, —monostearat oder —monoo|eat, PolyhydroxyethyIen—Fett—alkoholether, Polyhydroxy-

ethyIen—Fettséureester, Ethylenoxid—PropyIenoxid—BIockcopolymere (PIuronic®) oder ethoxylierte Triglyceride.
Bevorzugt wird Natriumlaurylsulfat als Netzmittel eingesetzt.

[0019] Das Netzmittel wird bei Bedarf in einer Konzentration Von 0.1 bis 5 % (bezogen aufdie Gesamtmasse
der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 0.1 bis 2 % eingesetzt.

[0020] In der Vormischung (Vorlage) der Feuchtgranulation sind weitere pharmazeutisch geeignete Zusatz-
stoffe enthalten. Beispielsweise seien genannt:

- Fiillstoffe und Trockenbindemittel wie Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, verkieselte mikrokristal-

line Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesiumtrisilikat, Mannitol, Maltitol, Sorbitol, Xy-
Iitol, Laktose (wasserfrei oder als Hydrat, beispielsweise Monohydrat), Dextrose, Maltose, Saccharose,
Glucose, Fructose oder Maltodextrine

- Zerfallsforderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte Carboxyme-

thylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), L—HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypro-
pylcellulose), Natriumcarboxymethylstérke, Natriumglykolat der Kartoffelstéirke, partiell hydrolisierte Stéirke,
Weizenstéirke, Maisstérke, Reisstéirke oder Kartoffelstéirke

[0021] Im Fall von Tablettenformulierungen mit modifizierter (verzogerter) Wirkstofrfreisetzung konnen statt

derzerfallsforderer (Sprengmittel) Stoffe enthalten sein, die die Freisetzungsrate beeinflussen. Beispielsweise
seien genannt: Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Methylcellulose, Ethylcellulose, Carb-
oxymethylcellulose, Galaktomannan, Xanthan, Glyceride, Wachse, AcryI- und/oder MethacryIséureester-Co-
polymerisate mit Trimethylammoniummethylacrylat, Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylséure und
neutralen Methacrylséureestern, Polymerisate von Methacrylséure oder Methacrylséureestern, AcryIséuree—

1
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thylester-Methacrylsauremethylester-Copolymerisate oder Methacrylsaure-Acrylsauremethy|ester-Copo|yme-
risate.

[0022] Das im Verfahrensschritt (a) erhaltene Granulat wird ansch|ielZ~.end im Verfahrensschritt (b) in die erfin-

dungsgeméifle pharmazeutische Zusammensetzung Liberfiihrt.

[0023] Der Verfahrensschritt (b) umfasst beispielsweise Tablettieren, Abfiillen in Kapseln, vorzugsweise Hart-
gelatinekapseln, oder Abfijllen als Sachets, jeweils nach Ublichen, dem Fachmann gelaufigen Methoden, ge-
gebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe.

[0024] Als pharmazeutisch geeignete Zusatzstoffe seien beispielsweise genannt:

- Schmier-, Gleit-, Fliellregulierungsmittel wie Fumarsaure, Staearinsaure, Magnesiumstearat, Ca|ciumste-
arat, Natriumstearylfumarat, héhermolekulare Fettalkohole, Polyethylenglykole, Starke (Weizen—, Reis,—
Mais— oder Kartoffelstarke), Talkum, hochdisperses (kolloidales) Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesi-
umcarbonat oder Calciumsilikat

- Zerfallsforderer (Sprengmitte|) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte Carboxyme-
thylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), L—HPC (niedrigsubstituierte Hydroxypro—
pylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke, partiell hydrolisierte Stéirke, Weizenstéirke, Maisstéirke, Reis-
starke oder Kartoffelstarke

[0025] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine feste, oral applizierbare pharmazeutische
Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazo|i-
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form.

[0026] Die erfindungsgemafie feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung umfasst bei-
spielhaft und vorzugsweise Granulate, mit Granulat gefijllte Hartgelatinekapseln oder Sachets sowie den Wirk—
stoff (I) schnell oder modifiziert (verzégert) freisetzende Tabletten. Bevorzugt sind Tabletten, insbesondere den

Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tabletten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind schnellfreisetzende

Tabletten insbesondere solche, die geméIZ~. USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle), wie im expe-
rimentellen Teil in Kapitel 5.2.2. beschrieben, einen Q-Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen.

[0027] Der Wirkstoff (I) kann in der erfindungsgeméflen pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Kon-
zentration von 0,1 bis 60 %, vorzugsweise in einer Konzentration von 1 bis 40 %, bezogen auf die Gesamt-
masse der Formulierung, vorliegen. Hierbei betragt die Dosis des Wirkstoffes (I) vorzugsweise 1 bis 100 mg.

[0028] Gegebenenfalls werden die erfindungsgeméiflen Granulate oder Tabletten in einem weiteren Schritt
unter ijblichen, dem Fachmann gelaufigen Bedingungen lackiert. Die Lackierung erfolgt unter Zusatz von Lib-

Iichen, dem Fachmann gelaufigen Lackier— und Filmbildemitteln wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropy|—

methylcellulose, Ethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymere (beispielsweise

Ko||idon® VA64, BASF), Schellack, Acry|- und/oder Methacrylséureester-Copolymerisate mit Trimethy|ammo-
niummethylacrylat, Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylsaure und neutralen Methacrylsaureestern,
Polymerisate Von Methacrylsaure oder Methacrylsaureestern, Acrylsaureethylester-MethaCry|sauremethy|es-
ter-Copolymerisate, Methacrylsaure-Acrylsauremethylester-Copolymerisate, Propylenglykol, Polyethylengly-
kol, Glycerintriacetat, Triethylcitrat und/oder Farbzusatzen/Pigmenten wie beispielsweise Titandioxid, Eiseno-
xide, Indigotin oder geeigneter Farblacke.

[0029] Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaflen phar-
mazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere von
thromboembolischen Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reck-
klusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oderaortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische is-

chamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Throm-
bosen.

[0030] Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele naher erlautert, auf welche
sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nachstehend alle Mengen-

angaben auf Gewichtsprozente.

41
/O 1455



1456

DE 103 55 461 A1 2005.06.23

Experimenteller Teil

1. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (11 in hydrophilisierter Form/Wirbe|schichtgra-
nulationsverfahren

1.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette)

Wirkstoff (I), mikronisiert 20.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 35.0 mg

Laktose Monohydrat 22.9 mg

Croscarmellose (Ac-Di-So1®, FMC) ‘ 3.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg

Natriumlauryisulfat * 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 5 1.5 mg

Polyethylenglykol 3.350 5 0.5 mg

Titandioxid 0.5 mg

87.5 mg

1.2 Herstellung

[0031] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfatwerden in Wassergelést. In diese Lésung
wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflijssigkeit im
Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus mikrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat
und Croscarmellose aufgesprijht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen
Granulates wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene pressfertige Mischung wird zu

Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit von 50 — 100 N verpresst. Die ansch|ieiZ~.ende La-
ckierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid, das in einerwéssrigen Lésu ng aus Hydroxypropylmethylcellulose
(15 cp) und Polyethylenglykol suspendiert ist.

2. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (1) in hydrophilisierter Form/Schne||mischer—

granulationsverfahren

2.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette)

Wirkstoff (I), mikronisiert 5.0 mg

Mildokristalline Cellulose 40.0 mg

Laktose Monohydrat 33.9 mg

Croscarmellose (Ac-Di-So1®, FMC) 3.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 2.0 mg

Natriumlaurylsulfat - 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 1.5 mg

Polyethylenglykol 400 0.5 mg

Eisenoxid gelb 0.1 mg

Titandioxid I 0.4 mg

87.5 mg

5/ 1 O
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2.2 Herstellung

[0032] In einem Schnellmischerwerden die Einsatzstoffe mikrokristalline Cellulose, Laktose Monohydrat und
Croscarmellose gemischt (Granulatvorlage). Hydroxypropylmethylcellulose (3 cp) und Natriumlaurylsulfat wer-

den in Wasser gelost. ln diese Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Sus-
pension wird als Granulierfliissigkeit der Granulatvorlage zugegeben und mit Hilfe des schnell rotierenden
Rijhrwerkes gleichmé'|l2~.ig mit der Granulatvorlage vermischt. Nach erfolgter Durchmischung wird das feuchte
Granulat gesiebt (4 mm Maschenweite) und in der Wirbelschicht getrocknet. Nach Siebung des getrockneten
Granulates (0.8 mm Maschenweite) wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene press-
fertige Mischung wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit von 50 -100 N verpresst.
Die anschliellsende Lackierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid und Eisenoxid gelb, wobei die Pigmente zu-

vor in einer wéssrigen Lésung aus Hydroxypropyl-methylcelIulose (15 cp) und Polyethylenglykol suspendiert
werden.

3. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form und Abfiillung als Sachets

3.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Sachet)

Wirkstoff (I), mikronisiert 50.0 mg

Mannitol 662.0 mg

Croscarmellose (Ac-Di-So1®, FMC) 15.0 mg

I-Iydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 15.0 mg

Natriumlaurylsulfat 1.0 mg

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosi1® 200, Degussa) 2.0 mg

Erdbeeraaroma, spriihgetrocknet 5.0 mg

0 750.0 mg

3.2 Herstellung

[0033] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfatwerden in Wassergelost. In diese Losung

wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflijssigkeit im
Ranmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus Mannitol und Croscarmellose aufgesprijht. Nach
Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates werden hochdisperses Silici-

umdioxid (Aerosi|®) und Erdbeeraroma zugegeben und gemischt. Die so erhaltene Mischung wird zu jeweils
750 mg mit Hilfe einer Sachetabfiillmaschine in Sachetbeutel abgefullt.

4. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form und Abfiillung in Hartgela-
tinekanseln

4.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Kapsel)

Wirkstoff (I), mikronisiert 20.0 mg

Mikrokristalline Cellulose . 30.0 mg

Laktose Monohydrat I 79.5 mg

Maisstéirke 25.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 4.5 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosi1® 200, Dcgussa) 0.5 mg

1 160.0 mg

6/1 0
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4.2 Herstellung

[0034] Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfatwerden in Wassergelost. In diese Losung
wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflussigkeit im

Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus mikrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat
und Maisstarke aufgesprijiht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granu-

Iates wird hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®) zugegeben und gemischt. Die erhaltene Mischung wird zu
jeweils 160 mg in Hartgelatinekapseln der Kapse|gr6I2~.e 2 abgefullt.

5. Vergleich von Tabletten mit/ohne hydrophilisiertem Wirkstoff (I)

5.1 Tablettenzusammensetzung, -herstellung

[0035] Um die Tabletteneigenschaften und die verbesserte Bioverfugbarkeit von Formulierungen mit hydro-
philisiertem Wirkstoff (I) zu untersuchen, werden unlackierte Tabletten mit 10 mg Wirkstoffgehalt (I) folgender

Zusammensetzung hergestellt (in mg/Tab|ette):

Wirkstoff (I), mikronisiert 10.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg

Laktosc Monohydrat 27.9 mg

Croscarmellose (Ac-Di—So1®, FMC) 3.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg

Natriurnlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

85.0 mg

Tablette A: hergestellt durch Direkttablettierung ohne Granulation

TabletteB: hergestellt durch das unter 1.2 beschriebene Wirbel-
scnicht-granulations-/Suspensionsverfahren

[0036] Die Mischung fur Tablette A und das Granulat fur Tablette B werden jeweils zu Tabletten mit einem

Durchmesser von 6 mm und einer Bruchfestigkeit von ca. 70 — 80 N gepresst.

5.2 Tabletteneigenschaften

5.2.1 Zerfallszeit in Wasser (USP-Zerfallstester, Erweka):

Tablette A: ca. 1.5 Minuten

Tablette B: ca. 6.5 Minuten

5.2.2 in-vitro Freisetzung

[0037] In der folgenden Tabelle 1 sind die freigesetzten Wirkstoffmengen bezogen auf den deklarierten Ge-
samtgehalt der Tabletten wiedergegeben:

1
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Tabelle 1: in-vitro Freisetzung

-

(USP-Paddle, 900 ml Acetat—Puffer pH 4.5 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat, 75 UpM)

 

 

  

 

 

5.2.3 Bioverfijgbarkeit

[0038] Zur Untersuchung der Bioverfugbarkeit wurden drei Hunden jeweils drei Tabletten A bzw: drei Tablet-
ten B cross-over appliziert. In der folgenden Tabelle 2 sind die entsprechenden pharmakokinetischen Parame-
ter nach oraler Gabe Von 3 mg Wirkstoff (I)/kg aufgelistet:

Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter Von Wirkstoff (I)

Tier Mean S.D. Mean S.D.

1 2 3 geom. geom. arithm. arithm.

um

,,,,,,,,,,,,,, kg/L] 0,0997 0,133 0,143 0,124 1,21 0,125 0,0228

C(24)/cm, [%] 12,2 2,99 55,1 4,29 23,4 27,8
1,,“ 1,00 1,50 0,7501,42 1 08 0,382

 
  

max

TabletteB

AUC(0-24) [mg-h/L] 2,82 3,03 3,73 ' 1,16 ,19
AUC(0-24),,,,,,,, [kg-h/L] 0,938 1,01 1,24 1,06 1,16 1,06

c,,,,,, [mg/L] 0,478 0,513 0,321 0,428 1,29 0,437

c,,,,,,,,,,,,,, [kg/L] 0,159 0,171 0,107. 0,143 1,29 0,146

C(24)/cm, [%] 26,4 1,17 93,4 14,2 9,53 40,3

1,,,,,, [11] 1,00 1,50 0,750 1,04 1,42 1,08’

0,476

0,159

0,102

0,0341

47,7

0,382

 

      
[0039] Ergebnis: Trotz langsameren Zerfalls (siehe 5.2.1 ) und sehréihnlicher in-vitro Freisetzung (siehe 5.2.2)

Von Tablette B im Vergleich zu Tablette A besitzt Tablette B deutliche Vorteile bei der Absorption und damit eine
um ca. 35 % gesteigerte Bioverfflgbarkeit. Gleichzeitig ist eine deutliche Abnahme dervariabilitét festzustellen.
Der einzige Unterschied zwischen Tablette A und Tablette B ist die Hydrophilisierung des Wirkstoffes (I) bei
Tablette B mit Hilfe des Suspensionsverfahrens im Rahmen der Feuchtgranulierung.

Patentansprijche

1. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung ent-
haltend 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencar-

boxamid (I) in hydrophilisierter Form, dadurch gekennzeichnet, dass

8/10
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(a) zunéchst ein den Wirkstofi‘ (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch Feuchtgranulation her-
gestellt wird

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe, in die phar-
mazeutische Zusammensetzung Uberfijhrt wird.

2. Verfahren geméiiz. Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Feuchtgranulationsmethode die Wir-
belschichtgranulation venNendet wird.

3. Verfahren geméifl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in kristalliner Form
eingesetzt wird.

4. Verfahren geméa'i2~. Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass derWirkstoff (I) in mikronisierter Form ein-
gesetzt wi rd.

5. Verfahren geméis einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in der

Granulierfliissigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen wird.

6. Verfahren geméii einem derAnsprLiche1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische Zu-
sammensetzung eine den Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tablette ist.

7. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung hergestellt durch das Verfahren geméfl
Anspruch 1.

8. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
5-ChIor-N—({(5S)-2-oxo-3-[4—(3—oxo—4—morpholinyl)—phenyI]—1,3—oxazoIidin—5—y|}—methy|)—2—thiophencarboxa-
mid (I) in hydrophilisierter Form.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfl. Anspruch 8, enthaltend den Wirkstoff (I) in kristalliner
Form.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung geméil Anspruch 9, enthaltend den Wirkstoff (I) in mikronisierter
Form.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfl einem der Anspriliche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration von 1 bis 60 % bezogen auf die Gesamtmasse der Formulierung
vorliegt.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfl einem derAnspr'L]che 7 bis 11, enthaltend Natrium|aury|—
sulfat als Netzmittel.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung geméiil. Anspruch 12, enthaltend Natriumlaurylsulfat in einer
Konzentration Von 0.1 bis 5 °/o, bezogen auf die Gesamtmasse.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfl» einem der Ansprijche 7 bis 13, enthaltend Hydroxypro-
pylmethylcellulose als hydrophiles Bindemittel.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfi. Anspruch 14, enthaltend Hydroxypropylmethylcellulose
in einer Konzentration von 1 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemérs einem der Anspruche 7 bis 15 in Form einer Tablette.

17. Pharmazeutische Zusammensetzung geméfl Anspruch 16 in Form einer schnell freisetzenden Tablet-
te.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung geméil Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, dass die

Tablette mit einem Lack Uberzogen ist.

19. VenNendung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemé=.ii2~. einem der Ansprijche 7 bis 18 zur Pro-
phylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen.

1
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20. Ver\Nendung Von 5-Chlor-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazo|idin-5-y|}-me-
thy|)—2—thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe

und/oder Behandlung Von thromboembolischen Erkrankungen.

21. Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen durch Verab-
reichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemém einem der Anspruche 7 bis 18.

E3 folgt kein Blatt Zeichnungen
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(57) Abstract: The iiivcntiun relates to at uictliud for producing 5—cl11u1'u—N—({ (5S)—2—u)gu—3—[4—(3—uxo—4—i11u1‘pl1o1iny1)—
pheny1]—1,3 —oxazo11d1ne—5—y1}—methy1)—2—thiophene carboxalnide from 2—[(2S)—2—oxirany1n1ethy1]—1H—isoindo1— 1 ,3 (2H)—dione,
4—(4—am1nopheny1)—3—m0rpho11n0ne, and 5—ch1orothiophene—2—carbonyl chloride

(57) Zusammenfassung: Die Vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung Von 5—Ch10r—N—({(5S)—2—ox0—3—[4—(3—
ox0—4—n1orph01iny1)—pheny1]— 1,3 —0Xazolidin—5 —y1}—n1ethy1)—2—thiophencaIb0xa1nid ausgehend Von 2—[(2S)—2—OXirany1n1e—
thy1]—1H—isoindo1— 1 ,3 (2H) —dion, 4—(4—An1in0pheny1)—3 —n1orpho1inon und 5—Ch1o11hiophen—2—caIbonylchlorid.
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Herstellverfahren

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren znr Herstellung Von 5-Ch]or—N~({(5S)—2-oxo—3—[4~

(3 —oxo—4—morpho1inyl)—pheny1]—1 ,3 —oXazo1idin-5 -yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid ausgehend

Von 2—[(2S)-2-Oxiranylmethyl}1H—isoindol-1,3(2H)-dion, 4—(4—A.minopheny1)—3 —morpho1inon und

5-Chlorthiophen-2-0arbonylchlorid.

Die Verbindung 5-Ch1or—N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3-oxo-4-morpho1iny1)—pheny1]-1,3—oxazo1idin—5-yl}-

methyl)-2—thiophenca1'boxamid ist aus W0-A O1/47919 bekannt und entspricht der Forms} (1)

/"'\ o>\‘o H i
H<:%;VN\/Vi

Die Verbindung der Formel (I) Wirkt als Inhibitor des B1utgen'nnungsfaktorsXa und kann als

s \ (I).

O

Mittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung Von thromboembolischcn Erkrankungen insbesondere

Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen

nach einer Angioplastie Oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorische ischéimische

Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien Oder tiefe veniise Throm-

bosen eingesetzt Werden.

In W0-A O1/47919 ist auch cine Methode zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) im

Gramm-Bereich, ausgehend Von den gleichen Ausgangsverbindungen 2-[(2.5)-2—Oxirany1methy1]-

1H-is0indo1~1,3(2H)-dion (II), 4-(4~Aminopheny1)—3—morpho1inon (HI) und 5—Ch1orthiophen-2-

carbonylchlorid (IV), bcschriebcn:

O N N H2 ——.—_———>

O

o

O +

AX/N

(II) 0 (III)

Lq<o (V) o
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O

/—\ o ——___.

\_<O 0
(VI)

0 3 Cl
0 C’ \ /

o*M;w*0 M
\_«O \/'\/NH2

(V11)

0 CI

O/'“\N N>\\o 3:
L.\{ O \/K/N

0 0

(I)

Hierbei wird 2-[(2.S’)-2-Oxiranylmethyl]—1H-isoindo1-1,3(2H)—dion (II) Init 4~(4-Aminophenyl)-3»

morpholinon (I11) zu 2-((2R)-2-Hydroxy—3~{[4-(3-oxo-4-morpho1iny1)phcnyl]amino}propy1)-1H-

iso1'ndo1~1,3(2H)—dion (V) umgesetzt. Anschliefiend Wird (V) mit einem Phosgenéiquivalent in 2-

({(5S)—2—Oxo-3—[4—(3—oxo—4—morpho1iny1)pheny1]-1,3—oxazo1idin~5 ~y1}methy1)-1H-isoindo1— I

1,3(2H)—di0n (V1) iiberfiihrt. Die Abspaltung der Phthalimidschutzgruppc liefert 4—{4-[(5S)—5-

(Aminomethyl)-2—oxo-1,3—oxazo1idin-3-y1]pheny1}morpho1in—3—on (VII), das abschliefiend mit 5-

Chlorthiophen-2-carbonylchlorid (IV) zu 5—Ch1or-N—({(5S')—2—oxo—3—[4—(3—oxo~4-morpho1iny1)—

pheny1]—1,3—oxaz01idin-5-yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid (I) umgesetzt wird.

Dieses aus WO~A 01/47919 bekannte Verfahren weist aber verschiedene‘ Nachteilc in der

Rcaktionsfiihmng auf, die sich besonders ungiinstig bei der Herstellung der Verbindung der

FQrmel (I) in technischem MaBstab auswirken.

In DE 10300111.5 ist ein Alternativverfahren fiir die Synthese der Verbindung der Formel (I)

ausgehend Von 5-Chl0rthiophen—2—carbony1ch1orid (IV), (ZS)-3-Amino-propan—1,2—dio1 Hydro-

chlorid (VH1) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (I11) offenbart:
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0 HO , NH Cl 0
5 Cl 5 3 ' s

Cl \ / + OH HO/\:X\N \ / ClH

(V111) OH
(IV) (IX)

 

(111)

(1)

(X1)

Hierbei wird 5—Ch1orthiophen—2~carbonylch1orid (IV) mit (2S)—3—Amino~propan-1,2-diol. Hydro-

chlorid (VIII) zu 5—Chlorthiophen-2-carb0nsiiu:re~((S)-2,3-dihydroxy-propy1)~amid (IX) umgesetzt.

Anschliefiend wird (IX) in 5-Ch}orthiophen-2-carbonséiure~((S)-3-bIom—2—hydr0Xy-pr0pyl)—amid

(X) iiberfiihrt, das dann rnit 4-(4~Aminopheny1)~3—mo1pho1inon (III) zu 5—Ch10rth1'ophen—2—carbon—

séiure—{(R)—2—hydroxy-3—[4—(3-oxo-morpho1in—4—y1)—pheny1amino]-propyl}-amid (XI) umgesetzt

wird. Abschlieflend wird (XI) mit Phosgen oder einem Phosgenéiquivalent zu 5-Ch1or—N-({(5S)-2-

oxo-3-[4-(3 -oxo—4—morpho1iny1)-phcnyl] -1 ,3 -oxazo1idin—5-yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid (I)

umgesetzt.

Diese Altemativsynthese erlaubt eine Durchfiihrung in technischem Maflstab, allerdings warden

teilweise toxische L¢'3'sungsrnitte1 oder Reagenzien Verwendet. Dies ist per se Von Nachteil, dariiber

hinaus mfissen diese toxischen Substanzen aus dcm Endprodukt (I) bis unterhalb die jeweils im

Produkt aus regulatorischen Griinden zuliissige I-Iéichstgrenze entfernt werden, was einen zuséitz—

lichen Aufwand bedeutet.

Daraus ergibt sich die Aufgabe dcr Vorliegenden Erfindung, ein vereinfachtes Verfahren zur

Herstellung der Verbindung (I) in technischem Mafistab unter Vermeidung toxischer L6sungs—

mittel oder Reagenzien insbesondere in den letzten Verfahrensschritten bereitzustellen.
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich durch Modifikation bestimmter Reaktions-

parameter bei der aus W0-A101/47919 bekannten Synthese die Verbindung der Formel (I) auch in

gréifieren Mengen in guter Ausbeute und Reinheit herstellen liisst.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung Von 5—Ch1or— —

({(SS)-2-oxo-3—[4—(3—ox0—4—morpho1iny1)—pheny1]-1 ,3—oxazo1idin-5-yl} -methyl)-2—th1'ophencarbox—

amid der Fennel (I) durch Umsetzung Von 4-{4-[(5Sf)—5-(Amino1nethy1)—2—oxo-1,3—oxazolidin—3—

y1]pheny1}morpho11'n~3-on (VII) Hydrochlorid mit 5-Chlorthiophen—2—carbony1ch1orid (IV), da-

durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Lésungsmittel, ausgewéihlt aus der Gruppe

Von Ether, Alkohol, Keton und Wasser oder in einem Gemisch davon unter Verwendung einer

anorganischen Base durchgefiihrt wird.

Als geeignete Léisungsmittel seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: Ether wie Tetrahydro-

furan, Dioxan, Diisopropylether oder Methy1—tert.—buty1ether; Alkohole Wie Methanol, Ethanol,

iso-Propanol, n-Propanol, n—Butano1, iso-Butanol, sec. Butanol oder tert.-Butanol; Ketone wie

Methyl-ethylketon, Methyl-1'sobuty1keton oder Aceton oder Wasser oder Gemische aus zwei oder

mehr der aufgefiihrten Lésungsmittel.

Besonders bevorzugt als Liisungsmittel sind Ketone oder Gemische Von Ketonen mit Wasser,

insbesondere Aceton oder Vorzugsweise Gemische Von Aceton mit Wasser.

Als geeignete anorganische Basen seien beispielhaft und vorzugsweise genannt: ‘A1kal1'- (z.B.

Natn"urn— und Kalium—) und Erda1ka1i- (z.B. Ca1cium— und Magnesium—) hydroxide, A1ka1i- und Erd-

alkalicarbonate oder A1ka1i— und Erdalkalihydrogencarbonate.

Besonders bevorzugt als anorganische Base sind Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder

Natriumhydrogencarbonat, insbesondere Natriumcarbonat.

Die Umsetzung von Aminomethyloxazolidinon (VII) Hydrochlorid mit Chlorthiophencarbom

séiurechlorid (IV) wird bevorzugt in einem Aceton/Wasser-Gemisch als Lfisungsmittel unter Ver-

Wendung Von Natriumcarbonat als Base durchgcfiihrt.

Hierbei ist das Aceton/Wasser—Verhii1tnis fiber einen groJ3en Bereich variierbar, Vorzugsweise

betréigt es 0,5 bis 1,5 (V/V), insbesondere 0,9 bis 1,1 (V/V).

Auf chase Weise kann zum einen das cancerogene Pyridin, das in dem in W0-A 01/47919 be-

schrieben Verfahren als Léisungsmittcl und Base verwendet wird, Vermieden werden. Aufierdem

kann erfindungsgeméifi die technisch aufwendige chromatographische Reinigung des Produktes (1)

umgangen werden.
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Bei der Durchffihrung des erfindungsgeméifien Verfahrens wird vorzugsweise eine wfissrige

Natriumcarbonatlosung vorgelegt, in die«zunéichst Aceton und dann Aminomethyloxazolidinon

(VII) Hydrochlorid und anschliefiend Chlorthiophencarbonséiurechlorid (IV) eingetragen werden.

Die Zugabe der Reaktanden erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen O und 20°C,

insbesondere zwischen 10 und 15°C. Nach erfolgter Zugabe wird der Reaktionsansatz dann bei

einer Temperatur zwischen 40 und 55°C, vorzugsweise bei ca. 50°C nachgerfihrt. Nach Abkiihlung

auf Raumtemperatur kann das Produkt dann in einfacher Weise dureh Filtration isoliert Werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung Wird das dutch die oben

beschriebene Filtration erhaltene Rohprodukt der Verbindung der Formel (I) in einem an—

schliefienden Schritt zur Weiteren Reinigung aus Essigsiiure umkristallisiert.

Die Herstellung Von Aminomethyloxazolidinon (VII) erfolgt, Wie bereits auch in WO—A O1/47919

offenbart, durch Abspaltung der Phthalimidschutzgruppe Von Oxazolidinonrnethylphthalimid (VI)

mit Methylamin in Ethanol als Losungsmittel. Nach erfolgter Umsetzung wird aber noch, anders

als in WO—A 01/47919 beschrieben, wéissrige Salzséiure bei erhéhter Temperatur zum Reaktions-

gemisch bis zu einem pH—Wert zvvischen 1 und 4, bevorzugt zwischen 2 und 3 gegeben. Die Zu-

gabe erfolgt bei erhfjhter Temperatur, vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen 50 und 60°C.

Auf diese Weise wird Aminomethyloxazolidinon (VII) in einfacher Weise rein in Form seines

Hydrochlorides isoliert, das hierbei kristallin und gut filirierbar anfzillt.

Das Verfahren geméifi W0-A O1/47919, bei dem das nach Einengen des Reaktionsgemisches

erhaltene Rohprodukt Aminomethyloxazolidinon (VII) direkt in der weiteren Umsetzung mit

Chlorthiophencarbonséiurechlorid (IV) eingesetzt wird, hat dagegen den Nachteil, dass die Neben-

komponenten dieser Reaktion, die im Rohprodukt Von Aminoniethyloxazolidinon (VII) enthalten

sind, die anschliefiende Herstellung des Endproduktcs (I) bchindcrn und das Produkt (I) zuséitzlich

Verunreinigen. Im Gegensatz dazu ermoglicht die Verwendung Von erfindungsgemiifi als Hydro-

chlorid in reiner Form in Substanz isoliertem Aminomethyloxazolidinon (VII) in der folgenden

Umsetzung mit ChlorthiophencarbonsEiurechlorid (IV) cine Verbesserte Reaktionsfiihrung, wobei

unerwfinschte Nebenreaktionen vermieden Werden und ein reineres Produkt erhalten Wird, so dass

die aufwendige chromatographische Reinigung vermieden werden kann.

Die Herstellung Von Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) erfolgt, wie bereits auch in WO—A

01/47919 offenbart, durch Cyclisierung der Hydroxyaminoverbindung (V) mit einem Ph0sgen-

éiquivalent, beispielhaft und vorzugsweise mit N,N-Carbonyldiimidazol. Im Unterschied zu den in

WO—A O1/47919 offenbarten Reaktionsbedingungen wird die Umsetzung aber statt in Gegenwart

VOI1 Dimethylaminopyridin als Katalysalor und Tetrahydrofuran als Lésungsmittel erfinduI1gs—

geméu?» ohne Katalysator in N—Methy1pyrroIidon oder Toluol, vorzugsweise in Toluol als L6sungs-
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mittel durchgeftlhxt. Dadurch ist es aueh méglich, entstandenes Oxazolidinonmethy]phtha1-

imid (VI) statt durch aufwendige chromatographische Reinigung dutch einfache Filtration zu

isolieren.

Die Herstellung des Hydroxyamins (V) erfolgt, wie bereits auch in WO-A O1/47919 offenbart,

durch Umsetzung Von (S)—Epoxyphtha1imid (II) 1-nit Anilinomorpholinon (111) in wiissrigem

Ethanol als Ldsungsmittel bei einer Reaktionstemperatur Von 60°C. Anders als in WO-A 01/47919

offenbart, betréigt das Ethanol/Wasser Verhéiltnis (V/V) aber statt 9:1 erfindungsgernéifi 1:1 bis 1:3,

vorzugsweise 1:2 (V/V) und es ist nicht mehr erforderlich, das Edukt (II) nachzudosieren. Statt

dessen wird der Reaktionsansatz zwischen 24 und 48 Stuiiden, vorzugsweise ca. 36 Stunden, bei

einer Temperatur zwischen 55 und 65°C gerfihrt.

In einer bevorzugten Ausfihnlngsform der vorhegenden Erfindung wird das Reaktionsgemisch

nach ein bis zwei Stunden Reaktionsdauer mit Impflcristallen des Reaktionsprodukts (V) Versetzt,

so dass das Reaktionsprodukt auszukristallisiercn beginnt.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorhegenden Erfindung Wird der

Reaktionsansatz gegen Ende der Reaktionszeit unter Riickfluss erhitzt, wobei die Suspension

erhalten bleibt, und anschlieflend wieder auf die Reaktionstemperatur zvvischen 55 und 65°C

abkiihlt.

Dieses Aufheizen zum Riickfluss wird gegebenenfalls Wiederholt, vorzugsweise wird insgesarnt

zweimal aufgeheizt

Die Synthese der Ausgangsverbindung (S)~Epoxyph1;ha1imid (H) ist beispielsvveise in [A. Gutcait

et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641] beschrieben. Aufierdem ist die Substanz kommerziell

erhéiltlich, beispielsweise bei der Finna Daiso Ltd., Japan.

Die Synthese der Ausgangsverbindung Anilinomorpholinon (111) ist beispielsweise in WO-A

01/47919, Seite 55 bis 57 oder in DE 103425705 ausfiihrlich beschrieben.

Die einzelnen Stufen des erfindungsgeméifien Verfahrens kéinnen bei normalem, erhiihtem oder bei

erniedrigtem Druck durchgefiihrt Werden (z.B. Von 0,5 bis 5 bar). Sofern nicht anders angegeben

arbeitet man im allgemeinen bei Normaldruck.

Die Erfindung wird nachstehend dutch ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel niiher erléiutert, auf

welches sie jedoch nicht eingeschréinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle

Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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Synthese von 5—Cl1lor-N-({(5.S')—2-oxo-3-[4-(3—ox0-4~n1orpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin—5-

yl}-methy1)—2-thiophencarboxamid (I)

a) 2—((2R)-2-Hydroxy—3-{ [4—(3—oxo—4—morpl1olinyl)pl1enyl] amino}propy1)-1H—isoindol—

1,3(2H)-dion (V)

1 173 g 2—[(2S)—2~Oxiranylmethyl]—1H-isoindol-1,3(2H)—dion (H) und 4—(4—Aminophenyl)—3-

morpholinon (III) Werden bei 20°C mit 6,7 1 Wasser und 14,4 1 Ethanol versetzt. Die Suspension

Wird auf 58 bis 60°C erwéirmt und die entstandene Losung 36 Stunden nachgeriihrt. Nach

2 Stunden wird der Reaktionsansatz mit 5 g lcristallinem 2—((2R)—2—Hydr0xy—3—{[4—(3—oxo-4-

morpholinyl)phenyl]amino}propyl)— 1H-isoindol— 1 ,3 (2H)-dion (V)

Kristallisation des Produktes bcginnt. Nach Abkiihlen auf 26°C wird das ausgefallene Rea1<tions—

versetzt, Woraufliin ‘die

produkt abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und dann getrocknet.

Ausbcute: 1522 g; entspricht 81,4 % der Theorie.

Schmelzpunkt: 215°C

b) 2-({(5S)-2-OXo—3-[4—(3-oxo—4—morpl1olinyl)pheny1]—1,3—oxazolidin~5-yl}methyl)—1H—

isoindol-1,3(2H)—dion (VI)

2641 g 2-((2R)-2—Hydroxy—3-{[4—(3—oxo-4—n1orpho1inyl)phenyl]amino}propyl)—lH—isoindol—

1,3(2H)—dion (V) warden in 22 1 Toluol suspendiert und bei 19°C mit 1300 g N,N-Carbonyl-

diimidazol versetzt. Der Reaktionsansatz wird anschliefiend eine Stunde unter Rfickfluss erhitzt

und dann bei 60°C mit 4,5 1 Ethanol versetzt. Nach Abkfihlen auf 25 bis 30°C wird das ausge—

fallene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und dann getroclcnet.

Ausbeute: 2756 g; entspricht 97,9 % der Theorie.

Schmelzpunktz 220,5°C

c) 4-{4-[(5S)-5—(Aminometl1yl)—2—oxo-1,3—oxaz0lidin—3-yl]phenyl}morph0lin-3-on (VII)

1360 g 2-({(5S)—2—Oxo—3-[4-(3-oxo-4-morpholiny1)phenyl]—1,3-oxazolidin-5-yl}methy1)—1I-I-iso-

indol-1,3(2H)-dion (VI) werden bei 22°C in 10,12 1 Ethanol suspendiert und mit 1103 g Methyl—

aminlosung (40%ig in Wasser) versetzt. Der Reaktionsansatz wird anschliefiend auf 60 bis 63°C

erwéirmt und die entstandene Losung 2 Stunden bei dieser Temperatur gerfihrt. Nach Abkfihlen

auf 55 bis 60°C wird mit insgesamt 2348 g Salzsiiurelosung (20 %ig in Wasser) bis zu einem pH-

Wert Von 2,7 versetzt, woraufliin die Kristallisation des Produktes beginnt. Nach Ablciihlen auf

20°C wird das ausgefallene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Methanol gewaschen und dann ge-

trocknet.
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Ausbeute: 875 g; entspricht 82,7 % der Theorie.

Schmelzpunktz Zersetzung oberhalb 280°C-

‘H NMR (300 MHZ, d5—DMSO): 3.25 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.98 (111, 3H), 4.42 (111, 31-1), 4.97 (m,

1H), 7.42 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 7.57 (d, 2H, J= 9.0 Hz), 3.44 (3 (br.), 3H) ppm.

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

2-thiophencarboxamid (I)

1. Schritt: 5-Chlgorthiophen-2-carbonylchlorid (IV)

3,00 kg 5—Ch1orthiophen—2-carbonséiure (kommerziell erhéiltlich) Werden in 8,48 kg Toluol

suspendiert und auf 75 bis 80°C erwéirmt. Bei dieser Ternperatur Werden 2,63 kg Thionylchlorid

fiber einen Zeitraum Von 85 Minuten zugetropft, anschliefiend Wird 30 Minuten bei 75 bis 80°C

und dann bei Rfickflusstemperatur bis zur Beendigung der Gasentwicklung nachgeriihrt. Nach dem

Abkiihlen Wird das Reaktionsgemisch bei vermindertem Druck und sukzessiv zunehmender Innen-

temperatur (bis maximal 60°C) destillativ Von iiberschfissigem Thionylchlorid und Toluol befreit,

bis eine ca. 30 %ige Léisung des Siiurechlorides in Toluol entstanden ist.

2. Schritt: 5-ChIor—1V—({(5S)-2-oxo—3—[4—(3—oxo—4—morpholinyl)-phenyl]—1,3-oxazolidin-5-yl}—

methyl)-2-thiophencarboxamid (I) - Rohprodukt

Zu einer Léisung Von 464 g Natriumcarbonat in 5,95 1 Wasser werden bei 10°C sukzessive 1160 g

4- {4-[(5S)-S -(Aminomethy1)-2—oxo- 1,3 —oxazo1idin-3—y1]phenyl } —morpho1in-3-on (VII) Hydro-

chlorid, 350 ml Wasser und 2,7 1Acet0n gegeben. Bei 8 bis 12°C werden 2535 g 5—Ch10rthiophen—

2-carbonylchlorid (IV) (30 %ige Léisung in Toluol) und weitere 517 ml Toluol zugegeben. Der

Reaktionsansatz wird dann auf 50°C elwiirmt, mit 2700 ml Aceton versetzt und weitere

30 Minuten bei 50 bis 53°C nachgerfihrt. Nach Abkiihlen auf 26°C Wird das ausgefallene

Reaktionsprodukt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen.

Ausbeute: 1998 g léisungsmittelhaltiges Rohprodukt.

Die ermittelte Restfeuchte betrégt 24,3 %, was einen errechneten Trockengewicht von 1505 g oder

98,7 % (1. Th. entspricht.

3. Schritt: 5~Chlor-N—({(5S)—2—oxo-3-[4-(3-0xo-4-morph0linyl)—phenyl]—1,3-oxazolidin-5—yl}-

methyl)—2-thiophencarboxamid (1) — Umkristallisation

2120 g ltisungsmittelhaltiges Rohprodukt (Restfeuchte 9,4 %) wird in 12 kg Essigséure suspendiert

und auf 110 bis 115°C erhitzt. Die entstandene Ltisung wird 10 Minuten bei dieser Temperatur
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nachgeriihrt und dann nach Kléirfiltration auf 20°C abgekfihlt. Das ausgefallene Produkt Wild abge—

saugt, mit Essigséiure und Wasser gewaschbn und dann getrockznet.

Ausbeute: 1818 g; entspricht 94,7 % der Theorie (bezogen auf das Trockengewicht vom Rob-

produkt).

5 Schmelzpunktz 230°C
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Patentansgriiche

1. Verfahren zur Herstellung Von 5—Ch1or-N—({(5.5)-2-oxo-3-[4-(3—oxo-4-morpho1iny1)—

phenyl]-1,3-oxazo1idin—5-yl} -methyl)-2—thiophcncarboxamid der Formel (I) durch

Umsetzung von 4- {4—[(5S)—5 —(Aminomethy1)-2—oxo~ 1 ,3 —oxazo1idin—3 —y1]pheny1}morpho-

5 lih-3-on (VII) Hydrochlorid mit 5-Chlorthiophen-2—carbonylch10rid (IV), dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Liisungsmittel, ausgewfihlt aus der Gruppe Von

Ether, Alkohol, Keton und Wasser oder in einem Gemisch davon unter Verwendung einer

anorganischen Base durchgefiihrt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in einem Kcton

10 oder einem Gemisch Von Keton und Wasser als Lijsungsmittel durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung mit

Natriumhydroxid, Natriurncarbonat oder Natriumhydrogencarbonat als anorganischer Base

durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Um-

15 ‘ setzung in einem Aceton/Wasser-Gemisch als Léisungsmittel unter Verwendung Von

Natriumcarbonat als Base durchgeffihfi Wird.

5‘. Verfahren nach einem der Ansprijche 1 bis 4, dadfirch gckcnnzcichnet, dass cine wéissrigc

Natriumcarbonatlésung vorgelegt wird und die Zugabe der Reaktanden bei einer Tempe-

ratur zwischen 10 und 15°C erfolgt und der Reaktionsansatz dann bei 50°C nachgeriihrt

20 wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekcnnzeichnet, dass das so er-

haltene Rohprodukt der Vcrbindung der Formel (I) in einem anschliefienden Schritt aus

Essigsfiure umkristallisiert wird.

7. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 6, wobei Aminornethyloxazolidinon (VII)

25 Hydrochlorid durch Abspaltung der Phthalimidschutzgruppe Von Oxaz01idinonmethyl—

phthalimid (VI) mit Methylamin in Ethanol als Liisungsmittel hergestellt wird, dadurch

gekennzeichnet, dass Aminomefhyloxazolidinon (VII) als Hydrochlorid in Substanz isoliert

wird.

8; Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass nach erfolgter Umsetzung Von

30 Oxazolidinonmethylphthalimid (VI) mit Methylamin wéissrige Salzséiure bei einer Tempe-
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ratur zwischen 50 und 60°C zum Reaktionsgemisch bis zu einem pH—Wert zwischen 2 und

3 gegcben wird.

Verfahren naoh einem der Anspriiche 7 oder 8, wobei Oxazolidinonmethylphthalimid (VI)

dutch Cyclisierung der Hydxoxyaminoverbindung (V) mit einem Phosgenéiquivalent herge—

stellt wird, dadmch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in Toluol als Lésungsmittel

durchgcfiihrt wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass Oxazolidinonmethylphthalimid

(VI) durch Filtration isoliert wird.

Verfahren nach einem dcr Anspriichc 9 oder 10, wobei das Hydroxyamin (V) durch Um-

setzung Von (S)-Epoxyphthalimid (If) mit Anilinomorpholinon (D1) in wiissrigem Ethanol

als Lésungsmittel hergestellt Wird, dadurch gekennzeichnet, dass das Ethanol/Wasser

Verhiiltnis 1 :2 betréigt.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gckennzeichnet, dass das Reaktionsgemisch nach

ein bis zwei Stunden Reaktionsdauer rnit Impflcristallen des Reaktionsprodukts (V)

versetzt Wird.

Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Reaktionsgemisch gegen

Ende der Reaktionszeit zweimal unter Riickfluss erhitzt und anschliefiend jeweils Wieder

auf die Reaktionstemperatur zwischen 55 und 65°C abgekiihlt wird.

5 -Ch1or—N—( { (SS)-2—0xo—3 -[4-(3 -oxo-4—m0rph01inyl)—phenyl] -1 ,3—0xazolidin—5 —y1} —methy1)—

2~thiophcncarboxamid der Formal (I), erhfiltlich durch das Vcrfahren nach einem der

Ansprfiche 1 bis 13.

Verwendung von 5—Ch1or-N-({(5S)—2—oxo-3—[4-(3-oxo-4—morpho1iny1)-phenyl]~1,3—oxazo-

lidin-5—y1}-methyl)—2-thiophencarboxamid der Formal (I), erhéiltlich dutch das Verfahren

nach cincm dcr Ansprfichc 1 bis 13, zur Herstcllung eines Arzneimittels zur Prophylaxe

und/Oder Behandlung Von thromboembolischen Erkrankungen.
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Prevention and treatment of thromboembolic disorders

The present invention relates to the field of blood coagulation, more specifically it relates to a

method of treating a thromboembolic disorder by administering a direct factor Xa inhibitor once

daily in oral dosage form to a patient in need thereof, wherein the factor Xa inhibitor has a plasma

concentration half life indicative of a bid or tid administration interval, e.g. of 10-hours or less. ~

Blood coagulation is a protective mechanism of the organism which helps to “seal” defects in the

wall of the blood vessels quickly and reliably. Thus, loss of blood can be avoided or kept to a

minimum. Haemostasis after injury of the blood vessels is effected mainly by the coagulation

system in which an enzymatic cascade of complex reactions of plasma proteins is triggered.

Numerous blood coagulation factors are involved in this process, each of which factors converts,

on activation, the respectively next inactive precursor into its active form. At the end of the

cascade comes the conversion of soluble fibrinogen into insoluble fibrin, resulting in the formation

of a blood clot. In blood coagulation, traditionally the intrinsic and the extrinsic pathways, which

end in a joint reaction path, are distinguished. Here factor Xa, which is formed from the

proenzyme factor X, plays a key role, since it connects the two coagulation paths. The activated

serine protease Xa cleaves prothrombin to thrombin. The resulting thrombin, in turn, cleaves

fibrinogen to fibrin, a fibrous!gelatinous coagulant. In addition, thrornbin is a potent effector of

platelet aggregation which likewise contributes significantly to haemostasis.

Maintenance ofnormal haemostasis — the balance between bleeding and thrombosis - is subject to a

complex regulatory mechanism. Uncontrolled activation of the coagulant system or defective

inhibition of the activation processes may cause formation of local thrombi or embolisms in

vessels (arteries, veins) or in heart cavities. This may lead to serious disorders, such as myocardial

infarction, angina pectoris (including unstable angina), vascular re-occlusions and restenoses after

angioplasty or aortocoronary bypass, stroke, transitory ischaemic attacks, peripheral arterial

occlusive disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses; herein below, these disorders

are collectively also referred to as thromboembolic disorders. In addition, in the case of con-

sumption coagulopathy, hypercoagulahility may — systemically - result in disseminated intra-

vascular coagulation.

These thromboernbolic disorders are the most frequent cause of morbidity and mortality in most

industrialised countries. Estimates place the annual incidence of VTE in excess of 1 case per 1,000

persons [White, R.I-I. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation 107

(Suppl.1),l4-18 (2003)]. About 1.3 - 4.1 persons in 1,000 experience a first stroke [Feigin, V.L.,

Lawes, C.M., Bennett, D.A., Anderson, C.S. Lancet Neurol. 2, 43-53 (2003)], and about 5 in 1,000
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persons a myocardial infarction annually [Fang, J, Alderman, M.H. Am. J. Med 113, 208-214

(2002)].

The anticoagulants, i.e. substances for inhibiting or preventing blood coagulation, which are

known from the prior art have various, often severe disadvantages. Accordingly, in practice, an

efficient treatment method or prophylaxis of thromboembolic disorders is very difficult and

unsatisfactory.

In the therapy and prophylaxis of thromboembolic disorders, use is firstly made of heparin, which

is administered parenterally (intravenously or subcutaneously). Owing to more favourable

pharmacokinetic properties, preference is nowadays more and more given to low-molecular-weight

heparin. Since heparin inhibits a plurality of factors of the blood coagulation cascade at the same

time, the action is non-selective. Moreover, there is a high risk ofbleeding.

A second class of anticoagulants are the vitamin K antagonists. These include, for example, 1,3-

indanediones, and especially compounds such as warfarin, phenprocoumon, dicumarol and other

coumarin derivatives which inhibit the synthesis of various products of certain vitamin K-

dependent coagulation factors in the liver in a non-selective manner. Owing to the mechanism of

action, however, the onset of the action is very slow (latency to the onset of action 36 to 48 hours).

It is possible to administer the compounds orally; however, owing to the high risk of bleeding and

the narrow therapeutic index, a time-consuming individual adjustment and monitoring of the

patient are required.

Recently, a novel therapeutic approach for the treatment and prophylaxis of thromboembolic

disorders has been described. This novel therapeutic approach aims to inhibit factor Xa [cf. WO-

A-99/37304; W0-A—99/06371; J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93,

203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, ,,Recent advances in the status and targets of antithrombotic

agents“ Drugs Fm‘. 2002, 27, 669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz,

,,Approaches in anticoagilationt Rationales for target positioning“ Curr. Opin. Investig. Drugs

2003, 4, 264-271; U.J. Ries, W. Wienen, ,,Serine proteases as targets for antithrombotic therapy“

Drugs Fm. 2003, 28, 355-370; L.—A. Linkins, J.I. Weitz, ,,New anticoagulant therapy“ Annu. Rev.

Med 2005, 56, 63-77]. It has been shown that, in animal models, various both peptidic and

nonpeptidic compounds are effective as factor Xa inhibitors.

In general, oral application is the preferable route of administration of a drug, and a less frequent

dose regimen is desirable. In particular, once daily oral application is preferred due to favourable

convenience for the patient and for compliance reasons. However, this goal is sometimes difficult

to achieve depending on the specific behaviour and properties of the drug substance, especially its
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plasma concentration half life. “Half life” is the time it takes for the plasma concentration or the

amount of drug in the body to be reduced by 50 % (Goodman and Gillmans ”The Pharmacological

Basis of Therapeutics“ 7th Edition, Macmillan Publishing Company, New York, 1985, p 27).

When the drug substance is applied in no more than a therapeutically effective amount, which is

usually preferred in order to minimize the exposure of the patient with that drug substance in order

to avoid potential side effects, the drug must be given approximately every half live (see for

example: Malcolm Rowland, Thomas N. Tozer, in ”Clinical Pharmacokinetics, Concepts and

Applications“, 3rd edition, Lea and Febiger, Philadelphia 1995, pp 83).

In the case of multiple dose application the target plasma concentration (approximate steady state)

can be reached after 3 to 5 half lives (Donald J_. Birkett, in “Pharmacokinetics Made Easy”,

McGraw-Hill Education: 2000; p 20). At steady state the concentrations of drugs which rise and

fall during each interdose interval are repeated identically in each interdose interval (Goodman and

Gillmans ”The Pharmacological Basis of Therapeutics“ 7th Edition, Macmillan Publishing

Company, New York, 1985, p 28).

Surprisingly, it has now been found in patients at frequent medication that once daily oral

administration of a direct factor Xa inhibitor with a plasma concentration half life time of IO hours

or less demonstrated efficacy when compared to standard therapy and at the same time was as

effective as after twice daily (bid) administration.

Therefore, the present invention relates to a method of treating a thromboembolic disorder

comprising administering a direct factor Xa inhibitor no more than once daily for at least five

consecutive days in an oral dosage form to a patient in need thereof, wherein said inhibitor has a

plasma concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human patient.

The present invention further relates to the use of an oral dosage form of a direct factor Xa

inhibitor for the manufacture of a medicament for the treatment of a thromboembolic disorder

administered once daily for at least five consecutive days, wherein said inhibitor has a plasma

concentration half life of 10 hours or less when orally administered to a human patient.

In a preferred embodiment, the present invention relates to 5-Chloro—N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-

4-morpholinyl)—phenyl]—l,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)—2—thiophenecarboxamide (I), a low molecular

weight, orally administrable direct inhibitor of blood clotting factor Xa (see W0-A 01/47919,

whose disclosure is hereby included by way of reference) as the active ingredient.

Compound (I) is an active site directed, competitive, direct factor Xa inhibitor [E. Perzbom, J.

Strassburger, A. Wilmen, J. Pohlmann, S. Roehrig, K.-H. Schlemmer, A. Straub; J Thromb
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Haemost 2005; D01: 10.11 1 1/j.153 8-7 836.2005.01 l66.x]. (1) acts directly on factor Xa, that means

independently from a cofactor (such as Antithrombin III, the cofactor of heparins). The

antithrombotic effect is attributed to the inhibition of factor Xa.

Furthermore, (I) binds to the active site of factor Xa in the SI- and S4 pockets [S. Roehrig et al.

228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004, MEDI-156].

For (I) a plasma concentration half life of 4-6 hours has been demonstrated at steady state in

humans in a multiple dose escalation study (D. Kubitza et al, Multiple dose escalation study

investigating the pharmacodynamics, safety, and pharmacokinetics of Bay 59-793 9, an oral, direct

Factor Xa inhibitor, in healthy male subjects. Blood 2003, 102: Abstract 3004) i i

In a clinical study in patients undergoing total hip replacement (THR), the efficacy of (I) is measured

by the occurrence of deep vein thrombosis (DVT) after THR surgery. According to the Sixth ACCP

Consensus Conference on Antithrombotic Therapy (Chest 2001; 119: l32S-l 75S) the DVT rate

(prevalence) afler THR surgery is as follows: A

 
 

Prevalence (%) (95 % Confidence intervall) 
  Placebo (50-58)

 
 

Low dose heparin

(15-17)  

* LMWH = Low Molecular Weight Heparin

After 7 to 9 days of once daily administration of 30 mg (I) to 73 patients undergoing THR surgery, a

DVT rate of 12.3 % has been observed (LMWH comparator was 16.8 %). Administration of (I) was

also safe and well tolerated.

The once daily dose of (D was also compared to different doses of (I) which have been administered

twice daily (bid). By comparing the total daily doses administered it could also be demonstrated that

after once daily administration efficacy on one hand and major bleeding, an expected side effect on

the other hand, match well the expected effects after twice daily administration (for a discussion of

further details see the experimental part).

The present invention further relates to a packaged pharmaceutical composition comprising a

container containing a rapid—release tablet comprising 5—Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-

morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5—yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide, said container further-

more containing instructions for using said rapid—release tablet to treat a thromboembolic disorder.
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In a preferred embodiment, said packaged pharmaceutical composition, comprising a container

tablet 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-

morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide, said container fiJrther-

containing a rapid-release comprising

more containing instructions for administering said rapid—re1ease tablet at a frequency of once

daily.

In another preferred embodiment, the present invention relates to one ofthe following compounds:

0 AX-1826 [S. Takehana et al. Japanese Journal ofPharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 2l3P;

* T. Kayahara et al. Japanese Journal ofPharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 213P]

- HMR-2906 [XVIIth Congress of the International Society for Thrombosis and Haemostasis,

Washington D.C., USA, 14-21 Aug 1999; Generating greater value from our products and

pipeline. Aventis SA Company Presentation, 05 Feb 2004]

I Otamixaban (FXV-673, RPR-130673) [V. Chu et al. Thrombosis Research 2001, 103,

309-324; K.R. Guertin et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1671-1674]

0 CH3

H3C‘o N

H \

' /N¢O

HZN NH

0 BIBT-986 (prodrug: BIBT—l011) [American Chemical Society - 226th National Meeting,

New York City, NY, USA, 2003]

 
0 DPC-602 [J.R. Pruitt et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313]
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DX-9065a [T. Nagahara et al. J. Med. Chem. 1994, 3 7, 1200-1207]

NH

NH @ O""C)\'/u\CHa
as

o 01-: H’C'

Hso/H H\0/H Hxo/H Hxo/H H\O/H

DU—176b [Y. Morishima et al. Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (Abst 1862); T. Fukuda et

al. Blood 2004, 104, 11, ASH 2004 (Abst 1852); T. Furugohri et al. Blood 2004, 104, 11,

ASH 2004 (Abst 1851)]

813893 [Proteinase Inhibitor Design - Fourth SCI-RSC Symposium, Proteinase 2004:

Strategies for New Medicines (Part 1), London]

KFA-1982 (prodrug of KFA-1829) [T. Koizumi ef al. Journal of Thrombosis and

Hemostasis 2003, 1 Suppl 1, P2022]

M-55532 [H. Nishida et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004,

MEDI-251; H. Nishida et al. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, dito 459-462]

MeO O“//O
/ \ 0% /S

OMSOH

M-55555 [H. Nishida et al. 16th Int Symp Med Chem, Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-

125]
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0‘ NH,*

N

0

CI

CW 00
\N o ‘s

0‘ // \\
N / O

0 M—55551 [H. Nishida et al. Chem. Pharm. Bull. 2002, 50, 1187-1194]

0 M—55190 [H. Nishida et al. 16th Int Symp Med Chem, Bologna, 18~22 Sept 2000, Abst PA-

125]

N/

0 LY5l77l7 [S. Young, Medicinal Chemistry~12th RSC—SCI Symposium, 7~1O September

2003, Cambridge, UK; M. Wiley er al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August

22-26, 2004, MED]-252 & 254]
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H3C\®\
N/\‘ o H
K/N "3 N
HCl 0 /

0 YM-150 [Research and development pipeline. Yamanouchi Pharmaceutical Co Ltd,

Company World Wide Web site, 11 Feb 2004]

In another preferred embodiment, the present invention relates to direct active site directed factor

Xa-inhibitors which bind to the active site of factor Xa in the S1- and S4 pockets as does (1). Such

a binding mode is also reported for compounds cited in the following references whose disclosure,

preferentially the compounds disclosed therein, is hereby included by way of reference:I

0 M. Nazare. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4191-4201; dito 2801-2805; Y.-M.

Choi-Sledeski et al. J. Med. Chem. 2003, 46, 681-690;

0 M. Adler et al. Biochemistry 2002, 41, 15514-15523; Y.L. Chou et al. Bioorg. Med. Chem.

Lett. 2003, 13, 507-511; .

0 M.L. Quan et al. J. Med. Chem. 2004, online ASAP jm0497949; DPC602: J.R. Pruitt et al.

J. Med. Chem. 2003, 46, 5298-5313; DPC 423: D.J.P. Pinto et al. J. Med. Chem. 2001, 44,

566-578;

0 N. Haginoya, J. Med. Chem. 2004, 47, 5167-5182;

0 S. Young, Medicinal Chemistry ~ 12th RSC—SCI Symposium, 7-10 September 2003,

Cambridge, UK; M. Wiley et al. 228th ACS National Meeting, Philadelphia, August 22-26,

2004, MEDL252 & 254;

0 W.W.K.R. Mederski et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 3763-3769;

0 P. Zhang et a1. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 983-987, dito 989-993;

0 H. Nishida et a1. Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 406-412, dito 459-462;

0 I.A. Willardsen et al. J. Med. Chem. 2004, 47, 4089-4099.

For the purpose of the present invention as disclosed and described herein, the following terms and

abbreviations are defined as follows.
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The term “treatment” includes the therapeutic and/or prophylactic treatment of thromboembolic

disorders.

The term ”direct factor Xa inhibitor“ means an inhibitor that acts directly on factor Xa,

independently of a cofactor (such as Antithrombin III, the cofactor of heparins). The anti-

thrombotic effect is hereby attributed to the inhibition of factor Xa.

The term “thromboembolic disorders” includes in particular disorders as the acute coronary

syndrome spectrum as ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEMI) (also known as Q-wave

MI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) (also known as Non Q-wave MI)

and unstable angina (UA), as well as stable angina pectoris, vascular re-occlusions and restenoses

after angioplasty or aorto-coronary bypass, peripheral arterial occlusion disorders, pulmonary

embolisms, or deep vein thromboses, renal thrombosis, transitory ischaemic attacks and stroke,

inhibition of tumor growth and development of metastasis, treatment of disseminated intravascular

coagulation (DIC) and the so—called “economy class syndrome”, especially in patients with risk of

venous thrombosis, atherosclerotic diseases, inflammatory diseases, as rheumatic diseases of the

musculoskeletal system, Alzheimer’s disease,’ inhibition of old—age macula—degeneration, diabetic

retinopathy, diabetic nephropathy and other microvascular diseases.

Included are also disorders derived from cardiogenic thromboembolism, for instance cerebral

ischemic diseases, stroke, systemic embolism and ischemic attacks, especially in patients with

acute, intermittent or persistent arrhythmia of the heart such as atrial fibrillation or alongside

cardioversion, or in patients with valvular heart disease or artificial heart valves.

Moreover, included are also disorders derived from thromboembolic complications which can arise

within patients with microangiopathic hemolytic anaemia, extracorporal circulation such as hemo-

dialysis, or prosthetic heart valves as well as from thromboembolic complication, e.g. venous

thromboembolism in tumor patients, in particular in patients undergoing surgical interventions,

chemotherapy or radiotherapy.

Preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment Elevation

Myocardial Infarction (STEM1), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction (NSTEMI) and

unstable angina, reocclusions after angioplasty or aortocoronary bypass, peripheral arterial

occlusion disorders, pulmonary embolisms or deep vein thromboses, transitory ischaemic attacks

and stroke.

Particularly preferred is the treatment of acute coronary syndrome spectrum as ST Segment

Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction
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(NSTEMI) and unstable angina, reocclusions afier angioplasty or aortocoronary bypass, pulmonary

embolisms or deep vein thromboses and stroke.

The term “oral dosage forms” is used in a general sense to reference pharmaceutical products

administered orally. Oral dosage forms are recognized by those skilled in the art to include such

forms as liquid formulations, granules, gelcaps, hard gelatine capsules or sachets filled with

granules, and tablets releasing the active compound rapidly or in a modified manner.

Tablets are preferred, in particular tablets rapidly releasing the active compound. In the context of

the present invention, rapid-release tablets are in particular those which, according to the USP

release method using apparatus 2 (paddle), have a Q value (30 minutes) of 75 %.

Very particularly preferred are rapid-release tablets containing 5-Chloro-N—({(5S)—2-oxo-3-[4-(3-

oxo-4—mcrpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophenecarboxamide as

ingredient. Preparation of such tablets is for example described in PCT/04/01289, whose

disclosure is hereby included by way of reference.

The amount of active ingredient in the formulation will depend on the severity of the condition,

and on the patient to be treated, as well as the compound employed. In the case of (I) as active

ingredient, a dose of 1 to 100 mg, preferentially 2 to 50 mg, particularly preferred 5 to 30 mg can

be applied.

The term “once daily” is well known by those skilled in the art and means administration of the

drug once a day and includes the administration of one dosage form as well as administration of

two or more dosage forms simultaneously or consecutively within a short time period.

In a preferred embodiment, one oral dosage form is administered once daily.

The invention is illustrated, but in no way limited, by the following example:
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Experimental part (clinical trial)

Example 1

This was a dose guiding study for the direct factor Xa inhibitor (1). Objective of the study was the

assessment of safety, tolerability, and efficacy of (I) at different oral doses (bid and od) compared

with subcutaneously administered enoxaparin 40 mg in the prevention of venous thrombo-

embolism.

642 patients were enrolled in this study and the treatment duration was 7 to 9 days.

The main inclusion criteria for the study were: men 218 years of age and postmenopausal women

undergoing elective primary total hip replacement.

This was a prospective, randomized, open—1abel, active comparator controlled, multi-center and

multi-national trial designed as a proof—of-principle dose—esca1ating study in patients undergoing

elective primary total hip replacement.

Patients were consecutively to receive within each dose step either (I) or the active comparator

drug, enoxaparin:

0 one group receiving 2.5 mg (I) bid,

0 one receiving 5 mg (I) bid,

0 one receiving 10 mg (I) bid,

0 one receiving 20 mg (I) bid,

0 one receiving 30 mg (1) bid,

0 and one receiving 30 mg (I) od.

(I) was administered orally as rapid release tablets.

The criteria for evaluation were:

a) The primary efficacy endpoint was a composite endpoint of

- Any deep vein thrombosis (DVT) (proximal and/or distal).

- Non—f-atal pulmonary embolism (PE).

- Death from all causes.
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The primary endpoint was evaluated 5 - 9 days afiser surgery. The analysis of the primary

efficacy endpoint was solely based on the assessments made by the central adjudication

committee which was blinded to the treatment allocation.

b) The main safety endpoint was the incidence of major bleeding events observed after the first

intake of study drug and not later than 2 days after last intake of study drug. Major bleeding

observed after this period was assessed separately.

The analysis of the primary safety endpoint was solely based on the classification made by the

Safety Committee and Bleeding Committee which were both blinded to the treatment

allocation.

Results:

The analysis of demographic data can be summarized as follows:

For subjects in the “valid for safety analysis” age ranged from 30 - 92 years, weight from

45 -150 kg, height from 145 — 195 cm, and BMI from 17.3 — 52.7 kg/rnz.

For subjects in the “valid for PP (per protocol) analysis” age ranged from 30 — 92 years, weight

from 45 —— 150 kg, height from 146 - 195 cm, and BMI from 17.3 — 37.7 kg/m2.

a! Efficacy results:

An 7 — 9 —day treatment with (I) using a wide, 12-fold dose range [2.5 to 30 mg bid corresponding

to total daily doses of 5 to 60 mg (I)] prevented venous thromboembolism (VTE) in adult subjects

undergoing elective hip replacement compared with enoxaparin, thus confirming the proof—of—

principle of (I) in this indication.

The reduction of the VTE incidence rates (primary composite endpoint comprising DVT, PE and

death) by (I) was dose-dependent in the range from 2.5 to 20 mg bid with incidence rates declining

from 22.2 % to 10.2 % compared with 16.8 % in the enoxaparin group. The incidence rate in the

30 mg od dose group was 15.1 % (Table 1-1).

On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits well into the dose dependance

observed in the range of 2.5 to 20 mg bid, which corresponds to total daily doses of 5 to 40 mg.
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Table 1-1: Incidence rate of primary efficacy endpoint and its individual
components (PP population)

Dose (I)

2.5 mg bid
(N = 63)

Dose (I)
5 mg bid
(N = 63)

Dose (I)
10 mg bid
(N = 55)

Dose (I)

30 mg od
(N = 73)

Primary efficacy,

composite endpoint [ n (%) ] 14 (22.2 %) 15 (23.8 %) 11 (20.0 %) 11 (15.1 %)

Dose (I)
20 mg bid
(N = 59)

Dose (I)
30 mg bid
(N = 46)

Enoxapafin
40 mg od
(N = 107)

Primary efficacy,
composite endpoint [ n (%) ] 6 (10.2 %) 8 (17.4 %) 18 (16.8 %)

 
Summary: The above data clearly demonstrate the efficacy of od administration of (I), namely

fewer occurrence of composite endpoint events, i.e. fewer cases of DVT, PE or death compared

to untreated conditions, and in the range of standard therapy. Furthermore, the 0d administration is

surprisingly perfect in line with bid administration.

b) Safeg results:

The number of post-operative major bleeding events increased with increasing (1) doses indicating

a monotonous dose—response (table 1-2). However, it is important to note that there were neither

fatal bleeds or bleeds in critical organs, nor clinically significant bleeds that could not be treated.

Most bleeds adjudicated as major were related to the surgical site and no wound healing

complications were reported in these subjects.

On the basis of total daily doses the 30 mg once daily dose fits very well into the dose dependence

observed in the range of 2.5 to 30 mg bid which corresponds to total daily doses of 5 to 60 mg.
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Table 1- 2: Incidence rates of post-operative bleeding events (safety population)

Dose (I) Dose (I) Dose (I) Dose (I)
2.5 mg bid 5 mg bid 10 mg bid 30 mg od

(N = 76) (N = 80) (N = 68) (N = 88)

  
  
   

     Any major bleeding event [ n (%) ] 0 (0.0 %) 2 (2.5 %) 2 (2.9 %) 4 (4.5 %) 
   

  
 

Dose (I) Enoxaparin

20 mg bid 30 mg bid_ 40 mg od
(N = 74) (N = 162)
 

   Any major bleeding event [ n (%) ] 5 (6.5 %) 8 (10.8 %) 0 (0.0 %) * 

* For LMWH in similar studies major bleeding rates of 1.5 — 5.3 % have been observed (Sixth

ACCP Consensus Conference on Antithrombotio Therapy, Chest 2001; 119: 1328-175S).

Summary: The above data clearly demonstrate the safety of 0d administration of (I). The

occurrence of any major bleeding events is low, approximately in the range of standard therapy

and again perfectly in line with results from bid administration.
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We claim

1. A method of treating a thromboembolic disorder comprising administering a direct factor

Xa inhibitor no more than once daily for at least five consecutive days in an oral dosage

form to a patient in need thereof, wherein said inhibitor has a plasma concentration half

5 life of 10 hours or less when orally administered to a human patient.

2. The method of claim 1, wherein one dosage form is administered.

3. The use of an oral dosage form of a direct factor Xa inhibitor for the manufacture of a

medicament for the treatment of a thromboembolic disorder administered once daily for at

least five consecutive days, wherein said inhibitor has a plasma concentration half life of

10 10 hours or less when orally administered to a human patient.

4. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 3, wherein the thromboembolic

disorder is ST Segment Elevation Myocardial Infarction (STEIVII), Non ST Segment

Elevation Myocardial Infarction (NSTEIVH), unstable angina, reocclusion afier angioplasty

or aortocoronary bypass, pulmonary embolisms, deep vein thromboses or stroke.

15 5. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 4, wherein the oral dosage form is a

rapid-release tablet.

6. The method or use as claimed in any of Claims 1 to 5, wherein the direct factor Xa

inhibitor is 5-Chloro-N—({(5 S)-2—oxo—3—[4—(3-oxo-4—morpho1inyl)phenyl]-1,3—oxazo1idin-S-

yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide.

20 7. A packaged pharmaceutical composition comprising a container containing a rapid-release

tablet comprising 5—Chloro-N-({(5S)-2—oxo-3-[4—(3—oxo—4—morpholiny1)pheny1]—1,3-oxazo—

lidin-5-yl}methyl)—2-thiophenecarboxamide, said container furthermore containing in-

structions for using said rapid-release tablet to treat a thromboembolic disorder.

8. The packaged pharmaceutical composition of claim 7, comprising a container containing a

25 rapid-release tablet comprising 5-Chloro-N-({(5S)~2—oxo—3-[4-(3—oxo-4-morpholinyl)-

phenyl]-1,3-oxazolidin-5—yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide, said container furthermore

containing instructions for administering said rapid-release tablet at a frequency of once

daily.
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(54) Title: SOLID, ORALLY APPLICABLE PI IARMACEUTICAL ADMINISTRATION FORMS CONTAINING RIVAROXA—
BAN HAVTNG MODIFIED RELEASE

(54) Bezeichnung: FESTE, ORAL APPLIZIERB ARE PHARMAZEUTISCHE DARREICHUNGSFORMEN ENTHALTEND RI-
VAROXAB AN MIT MODIFIZIERTER FREISETZUNG

(57) Abstract: The invention relates to solid, orally applicable pharmaceutical administration forms containing
5—chloro—N—({(5S)—2—oxo—3—[4—(3—ox0—4—mo1pholinyl)—phenyl]—l,3—oxazolidin—5—yl}—methyl)—2—thiophene carboxamide, having
modified release, and to methods for the production thereof, to the use thereof as medicarnents, to the use thereof for the
prophylaxis, secondary prophylaxis and/or treatment of diseases, and to the use thereof for producing a medicament for the
prophylaxis, secondary prophylaxis and/or treatment of diseases.

(57) Zusammenfassung: Die Vorliegende Erfindung betrifft feste, oral applizierbare, 5—Chlor—N—({(5S)—2—0xo—3—[4—(3—oxo—4—mor—
pholinyl)—phenylj—I,3—oxazolidin—5—yl}—methyl)—2—thiophencarboxamid enthaltende pharmazeutische Darreichungsformen mit mo-
difizierter Freisetzung sowie Verfahren Z11 ihrer Herstellung, ihre Anwendung als Armeimittel, ihre Verwendung zur Prophylaxe,
Sekundalprophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Pro-
phylaxe, Sekundéirprophylaxe und/Oder Behandlung Von Erkrankungen.
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FESTE, ORAL APPLIZIERBARE PHARMAZEUTISCHE DARREICHUNGSFORMEN

ENTHALTEND RIVAROXABAN MIT MODIFIZIERTER FREISETZUNG

Die Vorliegende Erfindung betrifft feste, oral apphzierbare, 5-Chlor-N—({(55)-2-oxo-3-[4—(3—oxo—4—

rnorpholinyl)-phenyi]-1 , 3 —oxazo1idin-5 —y1 } -methyl)-2-thiophenc;arboxamid enflialtende pharrnazeu—

tische Darreichungsformen mit modifizierter Freisetzung sowie Verfahren zu ihrer.Herste11ung,

ihre Anwendung als Arzneimittel, ihre Verwendung zur Prophylaxe, Sekundarprophylaxe und/oder

Behandlung Von Erkrankungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Arzneimittels zur

Prophylaxe, Sekundiirprophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen.

Unter modifiziert freisetzenden Darreichungsformen Werden erfindungsgeméifi solche Zube-

reitungen verstanden, deren Wirkstofffieisetzungscharakteristik nach der Einnahme beziiglich Zeit,

Verlauf und/oder Ort im Magen-Darm-Trakt so eingestellt ist, Wie sie nach Applikation kon—

Ventioneller Formulierungen (z.B. orale Liisungen oder den Wirkstoff schnell freisetzende feste

Darreichungsformen) nioht erreicht werden karm. Neben dem Begriff ,,modifizierte Freisetzung“

Werden hiiufig auch alternative Begriffe Wie ,,retardierte“, ,,verz<'5gerte“ oder ,,kontro11ierte Frei-

setzung“ verwendet. Diese sind vom Umfang der vorliegenden Erfindung ebenfalls mit umfasst.

Fur die I-Ierstellung modifiziert freisetzender pharmazeutischer Darreichungsformen sind Ver-

-schiedene Methoden bekannt, siehe beispielsweise B. Lippold in ,,Oral Controlled Release

Products: Therapeutic and Biopharmaceutic Assessment“ I-Irsg. U. Gundert—Remy und H. Moller,

Stuttgart, Wiss.Ver1.—Ges., 1989, 39-57.

5 —Ch1or—N-( {(5S)—2—oxo—3 -[4-(3—oxo—4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5 -y1}—rnethy1)¥2—thio-

phencarboxamid (I) ist ein niedennolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des B1utgeri1mungsfak-

tors Xa, der zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung verschiedener thrombo-

embolischer Erkrankungen eingesetzt Werden kann (siehe hierzu WO—A O1/47919, deren Offen-

barung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im Folgenden vom Wirkstoff (I) die

Rede ist, so sind dabei alle Kristallmodifikationen und die arnorphe Form Von 5-Ch1or-N-({(5S)-2-

oxo-3—[4-(3-oXo—4—morpho1iny1)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}-niethy1)—2—thiophencarboxamid (I)

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

Bei Krankheiten, die fiber einen langeren Zeiuaum behandelt Werden mfissen, oder zur Ringer-

fristigen Prophylaxe Von Kranlcheiten ist es Wiinschenswert, die Héiufigkeit der Einnahme Von

Medikamenten so gering wie moglich zu halten. Dies ist nicht nur bequemer fiir den Patienten,

sondern es erhoht auch die Behandlungssicherheit (compliance), indem es die Nachteile u:nrege1—

mafiiger Einnahmen vermindert. Die gewiinschte Reduktion der Einnahmefrequenz, beispielsweise

Von zweimal téiglicher auf einmal tagliche Applikation, karm fiber eine Verléingerung der thera-
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peutisch effektiven Plasmaspiegel durch modifizierte Wirkstofffieigabe aus den Darreichungs-
forrnen erreicht werden.

Nach Einnahme Von Darreichungsformen mit modifizierter Wirkstoffiireisetzlmg kann aufierdem

durch Gléittung des Plasmaspiegelverlaufes (Minimierung de.s.sogena.nnten peak-trough—Verh2i1t-
nisses), also durch Venneidung Von hohen P1asmawirkstofflconzentrationen, die hiiufig nach Gabe

schnellfreisetzender Arzneiformen zu beobachten sind, das Auftreten unerwfinschter, mit den

Konzentrationsspitzen korrelierten Nebenwirkungen vermindert Werden.

Insbesondere fiir die Dauertherapie oder —prophy1axe und Sekundfcirprophylaxe aflzerieller und/oder

Veniiser thromboernbolischer Erkranktmgen (beispielsweise tiefe Venenthrombosen, Schlaganfall,

Myokardinfarkt und Lungenembolie) ist es Von Vorteil, den Wirkstoff (I) in einer Penn zur

Verfiignng zu haben, die fiber eine modifizierte Wirkstofffreigabe zu einer Verringerung des peak-
trough—Verhéi1tnisses fiihrt und eine einmal téigliche Applikation ermfiglicht.

Bei der Fonnulierungsentwicklung sindweiterhin die physikalisch-chem1'schen und biologischen

Eigenschaften des Wirkstoffes (I) zu beriicksichtigen, beispielsweise die relativ geringe Wasser—

16slichkeit(ca. 7 mg/L; 25°C), der relativ hohe Schmelzpunkt Von ca. 23 0°C des Wirkstoffes (I) in
der Kristallmodifikation, in der der Wirkstoff (I) bei der I-Ierstellung nach dem in WO 01/47919

unter Beispiel 44 beschriebenen Weg erhalten Wird und die im Folgenden a1s.Mod1'fikation I

bezeichnet Wird, und die Plasmahalbwertszeit Von ca. 7 Stunden. Fiir die gewiinschte einmal

téigliche Applikatiopn sind demnach spezielle galenische Formulierungen notwendig, die den

Wirkstoff (I) unter Beriicksichtigung seiner physikochemischen und biologischen Eigenschaften
modifiziert freisetzen.

In DE 10355461 sind phannazeutische Darreichungsformen beschrieben, die den Wirkstoff in

hydrophylisierter Form enthalten. Bevorzugt sind dabei schnell fieisetzende Tabletten, die geméifi

USP—FreisetzLmgsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) einen Q—Wert (30 Minuten) Von 75 %
besitzen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass Darreichungsfonnen, die den Wirkstoff (I) mit

bestimmter, definierter modifizierter Rate freisetzen, cine einmal tiigliche Applikation bei

vergleichsweise konstanten Plasmakonzentrationen erméglichen.

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

reichungsformen mit modifizierter Freisetzung, enthaltend 5-Ch1or—N-({(5S)-2-oXo—3-[4-(3-oxo-4-

morpho11'ny1)-pheny1]-1,3-oxazolidin-5-yl}-methy1)—2-thiophencarboxamid (I), dadurch gekenI1-

zeichnet, dass 80 % des Wirkstoffes (I) (bezogen auf die deklarierte Gesamtmenge des Wirk-
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stoffes) fiber einem Zeitraum VOI1 mindestens 2 und héchstens 24 Stunden geméifi USP-Frei~

setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden 80 % des Wirkstoffes

(I) in einem Zeitraum Von 4 bis 20 Stunden gemiil?) USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2

(Paddle) freigesetzt.

Der Wirkstoff (I) kann in den erfindungsgeméifien pharmazeutischen Darreichungsformen in

kristalliner Form oder in nicht-kristalliner amorpher Form Vorliegen oder in Mischungen Von

lcristallinen und amorphen Wirkstoffanteilen.

Enthalten die erfmdungsgemialfien Darreichungsformen den Wirkstoff (I) in kristalliner Form, wird

in einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung der Wirkstoff (I) in mikroni—

sierter Form der Kristallmodifikation I eingesetzt. Hierbei besitzt der Wirkstoff (I) Vorzugsweise

eine mittlere Partikelgréifie X50 kleiner 10 pm, insbesondere kleiner 8 pm; sowie einen X9o—We1't

(90 %-Anteil)k1einer 20 um, insbesondere kleiner 15 pm.

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt im Fall der

Verwendung Von kristallinem Wirkstoff (I) der mikronisierte Wirkstoff (I) in hydrophylisierter

Form vor, wodurch seine Lésegeschwindigkeit erhiiht ist. Die I-Ierstellung Von hydrophylisiertem

Wirkstoff (I) ist in DE 10355461, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen

ist, ausfiihrlich dargestellt.

Vorzugsweise liegt der Wirkstoff (I) in den erfindungsgemiifien pharmazeutischen Darreichungs-

formen aber nicht in kristalliner Form sondern vollsteindig oder mit iiberwiegendem Anteil in

amorpher Form ver. Ein grofier Vorteil der Amorphisierung des Wirkstoffes (I) ist die Erhéihung

der Wirkstoffléislichkeit und damit die Méglichkeit, die Absorptionsquote des Wirkstoffes (I),

insbesondere aus tieferen Darmabschnitten zu erhtihen.

Zur Amorphisierung des Wirkstoffes (I) sind verschiedene pharmazeutisch geeignete Herste11—

methoden denkbar.

Hierbei ist die Lésemethode, bei der ein Wirkstoff und gegebenenfalls eingesetzte I-]'_i1fsstoff(e)

geléist und darm weiterverarbeitet werden, weniger gut geeignet, da der kristalline Wirkstoff (I) nur

eine begrenzte Lijslichkeit in pharmazeutisch geeigneten organischen Liisemitteln Wie beispiels-

Weise Aceton oder Ethanol aufweist und deshalb unverhéiltnisméiflig grofie Léisemittelmengen

V6I'W6I1de1'. werden IHIISSCH.
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Die erfmdungsgemfifi bevorzugte Methode zur Amorphisierung des Wirkstoffes (I) ist das

Schmelzverfahren, bei der ein Wirkstoff zusammen mit oder in einem oder mehreren geeigneten

Hilfsstoffen geschmolzen wird.

Besonders bevorzugr ist debei das Schmelzextmsionsverfahren [Breitenbach, J., ,,Melt extrusion:

from process to drug delivery technology“, European Journal of Pharmaceutics and

Biopharmaceutics 54 (2002), 107-117; Breitenbach, J., ,,Feste Léisungen durch Schmelzextrusion —

ein integriertes Herstellkonzep “, Pharrnazie in unserer Zeit 29 (2000), 46-49 ].

Durch Wahl einer geeigneten Rezeptur und geeigneter Herstellpararneter ist bei diesem Verfahren

sicherzustellen, dass der Wirkstoffabbau pharmazeutisch alczeptable 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.

Das Schmelzextmsionsverfahren zur Herstcllung des Wirkstoffcs (I) in amorpher Form wird

erfindungsgeméfi in Gegenwart eines Polymers wie beispielsweise Polyvinylpyrrolidone, Poly-

ethylenglycole (PEG), Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate, Polyethylenoxide (insbesondere

wasserlfisliche Polyethylenoxid—Harze Wie z. B. POLYOXTM Water Soluble Resins, Dow), Poly-

oxyethylen—Polyoxypropylen-Blockcopolymere, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat—Copo1ymerisate oder

eines Celluloseethers wie beispielsweise Hydroxypropylcellulose (HPC) oder eines Gernisches

verschiedener Polymere wie beispielsweise Gemische Von zwei oder mehr der genannten Polymere

durehgefiihrt. Bevorzugtes Polymer ist dabei Hydroxypropylcellulose (HPC), Polyvinylpyrrolidon

(PVP) oder ein Gernisch Von HPC und PVP. Besonders bevorzugt ist das Polymer dabei

Hydroxypropyloellulose (HPC) oder Polyvinylpyrrolidon (PVP).

Der Polymer—Anteil im Schmelzextrudat betrégt erfmdungsgemfifi Vorzugsweise mindestens 50 %

der Gesamtmasse des Schmelzextrudates.

Der Wi1‘kstoff (I) liegt im Scllmelzextrudat erfmdungsgeméifi vorzugsweise in einer Konzenlration

zwischen 1 und 20 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelzexirudates, vor.

Beim Schmelzextrusionsverfahren zur Herstellung des Wirkstoffes (I) in amorpher Form hat es

sich als vorteilhaft ervviesen, einen oder mehrere pharmazeutisch geeignete Stoffe zur

Emiedrigung der Schmelztemperatur des Wirkstoffes (1) bzw. als Weichmacher zuzusetzen, um

den Wéihrend des Extrusionsprozesses erfolgenden Wirkstoffabbau zu Verringem und die

Verarbeitung zu erleichtern.
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Vorzugsweise Werden diese pharrnazeutisch geeigneten Stoffe erfindungsgeméifi in einer Konzen-

tration Von 2 bis 40 %, bezogen auf die Gesamtmasse des Schmelzextrudates zugesetzt.

Dafiir geeignet sind beispielsweise I-Iamstoff, Polymere wie Polyvinylpyxrolidone, Polyethylen-

glycole, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate, Polyoxyethylen—Po1yoxyprop§1en—B1ockco-

polymere, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate oder Zuckeralkohole wie beispielsweise

Erythritol, Maltitol, Mannitol, Sorbitol und Xylitol. Bevorzugt Werden Zuckeralkohole eingesetzt.

Durch Wahl geeigneter Herstellparameter ist dabei sicherzustellen, dass der Wirkstoff (I) m6g-

lichst Vollstiindig in den amorphen Zustand iiberfiihrc Wird, um die Wirkstoffléslichkeit zu

erhéhen.

Das durch Schmelzextrusionsverfahren gewonnene, den Wirkstoff (I) enthaltende Extrudat wird

geschnitten, gegebenenfalls ausgerundet und/oder lackiert und kann beispielsweise zu einer

Sachetformulierung weiterverarbeitet oder in Kapseln abgefiillt Werden (multiple-unit Formu-

lierungen). Eine weitere Mtiglichkeit besteht darin, das nach Schmelzextrusion erhaltene Extrudat

nach dem Schneiden und Mahlen mit fiblichen Tablettierhilfsstoffen zu mischen, zu Tabletten zu

verpressen und diese gegebenenfalls anschliefiend noch zu lackieren (single-unit Forrnulierungen).

Verschiedene den Wirkstoff (1) modifiziert freisetzende, pharmazeutische orale Darreichungs—

formen kiinnen erfindungsgem'a'.B eingesetzt werden. Ohne den Umfang der vorliegenden Erfin-

dung zu beschréinken, seien dafiir beispielhaft und Vorzugsweise genannt:

1. Tablettenformulierungen (,,sing1e-units“) basierend aufErosionsmatrix—Systemen

2. ‘ Multipartikulfire Daneichungsformen mit Erosions— und/oder diffilsionskontrollierter Frei-

setzungskinetik wie Granulate, Pellets, Mini—Tab1etten und daraus hergestellte Arz.neifor-

men wie beispielsweise Sachets, Kapseln oder Tabletten

3. Darreichungsformen basierend auf osmotischen Freisetzungssystemen

1. Tablettenformulierungen basierend auf Erosionsmatrix-Systemen

Die modifizierte Wirkstoffreisetzung erfolgt hierbei durch Formulierung des Wirksfcoffes in einer

erodierbaren Matrix aus einem oder mehreren léslichen Polymeren, Wobei die Wirkstoff—

freisetzung abhéingig ist Von der Que11— und Aufl6se- bzw. Erosionsrate der Matrix sowie der L6se—

geschwindigkeit, Léslichkeit und Diffilsionsrate des Wirkstoffes. Dieses Prinzip zur modifizierten

Wirkstofffreigabe ist auch unter den Begriffen ErosionsmatriX— oder Hydrokolloidmatrix-System

bekannt. Das Erosions—/Hydrokolloid-Matrix-Prinzip zur Modifizierung der Wirkstofffreisetznng

pharmazeutischer Darreichungsformen ist beispielsweise beschrieben in:
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o Alderman, D.A., ,,A review of cellulose ethers in hydrophilic matrixes for oral controlled-

release dosage forms“, Int. J. Pharm. Tech. Prod. Mfr. Q (1984), 1-9,

0 Melia, C.D., ,,Hydrophilic matrix sustained release systems based on polysaccharide

carriers“, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems § (1991), 395-421.

0 Vazques, M.J. et al, ,,Influence of technological Variables on release of drugs fiom

hydrophilic matrices“, Drug Dev. Ind. Pharm. Q (1992), 1355-1375

Die gewiinschte Freisetzungskinetik kann beispielsweise iiber den Polymertyp, die Polymer-

viskositéit, die Po1ymer- und/oder Wirkstoffpairikelgrofle, das Wirkstoff—Po1ymer—Verhéiltnis sowie

Zuséitze Weiterer pharmazeutisch iiblicher Hilfsstoffe wie beispielsweise l<':'>s1iche oder/und

unlosliche Fiillstoffe gesteuert Werden.

Als Matrixbildner eignen sich im Rahmen der vorliegenden Erfindung zahlreiche Polymere,

beispielsweise Polysaccharide und Celluloseether wie Methylcellulose, Carboxymethylcellulose,

Hydroxyethylmethylcellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Wobei bever-

zugt Hydroxypropylcellulose (I-IPC) oder Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder Gemische

Von Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose eingesetzt Werden.

Der Mairixbildner ist in den erfindungsgemélfien Tablettenformulierungen basierend auf Erosions-

inatrix-Systemen vorzugsweise in eincr Konzentration zwischen 10 und 95 %, bezogcn auf die

Gesarntmasse der Tablette enthalten.

Der Wirkstoff (I) ist in den erfindungsgemafien Tablettenformulierungen basierend auf Erosions-

matrix-Systemen Vorzugsweise in einer Konzentration zwischen 1 und 50 %, bezogen auf die

Gesamtmasse der Tablette enthalten.

Neben dern/den Po1ymer(en) zur Bildung der Erosions—(Hydrokol1oid)rnatrix und dem Wirkstoff

konnen den Tablettenformulierungen weitere dem Fachmann gelaufige Tab1ettier—I-Iilfsstoffe

zugesetzt Werden (z.B. Bindemittel, Fiillstoffe, Schmier-/Gleit-/Fliefimittel). Die Tabletten konnen

zudem mit einem Lack iiberzogen Werden.

Geeignete Maierialien fiir einen Lichtschutz— und/oder Farblack sind beispielsweise Polymere Wie

Polyvinylalkohol, Hydroxypropylcellulose und/oder I-Iydroxypropylmethylcellulose, gegebenen-

falls in Kombination rnit geeigneten Weichrnachern wie beispielsweise Polyethylenglycol oder

Polypropylenglycol und Pigmenten wie beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxide.
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Weiterhin als Materialien fiir die I-Ierstellung eines Lackes geeignet sind beispielsweise Wéissrige

Dispersionen, Wie z. B. Ethylcellulose—Dispersion (z.B. Aquacoat, FMC) oder eine Po1y(ethy1-

acrylat, methylmethacrylat)—Dispersion (Budragit NE 30 D, Réhm/Degussa). Aufierdem kéinnen

dem Lack Weichmacher und Netzmittel zugesetzt warden (z.B. Trietylcitrat oder Polysorbate),

Anti-Klebemittel wie beispielsweise Talkum oder Magnesiumstearat und hydrophile Porenbildner

wie beispielsweise Hydroxypropy1methy1-cellulose, Polyvinylpyrrolidon oder Zucker. Der Lack

bewirkt im wesentlichen, dass es nach Applikation Wélhrend der ersten ein bis maximal zwei

Stunden zu einer Verztigerung der Wirkstofffreisetztmg kommen kann.

Weiterhin als Materialien fiir die Herstellung eines Lackes geeignet sind Stoffe zur Erzielung einer

Magensaftresistenz wie beispielsweise anionische Polymere auf Basis Von Methacrylséiure

(Eudragit L+S, Riihm/Degussa) oder Celluloseacetatphthalat.

Zur Herstellung Von erfindungsgemiifien Tablettenformulierungen, enthaltend den Wirkstoff (I) in

kristalliner oder iiberwiegend kristalliner Form eignen sich die iiblichen, dem Fachmann bekannten

Methodcn Wie Direkttablettienmg, Tablettierung nach Trockengranulation, Schmelzgranulation,

Extrusion oder Feuchtgranulation wie beispielsweise Wirbelschichtgranulation.

Vorzugsweise wird fiir die erfmdungsgeméifien Tablettenfonnulierungen basierend auf Erosions-

matrix-Systemen der Wirkstoff (1) aber in amorpher oder iiberwiegend amorpher Form,

insbesondere als Schmelzextrudat, eingesetzt, so dass der Wirkstoff (I) in der fertigen Formu-

lierung in amorpher Form vorliegt.

Weiterer Gegenstand der vorhegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung. der erfindungs-

gemiifien Tablettenformulierung basierend auf Erosionsmatrix-Systemen, wobei vorzugsweise nnit

Hilfe der Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltendes Extrudat hergestellt Wird, Welches

dann gemahlen, mit weiteren dern Fachmann bekannten Tablettierhilfsstoffen (1\/Iatrixformer,

Bindemittel, Fiillstoffe, Schmier—/G1eit—/Fliefimittel) gemischt und anschliefiend vorzugsweise

mittels Direkttablettierung zu Tabletten verpresst wird, die absohliefiend mit einem Lack

iiberzogen werden ktinnen.

2. Multipartikuléire Dal-reichungsformen wie Granulate, Pellets, Mini—Tabletten und

daraus hergestellte Kapseln, Sachets und Tabletten

Neben den unter 1. beschriebenen so genannten ,,sing1e—unit“ (Einzelk6rper)— Darreichungsformen

sind fiir den Wirkstoff (I) auch multipartikuléire Darreichungsformen geeignet, deren modifizierte

Wirkstofffreisetzung erosions-/diffusionskontrolliert erfolgt. Unter dem Begriff ,,mu1tipartiku1iire

Da;rreichungsformen“ werden erfi11dungsgem'a'.B solche Formulicrungen Verstanden, die im
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Gegensatz zu ,,rsing1e-units“ (Tabletten) aus mehreren kleinen Partikeln wie Granulatkomem,

spharischen Granulaten (Pellets) oder Minitabletten bestehen. Der Durchmesser dieser Partikel

betréigt in der Regel zwischen 0,5 und 3,0 mm, vorzugsweise zwischen 1,0 und 2,5 mm.

Der Vorteil dieser multipartikuléiren Systeme im Vergleich zu den single—units besteht in einer

meist geringer ausgepriigten intra- und interindividuellen Variabilitat der Magen-Darm—Passage

A mit daraus resultierender geringerer Variabilitat der Plasmaprofile und oft auch reduzierter

Nahrungsmittelabhangigkeit (food effect), d. h. verringerte Unterschiede nach Gabe auf gefiillten

bzw. niichternen Magen. Die Granulate (Pellets) oder kleinformatigen Tabletten (Mini-Tabletten

mit max. 3 mm Durchmesser) konnen in Kapseln abgefiillt oder als Sachet zubereitet werden. Eine

weitere Moglichkeit besteht in der Weiterverarbeitung zu grofieren Tabletten, die nach Kontakt mit

Wasser/Magensafi durch schnellen Zerfall die Priméirgranulate/—pellets freigeben.

Fiir die Herstellung multipartikuléirer pharmazeutischer Darreichungsformen, enthaltend den

Wirkstoff (I), eignen sich gmndséitzlich alle unter 1. genannten Hilfsstoffe und Verfahren.

Bevorzugt Wird dabei als Matrixformer ein Polymer aus der Gruppe der Celluloseether eingesetzt,

insbesondere Hydroxypropylcellulose (HPC) oder Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) oder

ein Gemisch von Hydroxypropylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose.

Das Polymer ist in den erfindungsgernéifien pharmazeutischen Darreichungsforrnen basierend auf

multipartikuléiren Darreichungsformen vorzugsweise in einer Konzentration zwischen l0 und

99 %, insbesondere zwtischen 25 und 95 %, bezogen auf die Gesamtmasse der Zusarnmensetzung

enthalten.

Der Wirkstoff (I) ist in den erfmdungsglemi-ilien pharrnazeutischen Datreichungsforrnen basierend

auf multipartikuléiren Darreichungsformen vorzugsweise in einer Konzentration zwischen 1 und

30 %, bezogen auf die Gesamtmasse der Zusammensetzung enthalten.

Fiir die I-Ierstellung Von Pellets, die den Wirkstoff (I) in kristalliner oder iiberwiegend kristalliner

Form enthalten, ist insbesondere das Ext1'usions—/Spheronisierungs—Verfahren geeignet, Welches

beispielsweise in Gandhi, R., Kaul, C.L., Panchagnula, R., ,,Extrusion and spheronization in the

development of oral controlled-release dosage forms“, Pharmaceutical Science & Technology

Today Vol. 2, No. 4 (1999), 160-170 beschrieben ist.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Vorliegenden Erfindung enthalten die multipartikuliiren

Darreichungsformen den Wirkstoff (I) in amorpher Form und werden dabei Vorzugsweise mit Hilfe

des Sclnnelzextrusionsverfahrens hergestellt.
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Die Partikel/Pellets/Minitabletten kénnen gegebenenfalls lackiert werden, beispielsweise mit

wéissrigen Dispersionen wie 2. B. Ethylcellulose-Dispersion (z.B. Aquacoat, FMC) oder einer

Po1y(ethy1acry1at, methylmethacrylat)-Dispersion (Eudragit NE 30 D, Réhm/Degussa). Aufierdem

kéinnen dem Lack Weichmacher und Netzmittel zugesetzt Werden (z.B. Trietylcitrat oder

Polysorbate), Anti-Klebemittel Wie beispielsweise Talkum oder Magnesiumstearat und hydrophile

Porenbildner wie beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose, Polyvinylpyirolidon oder Zucker.

Der Lack bewirkt im wesentlichen, dass es nach Applikation wfihrend der ersten ein bis maximal

zwei Stunden zu einer Verzfigenmg der Wirkstofffreisetzung kommen kann.

Weiterhin als Materialien fiir die Herstellung eines Lackes geeignet sind Stoffe zur Erzielung einer

Magensaftresistenz wie beispielsweise anionische Polymere auf Basis Von Methacrylséiure

(Eudragit L+S, Riihm/Degussa) oder Celluloseacetatphthalat.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Darreichungsformen,

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

partikulfiren Darreichungsformen.

Weiterer Gegenstand der Vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der

erfindungsgem3iBen multipartikuliiren pharmazeutischen Darreichungsfonnen, wobei vorzugsweise

durch Sclnnelzextiusion ein den Wirkstoff (I) in amorpher Form enthaltendes Extrudat erhalten

wird. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird durch Schneiden

dieses Extrudatstranges und gegebenenfalls anschliefiendes Ausrunden direkt ei11e pelletfdnnige

multipartikuléire Darreichungsforrn hergestellt. Die so erhaltenen Pellets kiinnen anschliefiend mit

einem Lack fiberzogen werden und in Kapseln oder als Sachet abgefiillt werden.

3. Osmotische Freisetzungssysteme

Weitere geeignete Darreichungsformen, die den Wirkstoff (I) modifiziert freisetzen, basieren auf

osmotischen Freisetzungssystemen. Hierbei werden Kerne, beispielsweise Kapseln oder Tabletten,

Vorzugsweise Tabletten, mit einer scmipcrmeablen Membran umgeben, die mindestens eine

éffnung aufweist. Die wasserdurchléissige Mernbran ist fiir die Komponenten des Kerns

undurchléissig, erlaubt aber den Eintritt Von Wasser Von aufien fiber Osmose in das System. Das

eingedrungene Wasser setzt dann fiber den entstehenden osmotischen Druck den Wirkstoff gelfjst

oder suspendiert aus der oder den Offnung/en in der Membran frei. Die Gesamtwirkstoff-

freisetzung und die Freisetzungsrate kfinnen im Wesentlichen fiber die Dicke und Porositéit der

semipermeablen Membran, die Zusammensetzung des Kerns und die Anzahl und Gr'o'Be der

(")ffi1ung/en gesteuert werden. Vorteile, Formulierungsaspekte, Anwendungsformen und Informa-

tionen zu Herstellverfahren sind u. a. in folgenden Publikationen beschrieben:
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o Santus, G., Baker, R.W., ,,Osmotic drug delivery: a review of the patent literature”,

Journal of Controlled Release 35 (1995), 1-21

0 Verma, R.K., Mishra, B., Garg, S., ,,Osmotica1ly controlled oral drug delivery“, Drug

Development and Industrial Pharmacy 26 (7), 695-708 (2000)

0 Verma, R.K., Krishna, D.M., Garg, S., ,,Forn1ulation aspects in the development of

osmotically controlled oral dmg delivery systems“, Journal of Controlled Release 79

(2002), 7-27

0 US 4,327,725, US 4,765,989, US 20030161882, EP 1 024 793.

Fiir den Wirkstoff (I) sind sowohl Einlcammersysteme (elementary osmotic pump) als auch Zwei-

kammersysteme (push-pull-Systeme) geeignet. Der Wirkstoff (I) kann in den osmotischen

Systemen sowohl in lcristalliner, vorzugsweise milcronisierter Form als auch in amorpher Form

vorliegen oder in Mischungen mit kristallinen und amorphen Anteilen.

Die Hfille des osmotischen Arzneimittelfreisetzungssystems besteht sowohl beim Einkammer-

system als auch beim Zweikammersystem aus einem wasserdurchléissigen, fiir die Komponenten

des Kerns undurchléissigen Material. Solche Hfillmaterialien sind im Prinzip bekannt und beispiels—

weise beschrieben in der EP-B1-1 024 793, Seite 3-4, deren Offenbarung hiennit durch Bezug—

nahme eingeschlossen ist. Erfmdungsgemafl bevorzugt werden als I-Iiillmaterial Celluloseacetat

oder Gernische von Celluloseacetat und Polyethylenglycol eingesetzt.

Auf die Hiille kann bei Bedarf ein Lack, beispielsweise ein Lichtsohutz- und/oder Farblack aufge~

bracht werden. Geeignete Materialien hierfiir sind beispielsweise Polymere wie Polyvinylalkohol,

Hydroxypropylcellulose und/oder Hydroxypropylmethylcellulose, gegebenenfalls in Kombination V

mit geeigneten Weichmachern Wie beispielsweise Polyethylenglycol oder Polypropylenglycol und

Pigmenten wie beispielsweise Titandioxid oder Eisenoxide.

Beim osmotischen Einkammersystem enthéilt der Kern vorzugsweisez

o 2 bis 30 % Wirkstoff (I),

o 20 bis 50 % Xanthan,

0 10 bis 30 % eines Vinylpyrrolidon-Vinylacetat—Copo1ymers,

wobei gegebenenfalls die Differenz zu 100 % durch einen oder mehrere zusatzliche Bestandteile

gebildet wird, die ausgewéihlt sind aus der Gruppe VOI1 weiteren hydrophilen, quellbaren
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Polymeren, osmotisch aktiven Zuséitzen und pharmazeutisch iiblichen Hi1fsstoffen_ Die Summe der

Kernbestandteile betréigt 100 % und die %- Angaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtmasse

des Kerns.

Das osmotische Einkammersystem enthallt als einen der Wesentlichen Bestandteile des Kerns das

hydrophile Wasserquellbare Polymer Xanthan. Dabei handelt es sich um ein anionisches

Heteropolysaccharid, das im Handel beispielsweise unter der Bezeichnung Rhodige1® (hergestellt

durch Rhodia) erhéiltlich ist. Es liegt in einer Menge Von 20 bis 50 %, bevorzugt Von 25 bis 40 %,

bezogen auf die Gesamtmasse der Kernbestandteile vor.

Ein Weiterer wesentlicher Bestandteil des Kerns ist das Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymer.

Dieses Copolymer ist an sich bekannt und kann mit beliebigen Mischungsverhéiltnissen der Mono-

mere hergestellt werden. Das bevorzugt verwendete kommerziell erhéiltliche Ko11idon® VA64

(hergestellt durch BASF) ist z.B. ein 60:40— Copolymerisat. Es Weist im allgemeinen einen

Gewichtsmittelwert des Molekulargewichts MW, bestimmt durch Lichtstreuungsmessungen, Von

etwa 45.000 bis etwa 70.000 auf. Die Menge des Viny1pyrro1idon—Viny1acetat-Copolyrners im

Kern betréigt 10 bis 30 %, bevorzugt 15 bis 25 %, bezogen auf die Gesamtrnasse der Kem-

bestandteile.

Gegebenenfalls im Kern zusiitzlich vorhandene hydrophile quellbare Polymere sind beispielsweise

Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylrnethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose,

Natriumcarboxymethylstéirke, Polyacrylsaluren bzw. deren Salze.

Gegebenenfalls im Kern zuséitzlich vorhandene osmotisch aktive Zuséitze sind beispielsweise alle

wasserloslichen Stoffe, deren Verwendung in der Pharmazie unbedenklich ist, Wie z.B. die in

Pharmakopoen oder in ,,Hager“ und ,,Rernington Pharmaceutical Science“ erwéihnten Wasser-

loslichen Hilfsstoffe. Insbesondere konnen wasserlosliche Saize Von anorganischen oder

organischen Siiuren oder nichtionische organische Stoffe mit grofier Wasserloslichkeit wie z.B.

Kohlehydrate, insbesondere Zucker, Zuckeralkohole oder Aminoséiuren verwendet werden. Zum

Beispiel konnen die osmotisch aktiven Zuséitze ausgewéihlt vverden aus anorganischen Salzen Wie

Chloriden, Sulfaten, Carbonaten und Bicarbonaten Von Alka1i— oder Erdalkalimetallen, Wie

Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium sowie Phosphate, Hydrogen— oder Dihydrogen-

phosphate, Acetate, Succinate, Benzoate, Citrate oder Ascorbate davon. Des weiteren kiinnen

Pentosen, Wie Arabinose, Mbose oder Xylose, Hexosen, wie Glucose, Fructose, Galactose oder

Mannose, Disaccharide wie Sucrose, Maltose oder Lactose oder Trisaccharide wie Raffinose

Verwendet werden. Zu den wasserloslichen Aminosiiuren zéihlen Glycin, Leucin, Alanin oder

Methionin. Erfmdungsgeméifi besonders bevorzugt wird Natriumchlorid verwendet. Die osmotisch
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aktiven Zuséitze sind bevorzugt in einer Mange V01} 10 bis 30 %, bezogen auf die Gesamtmasse der

Kernbestandteile enthalten.

Gegebenenfalls im Kern zuséitzlich vorhandene pharmazeutisch iibliche Hilfsstoffe sind beispie1s-

weise Pufferstoffe wie Natriumbicarbonat, Bindemittel Wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxy-

propylmethylcellulose und/Oder Polyvinylpyrrolidon, Schmiermittel Wie Magnesiumstearat, Netz—

mittel wie Natriumlaurylsulfat und/oder Flieflregulierungsmittel wie hochdisperses Siliziumdioxid.

Weiterer Gegenstand der Vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines

erfindungsgeméiflen osmotischen Einkammersystems, Wobei die Kornponenten des Kerns mit-

einander vermischt werden, gegebenenfalls feucht oder trocken granuliert werden, anschliefiend

tablettiert werden und der so entstandene Kern mit der Hiille beschichtet wird, die gegebenenfalls

noch mit einem Lichtschutz- und/oder Farblack iiberzogen Wird und die mit einer oder mehreren

Offnungen Versehen wird.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung werden bei der Herstellung des

osmotischen Einkammersystems die Kernkomponentcn einer Feuchtgranulation untcrzogen, da

dieser Verfahrcnsschritt cine bessere Benetzbarkeit der Bestandteile des Tablettenkerns bewirkt,

wodurch die eintretende Gastrointestinalfliissigkeit den Kern besser durchdringt, was vielfach zu

einer rascheren und vollstéindigeren Freisetzung des Wirkstoffs fiihrt.

Beim osmotischen Zweikammersystem besteht der Kern aus zwei Scbichten, einer Wirkstoff-

schicht und eincr Osmoseschicht. Ein derartiges osmotisches Zweikammersystem ist beispie1s—

weise in DE 34 17 113 C 2, deren Offenbarung hiermit dutch Bezugnahme eingeschlossen ist,

ausfiihrlich beschrieben.

Die Wirkstoffschicht enthéilt vorzugsweise:

0 1 bis 40 % Wirkstoff (I),

0 50 bis 95 % Von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren, vorzugsweisg

Polyethylenoxid mittlerer Viskositéit (40 bis 100 mPa ‘ s; 5 %ige wéissrige Léisung, 25°C;

vorzugsweise gemessen mit einem geeigneten Broolcfield Viskosimeter und einer

geeigneten Spindel bei einer geeigneten Drehzahl, insbesondere mit einem Broolcfield

Viskosimeter Modell RVT und einer Spindel NI. 1 bci einer Drehzahl Von 50 U/min oder

mit einem Verglcichbaren Modcll untcr den entsprechenden Bedingungen (Spindel,

Drehzahl)).
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Die Osmoseschicht enthéilt Vorzugsweise:

- 40 bis 90 % Von einem oder mehreren osmotisch alctiven Polymeren, vorzugsweise

Polyethylenoxid hoher Viskositéit (5000 bis 8000 mPa ‘ s; 1 %ige Wéissrige Léisung, 25°C;

vorzugsweise gemessen mit einem geeigneten Broolcfield Viskosimeter und einer

geeigneten Spindel bei einer geeigneten Drehzahl, insbesondere mjt einem_ Brookfield

Viskosimeter Modell RVF und einer Spindel Nr. 2 bei einer Drehzahl Von 2 U/min oder

mit einem Vergleichbaren Modell unter den entsprechenden Bedingungen (Spindel,

Drehzahl)) .

0 10 bis 40 % eines osmotisch aktiven Zusatzes,

Wobei die Differenz zu 100 % in den einzelnen Schichten unabhéingig voneinander jeweils durch

einen oder mehrere zuséitzliche Bestandteile in Form Von pharmazeutisch iiblichen Hilfsstoffen

gebildet wird. Die %-Angaben beziehen sich jeweils auf die Gesamtrnasse der jeweiligen

Kemschicht.

Im Kern des osmotischen Zweikammersystems kijnnen die gleichen osmotisch aktiven Zuséitze wie

im oben beschriebenen Fall des Einkammersystems verwendet Werden. Bevorzugt ist hierbei

Natriumchlorid.

Im Kern des osrnotischen Zweikarnmersystems kiinnen die gleichen pharmazeutisch iiblichen

Hilfsstoffe wie im oben beschriebenen Fall des Einkannnersystems Vcrvvendet werden. Bevorzugt

sind hierbei Bindemittel wie Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und/oder

Polyvinylpyrrolidon, Schmiermittel Wie Magnesiumstearat, Netzrnittel Wie Natfiunflamylsulfat

und/oder Fliefiregulierungsmittel Wie hoohdisperses Siliziumdioxid sowie ein Farbpigment Wie

Eisenoxid in einer der beiden Schichten zur Differenzierung Von Wirkstoff- und Osmoseschicht.

Weiterer Gegenstand der Vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung des erfindungs-

gemiifien osmotischen Zweikammersystems, Wobei die Komponenten der Wirkstoffschicht

gernischt und granuliert Werden, die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und granuliert

werden und anschliefiend beide Granulate auf einer Zweischichttablettenpresse zu einer

Zweischichttablette Verpresst Warden. Der so entstandene Kern wird damn mit einer Hfille

beschichtet, die Hiille wird auf der Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Gffnungen versehen

und anschliefiend gegebenenfalls noch mit einem Lack iiberzogen.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfmdung werden bei der I-Ierstellung des

osrnotischen Zweikammersystems sowohl die Komponenten der Wirkstoffschicht als auch die
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Komponenten der Osmoseschicht jeweils trocken granuliert, insbesondere mit Hilfe der Wa1zen-

gyanulation.

Erfindungsgeméifi bevorzugt sind aufgrund der physikalisch-chemischen Eigenschaften des

Wirkstoffes (I) osmotische Zweikammeisysteme (push-pull-Systeme), bei denen die Wirkstoff—

5 und Osmoseschicht getrennt Vorliegen, beispielhaft und vorzugsvveise als 2—Schichttab1ette

formuliert. Die Vorteile gegeniiber osmotischen Einkammersystemen sind hierbei die fiber einen

lfingeren Zeitraum gleichméifiigere Freisetzungsrate sowie die Moglichkeit, den systembedingt

notwendigen Wirkstoffiiberschuss zu veningern.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-

10 geméifie feste, oral appliiierbare, den Wirkstoff (I) enthaltende pharmazeutische Darreichungsform

niit modifizierter Freisetzung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméifien

festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Darreichungsform mit modifizierter Freisetzung, ent-

haltend den Wirkstoff (I) zur Prophylaxe, Sekundiirprophylaxe und/oder Behandlung Von Erkran—

15 kungen, insbesondere Von arteriellen und/oder veniisen thromboernbolischen Erkrankungen wie

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

Venenthrombosen.

20 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen

festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsfonn init

modifizierter Freisetzung, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundia'rprophy-

laxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen, insbesondere Von arteriellen und/oder venosen

thromboembolischen Erlcrankungen Wie Myocardinfarkt, Angina Peotoris (eingeschlossen instabile

25 Angina), Reokklusionen Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,

Schlaganfall, transitorische ischéimische Attacken, periphere arterielle Verschlusskranldieiten,

Lungenembolien oder tiefen Venenthrombosen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung VOI1 5—Ch1or—N—({(5S)—2—oxo—

3-[4-(3—oxo-4-morpho1iny1)—pheny1]-1,3—oxazo1idin—5-y1}—me1:hy1)—2—thiophencarboxamid (I) zur

30 Herstellung einer erfindungsgemafien festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Daneichungs-

fonn mit modifizierter Freisetzung.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe, Sekundia'r—

prophylaxe und/oder Behandlung Von arteriellen und/oder Ventisen thromboembolischen Erkran-

kungen durch Verabreichung einer erfindungsgeméifien festen, oral applizierbaren, den Wirkstoff

(I) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit modifizierter Freisctzung.

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele néiher erléiutert, auf

welche sie jedoch nicht eingeschréinkt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach-

stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente.
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E1_:Qerimente]ler Teil

Soweit nicht anders angegeben, Werden die im folgenden beschriebenen in vitro Freisetzungs—

untersuchungen geméli USP-Freisetzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle) durchgefiihrt. Die

Umdrehungsgeschwindigkeit des Rfihrers liegt be-i 75 UpM (Umdrehungen pro Minute) in 900 ml

einer Pufferlosung Von pH 6,8, die hergestellt wurde aus 1,25 ml ortho Phosphorsiure, 4,75 g

Ciflonenséuremonohydrat und 27,46 g Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat in 10 1 Wasser.

Gegebenenfalls Wird der Losung noch S 1% Tensid, vorzugsweise Natriumlaurylsulfat zugegeben.

Tablettenforrnulierungcn werden vorzugsvveise aus einem sinker, entsprechend der japanischen

Pharmacopoeia freigesetzt.

1. Tablettenformulierungen basierend auf Erosionsmatrix—SysteInen

1.1 Erosionsmatrixtablette enthaltend kristallinen Wirkstoff (I)

Beispielformulierung 1 .1 . 1

Tablettenzusammensetztmg in mg/Tablette

W1'rkstoff(I), mikronisiert 25.0 mg

Mikrokristalline Cellulose 10.0 mg

Lalctose Monohydrat 26.9 mg

Hydroxypropylcellulose, Typ HPC—L (Nisso) 52.0 mg

Hydsroxypropylcellulose, Typ HPC-M (Nisso) 10.0 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 1.8 mg

Polyethylenglycol 3.350 0.6 mg

Titandioxid 0.6 mg

128.0 mg

Herstellungz

Eine Teilmenge Hydroxypropylcellulose Typ L und Natriumlaurylsulfat Werden in Wasser gelost.

In diese Losung Wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension

wird als Granulierflfissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus

mikrokristalliner Cellulose, I-IPC-L und I-1PC—M und Laktose 1‘\/Ionohydrat aufgesprijht. Nach

Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates Wird Magnesium-

stearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene pressfertige Mischung Wird zu Tabletten mit
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7 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit Von 50 his 100 N verpresst. Die anschliefiende

Lackierurig der Tabletten erfolgt mit Titandioxid, das in einer wiissrigen Liisung aus Hydroxy—

propylmethylcellulose (15 cp) und Polyethylenglycol suspendiert ist.

Beispielformulierung 1.1 .2

5 Tablettenzusammensetzung in mg/Tablette

Wirkstoff (I), mikronisiert 1 25.0 mg

Milcrokristalline Cellulose 10.0 mg

Laktose Monohydrat 26.9 mg

Hydroxypropylcellulose, Typ I-IPC—L (Nisso) 12.0 mg

10 Hydroxypropylcellulose, Typ HPC-M (Nisso) 50.0 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Magnesiumstearat 0.6 mg

Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp, 1.8 mg

Polyethylenglycol 3.350 0.6 mg

15 Titandioxid 0.6 mg

128.0 mg

Die Herstellung erfolgt analog der Beispielformulierung 1.1.1

In vitro Freisetzung der Beipielformulierungen 1.1.1 und 1.1.2:

Freisetzung [%] 1.1.1 74 94 96 97
66 E1

  

 

 

 
 

240 480 I 720 1 960 l
 
 
  

20

Methode: USP—Padd1e, 75 UpM, 900 ml Phosphat-Puffer pH 6.8 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat, IP-

sinker
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1.2 Erosionsmatrixtablette enthaltend amorphen Wirkstoff (I)

Beigpielformulierung 1.2

Tablettenzusammensetzung in mg/Tablette

Schmelzextrudat:

Wirkstoff (I), mikronisiert ’ 30.0 mg

Hydroxypropylcellulose, Typ I-IPC-M (Nisso) 210.0 mg

Xylitol 60.0 mg

300.0 mg

Tabletten: A B C

Schmelzcxtrudat, gemahlen 300.0 mg 300.0 mg 300.0 mg

Mannitol (Pearlitol, Roquette) 195.0 mg 100.0 mg —----

Hydroxypropylcellulose (Typ HPC—L, Nisso) ————— —---— 95.0 mg

Hydroxypropylmethycellulose (15 cp) —---— 95.0 mg —--—-

Milcrokristalline Cellulose 50.0 mg ----- -----

Hochdisperses Siliziumdioxid 2.5 mg 2.5 mg 2.5 mg

(Aerosi1200, Degussa)

Magnesiumstearat 2.5 mg 2.5 mg 2.5 mg

550.0 mg 500.0 mg 400.0 mg

I-Ierstellung:

Milqonisierter Wirkstoff (I), Hydroxypropylcellulose und Xylitol Werden gemischt und in einem

Doppelschneckenextruder (Leistritz Micro 18 PH) mit einer Austrittsdfise Von 2 mm Durchmesser

Verarbeitet. Die Mischung wird bei einer Temperatur Von 195°C extrudiert (gemessen a.m‘D1'isen—

austritt). Der erhaltene Extrudatstrang wird in 1 bis 2 mm groI3e Stiicke geschnitten und an-

schliefiend in einer Prallmiihle gemahlen.

Nach Siebung (0.63 mm) werden die Weiteren Hilfsstoffe (siehe obige Tabelle) dem gemahlenen

Extrudat zugemischt und diese Mischung zu Tabletten im Oblongformat 15 x 7 mm (A + B) bzw.

14 X 7 mm (C) verpresst.
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In Vitro Freisetzung der Fonnulierungen 1.2 A bis C:

63 83 95

X

30Freisetzung [%] A E
Methode: USP—Padd1e, 75 UpM, 900 ml Phosphat-Puffer pH 6.8, JP-sinker

Eine konventionelle, schnell fieisetzende Tablette, in dcr die gleiche Wirkstoffmenge Von 30 mg

Wirkstoff (1) pro Tablctte in mjkronisierter kristalliner Form vorliegt, erzielt unter gleichen

Bedingungen nur eine unvollstéindige Wirkstofffreisetzung: Nach 4 bis 6 Stunden ist dort ein

Plateau mit lediglich ca. 33 % Wirkstofffreisetzung erreicht. Im Vergleich dazu zeigt die praktisch

vollstéindige Wirkstofffieisetzung der Extrudatformulicrungen A—C in dcm tensidfreien Frei-

setzungsmedium eine sehr deutliche Erhiihung dér Léslichkeit des Wirkstoffes (I). Dieses konnte

durch die Uberfiihrung des Wirkstoffes (I) in den amorphen Zustand mittels Schme]zeXtrusi0ns-

Verfahren erreicht Werden.

2. Multigartikulfire Zubereitungen

2.1 Mini-Tabletten enthaltend kristallinen Wirkstoff (I)

Beispielformulierung 2.1

Tablettenzusammensetzung in mg/l\/Iinitablette

Wirkstoff (I), mikronisiert 0.50 mg

Hydroxypropylcellulose (Klucel HXF, Hercules) 5.91 mg

Hydroxypropylcellulose (I-IPC—L, Nisso) 0.04 mg

Natriumlaurylsulfat 0.0 1 mg

Magnesiumstearat 0.04 mg

6.50 mg

Herstellungz

Hydroxypropylcellulose Klucel HXF Wird mit einer wéissrigen Suspension VOI1 Wirkstoff (I) und

Hydroxypropylcellulose Typ I-[PC-L und Nat1ium1au1'y1su1fat granuliert. Nach Trocknung und
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Siebung des entstandenen Granulates Wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so

erhaltene pressfertige Mischung Wird zu 2 mm-Minitabletten Von 6.5 mg Verpresst. Die

Freisetzung einer zu 25 mg Wirkstoff (I) éiquivalenten Menge der Minitabletten (50 Stiick) ist

nachfolgend aufgefiihrt:

In vitro Freisetzung der Formulierung 2.1:

W E

Mcthode: USP—Padd1e, 75 UpM, 900 ml Phosphat-Puffer pH 6.8 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat

 
 

 

 
  

2.2 Pellets enthaltend amorphen Wirkstoff (1)

Beispielformulierung 2.2.1

Zusammensctzung in mg pro 30 mg Einzeldosis Wirkstoff (1)

Schmelzextrudat

Wirkstoff (I), l'I]i1Q'O11'iSi61't 30.0 mg

Hydroxypropylcellulosc, Typ Klucel HXF (Hercules) 510.0 mg

Xylitol 60.0 mg

600.0 mg

Lackhiille

Hydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 15.0 mg

Magnesimnstearat 6.9 mg

Po1y(ethy1ac:ry1at, methylmethacrylat)—Dispersion 30 % 126.0 mg *

(EudragitNE 30 D, Riihm/Degussa)

Polysorbat 20 0.3 mg

60.0 mg **

* entspricht 37.8 mg Lacktrockensubstanz

** Lacktrockensubstanz
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Herstellungz

Mikronisierter Wirkstoff (I), Hydroxypropylcellulose und Xylitol Werden gernischt. 1.5 kg dieser

Mischung werden in einem Doppelschneckenextruder (Leistritz Micro 18 PH) mit einer Aus1:r1'tts-

dfise Von 2 mm Durchmesser verarbeitet. Die Mischung wird bei einer Temperatur Von 200°C

extrudiert (gemessen am Diisenaustritt). Der erhaltene Extrudatstrang Wird in 1,5 mm grofie Stficke

geschnitten. Nach Siebung zur Abtrennung des Feinanteils werden die Pellets in der Wirbelschicht

lackiert. Dazu wird eine wéissrige Lackdispersion bestehend aus oben beschriebenen Komponenten

und 20 %igem Feststoffanteil auf die Paxtikel gespriiht. Nach Trocknung und Siebung karm die

Abfiillung der Pellets beispielsweise in Gléiser, Sachetbeutel oder Hartgelatinekapseln erfolgen.

Beispielfonnulienmg 2.2.2

Zusammensetzung in mg pro 30 mg Einzeldosis Wirkstoff (I)

Schmelzextrudat

Wirkstoff (I), mikronisiert 30.0 mg

Hydroxypropylcellulose, Typ KIuce1I-IXF (Hercules) 570.0 mg

600.0 mg

Lackhiille

I-Iydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 15.0 mg

Magnesiumstearat 6.9 mg

Po1y(ethy1acry1at, methylmethacrylat)~Dispersion 30 % 126.0 mg *

(Eudragit NE 30 D, Rtihm/Degussa)

Polysorbat 20 0.3 mg

60.0 mg **

* entspricht 37.8 mg Lacktrockensubstanz

** Lacktrockensubstanz

Herstellung: analog 2.2.1

Ein éihnliches Vorgehen/Verfahren zur I-Ierstellung multipartikuléirer Retardzubereitungen ist zwar

in EP 1 113 787 beschrieben, allerdings mit dem Unterschied, dass in den hier beschriebenen

Beispielen 2.2.1 und 2.2.2 der Wirkstoff (I) aufgrund geeigneter Prozessparameter in die a.mo1_*phe

Form fiberfiihrt Wird. Dadurch Wird insbesondere eine Erhéhung der Wirkstoffléslichkeit erreicht:
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in vitro Freisetzung der Formulierungen 2.2.1 und 2.2.2

 
Methode: USP—Paddle, 75 UpM, 900 ml Phosphat—Puffer pH 6.8

Darreichungsformen enthaltend den Wirkstoff (I) in kristalliner Form erzielen unter gleichen

Bedingungcn nur cine Freisetzung Von ca. 33 % (siehe auch die Diskussion bei den Frei-

setzungsergebnissen der Beispielformulierung 1.2)

3. Osmotische Systeme

3.1 Einkammersystem enthaltend kristalljnen Wirkstoff (I)

Beispielformulierung 3 .1

Tablettenzusammensetzung in mg/Tablette (deklarierter Gehalt = 30 mg/Tablette)

Kern

Wirkstoff (I), mikronisiert 36.0 mg

Xanthangummi (Rhodige1TSC, Rhodia) 100.0 mg

Copolyvidon (Kollidon VA 64, BASF) 55 .0 mg

Natriumchlorid 55.0 mg

Natriumbicarbonat 17.5 mg

Natriumcarboxymethylstéirke 23 .0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 10.0 mg

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg

Hochdisperses Siliziumdioxid(Aer0si1200, Degussa) 1.5 mg

Magnesiumstearat 1.5 mg

300.0 mg
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Hiille (osmotische Membran)

Celluloseacetat 1 9.95 mg

Po1yethy1eng1yco140O 1.05 mg

21.00 mg

Herstellungz

Xanthangummi, Copolyvidon, Natriumchlorid, Natziumbicarbonat und Natriumcarboxy—methy1—

cellulose werden gemischt und anschliefiend mit einer wiissrigen Suspension aus Wirkstoff (I) und

Hydroxypropylmethylcellulose feuoht granuliert. Nach Trocknung und Siebung werden Aerosil

und Magnesiumstearat zugemischt und die so erhaltene pressfertige Mischung zu Tabletten mit

8 mm Durchmesser verpresst. Die Tablettenkerne werden mit einer acetonischen Léisung Von

Celluloseacetat und Polyethylenglycol beschichtet und getrocknet. Anschliefiend werden bei jeder

Tablette zwei Offi1ungen Von je 1 mm Durchmesser mittels eines Handbohrers angebracht.

In Vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3.1

Zeit [min] 240 1440480 720

W j

Methods: USP-Paddle, 100 UpM, 900 ml Phosphat-Puffer pH 6.8 + 1.0 % Natriumlaulylsulfat, JP-

sinker

  

3.2 Zweikammersystem enthaltend kristallinen Wirkstoff CI)

Beispielformulierung 3 .2

Tablettenzusammensetzung in mg/Tablette (deklarierter Gehalt = 30 mg/Tablette)

Kern

Wirkstoffschicht

Wirkstoff (I), mikronisiert 33.0 mg

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 8.2 mg

Polyethylenoxid * 122.2 mg

Hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosi1200, Degussa) 1.3 mg

Magnesiumstearat 0.8 mg

165.5 mg
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Osmoseschicht

I-Iydroxypropylmethylcellulose (5 cp) 4.1 mg

Natriumchlorid 23.9 mg

Polyethylenoxid ** 52.9 mg

Eisenoxid rot 0.8 mg

Magnesiumstearat 0.2 mg

81 .9 mg

Hiille (osmotische Membran)

Celluloseacetat 29.07 mg

Po1yethy1eng1yco1400 1.53 mg

30.60 mg

Viskosiléil 5 %ige Wéissrige Liisung (25°C, Broolcficld Viskosimctcr Modcll RVT, Spindel

Nr. 1, Drehzahlz 50 U/min): 40-100 mPa-s (z. B. POLYOXTM Water-Soluble Resin NF WSR

N-80; DoW)

** Viskositét 1 %ige wiissrige Lésung (25°C, Brookfield Viskosimeter Modell RVF, Spindel

Nr. 2, Drehzahlz 2 U/min): 5000-8000 mPa-s (2. B. POLYOXTM Water-Soluble Resin NF

WSR Coagulantg Dow)

Herstellungz

Die Komponenten der Wirkstoffschicht werden gemischt und trocken granuliert (Wa1zen-

granulation). Ebenso werden die Komponenten der Osmoseschicht gemischt und trooken granuliert

('Wa1zeng1'anu1ation). Auf einer Zweischichttablettenprcsse Werden beide Granulate zu einer

Zweischichttablette (Durchmesser 8.7 mm) verpresst. Die Tabletten werden mit einer acetonischen

Liisung Von Celluloseacetat und Polyethylenglycol beschichtet und getrocknet. Anschliefaend wird

bei jeder Tablette auf der Wirkstoffseite eine Cffinmg Von 0.9 mm Durchmesser mittels eines

Handbohrers angebracht.
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In vitro Freisetzung der Beispielformulierung 3.2

 
Zeit [min]

Freisetzung [%]

Methods: USP-Paddle, 100 UpM, 900 ml Phosphat-Puffer pH 6.8 + 1.0 % Natriumlaurylsulfat, JP-

sinker
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Patentanspriiche

1. Feste, oral applizierbare, 5-Chlor-N—({(5.S)—2—oXo—3—[4—(3—oxo—4—morpho1iny1)-phenyl]-1,3-

oxazolidin-5—yl}—methyl)-2-thiophencarboxamid (I) enthaltende pharmazeutische Dar-

reichungsform mit modifizierter Freisetzung, dadurch gekennzeichnet, dass 80 % des

5 Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum von 2 bis 24 Stunden gemfifi USP-Freisetzungsmethode

mit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt Werden.

2. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

80 % des Wirkstoffes (I) in einem Zeitraum VOI1 4 bis 20 Stunden gernz'a'B USP-Frei-

setzungsmethode rnit Apparatur 2 (Paddle) freigesetzt werden.

10 3. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 1 oder 2, daduroh gekennzeichnet,

dass der Wirkstoff (I) in kristalliner Form vorliegt.

4. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 3, enthaltend den Wirkstoff (I) in

mikronisierter Form.

5. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 4, enthaltend den Wirkstoff (I) in

15 hydrophylisierter Form.

6. Pharrnazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,

dass der Wirkstoff (I) in amorpher Form vorliegt.

7. Pharmazeutische Darreichungsform gen1'a'.B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass der

Wirkstoff (I) fiber Schmelzextrusion amorphisiert wurde.

20 8. Pharmazeutische Darreichungsform gemifl Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass als

Polymer bei der Schrnelzextrusion I-Iydroxypropylcellulose (HPC) oder Polyvinyl-

pyrrolidon (PVP) eingesetzt wird, der Po1ymer—Antei1 im Schmelzextrudat mindestens 50

% betréigt und der Wirkstoff (1) im Schmelzextrudat in einer Konzentration Von 1 bis 20 %

vorliegt.

25 9. Pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 7 oder 8, dadurch

gekennzeiclmet, dass mindestens ein pharrnazeutisch geeigneter Stoff in einer Konzen-

tration Von 2 bis 40 % als Weichmacher und/oder zur Emiedrigung der Schmelztemperatur

des Wirkstoffes (I) zugesetzt wird.

10. Pharmazeutische Darreichungsform geméifl Anspruch 9, dadurch gekemizeichnet, dass der

30 pharmazeutisch geeignete Zusatzstoff ein Zuckeralkohol ist.
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Pharmazeutische Darreichungsform gemflfi einem der Anspriiche 1 oder 2, basierend auf

einem Erosionsmatrix-System.

Pharmazeutische Darreichungsfonn gemiifi Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass der

Wjrkstoff (I) in amorpher Form Vorliegt.

Pharmazeutische Darreichungsform gemiifi einem der Anspriiche 11 oder 12, enthaltend

Hydroxypropylcellulose Oder Hydroxypropylmethylcellulose oder Gemische Von Hydroxy—

propylcellulose und Hydroxypropylmethylcellulose als hydrophilen Matrixbildner.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 11 bis 13, dadfirch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration zwischen 1 und 50 % ent-

halten ist.

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der

5 Anspriiche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass mit Hilfe der Schmelzextrusion ein

den Wirkstoff (1) enthaltendes Extrudat hergestellt wird, welches gemahlen, mit Weiteren

Tablettierhilfsstoffen gemischt und anschliefiend mittels Direkttablettierung zu Tabletten

verpresst Wird.

Multipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 1 oder

2.

Multipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform gem'a'1B Anspruch 16, dadurch gekenn~

zeichnet, dass der Wirkstoff (Din amorpher Form vorliegt.

Multipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 16 oder

17, enthaltend Hydroxypropylcellulose als hydrophilen Matrixbildner.

Multipartikulfire pharmazeutische Darreichungsform gemfifi Anspruch 18, dadurch geke11n—

zcichnct, dass Hydroxypropylcellulose als hydrophiler Matrixbildner in einer Konzen—

tration zwischen 10 und 99 % enthalten ist.

Multipartilculéire pharmazeutische Darreichungsform gemiifi einem der Anspriiche 16 bis

19, dadurch gekcnnzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration zvvischen 1 und

30 % enthalten ist.

Multipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 16 bis

20, dadurch gekennzeichnet, dass der Durchmesser der Partikel zwischen 0,5 und 3,0 mm

betréigt.
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Multipartikuléire pharmazeutische Darreichungsform gemfifl Anspruch 21, dadurch gekenn—

zeichnet, dass der Durchmesser der Partikel zwischen 1,0 und 2,5 mm betréigt.

Pharmazeutische Darreiohungsform enthaltend multipartikuléire pharmazeutische Dar-

reichungsformen gern§_B einem der Ansprfiche 16 bis 22.

Pharmazeutische Darreichungsforrn gemiifi Anspruoh 23 in Form einer Kapsel, eines

Sachets odcr einer Tablette.

Verfahren zur Herstellung einer multipartikuléiren pharmazeutischen Darreichungsforrn,

wie in einem der Anspriiche 16 bis 22 definiert, dadurch gekennzeichnet, dass durch

Schmelzextrusion ein den Wirkstoff (I) enthaltender Extrudatstrang hergestellt wird, der

geschnitten Wird.

Verfahren geméifi Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass die nach Schneiden des

Extrudatstranges erhaltenen Formktirper ausgerundet Werden.

Verfahren gem'a'.B einem der Anspriiche 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet, dass die

erhaltenen Formkérper lackiert warden.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 1 oder 2, basierend auf

einem osmotische Freisetzungssystem.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass der

Wirkstoff (I) in amorpher Form Vorliegt.

Pharmazeutische Darreichungsforrn geméifi einem der Anspriiche 28 oder 29, bestehend

aus einem osmotischen Einkarnmersystem umfassend einen Kern, enthaltend

0 2 bis 30 % Wirkstoff (I),

0 20 bis 50 % Xanthan,

0 10 bis 30 % eines Viny1pyrrolidon—Viny1acetat—Copo1ymers,

sowie eine Hfille, bestehend aus einem wasserdurchlfissigen, fiir die Komponenten des

Kems undurchliissigen Material mit mindestens einer C)ffnung.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi Anspruch 30, die im Kern zuséitzlich Natrium—

chlorid als osmotisch aktiven Zusatz enthéilt.
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Pharmazeutische Darreichungsform gemfilfi einem der Anspriiche 30 oder 31, dadurch

gekennzeichnet, dass die Hiille aus Celluloseacetat oder einem Gemisch Von Cellulose-

acetat und Polyethylenglycol besteht.

Vérfahren zur Herstellung eiries osmotischen Einlcammersystems, wie in einem der An-

spriiche 30 bis 32 definiert, dadurch gekemizéichnet, dass die Komponenten des Kerns

miteinandcr vermischt, granuliert und tablettiert werden, der so entstandene Kern mit einer

Hiille beschichtet wird und die Hiille abschlielbend mit einer oder mehreren (")ffnungen

versehen Wird.

Pharmazeutische Darreichungsform gerriiifi einem der Anspriiche 28 oder 29, bestehend

aus cinem osmotischen Zweikammersystem umfassend einen Kern mit einer

Wirkstoffschight, enthaltend

I 1 bis 40 % Wirkstoff (I),

0 50 bis 95 % Von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren,

und eine Osmosesohicht, enthaltend

0 40 bis 90 % Von einem oder mehreren osmotisch aktiven Polymeren

0 10 bis 40 % eines osmotisch aktiven Zusatzes,

sowie eine Hiille, bestehend aus einem wasserdurchliissigen, fiir die Komponenten des

Kerns undurchléissigen Material mit mindestens einer C5ffi1ung

Pharmazeutische Darreichungsform geiriéifi Anspruch 34, die im Kern in der Wirkstofll

schicht olyethylenoxid mit einer Viskosifeit Von 40 bis 100 mPa ' s (5 %ige wéissrige

Léisung, 25°C) als osmotisch aktives Polymer enthéilt und im Kern in der Osmoseschicht

Polyethylenoxid mit einer Viskositiit Von 5000 his 8000 mPa ‘ s (1 %ige wéissrige Léisung,

25°C) als osmotisch aktives Polymer enthéilt.

Pharmazeutische Darreichungsform geméifi einem der Anspriiche 34 oder -35, dadurch

gekemizeiclmet, dass die Hiille aus Celluloseacetat oder einem Gemisch Von Cellulose-

acetat und Polyethylenglycol besteht.

Verfahren zur Herstellung eines osmotischen Zweikammersystems, wie in einem der

Anspriiche 34 bis 36 defmiert, dadurch gekennzeichnet, dass

0 die Komponenten der Wirkstoffschicht gemischt und granuliert Werden und
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0 die Komponenten der Osmoseschicht gernischt und granulicrt Warden,

0 » anschliefiend auf einer Zweisohichttablettenpresse beide Granulate zu einer

Zweischichttablette Verpresst Werden,

0 der so entstandene Kern dann mit der Hiille beschichtet wird und

5 0 die Hiille aufder Wirkstoffseite mit einer oder mehreren Offnungen ersehen wird.

38. Arzneimjttel, enthaltend eine feste, oral applizierbare pharmazeutische Darreichungsform

mit einer modifizierten, wie in Anspruch 1 definierten Freisetzung des Wirkstoffes

39. Verwendung einer fasten, oral applizierbaren, den Wirkstoff (D enthaltende pharma-

zeutischen Darreichungsforrn mit modifizierter Freisetzung, wie in Anspruch 1 definiert,

10 zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen.

40. Vervvendung einer fasten, oral applizierbaren, den Wirkstoff (I) enthaltende phar1na—

zeutischen Darreichungsform mit modifizierter Freisetzung, Wie in Anspruch 1 definiert,

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe, Sekundaltprophylaxe und/oder

Behandlung Von Erkrankungen.

15 41. Verwendung nach Anspruch 39 oder 40 zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder

Behandlung Von thromboembolischen Erkrankungen.

42. Verwendung nach Anspruch 41 zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behand—

lung Von '1\/Iyocardinfarkt, Angina Pectoris, Reokklusionen und Restenosen nach einer

Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Schlaganfall, transitorische ischéimische

20 Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen Venen~

thrombosen.

43. Verwendung Von 5—Chlor-N—({(55)-2-oXo—3-[4-(3 -oxo-4-morpho1iny1)—phenyl]—1,3 —oxazoli—

din-5-yl}¥methy1)-2-thiophencarboxamid (I) zur I-Ierstellung einer pharmazeutischen Dar-

reichungsform, Wie in Anspruch l definiert.

25 44. Verfahren zur Prophylaxe, Sekundéirprophylaxe und/oder Behandlung Von thrombo-

embolischen Erkrankungen durch Verabreichung einer festen, oral applizierbaren, den

Wirkstoff (l) enthaltende pharmazeutischen Darreichungsform mit modifizierter Frei-

setzung, Wie in Anspruch 1 definiert.

1528



1529

A. CLASSIFICATION OF S BJECT MATTER

A61K31 5377 A61K9/20

IHEERNAHONALSEARCHREPORT

Iri.tional application No
PCT/EP2005/013337

A61K9/28

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classltlcation symbols)
A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

“W0 03/035133 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT;
PERZBORN, ELISABETH; KALBE, JOCHEN;

LEDWOCH,) 1 May 2003 (2003-05-01)
cited in the application
claims 1-14

US 2003/153610 A1 (STRAUB ALEXANDER ET AL)
14 August 2003 (2003-08-14)
cited in the application‘
page 15, right—hand column, paragraph 3;
claims 7,9—15

Further documents are listed In the continuation of Box C.
" Special categories of cited documents :

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international
filing date -

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or otherspecial reason (as specified)

‘'0'’ document referring to an oral disclosure. use, exhibition orother means
"P" document published prior to the International tlllng date but

later than the priority date claimed

Date of the actual completion of the international search

20 March 2006

Name and mailing address oi the ISM
European Patent Oftice, P.E. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rljswijk

Tel. (+31—70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. .
Fax: (+3‘l—70) 340—3016

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

_/-1

E See patent family annex.

"T" later document published afterthe 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 invention
cannot be considered novel or cannot be considered toinvolve 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 belng obvious to a person skilledin the art.

"&" document member of the same patent family

Date ol mailing of the international search report

04/04/2006

Authorized officer

Young, A

Relevant to claim No.

1529



1530

  

 

  
  

  
  
  

  
  

  
  

  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

 

INIERNAHONALSEARCHREPORT
  In tional application No

PCT/EP2005/013337 M

   C(continua1ion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Citation of document, with indication, where appropriate. of the relevant passages Relevant to claim No. t
NEINZ CORINNA ET AL: "Metaboiism and .

distribution of (14C)BAY 59-7939 — An

oral, direct factor Xa inhibitor - In rat,
dog and human"
DRUG METABOLISM REVIEWS,
v01. 36, no. Suppi. 1,
August 2004 (2004-08), page 98,
XPOO9063377
& 7TH INTERNATIONAL MEETING OF THE
INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE STUDY OF

XENOBIOTICS; VANCOUVER, BC, CANADA; AUGUST
29—SEFTEMBER O2, 2004
ISSN: 0360-2532
the whole document

 

KUBITZA ET AL: "Safety, pharmacodynamics,
and pharmacokinetics of single doses of
BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa
inhibitor"

CLINICAL PHARMACOLOGY & THERAPEUTICS,

MOSBY—YEAR BOOK, ST LOUIS, MO, US,
v01. 78, no. 4, October 2005 (2005-10),
pages 412-421, XPO05127187
ISSN: 0009-9236
the whole document

Form PCT/lSAl21O (cuntlnuaiion of second sheet) (April 2005)

1530



1531

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
 International application No.

PCT/EP2005/013337  
Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This international searchreporthas notbeenestablishedinrespect ofcertainclaims underArticle 1 7 (2)(a) forme followingreasons :

1. fl ClaimsNos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 39, 41, 42 and 44 relate 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. |:] Claims Nos.:
because they relate to parts ofthe international application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. ‘:1 Clairns Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance withthe second and third sentences ofRule 6.4(a).

Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 
This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. E1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers allscarchable claims.

2 . E‘ As all searchable claims could be searchedWithouteffortjustifying an additional fee, this Authority did not invitepayment
of any additional fee.

3. B 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.:

4. El No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report isrestricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest :3 The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

:’ No protest accompanied the payment of additional search fees.

Fonn PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992)

1531



1532

I ' ERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

 
 

  
Ir.tional application No V

_ PCT/EP2005/013337

Patent document Publication Patent family ' Publication
cited in search report date member(S) date

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
 

WO 03035133 A 01-05-2003 BR 0213481 A4 03-11-2004
CA 2464290 A1 01-05-2003
CN 1575189 A 02-02-2005
DE 10152460 A1 08-05-2003

EE 200400080 A 16-08-2004
EP 1439869 A1 28-07-2004
HR 20040456 A2 30-06-2005
HU 0401760 A2 28-12-2004
JP 2005506151 T ' 03-03-2005

V MA 26341 A1 01-10-2004
MX PA04003755 A 23-07-2004
NO 20041984 A 13-05-2004
NZ 532443 A 25-11-2005
US 2005064006 A1 24-03-2005

  
 
 

 
  200402989 20-04-2005
  
   
  
  

  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

  
  
 
 

US 2003153610 A1 14-08-2003 289605 ‘ 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
CZ 20022202 A3 13-11-2002
DE 19962924 A1 05-07-2001
EE 200200341 A 15-10-2003
NO 0147919 A1 05-07-2001
EP 1261606 A1 04-12-2002
ES 2237497 T3 01-08-2005
HR 20020617 A2 31-12-2004
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 PA02006241 A 28-01-2003
NO 20023043 A 14-08-2002

NZ 519730 A ‘ 25-02-2005
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

TM 226330 B 11-01-2005
UA 73339 C2 15-10-2002

 
  

200204188 A 27-05-2003

 
Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)

1532



1533

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT Ir tionales Aktenzeichen

PC /EP2005/013337
A. KLASSIFIZIERUNG DE ANMELDUNGSGEG NSTANDES

A61K31 5377 A61K9 20 A A6iK9/28

Nach der lnlernationalen Patentklassifikation-(IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC
B. HECHERCHIERTE GEBIETE

Hecherchierter Mindestpruistoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole)
A61K

Recherchierte, aber nlcht zum Mindestprfifstoff gehdrende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchieflen Gebiete fallen

Wéihrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

EPO—InternaT, BIOSIS, EMBASE, NPI Data, PAJ, CHEM ABS Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEFILAGEN

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Belr. Anspruch Nr.

W0 03/035133 A (BAYER AKTIENGESELLSCHAFT; 1—44
PERZBORN, ELISABETH; KALBE, JOCHEN;
LEDwOCH,) 1. Mai 2003 (2003-05-01)
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"A" V§g‘;¥?,?él#t:2$:%ég§ng:?sa,;'g§$§$$R frtéflgefiga-§°hn'k deflnmrt’ Anmeldung nicht kollidieri, sondgrn nur zum Verstéindnis des der,_ _ _ . Erflndung zugrundellegenden Pnnzlps oder der lhr zugrundellegenden
"E" alteres Dokument, das jedpch erst am pder nach dem mtematlonalen Theme angegeben is:

Anmekjedatum Ver6fle”"'°m Worden '3‘ "X" Veriiffentlichung von besonderer Bede-ulung~ die beanspruchte Erfindung
"L" Veriiffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritéitsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Veréfientlichung nichtals neu ader auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Verbfientlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Heoherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden n .. ~- - . - ~
so“ Oder die ans einem anderen besonderen Gmnd angegeben ist (Me Y Veroffenthchung von besonderer Bedeulung, due beanspruchte Erfmdung,, kann nicht als auf erfinderischerfiitigkeit bemhend betrachtet
ausgefuhr‘) werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen

"0" Veféffemlichung. die Sich SUV 9309 mflndliche Offefibamng. Veréffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachl wird und
eine Benutzung, elne Aussiellung oder andere Maflnahmen bezleht dgese Verbindung fflr einen Facnmann naheflegend :5:

"P" abs’ “"‘°“ "2." Veriiffentlichung, die Mitglied derselben Patenflamilie is!
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

20. Mérz 2006 04/04/2006

Name und Postanschrift der lntemationalen Recherchenbehérde Bevollméchligter Bediensleter
Européisches Patentamt, PB. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk
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PCT/EP2005/013337
 

 

 
 

INTERNATIONALER RECHEFICHVENBEFIICHT

Feld ll Bemerkungen zu den Anspriiichen. die sich als nicht recherohierbar en/vie-sen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1

 

 

Gem'a‘B Artikei 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein Recherchenbericht erstelltz

 
 

1. A -' h N.

wgfilirigcsigh aruf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, néimlich
Obwohi die Ansprijche 39, 41,42 und 44 sich auf ein Verfahren zur Behandiung
des menschiichen/tierischen Kiirpers beziehen, wurde die Recherche durchgefiihrt
und griindete sich auf die angefiihrten wirkungen der‘
Verbi ndung/Zusammensetzung .

2. E] Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
da(3 eine sinnvolie internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, némiich

  
  

  
  

  
 

Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéingige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Sat: 2 und 3 der Hegel 6.4 a) abgefaBt sind.

Feld III Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung Von Punk’: 3 auf Blatt 1)

Die internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, daB diese internatlonale Anmeidung mehrere Erfindungen enthéliz
 

 
 1. [:1 Da der Anmelder aile erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieserinternationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprflche.

  2 [1 Da ffir alle recherchierbaren Ansprfiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwancl durchgefiihrt werden konnte, der eine' zuséitzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behbrde nicht zur Zahlung einer soichen Gebflhr aufgefordert.

 

  3. E] Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt slch dieserinternationale Recherchenberioht nur auf die Anspriiche, fiir die Gebiihren entrichiet worden sind, n'a'mlich auf die
Ansprflche Nr.

 
 
 

 Der Anmelder hat die erforderlichen zuséitzlichen Recherchengebfihren nicht rechtzeltig emrichtet. Der Internationale Recher-
chenbericht bes-chr'a'nkt sich daher auf die in den Ansprtlchen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Ansprtichen er-faBt:

 Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs I: Die zuséitzlichen Gebijhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
 El Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebflhren erfolgte ohne Widerspruch.

 
Forrnblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004)
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(54) Title: 2—AMINOETI IOXYACETIC ACID DERIVATIVES AND TIIEIR USE IN TREATING TIIROMBOEMBOLIC DIS-
ORDERS

(54) Bezeichnung:
THROMBOEMBOLISCHER ERKRANKUNGEN

O
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2—AMINOETHOXYESSIGSAURI-l—DERIVAl‘E UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG

°>\\ CI- o
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O

(57) Abstract: The present application relates to new 2—aminoethoxyacetic acid derivatives, to processes for preparing them, to
their use in the treatment and/or prophylaxis of diseases, and also to their use for the production of medicaments for the treatment
and/or prophylaxis of diseases, especially of thromboembolic disorders.

(57) Zusammenfassung: Die Vorliegende Anmeldung betrifft neue 2—Aminoethoxyessigsaurederivate, Verfahren zu ihrer Herstel—
lung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung Von Arznei—
mitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von Krankheiten, insbesondere Von thromboembolischen Erkrankungen.
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2 -—AM INOETHOXYES S IGSAURE —-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG
THROMBOEMBOLI S CHER ERKRANKUNGEN

Die vorliegende Anmeldung betriffi neue 2.-Aminoethoxyessigséiure-Derivate, Verfahren zu ihrer

Herstellung, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre

Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank-

heiten, insbesondere Von thromboembolisehen Erkrankungen.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte in der
G5

Gefiiflwand rasch und zuverléissig ,,abgediehte werden konnen. So kann ein Blutverlust ver-

mieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach Gefaifiverletzung erfolgt im wesentlichen

durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von

Plasmaproteinen ausgelost wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, Von

denen jeder, sobald aktiviefi, die jeweils néiehste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form iiberfiihrt.

Am Ende der Kaskade steht die Umwandlung des loslichen Fibrinogens in das unlosliche Fibrin, 4

so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei der Blutgerinnung

zwischen dem intrinsischen und dem extrinsischen System, die in einem abschliefienden gemein-

samen’ Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X

gebildet wird, eine Schlfisselrolle zu, da er beide Gerinnungswege verbindet. Die aktivierte Serin-

protease Xa spaltet Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet $einer-

seits Fibrinogen zu' Fibrin. Durch anschlieflende Quervernctzung der Fibrin-Monomere kommt es

zur Bildung Von Blutgerinnseln -und damit zur Blutstillung. Dariiber hinaus ist Thrombin ein

potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die ebenfalls einen erheblichen Beitrag bei der

Hfimostase leistet.

Die Héimostase unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Eine unkontrollierte

Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungsprozesse kann

die Bildung von lokalen Thrombosen oder Embolien in Gefeifien (Arterien, Venen, Lymphgef‘aBen)

oder Herzhohlen bewirken. Dies ka.nn z'u schwerwiegenden thromboembolischen Erkrankungen

fiihren. Dariiber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitéit - systemisch - bei einer Verbrauchskoagulo-

pathie zur disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren. Thromboembolische Komplikationen

treten femer auf bei mikroangiopathischen héimolytischen Anéimien, extrakorporalen Blutkreis—

léiufen, wie Héimodialyse, eowie Herzklappenprothesen.

Thromboembolische Erkrankungen sind die héiufigste Ursache von Morbiditéit und Mortalitfit in

den meisten industrialisierten Léindem [Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine,

Eugene Braunwald, 5. Auflage, 1997, W.B. Saunders Company, Philadelphia].
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Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Ver-

hinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, ofimals gravierende Nachteile auf. Eine

effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen erweist

sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend.

Fiir die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen'f1ndet zum einen

Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharma-

kokinetischer Eigenschaflen wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevor-

zugt; allerdings konnen auch hierdurch die im folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht

Vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen_ So ist Heparin oral unwirksam

und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Da Heparin gleichzeitig mehrere

Faktoren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es_zu einer unselektiven Wirkung. Dariiber
hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere konnen Himblutungen und Blutungen im

Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder

Osteoporose kommen [Pschyrembel, Klinisches Wérterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de

Gruyter Verlag, Seite 610, Stichwort ,,Heparin“; Rompp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998,

Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort ,,Heparin“].

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehéren

beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon,

Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte

bestimmter Vitamin K—abh§ingiger Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirk-

mechanismus bedingt, setzt die Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirk-

eintritt 36 bis 48 Stunden). Die Verbindungen kéinnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des

hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber cine aufwendige indivi-

duelle Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig [J . Hirsh, J. Dalen, D.R. Anderson et

al., ,,Oral anticoagulants: Mechanism of action, clinical effectiveness, and optimal therapeutic

range“ Chest 2001, I19, 8S-21S; J. Ansell, J. Hirsh, J. Dalen et aI., ,,Managing oral anticoagulant

therapy“ Chest 2001, 119, 22S-38S; P..S. Wells, A.M. Holbrook, N.R. Crowther et al., ,,Inter—

actions of warfarin with drugs and food“ Ann. Intern. Med. 1994, 121, 676-683].

In jfingster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von thrombo-

embolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel.dieses neuen Therapieansatzes ist die Inhi-

bierung von Faktor Xa. Entsprechend der zentralen Rolle, die Falctor Xa in der Blutgerinnungs-

kaskade spielt, stellt Faktor Xa eines der wichtigsten Targets fiir antikoagulatorische Wirkstoffe

dar [J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M.

Dikshit, ,,Recent advances in the status and targets of antithrombotic agents“ Drugs Fut. 2002, 27,
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669-683; H.A. Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz, ,,Approaches in anticoagulation:

Rationales for target positioning“ Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, _4, 264-271; U.J. Rjes, W.

Wienen, ,,Serine proteases as targets for antithrombotic therapy“ Drugs Fut. 2003, 28, 355-370;

L.-A. Linkins, J.I. Weitz, ,,New anticoagulant therapy“ Annu. Rev. Med. 2005, 56, 63-77 (on1ine-

Publikation August 2004)].

Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie nicht—peptidische Verbin-

dungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam sind. Eine groBe Anzahl von direkten

Faktor Xa-Inhibitoren ist bislang bekarmt [J.M. Walenga, W.P._ Jeske, D. Hoppensteadt, J. Fareed,

,,Factor Xa Ir1hibitors: Today and beyond“ Curr. Opin. Irzvestig. Drugs 2003, 4, 272-281; J. Ruef,

H.A. Katus, ,,New antithrombotic drugs on the horizon“ Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781-

797; M.L. Quan, J.M. Smallheer, ,,The race to an orally active Factor Xa inhibitor: Recent advances“

Curr. Opin. Drug Discovery & Development 2004, 7, 460-469]. Nicht-peptidische Faktor Xa-Inhibi-

toren mit Oxazolidinon-Kiemstruktur werden in WO 01/047919 und WO 02/064575 beschrieben.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt in der Bereitstellung neuer Substanzen zur

Bekéimpfung von Erkrankungen, insbesondere von thromboembolischen Erkrankungen, die eine ver-

besserte Loslichkeit in Wasser und physiologischen Medien aufweisen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

O O

Ho—<¥ /—\ >\O S
o /N NWH \R N \

in welcher

Cl

(1),

R fiir Wasserstoff, (C1-C5)-All<yl, (C,—C5)—Alkanoyl, (C,-C6)—Alkoxycarbonyl, Mono- oder

Di-(C.-C6)—alkylaminocarbonyl, Benzoyl oder Heteroaroyl steht, wobei

Benzoyl und Heteroaroyl ihrerseits mit Halogen, Cyano, (C1-C4)-Alkyl oder (C1-C4)-

Alkoxy substituiert sein konnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Erfindungsgemiifle Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate

und Solvate der Salze, die von Forrnel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
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Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-

folgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate

der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten Verbindungen

nicht bereits' um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen kénnen in Abhéingigkeit von ihrer Struktur in stereo-

isomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die

Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von

Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern’ die erfindungsgemfiflen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung séimtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-

findungsgeméifien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-

wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgeméilsen Verbindungen verwendet werden kiinnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméifien Verbindungen umfassen S5iure-

additionssalze von Mineralsiiuren, Carbonséiureni und Sulfonséiuren, z.B. Salze der Ch1orwasser-

stoffséiure, Bromwaséerstoffsjéiure, Schwefelséiure, Phosphorséiure, Methansulfonséiure, Ethan-

sulfonsiiure, Toluolsulfonséiure, Benzolsulfonséiure, Naphthalindisulfonsfiure, Essigséiure, Trifluor-

essigsiiure, Propionsiiure, Milchséiure, Weinséiure, Apfelséiure, Zitronenséiure, Fumarséiure, Malein-

séiure und Benzoesiiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméifien Verbindungen umfassen auch Salze

iiblicher Basen, wie bcispielhafi und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Ka1ium—

salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von

Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhafi und vorzugsweise

Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,

Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N—Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung so_lche Formen der erfindungsgemiifien Ver-

bindungen bezeichnet, welche in festcm oder fliissigem Zustand durch Koordination mit L6sungs—

mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
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die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Aufierdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgeméiflen Ver-

bindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder

inaktiv sein kéinnen, jedoch wéihrend ihrer Verweilzcit im Kiirper zu erfindungsgeméilien Ver-

bihdungen umgesetzt werden(beispie1sweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:

(_Ql£5)—Alb[l und (Cl;(_34)—All5yl stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger

oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft und vorzugsweise seien

genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, iso-Butyl, sec.-Butyl, ter_t.-Butyl, 1-Ethyl-

propyl, n—Pentyl und n-I-Iiexyl.

(_(_Il-_C_5)-Alkoxy und (CLQ4)-Aikoxy stehen im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder

verzweigten Alkoxyrest mit _1 bis 6 bzw. 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein gerad-

kettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoflatomen. Beispielhaft und vorzugs-

weise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n—Butoxy und tert.-Butoxy.

(QLQ5)-Alkanoyl [(C,—C5)-Acyl] steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver-

zweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der irl der 1—Position ein doppelt gebundenes

Sauerstoffatom trfigt und fiber die 1-Position verkniipfi ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder

verzweigter Alkanoylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatoimen. Beispielhaft und vorzugsweise seien ge-

nannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n—Butyryl, iso—Butyryl und Pivaloyl.

(Q1-Cg 1-Alkogycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoifatomen, der iiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. Bevorzugt

ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der

Alkoxy—Gruppe. Beispielhafi und vorzugsweise seien genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,

n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl.

Mono- Cggs)-alglamiiio steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit einem

geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, der 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist. Bevor—

zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

Beispielhafl und vorzugsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopro-

pylamino, n—Butylamino, Isobutylamino und tert.-Butylamino.
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Di- Ci£o)-alglamino steht im Rahmen der Erfindung fiir eine Amino-Gruppe mit zsvei gleichen

oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstituenten, die jeweils 1 bis 6 Kohlen-

stoffatome aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige oder verzweigte Dia1kylamino—Reste mit je-

weils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielhafi und vorzugsweise seien genannt: N,N-Dimethyl-

amino, N,N-Diethylamino, N—Ethyl—N—methylamino, N—Methy1-N-n-propylamino, N-Isopropy1-N-n-

propylamino, Ii/-tert.-Butyl-N-rnethylamino, N-Ethyl-N-n-pentylamino und N-n-Hexyl—N-methyl-

amino.

Mono— C1£6 -al laminocarbon 1 und Mono— C -C -al laminocarbon 1 stehen im Rahmen der

Erfindung fiir einen geradkettigen oder verzweigten Monoalkylamino-Rest mit 1 bis 6 bzw. 1 bis 4

Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgmppe verknfipfi ist. Bevorzugt ist ein geradkettiger

oder verzweigter Monoalkylaminocarbonyl-Rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkyl-

amino—Gruppe. Beispielhaft und vorzugsweise seien genarmt: Methylaminocarbonyl, Ethylamino-

carbonyl, n-Propylarninocarbonyl, Isopropylaminocarbonyl, n-Butylaminocarbonyl, Isobutyl-

aminocarbonyl und ten.-Butylaminocarbonyl.

Di- C;-C§)—alkylaminocarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fiir einen geradkettigen oder ver-

zweigten Dialkylamino-Rest mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgruppe

verknfipfi ist. Bevorzugt sind geradkettige oder lverzweigte Dialkylaminocarboinyl-Rcste mit je-

weils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylamino-Gruppe. Beispielhafl und vorzugsweise seien

genannt: N,N-Dimethylaminocarbonyl, N,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethy1-N-rnethylaminocarbm

nyl, N-Methyl—N-n-propylaminocarbonyl, N-IsopropyI-N—n-propylaminocarbonyl, N-tert.-ButylfN-

methylaminocarbonyl, N—Ethy1-N-n-pentylaminocarbonyl und N-n—Hexyl—N-methylaminocarbonyl.

Heteroaroyl (Heteroarylcarbonyl) steht im Rahmen der Erfindung fiir einen aromatischen Hetero-

cyclus (Heteroaromaten) mit insgesamt 5 oder 6 Ringatomen und bis zu drei gleichen oder ver-

schiedenen Ring-Heteroatomen aus der Reihe N, O un_d/oder S, der fiber eine Carbonylgruppe ver-

knfipfi ist. Beispielhafi seien genannt: Furoyl, Pyrroyl, Thienoyl, Pyrazoyll, Imidazoyl, Thiazoyl,

Oxazoyl, Isoxazoyl, Isothiazoyl, Triazoyl, Oxadiazoyl, Thiadiazoyl, Pyridinoyl, Pyrimidinoyl,

Pyridazinoyl, Pyrazinoyl. Bevorzugt ist ein 5- oder 6-gliedriger Heteroaroyl-Rest mit bis zu zwei

Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S wie beispielsweise Furoyl, Thienoyl, Thiazoyl,

Oxazoyl, Isoxazoyl, Isothiazoyl, Pyridinoyl, Pyrimidinoyl, Pyridazinoyl, Pyrazinoyl.

Halogen sch]ieBt im Rahmen der Erfindung Fluor, Chlor, Brom und Iod ein. Bevorzugt sind Chlor

oder Fluor.

Wenn Reste in den erfindungsgemiiflen Verbindungen substituiert sind, k6nnen die Reste, soweit

nicht anders spezifiziert, ein— oder mehrfach substituiert sein. Im Rahmen der vorliegenden Er-
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findung gilt, dass filr alle Reste, die mehrfach auftreten, deren Bedeutung unabhéingig voneinander

ist. Eine Substitution mit ein, zwei oder drei gleichen oder verschiedencn Substituenten ist bever-

zugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel (I), in welcher

R fiir Wasserstoff, Methyl, Acetyl oder fiir Th-ienylcaxbonyl, das mit Chlor substituiert sein

kann, steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls bevotzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

' R fiir Mono-(C1—C4)-alkylaminocarbonyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind Vcrbindungcn der Formel (I), in welchcr

R fiir Wasserstoff, Isobutylaminocarbonyl oder 5—Chlor-2-thienylcarbonyl steht,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ganz besonders bevorzugt ist die Verbindung gemiifl Formel (I) mit folgender Struktur:

O O

HO—<— /—\ X0
0 N N\/|\/HH N

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

S \
\

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der crfindungsgeméifien Ver-

bindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Forme1(II)

CI

S
\

\ (I1)

0
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durch selektive Hydrolyse in die Verbindung der Formel (I-A)

O O

>¥

Ho/<4)/‘\n_<i>_N\/<J>\/H S\\
0

(LA) _

iibcrfiihrt und diese dann in einem inerten Lésungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base,

mit eincr Verbindung der Formel (III)

in welcher

RA fiir (C,—C5)—Alkyl, (C1-C5)-Alkanoyl, (C1-C6)-Alkoxycarbonyl, Di-(C1—C6)—alkylaminocar—

bonyl, Benzoyl oder Heteroaroyl steht, wobei

Benzoyl und Heteroaroyl ihrerseits mit Halogen, Cyano, (C;-C4)-Alkyl oder (C1-C4)-

Alkoxy substituiert sein konnen,

und

X fiir cine Abgangsgruppe wie beispielsweise Halogen steht,

oder im Falle, dass R fiir Mono-(C,-C5)-alkylaminocarbonyl steht, mit einer Verbindung der For-

me] (IV)

R"—N=c=o (IV),

in welcher

R“ fiir (C;-C6)-Alkyl steht,

umsetzt

und die resultierenden Vcrbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) gegebenenfalls mit den ent~

sprechenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Séiuren in ihre Solvate, Salze und/oder

Solvate der Salze fiberfiihrt.
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Die Hydrolyse im Verfahrensschritt(]1) —> (I-A) wird vorteilhafierweise unter sauren Bedingungen

durchgefiihrt. Bevorzugt wird hierfiir ein Gemisch aus Essigséiure und Salzséiure verwendet. Die

Reaktion wird in einem Temperaturbereich von +50°C bis +100°C, bevorzugt bei +70°C dutch-

gefiihrt. Die Umsetzung kann bei normalem, erh6htem oder erniedrigtem Druck erfolgen (z.B. bei

0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Inerte Léisungsmittel fiir den Verfahrensschritt (I-A) + (III) bzw. (IV) —> (I) sind beispielsweise

Ether wie Diethylether, tert.-Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether

oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclo-

hexan oder Erdélfraktionen, Halogenkohlenwzisserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan,

Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder andere Léisungsmittel

wie Ethylacetat, Aceton, Acetonitril, Pyridin, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, N,N’-Di-

methylpropylenhamstoff (DMPU), N-Methylpyrrolidon (NMP) oder gegebenenfalls auch Wasser.

Ebenso ist es méiglich, Gemische der genannten Léisungsmittel zu verwenden. Bevorzugt sind

Dichlormethan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Aceton, Wasser oder Gemische dieser

Léisungsmittel.

Der Verfahrensschritt (I-A) + (HI) bzw. (IV) ——> (I) kann vorteilhafierweise in Gegenwart einer

Base durchgefiihrt werden. Hierfiir eignen sich die iiblichen ano_rganischen oder organischen

Basen. Dazu gehéren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Lithium-, Natrium- oder

Kaliumhydroxid, Alkalihydrogencarbonate wie Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat, Alkali-

oder Erdalkalicarbonate wie Lithium-, Natrium-, Kalium-, Calcium— oder Céisiumcarbonat, Alkali-

hydride wie Natriumhydrid, Amide wie Lithium- oder Kalium-bis(trimethylsilyl)amid oder

Lithiumdiisopropylamid, oder organische Amine wie Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-

Methylpipcridin, N,N-Diisopropylethylamin, Pyridin, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN), 1,4-

Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO®) oder 1,8—Diazabicyclo[5.4.0]undec-7—en (DBU). Besonders

bevorzugt sind Natrium-, Kalium- oder Céisiumcarbonat, Triethylamin, N,N-Diisepropylethylamin

oder Pyridin,

Die Reaktion (I-A) + (111) bzw. (IV) —> (I) wird vorzugsweise in einem Temperaturbereich Von 0°C

bis +50°C durchgefiihrt. Die Umsetzung kann bei nonnalem, erhéhtem oder" emiedrigtem Druck

erfolgen (z.B. bei 0.5 bis 5 bar). Im Allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Verbindung der Formel (H) und ihre Herstellung ist in WC 01/047919 (Beispiel 44) beschrie-

ben. Die Verbindungen der Formeln (III) und (IV) sind kqmmerziell erhéiltlich, literaturbekannt

oder kénnen in Analogie zu literaturbekannten Verfahren hergestellt werden.
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Die Herstellung der lerfindungsgeméifien Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema
veranschaulicht werden:

Schema

o

/_\ . )\ cu
. O N_©_N\L/H s \ aq. HCI/CH3COOH

\_< N \ T’
o

o

o 0

“°*<_/—\ >x 6'
H N X T»

xHC|
o

O 0 Cl
Ho——<' /-—a >\\O S

O N N H \
4 N \

R

o

[aq. = wéissrig; X = Abgangsgruppe, z.B. Halogen].

Die erfindungsgeméifien Verbinflungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo-

gischcs Wirkspektrum. Sic cignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittcl zur Behandlung

und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Bei den erfindungsgeméiflen Verbindungen handelt es sich um selektive Inhibitoren des Blutgerin-

nungsfaktors Xa, die insbesondere als Antikoagulantien wirken. Dariiber hinaus verfiigen die erfin—

dungsgeméiflen Verbindungen fiber giinstige physikochemische Eigenschafien, wie beispielsweise

eine gute Léislichkeit in Wasser und physiologischen Medien, was fiir ihre therapeutische Anwen-

dung von Vorteil ist.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgeméifien Verbin-

dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe Von Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembo-

lischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.
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Zu den ,,thromboembolischen Erkrankungen“ im Sinne cier vorliegenden Erfindung zéihlen ins-

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

Segment-Erhtihung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusio-

nen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,

periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venéise Thrombosen und

Nierenvenenthrombosen, transitorische ischéimische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Himschlag.

Die Substanzen eignen sich daher auch zur Préivention und Behandlung von kardiogenen Thrombo-

embolien, wie beispielsweise Him-Ischiimien, Schlaganfall und systemischen Thrombocmbolien

und Ischéimien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistierenden Herzarrhythmien,

wie beispielsweise Vorhofflimmem, und solchen, die sich einer Kardioversion unterziehen, femer

bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kiinstlichen Herzklappen. Dariiber hinaus

sind die erfindungsgeméifien Verbindungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Ge-

rinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten femer auf bei mikroangiopathischen héimolytischen

Anéimien, extrakorporalen Blutkreisléiufen, wie Héimodialyse, sowie Herzklappcnprothesen.

Aufierdcm kommcn die erfindungsgeméifien Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder

Behandlung von atherosklerotischen Gefeifierkrankungen und entziindlichen Erkrankungen wie

rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, darfiber hinaus ebenso fiir die

Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung; Auflerdem Rénnen die erfin-

dungsgeméiflen Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstnms und der Metastasenbildung, bei

Mikroangiopathien, altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie, diabetischer

Nephropathie und anderenimikrovaskuliiren Erkrankungen sowie zur Préivention und Behandlung

thromboembolischer Komplikationen, wie beispielsweisd ven6ser Thromboembolien, bei Tunior-

patienten, insbesonderé solchen, die sich gr6Beren chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo-

oder Radiotherapie unterziehen, ehigesetzt Werdcn.

Die erfindungsgeméiflen Verbindungen kfmnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagu-

lation ex vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur

Reinigung/Vorbehandlung von Kathetem und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geriviten,

zur Beschichtung kiinstlicher Oberfliichen von in vivo oder ex vivo eingésetzten medizinischen

Hilfsmitteln und Geréiten oder bei biologischen Proben, die Ffiktor Xa enthalten.
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemfifien

Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannteh Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungfigeméifien

Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittcls zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder

Prophylaxe Von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen-

dung eincr antikoagulatorisch wirksamen Mcnge der erfindungsgemiificn Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein ‘Verfahren zur Verhinderung der

Blutkoagllation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Falctor Xa

enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass cine antikoagulatorisch wirksamc Menge der crfin-

dungsgeméifien Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-

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

und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe

seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

0 Lipidsenker, insbesondere I-HVIG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-

Inhibitoren;

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

lnhibitoren; AH—(Angiotensin l1)—Rezeptor-Antagonisten; B-Adrenozeptor-Antagonisten;

alpha-1-Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanal-Blocker; Substanzen, die eine

Erhiihung Von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise

Stimulatoren der léislichen Guanylatcyclase;

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

steigemde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibi- A

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

0 antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien);

0 pléittchenaggregationshemmende Substanzen (Pléittchenaggregationshemmer, Thrombozyten-

aggregationshemmer);
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0 Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-IIb/Illa-Antagonisten);

0 sowie Antiarrhythmika.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-

dungsgemiifle Verbindung, iiblicherweise zusammen mit ein_em oder mehreren inerten, nicht-

toxische_n, pharmazetitisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den

zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgeméifien Verbindungen kiinnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem

Zweck kéinnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,

nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctiva], otisch oder als

Implantat bzw. Stent.

Fijr diese Applikationswege kéinnen die erfindungsgemfifien Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die er-

findungsgeméifien Verbindungen schnell und/oder modiflziert abgebende Applikationsformen, die

die erfindungsgeméifien Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geltister

Fonn enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-iiberzogene oder iiberzogene Tabletten, beispielsweise

mit magensaftresistenten oder sich verzfigert aufliisenden oder unlfislichen Uberzfigen, die die

Freisetzung der erfindungsgeméifien Verbindung kontrollieren), in der Mundhéihle schnell zer-

fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder

Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Lfisungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.

intraventis, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer

Resorption (z.B. intramuskulir, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die paren-

terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen

in Form von Lésungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvem.

die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-

inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, —l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu

applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-

préiparationen, Vaginalkapseln, wiissrige Suspensionen (Lotionen, Sch1’ittelmixturen),,lipophile

Suspensionen, Salbcn, Crcmes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schéiume, Streupuder, Implantate oder Stents.
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Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemiiflen Verbindungen kénnen in die angefiihrten Applikationsformen iiberfiihrt

werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-

zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zéihlen u.a. Tréigerstoffe (bei-

spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Léisungsmittel (z.B. fliissige Poly-

ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-

sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und

natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-

weise Ascorbinséiure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/older 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 Kiirpergewicht 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 lbevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg K6rper—

gewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und

zwar in Abhéingigkeit Von Kéirpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenfiber

dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Applikation

erfolgt. So karm es in einigen Féillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenarmten Mindest-

menge auszukommen, wéihrend in anderen Féillen die genannte obere Grenze fiberschritten werden

muss. Im Falle der Applikation grétifierer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben fiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erléiutem die Erfindung. Die Erfindung ist nieht auf die

Beispiele beschréinkt; A

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben,

Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Liisungsmittelverhéiltnisse,' Verdiinnungsverhéiltnisse

und Konzentrationsangaben Von fliissig/fliissig-Lésungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beisgiele

Abkiirzungen und Akronxme:

DMSO Dimethylsulfoxid

d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)

ESI Elektrospray—Ionisa_tion (bei MS)

’ h Stunde(n)

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie

LC-MS Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektrometrie

min Minute(n)

MS Massenspektrometrie

NMR Kernresonanzspektrometrie

RT Raumtemperatur

R, Retentionszeit

HPLC—Methode:

Hochd-ruckfliissigkeitschromatograph mit thennostatisiertem Séiulenofen, UV-Detektor und Daten-

auswertesystem; Séiule: Cosmosil 5C18-AR-I] 5 pm, 25 cm x 4.6 mm; Eluent A: 1.36 g Kalium-

dihydrogenphosphat in Wasser zu 1 Liter auffiillen und mit ortho-Phosphorsiiure (85%-ig) auf pH

2.1 einstellen; Eluent B: Methanol; Gradient: 0 min 30% B —) 35 min 90% B —) 40 min 90% B;

Durchflussrate: 1 ml/min; Temperatur des Séiulenofens: 45°C; -UV-Detektion: 250 nm; Injektions-

volumen: 5.0 pl (Prfiflfisungz 25 mg Probe in 50 ml Acetonitril).

LC-MS-Methode:

Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Séiule: Phenomenex Onyx

Monolithic C18, 100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 l Wasser + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséiure, Eluent B:

1 l Acetonitril + 0.5 ml 50%-ige Ameisenséiure; Gradient: 0.0 min 90% A —> 2 min 65% A ——>

4.5 min 5% A —> 6 min 5% A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 208-400 nm.
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Ausgangsverbindungen und Iuntermediatez

Beisgiel 1A

5—Ch1or-N-( {(SS)-2-oxo—3—[4—(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin—5-yl } methyl)thiophen-

2-carboxamid

0

X CI

oQN N\/CDK/H 3\ \
O 0

Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt auf dem in W0 01/047919 (Chem. Abstr. 200.1, 135,

92625) unter Beispiel 44 beschriebenen Weg.

Beispiel 2A

5-Chlorthiophen-2-carbonséiuréchlorid

Cl

CI‘ \

10 0

Die Darstellung der Titelverbindung erfolgt durch Umsetzung von 5-Chlorthiophen-2-carbonséiure

mit Thionylchlorid, siehc R. Aitkcn et al., Arch. Pharm. (Weinheim Ger.) 1998, 331, 405-411.
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Ausfiihrungsbeisgiele:

Beisgiel 1

2-({4-[(5S)-5-({[(5-Chlor-2—thienyl)carbony1]amino}methyl)—2-oxo-1,3-oxazolidin-3-y1]phenyl}—

amino)ethoxy]essigsfiure-Hydrochlorid

Q 0

:\
x HCI

Cl

0

50 g (1 151 mmol) 5-Chlor-N-({(5.S')-2-oxo-3-[4-(3—oxomorpho1in-4-y1)pheny1]-1,3-oxazolidin-5-yl}-

methyl)-thiophen-2-carboxamid werden in 100 g Essigséiure, 50 g Wasser und 300 g 37%-iger

Salzséiure suspendiert und auf 70°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 5-6 h bei 70°C geriihrt,

wobei nach ca. 2 h eine klare Lésung entsteht. Danach wird auf RT abgekiihlt und die entstandene

Suspension 15 h bei RT stehen gelassen. Die Kristalle werden abgesaugt und mit 40 m1Essigs3iure

gewaschen. Zur weiteren Aufreinigung werden die Kristalle zweimal in je 150 ml Isopropanol

suspendiert und abgesaugt, dann zweimal mit je 200 ml Isopropanol gewaschen. Die restfeuchten

Kristalle werden fiir 15 h bei 35°C und einem Druck von <80 mbar getrocknet.

Ausbeute: 43 g (76% (1. Th.)

HPLC: R, = 12.74 min;

MS (ESI): rn/z = 454 [M+H]+;

‘H-NMR (500 MHz, DMSO—d5): 5 = 3.39 (m, 2H), 3.60 (m, 2H), 3.71 (m, 2H), 3.85 (m,.1H), 4.10

(s, 2H), 4.15 (m, 1H), 4.82 (m, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.27 (br. m, 21-1), 7.53 (m, 2H), 7.74 (d, 1H), 9.01

(m,1H)
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Beispiel 2

2-( {4-[(5.5)-5—({ [(5-Chlor-2-thienyl)carbony1]amino} methyl)-2—oxo- 1 ,3-oxazolidin-3-yl]phenyI}-

amino)eth9xy]essigséiure

0 _ O

HO%_0/§\” N n 3\ \
0

Die Neutralverbindung zu Beispiel 1 léisst sich herstellen, indem man die dort erhaltene wéissrige

Rohprodukt-Ltisung mit Triethylamin auf pH 7-8 stellt, wiederholt mit Dichlormethan extrahiert

und durch Zugabe von wenig Essigséiure das Produkt ausfaillt. Nach Einengen wird dann der Ri'1ck-

stand aus Methanol/tert.—Buty1methylether kristallisiert, mit tert.-Butylmethylether gewaschen und

getrocknet.

Beispiel 3

[2-([(5 -Chlor-2—thienyl)carbonyl] {4- [(5S)-5-( { [(5-chlor-2-thienyl)caIbonyl]amino } methyl)-2-oxo-

1,3-oxazolidin-3-yl] phenyl}amino)ethoxy]essigséiure

07 0

HO 7 X ' CI«Loo N .:\
/3 CI °

Eine Suspension von 147 mg (0.30 mmol) 2-({4—[(5S)-5-({[(5-Chlor—2-thienyl)carbony1]amino}-

methyl)—2—oxo—1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}amino)ethoxy]essigséiure—Hydrochlorid in 1.5 ml Was-

ser wird bei Raumtemperatur mit 87 mg (0.63 mmol, 2.1 eq.) Kaliumcarbonat versetzt, wobei sich

eine Liisung bildet. Das Reaktionsgemisch wird anschliefiend bei Raumtemperatur tropfenweise

mit einer Léisung von 60 mg (0.33 mmol, 1.1 eq.) 5-Chlorthiophen-2-carbonséiurechlorid in 1.5 ml

Aceton versetzt und 1 h gefiihrt. Das Aceton wird danach im Vakuum entfernt und der wiissrige

Riickstand mit konzentrierter Salzsiiure auf pH 1 gestellt. Der entstandene Niederschlag wird ab-

fnltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 145 mg (81% d. Th.)
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HPLC: R. = 25.93 min;

MS (ESI): m/z = 598 [M+H]+;

‘H-NMR (400 MHZ, DMSO-d6): 5 = 8.99 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 21-1), 7.45 (d, 2H), 7.19 (d,

1H), 6.93 (d, 1H), 6.51 (d, 1H), 4.91-4.80 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 3.98 (s,_2H), 3.92-3.84 (m, 3H),
3.67-3.59 (m, 4H).

Beispiel 4

{2—[ {4-[(5S')-5-({[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-I ,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-

(isobutylcarbamoyl)amino]ethoxy}cssigséiure

HO I O 5 O>\
“/<—o/O:<N<©~N\k/ S \

h_CH3 0
H3O

/

Eine Suspension von 98 mg (0.20 mmol) 2-( {4-[(5S)-5-({[(5-Chlor-2-thienyl)carbonyl]amino}-

methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}amino)ethoxy]essigséiure-Hydrochlorid in 4 ml Tetra-

hydrofuran wird bei Raumtemperatur mit 38 pl (0.22 mmol, 1.1 eq.) N,N-Diisopropylethylamin

versetzt, wobei sich eine Léisung bildet. Das Reaktionsgemisch wird anschliefiend bei Raumtempe-

ratur tropfenweise mit 22 mg (0.22 mmol, 1.1 eq.) 1-Isocyanato-2-methylpropan versetzt und fiber

Nacht gerfihn. Nach Zugabe von Wasser und Ethylacetat sowie Phasentrennung wird die wéissrige

Phase mehrrnals mit Ethylacetat nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden fiber

Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Die Titelverbindung wird mittels

priiparativer RP-HPLC (CromSil C18, AcetonitriI/Wasser-Gradient) isoliert.

Ausbeute: 19 mg (17% d. Th.)

LC-MS: R; = 3.06 min;

MS (ESI): m/z = 553 [M+H]+;

‘H-NMR (500 MHz, DMSO-d5): 5 = 12.59 (br. s, 1H), 8.99 (1, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.56 (d, 2H), 7.29

(d, 2H), 7.20 (d, 1H), 5.55 (t, 1H), 4.89-4.80 (m, 1H), 4.20 (t, 1H), 3.99 (s, 2H), 3.85 (dd, 1H), 3.69

(t, 2H), 3.60 (t, 2H), 3.50 (t, 2H), 2.70 (t, 2H), 1.69-1.59 (m, 1H), 0.76 (d, 6H),
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B. Bewertung der gharmakologischen Wirksamkeit

Die erfindungsgeméifien -Verbindungen wirken insbesondere als selektive Inhibitoren -des Blut-

gerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Plasmin oder Trypsin.

Als ,,selektiv“ werden solche Inhibitoien des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die

IC5o-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den IC5o-Werten fiir die Inhibierung anderer

Serinproteasen, insbesondere Plasmin und Trypsin, um mindestens das 100—fache kleiner sind,

wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitfit Bezug genommen wird auf die im folgen-

den beschriebenen Testmethoden der Beispiele B.a. 1) und B.a.2).

Die vorteilhaften pharmakologischen Eigenschafien der erfindungsgemfificn Verbindungen- konnen

dutch folgende Methoden festgestellt werden:

a) Testbeschreibungen (in vitm)

a. I) Messung der Faktor Xa-Hemmung:

Die enzymatische Aktivitiit von humanem Faktor Xa (FXa) wird fiber die Umsetzung eines fiir den

FXa—spezif1schen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromo-

genen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen werden wie folgt in Mikrotiterplatten dutch-

gefiihrt: I

Die Priifsubstanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost und fiir 10

Minuten mit humanem FXa (0.5 nmol/l gelost in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C;C-Tris(hydroxy-

methyhaminomethan], 150 mmol/l NaCl, 0.1% BSA [bovine serum albumine], pH = 8.3) bei 25°C

inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. Anschlieflend wird das chromogene Substrat (150

pmol/l Pefachrome® FXa der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer

bei 25°C wird die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testanséitze mit Priif-

substanz werden mit den Kontrollanséitzen ohne Frfifsubstanz verglichen und daraus die IC5o-

Werte berechnet.

Wirkdaten aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrt:
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Tabelle 1

_
E

21. 2) Bestimmung deir S'elektivitc'1’t.'

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition werden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung

anderer humaner Serinproteasen wie Trypsin und Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung ‘der

enzymatischen Aktivitéit von Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3.2 nmol/l) werden diese Enzyme

in Tris-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl2, pH = 8.0) gelost und fiir 10 Minuten mit Priifsub-

stanz oder Losungsmittel inkubiert. Anschliefiend wird dutch Zugabe der entsprechenden spezif1-

schen chromogenen Substrate (Chromozym Trypsin® und Chromozym P1asmin®; Fa. Roche Dia-

gnostics) die enzymatischc Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm

bestimmt. Alle Eestimmungen werden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansiitze

mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die

IC5o-Werte berechnet.

a. 3) Bestinimung der antikoagulatorischen Wirkung:

Die antikoagllatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human- und Kani_nche_n—

plasma bestimmt. Dazu wird Blut unter Vcrwendung ciner 0.11 molaren Natriumcitrat—L6sung als
Vorlage in einem Mischungsverhéiltnis Natriumcitrat/Blut 1:9 abgenommen. Das Blut wird unmit-

telbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2500 g zentrifugiert. Der Uberstand

wird abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wird in

Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Liisungsmittel

mit einem handelsiiblichen Testkit (Hemoliance® RecombiPlastin, Fa. Instrumentation Laboratory)
bestimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. An-

schliefiend wird dutch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des

Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Prfifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.
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b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in viva)

b. 1) Arteriovenbses Shunt-Modell (Kaninchen):

Niichteme Kaninchen (Stamm: Esd: NZW) werden durch intramuskuléire Gabe einer Rompunl

Ketavet-Liisung narkotisiert (5 mg/kg bzw. 40 mg/kg). Die Thrombusbildung wird in einem

arterioventisen Shunt in Anlehnung an die von C.N. Berry et 'al. [Sernin. Thromb. Hemost. 1996,

22, 233-241] beschriebene Methode ausgelijst. Dazu werden die linke Vena jugularis und die

rechte Arteria carotis freipriipariert. .Ein extracorporaler Shunt wird mittels eines 10 cm langen

Venenkatheders zwischen den beiden Gefaflen gelegt. Dieser Katheder ist in der Mitte in einen

weiteren, 4 cm langen Polyethyienschlauch (PE 160, Becton Dickenson), der zur Erzeugung einer

thrombogenen Oberfléiche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthiilt,

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 Priifsubstanzen werden vor Anlegung

des extrakorporalen Kreislaufs entweder intraveniis fiber eine Ohrvene oder oral mittels Schlund-

sonde verabreicht.

c) Bestimmung der Liislichkeit

Beniitigge Reagenzien:

o PBS-Puffer pH 7.4: 90.00 g NaCl p.a. (z.B. Fa. _Merck, Art.—Nr. 1.06404.1000), 13.6] g

KH2PO4 p.a. (z.B. Fa. Merck, Art.—Nr. 1.04873.]000) und 83.35 g 1 N NaOH (z.B. Fa. Bemd

Krafi GmbH, Art.—Nr. 01030.4000) in einen 1 Liter-Messkolben einwiegen, mit Wasser auf-

’ fiillen und ca. 1 Stunde rfihren;

0 Acetatpuffer pH 4.6: 5.4 g Natriumacetat x 3 H20 p.a. (z.B. Fa. Merck, Art.—Nr. 1.06267.0500)

in einen 100 ml-Messkolben einwiegen, in 50 ml Wasser ltisen, mit 2.4 g Eisessig versetzcn,

auf 100 ml mit Wasser auffiillen, pH-Wert iiberpriifen und falls notwendig auf pH 4.6 ein-

stellen;

- Dimethylsulfoxid (z.B. Fa. Baker, Art.—Nr. 71572500);

0 destilliertes Wasser.

Herstellung der Kalibrierléisungen:

Herstellung der Ausgangslbsung fiir Kalibrierlésungen (Stammlc'$sung).' In ein 2 ml Eppendorf-

Safe-Lock Tube (Fa. Eppendorf, Art.—Nr. 0030 120.094) werden ca. 0.5 mg der Testsubstanz genau
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eingewogen, zu einer Konzentration von 600 pg/ml mit DMSO versetzt (z.B. 10.5 mg Substanz +

833 pl DMSO) und bis zur vollstiindigen Liisung mittels eines Vortexers geschiittelt.

Kalibrierlésung I (20 ‘ug/ml): 34.4 pl der Stammlosung werden mit 1000 pl DMSO versetzt und

homogenisiert.

Kalibrierlbsung 2 (2.5 ,ug/ml): 100 pl der Kalibrierlosung 1 werden mit 700 pl DMSO versetzt

und homogenisiert.

Herstellung der Probenlésungen:

Probenlésung fiir Léslichkéit bis 10 g/l in PBS-Pufler pH 7.4: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock

Tube (Fa. Eppendorf, Art.—Nr'. 0030 120.094) werden ca. 5 mg der Testsubstanz genau eingewogen

und zu einer Konzentration von 5 g/l mit PBS-Puffer pH 7.4 versetzt (z.B. 5 mg Substanz + 500 pl

PB S-Puffer pH 7.4).

Probenlésungfiir Léslichkeil bis 10 g/l in Acetatpufler pH 4.6: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock

Tube (Fa. Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. 5 mg der Testsubstanz genau eingewogen

und zu einer Konzentration von 5 g/l mit Acetatpuffer pH 4.6 versetzt (z.B. 5 mg Substanz +

500 pl Acetatpuffer pH 4.6).

Probenlésung fiir Lbslichkeit bis 10 g/l in Wasser: In ein 2 ml Eppendorf-Safe-Lock Tube (Fa.
Eppendorf, Art.-Nr. 0030 120.094) werden ca. 5 mg der Testsubstanz genau eingewogen und zu

einer Konzentration von 5 g/l mit Wasser versetzt (z.B. 5 mg Substanz + 500 pl Wasser).

Durchfiihrung:

Die so hergestellten Probenlosungen werden 24 Stunden bei 1400 rpm mittels eines temperier-

baren Schiittlers (z.B. Fa. Eppendorf Thermomixer comfort Art.-Nr. 5355 000.011 mit Wechsel-
block Art.-Nr. 5362.000.019) bei 20°C geschfittelt. Von diesen Lésungen werden jeweils 180 pl

abgenommen und in Beckman Polyallomer Centrifuge Tubes (Art.-Nr. 343621) uberfiihrt. Diese

Léisungen werden 1 Stunde mit ca. 223.000 x g zentrifugiert (z.B. Fa. Beckman Optima L-90K

Ultracentrifuge mit Type 42.2 Ti Rotor bei 42.000 rpm). Von jcder Probenlosung. werden 100 pl

des Uberstandes abgenommen und 1:5, 1:100 und l:lO00 mit dem jeweils verwendeten L6sungs-

mittel (Wasser, PBS—Puffer 7.4 oder Acetatpuffer pH 4.6) verdiinnt. Es wird von jeder Verdfinnung

eine Abfiillung in ein geeignetes Gefaifi fiir die I-IPLC-Analytik vorgenommen.

1560



1561

‘I0

15

WO 2007/036306 PCT/EP2006/008949

-24-

Analflik:

Die Proben werden mittels RP—I-IPLC analysiert. Quantifiziert wird fiber eine Zwei-Punkt-Kalibra-

tionskurve der Testverbindung in DMSO. Die Léislichkeit wird in mg/I ausgedriickt. Analysen-

sequenz: 1) Kalibrierlésung 2.5 mg/ml; 2) Kalibrierléisung 20 pg/ml; 3) Probenliisung 1:5; 4) Pro-

benléisung 1:100; 5) Probenléisung 111000. -

HPLC-Mcthode fiir Siiuren:

Agilent 1100 mit DAD (Gl315A), quat. Pumpe (G131 IA), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser

(G1322A) und Séiulenthermostat (G1316A); Séiule: Phenomenex Gemini C18, 50 mm x 2 mm, 5 p;

Temperatur: 40°C; Eluent A: Wasser/Phosphorséiure pH 2; Eluent B: Acetonitril; Flussrate:

0.7 ml/min; Gradient: 0-0.5 min 85% A, 15% B; Rampe: 0.5-3 min 10% A, 90% B; 3-3.5 min 10%

A, 90% B; Rampe: 3.5-4 min 85% A, 15% B; 4-5 min 85% A, 15% B.

. HPLC-Methode flir Basen:

Agilent 1100 mit DAD (G1315A), quat. Pumpe (G131 IA), Autosampler CTC HTS PAL, Degaser

(G1322A) und Séiulenthermostat (G1316A); Séiule: VDSoptilab Kromasil 100 C18, 60 mm x

2.1 mm, 3.5 it; Temperatur: 30°C; Eluent A: Wasser + 5 ml Perchlorsfiure/1; Eluent B: Acetonitril;

Flussrate: 0.75 ml/min; Gradient: 0-0.5 min 98% A, 2% B; Rampe: 0.5-4.5 min 10% A, 90% B;

4.5-6 min 10% A, 90% B; Rampe: 6.5-6.7 min 98% A, 2% B; 6.7-7.5 min 98% A, 2% B.
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C. Ausfiihrungsbeisgiele fiir gharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgeméifien Verbindungenv kéinnen folgendermafien in pharmazeutische Zubereitungen

iiberfiihrt werden:

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. Durohmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméiflei Verbindung, Lactose und Stiirke wird mit einer 5%-igen

Lijsung (mlm) des PVPs in Wasser granuliert. Granulat wird nach dem Trocknen mit dem

Magnesiurnstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen Tablettenpresse

verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Prcsskrafi

von 15 kN verwendet.

Oral apglizierbare Susgension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgeméifien Verbindung, 21000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®

(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméiflen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgeméifle Verbindung wird der Suspension

zugefiigt. Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufi der Quellung des

Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt.
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Oral agglizierbare Liisung:

Zusammensetzung:

500 mg der erfmdungsgeméiflen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméifien Verbindung entsprechen 20 g orale Ltisung.

Herstellung:

Die erfindungsgemiifle Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat

unter Riihren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstéindigen Aufliisung der erfindungs-

geméifien Verbindung fortgesetzt.

i.v.-Liisung:

Dieerfindungsgeméifie Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sfittigungsliislichkeit

in einem physiologisch vertriiglichen Liisungsmittel (z.B. isotonische Kochsaliliisung, Glucose-

ltisung 5% und/oder PEG 400—L6sung 30%) geléist. Die Ltisung wird steril filtriert und in sterile

und pyrogenfreie Injektionsbehéiltnisse abgefiillt.
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Patentansgriiohe

1. Verbindung der Formel (I)

O O

HO /—x X 0'
O S

0 N N\J\/H \’ N
R \ (1),

O

in welcher

5 R »fiir Wasserstoff, (C1-C5)-Alkyl, (C,-C5)-Alkanoyl, (C1-C.-,)-Alkoxycarbonyl, Mono-

oder Di-(C,-C6)-alkylaminocarbonyl, Benzoyl oder Heteroaroyl steht, wobei

Benzoyl und Heteroaroyl ihrerseits mit Halogen, Cyano, (C1-C4)-Alkyl oder (C1-

C4)—Alkoxy substituiert sein konnen,

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

10 2. Verbindung der Forms] (1) nach Anspruch 1, in welcher

R fiir Wasserstoff, Isobutylaminocarbonyl oder 5-Chlor-2-thienylcarbonyl steht,

sowie ihre Salze; Solvate und Solvate der Salze.

3. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 mit folgender Struktur:

O 0 Cl‘
I \ K

N \

O

15 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

4. Vcrfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert,

dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Fonnel (H)
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O N N\ZK/H S \‘—< % N \ (H)
O

O

durch Hydrolyse in die Verbindung der Formel (I-A)

O 0 CI

0 N H \
N \ (I-A)

O

iiberfiihrt und diese dann in einem inerten Lésungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart

einer Base, mit einer Verbindung der Formel (HI)

A
R —'X (111),

in welcher

RA fiir (C.—C5)-Alkyl, (C1-C6)—AlkanoyI, (C1-C.5)—/.\lkoxycarbonyl, Di—(C.-C5)-alkyl-

aminocarbonyl, Benzoyl oder Heteroaroyl steht, wobei

Benzoyl und Heteroaroyl ihrerseits mit Halogen, Cyano, (C,-C4)-Alkyl oder (C,-

C4)-Alkoxy substituiert sein kénnen,

und

X fiir eine Abgangsgruppc wie beispielsweise Halogen steht,

oder im Falle, dass "R fiir Mono-(C;-C5)-alkylaminocarbonyl steht, mit einer Verbindung

der Formel (IV)

RB—N=C=O (IV),

in welcher

R“ my (C1-C6)-Alkyl steht,
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UIIISCIZI

und die resultierendcn Verbindungen der Formel (I) bzw. (I-A) gegebenenfalls mit dexi ent-

sprechenden (i) Lésungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Séiuren in ihre Solvate, Salze

und/oder Solvate der Salze iiberfiihn.

Verbindung_ der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Behandlung und/oder Pro-

phylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur I-Iersteliung

eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen

Erkrankungen.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, zur Ver-

hinderung der Blutkoagulation in vitro.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in

Kombination mit einem inerten, nicht—toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, in

Kombination mit einem weitercn Wirkstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombo-

embolischen Erkrankungen.

Verfahren zur Bchandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen

bei Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge

mindestens einer Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, oder eines

Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 8 bis 10 defiiiiert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass

eine antikoagulatorisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I), wie in An-

spruch 1 definiert, zugegcben wird.
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INTERNATIONALER RECHEHCHENBERICHT

Feld II Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar ervviesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 
 Geméifi Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grflnden fur bestimmte Ansprflche kein Recherchenbericht erstelit:

1. Ansprfiche Nr.
weil sie sich aufGegensté'1nde beziehen, zu deren Recherche die Behérde nicht verpflichtet ist, néimlich

0bwoh1 die Ansprfiche 11,12 sich auf ein Verfahren zur Behand1ung des
mensch11chen/tierischen Kfirpers beziehen, wurde die Recherche durchgefflhrt und
grfindete sich auf die angefuhrten wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

  
 

  
 

  2. |:' Ansprflche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen,
daB eine sinnvolle intemationale Recherche nicht durchgefflhrt werden kann, némlich

 
  
 

Ansprflche Nr.

weil es sich dabei urn abhéingige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind.

 
 Feld [ll Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung Von Punkt 3 auf Blatt 1) 
 Die internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthélt:

 
  1. EU Da der Anmelder alle erforderlichen zuséitzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser

internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche.
 

  
 

 

2 El Da fflr alle recherchierbaren Ansprillche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefijhrt werden konnte, der eine
' zuséitzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behfnrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebiihr aufgefordert.

 
 

 

3. El Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengebijhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser
internafionale Recherchenbericht nur auf die Ansprflche, ffir die Gebflhren entrichtet worden sind, némlich auf die
Anspruche Nr.

 
  4. El Der Anmelder hat die erforderlichen zuséitziichen Recherchengebfjhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher-

chenbericht beschréinkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er-faBt:

  Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs El Die zuséitzlichen Gebflhren wurden vom Anmelder unter Wider-spruch gezahlt.

  [3 Die Zahlung zusétzlicher Recherchengebfihren erfolgte ohne Widerspruch.
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(54) Title: COMBINATION THERAPY COMPRISING SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES FOR THE PREVENTION AND
TREATMENT OF CEREBRAL CIRCULATORY DISORDERS

(54) Bezeichnung: KOMBINATIONSTHERAPIE MIT SUBSTITUIERTEN OXAZOLIDINONEN ZUR PROPHYLAXE UND
BEHANDLUNG VON CEREBRALEN DURCHBLUTUNGSSTORUNGEN

O

RLNJLO

(I) 

(57) Abstract: The invention relates to combinations of A) oxazolidinones of for-
mula (I) and B) antiarrhythmics, methods for producing said combinations, the use
thereof for treating and/or preventing diseases, and the use thereof for producing
medicaments utilized for the prevention and/or treatment of diseases, particularly
thromboembolic diseases and/or complications.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von
A) Oxazolidinonen der Formel (I), mit B) Antiarrhytmika, Verfahren zur Herstellung
dieser Kombinationen, ihre Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophy-
laxe und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere von thromboembolischen
Erkrankungen und/oder Komplikationen.
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KOIVIBINATIONSTHERAPIE MI T SUBSTITUIERTEN OXAZOL IDINONE ZUR PROPHYLAXE

UND ? BEHANDLUNG VON CEREBRALEN DURCHBLUTUNGS STDRUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen Von A) Oxazolidinonen der Fomiel (I) mit B)

Antiarrhytmika, Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen, ihre Verwendung zur

Prophylaxe und/oder Behandlung Von Krankheiten sowie ihre Verwendung z11r Herstellung Von

Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere von

thromboembolischen Erkrankungen und/oder Komplikationen.

insbesondere als selektive Inhibitoren desder (I) wirkenOxazolidinone Formel

Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien.

Das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen, insbesondere Vorhofflimmem,

ist deutlich erhbht. Kardiogene Thromboembolien sind héiufige Ursache von Durchblutungs-

stfirungen, insbesondere der ischéimischen Hirninfarkte. Kardiogene Thromboembolien entstehen

durch Losléisung eines Gerinnungsthrombus oder seiner Teile aus dem Vorhof. Im gesunden

Herzen kontrahieren linker Vorhof und Vorhofohr im Sinusrhythmus aktiv. Bei Vorhofflimmern

finden keine geordneten Kontraktionen mehr statt, der linke Vorhof und das Vorhofsohr

vergréiflem sich, es kommt zur relativen Blutstase. Diese Bedingungen begiinstigen die Bildung

I atrialer Thromben, die ganz oder als Fragmente fiber die groBen Gefzifie in lebenswichtige Organe

einwandem kéinnen und zum Hirninfarkt oder systemischen thromboembolischen Komplikationen

fiihren.

Zur Verhinderung oder Terminierung tachykarder Herzrhythmusstérungen werden Anti-

arrhythmika eingesetzt. Ffir Antiarrhythmika ist eine nach Vaughan Williams betitelte Unterteilung

in vier Wirkungsklassen gebriiuchlich Waughan Williams EM. Classification of antiarrhythmic

drugs. In: Cardiac Arrhythmias. Sandoe E, Flensted-Jensen E, Olesen HK (eds). Siidertéilje: Astra

1970: 449-69): Klasse I, H, III und IV Antiarrhythmika.

Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhofflimmern ist die Behandlung mit

Vitamin-K-Antagonisten (klassische orale Antikoagulantien) ein allgemein akzeptierter Therapie-

standard. Vitamin-K—Antagonisten haben aber ein geringes therapeutisches Fenster und sind in

ihrer Anwendung erheblich eingeengt. Die gerinnungshemmende Wirkung der Vitamin-K-

Antagonisten beruht darauf, dass zahlreiche Gerinnungsfaktoren (FH, VII, D(, X, Protein C und

Protein S) nur als unvollstéindige inaktive Vorstufen gebildet werden. Vor allem bedingt durch die

breite Wirkung auf das Gerinnungsystem, gehéren zu den héiufigsten unerwfinschten Neben—

wirkungen der Vitamin-K—Antagonisten schwere lebensbedrohende Blutungen, wie Blutungen aus

den ableitenden Hamwegen, im Magen-Darm-Trakt, intracranielle Blutungen. Die pharmako-
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kinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaflen der Vitamin-K-Antagonisten bedingen

starke inter- und intraindividuelle Schwankungen der Gerinnungshemmung. Zur Vermeidung

gefahrlicher Blutungen einerseits und zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden antithrombo-

tischen Wirkung andererseits, miissen Vitamin-K-Antagonisten anhand eines engmaschigen,

kontinuierlichen Gerinnungs-Monitoring (INR-Bestimmung) daher individuell dosiert werden.

Oxazolidinone der Forrnel (I) sind selektive Faktor Xa Inhibitoren hemmen spezifisch nur Fxa

(siehe hierzu WO 01/47919, deren Offenbartmg hierrnit durch Bezugnahme eingeschlossen ist).

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen Tiermodellen

nachgewiesen werden (vgl. U. Sinha, P. Ku, J. Malinowski, B. Yan Zhu, RM. Scarborough, C K.

Marlowe, PW. Wong, P. Hua Lin, SJ. Hollenbach, Antithrombotic and hemostatic capacity of

factor Xa versus thrombin inhibitors in models of venous and arteriovenous thrombosis, European

Journal of Pharmacology 2000, 395, 51-59; A. Betz, Recent advances in Factor Xa inhibitors,

Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 1007; K. Tsong Tan, A. Makin, G. YH Lip, Factor X

inhibitors, Exp. Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 799; J. Ruef, HA. Katus, New antithrombotic

drugs on the horizon, Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781; MM. Samama, Synthetic direct

and indirect factor Xa inhibitors, Thrombosis Research 2002, 106, V267; ML. Quan, JM.

Smallheer, The race to an orally active Factor Xa inhibitor, Recent advances, J. Current Opinion in

Drug Discovery& Development 2004, 7, 460-469) sowie 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 Erkrankungen. Selektive FXa-Inhibitoren zeigen ein breites

therapeutisches Fenster. In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt

werden, dass FXa Inhibitoren in Thrombosemodellen eine antithrombotische Wirklmg zeigen

ohne, oder nur geringfiigig, verléingernd auf Blutungszeiten zu wirken (vgl. RJ Leadly,

Coagulationfactor Xa inhibition: biological background and rationale, Curr Top Med Chem 2001;

1, 151-159). Eine individuelle Dosierung bei Antikoagulation mit selektiven FXa Inhibitoren ist

daher nicht notwendig.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen Von Oxazolidinonen der

(1) mit

Eigenschaften

Formel antiarrhythmisch wirksamen Substanzen verbesserte antithrombotische

besitzen und fiir die Schlaganfallvorbeugung bei Patienten mit

Herzrhythmusstorungen geeignet sind.

Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen Von
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A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit

B) Antiarrhytmika.

Unter ,,Kombinationen“ im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsfonnen, die alle

Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Kompo-

nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt

applizierte Komponenten, sofern sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit

eingesetzt werden. Ebenso ist es méiglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kombinieren,

es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen.

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgeméiI3en Kombinationen umfeissen beispielsweise

Verbindungen der Formel (I)

o

2JL
R\N o

3
R

 
(I),

in welcher:

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann;

R2 fir einen beliebigen organischen Rest steht;

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)-Alkyl

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I),

worin

R‘ fiir gegebenenfalls benzokondensiextes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Von Halogen;
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Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (C,-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein-

oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7.)-Cycloalkyl; (C1-Cs)-A.1kOXy;

Imidazolinyl; —C(=N'H)NH2; Carbamoyl; und Mono- und Di—(C1-C4)-alkyl-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: I

der Rest ,,A“ fir (C5-C14)-Aryl, Vorzugsweise fiir (C6-C10)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl

oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3

Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéflt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten, mono- oder bicyclischen,

gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei

Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S02, N, NO (N-Oxid)

und 0 enthéilt; R

der Rest ,,M“ fiir —NH-, -CH2-, -CH2CH2—, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH;-, -CH2O-,

-CONH—, -NHCO-, —COO-, —OOC-, -S- , -SO2- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei
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die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D“ jeweils gegebenénfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein ~k6nnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;

Trifluorrnethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C,-C5)-Alkanoylg (C3-C7)-

Cycloalkanoyl; (C5-C14)-Arylcarbonyl; (C5—C10)-Heteroarylcarbonyl; (C1-C6)-A1kanoy1oxy-

5 methyloxy; (C1-C4)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR27; -S0211”; -c(NR”R’*)=NR29;

-CONRZSR”; —s02NR”R”; -OR”; -NR3°R3', (C,-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei (C,-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein

kbnnen durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano; -OR27; -NRZSRZ9; -CO(NH)v(NR27R28)

und -c(NR”R28)=NR’9,

10 wobei:

v entweder O 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 R und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sic gebunden sind,

einen gcséittigten oder teilweise ungesfittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus rnit

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 R“ gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C,-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl, (C,-C4)-Hydroxyalkyl,

(C1-C4)-Aminoalkyl, Di-(C1-C4)-alkylamino-(C1-C4)-alkyl, -CH2C(NR27R28)=NR”

oder‘ —COR33 bedeuten,

wobei

25 R33 . (C1-C5)-Alkoxy, (C,-C4)-Alkoxy-(C1-C4)-alkyl, (C1-C4)-Alkoxycarbonyb

(C1-C4)-alkyl, (C1-C4)—Aminoa1ky1, (C1-C4)-Alkoxycarbonyl, (C1-C4)-

Alkanoyl-(C,-C4)-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C2-C5)-Alkenyl, (C1-C3)-

Alkyl, das gegebsnenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann,

(C6-C14)-Aryl, (C5-C,0)—Heteroary1, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder

30 Butyrolacton bedeutet,
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R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C6)-Alkyl V

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

5 worin

R‘ fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino,

Aminomethyl oder (C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-Cg)-Alkylrest

gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch 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 (C6-C14)-Aryl, vorzugsweise fiir (C5-C1o)~Aryl, insbesondere fiir Phenyl

oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6—gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3

Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

25 Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 0 enthéilt;
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der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 4- bis 7-gliedrigen

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-NH-, -OCH;-, -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 kéinnen mit einem Rest aus der Gruppe voh Halogen;

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridylg (C1-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)-

10 Cycloalkanoyl; (C5—C,4)-Arylcarbonyl; (C5-C,0)-Heteroarylcarbonyl; (C,-C5)-Alkanoyloxy-

methyloxy; -COOR27; -SO2R27; —c(NR"R2§)=NR”; —coNR”R”; -SOZNRZSR”; -018°;

-NR3°R3‘, (C1-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cbrcloalkyl,

wobei (C,-C5)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein

kiinnen durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano; -OR27; -NRZERZ9; -CO(NH)v(NR27R28)

15 C und -c(NR”R’“)=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C,-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten,

20 und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 z_usammen 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

25 R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-C4)—A1ky1su1fony1, (C1-C4)-Hydroxyalkyl,

(C1-C4)-Aminoalkyl, Di-(C,-C4)-alkylamino-(C,-C4)-alkyl, (C1-C4)-Alkanoyl, (C5-

CM)-Arylcarbonyl, (C5-C,0)-Heteroarylcarbonyl, (C,-C4)-Alkylaminocarbonyl oder

-CH2C(NR27R")=NR29 bedeuten,
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R3, R‘, R5, R5, R7 und R‘ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C1-C5)-Alkyl

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

5 worin

R1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder

mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder

(C1-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C1-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann,

10 R2 fiir eine der folgenden Gruppen steht:

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 arematischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N—Oxid) und 0 enthfilt;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 5- oder 6-gliedrigen

Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero—Kettenglieder 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-, -CHZO-, —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 kéinnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;

Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C1-C3)-Alkanoyl; (C5-C10)-Arylcarbonylg (C5-C5)-

Heteroarylcarbonyl; (C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR27R28)=NR29; —CONR28R29;

:SO2NR28R29; -OH; -NR3°R3'; (C1-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder

Cyclohexyl,

10 wobei (C1-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, V Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kiinnen durch einen Rest aus der Gruppe Von Cyano; -OH;

-OCH3; —NR"R”; -CO(NH).,(NR27R”) und -C(NR27R”)=NR2°,

wobei:

v entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

15 R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen geséittigten oder teilweise ungeséittigten 5- bis 7—g1iedrigen Heterocyclus mit

20 bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe Von N,

O und S bilden kénnen, und

R30 und R3‘ gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C1-C4)—A1ky1, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C4)-Alkylsulfonyl,

(C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C,-C4)-Aminoalkyl, Di-(C1-C4)—a1ky1amino-(C1-C4)-alkyl,

25 (C,-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C5)-Alkyl _

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen FormeI (I),

worin

R1 fiir 2—Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein kann durch

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-,

13-,

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 einen 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, S02 und 0 enthéilt;

der Rest ,,M“ fiir —NH-, -O-, -NH-CH2-, -CH2-NH—, -OCH;-, -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; (C,-C3)-Alkanoyl; (C5-Cw)-Arylcarbonylg (C5-C5)-

Heteroarylcarbonyl; (C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; -CONRRR”; -SOZNRZSR”; —OH;

5 -NR3°R3‘; (C1-C4)-Alkylg und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei (C,-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits

gegebenenfalls substituiert sein kfinnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;

-OCH3; -NR2‘R”; -CO(NH),,(NR27R") und —c(NR“R”)=NR’9,

wobei:

10 V entweder O oder 1, vorzugsweise O, bedeutet und

R27, R28 und R29 gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff,

(C,-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R27 und R28 bzw. R27 und R29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

15 einen geséittigten oder tcilweise ungeséittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit

bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomcn aus der Gruppe Von N,

O und S bilden kéinnen, und

R30 und R31 gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander Wasserstoff,

(C,-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C1-C4)-Alkylsulfonyl,

20 (C,-C4)-Hydroxyalkyl, (C,-C4)-Amjnoalkyl, Di-(C,-C4)-alkylamino-(C,-C4)-alkyl,

(C,-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C4)-Alkyl

stehen

sowie fhre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

25 Ganz besofiders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I),

worin

R‘ fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe

Chlor, Brom, Methyl oder Trifluonnethyl,
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R2 D-A— steht:

wobei:

der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

der Rest ,,D“ fiir einen geséittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,

5 der fiber ein Stickstoffatom mit ,,A“ verlcniipft ist,

dei‘ 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;

10 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, Trifluorrnethyl, Methyl oder Cblano,

R3, R4, R5, R6, R7 und R8 fiir Wasserstoff stehen

15 A sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden Formel

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Oxazolidinone wurden urspriinglich im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als

20 MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R.,
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Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9(5), 625), wobei fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-

[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl-aminomethy1]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des

Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in

tier 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest

aufweisen kéinnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt

aus den U.S.-Patentschriften US 5 929248, US 5 801246, US 5 756 732, US 5 654 435, US

5 654 428 und US 5 565 571.

Darfiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der

Synthese Von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO 99/31092, EP 0

623 615).

Erfindungsgeméifie Verbindungen A) sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze,

Solvate und Solvate der Salze, die Von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend

genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I)

umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze,

Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den Von Formel (I) umfassten, nachfolgend

genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemiifien Verbindungen A) und B) kiinnen in Abhéingigkeit Von ihrer Struktur in

stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb

die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen

von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestand-

teile in bekannter Weise isolieren.

Sofem die erfindungsgemfifien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kéinnen, umfasst

die vorliegende Erfindung séimtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-

findungsgeméifien 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 kiinnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméiflen Verbindungen umfassen Séiure-

additionssalze Von Mineralséiuren, Carbonsfiuren und Sulfonsiiuren, z.B. Salze der Ch1orwasser-

stoffséiure, Bromwasserstoffséiure, Schwefelséiure, Phosphorséiure, Methansulfonsfiure, Ethan-

sulfonséiure, Toluolsulfonséiure, Benzolsulfonséiure, Naphthalindisulfonséiure, Essigséiure, T11'i§g,g>r-
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essigsaure, Propionséiure, Milchséiure, Weinsiiure, Apfelséiure, Zitronenséiure, Fumarsiiure, Ma1ein-

saute und Benzoesiiure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgeméifien Verbindungen umfassen auch Salze

fiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimctallsalze (z.B. Natrium- und Ka1ium-

salze), Erdalkalisalze (z.B. Ca1cium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von

Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise

Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,

Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der erfmdungsgeméifien Ver-

bindungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit L6sungs-

mittelmolekfilen 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 Prodrugs der erfindungsgeméiflen Ver-

bindungen A) und B). Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch

aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wéihrend ihrer Verweilzeit im Korper zu erfindungsgeméiBen

Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert,

die folgende Bedeutung:

Halogen steht fir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

(gL£§)—_A_1m steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-

atomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-

Butyl, n-Pentyl und n-Hercyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C1-C5)-Alkyl und (C,-C4)-Alkyl ab. Im

allgemeinen gilt, dass (C1-C4)-Alkyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Allgylsulfonyl, Hydroxyalfll, Hydroxyalbglcarbonyl,

Alkoxy-algl, Alkoxycarbonyl-algl, Alkanoylalgl, Aminoalgl oder A1kylaminoa1l_(y1.

((_34_-_(_?1)-Cycloalgl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Cyclobutyl, oder

1587
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Cycloheptyl. 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.

§C_2-C6)-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.

(Q1-_3 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. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl und Alkoxycarbonyl.

Mono- oder Di-(CAQ41-Alglarninocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine

Carbonylgmppe ve_rkn1'ipft 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, Ethylarnino, n-

Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-

methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-

methylamino.

(Q1-_C_J5)-Alkanoyl steht fiir 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: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-

Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C1-C5)-Alkanoyl, (C1-C4)-Alkanoyl

und (C1-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl.
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(_Qéi3_7)-Qycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor defmierten Qrcloalkylrest mit 3 bis 7

Kohlenstoffatomen, der fiber eine Carbonylgmppe verlmfipft ist.

oder verzweigteneinen geradkettigen(_(_3l-_Q.;)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genaxmt:

Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-Butyroxymethyloxy,

Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die

entsprechenden Alkanoyloxymetihyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C1-

C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C3)-Alkanoyloxymethyloxy

bevorzugt ist.

(Q§£L.1)Av_1 steht fiir 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. (C6-Cm)-Aryl ab.

Im allgemeinen gilt, dass (C6-Clo)-Aryl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. gdcarbonyl.

(ggfim)-Heteroagl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3

Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO (fl-Oxidi steht

fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der fiber ein Ringkohlenstoffatom des

Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipfi

ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,

Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl,

Indolyl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b]fury1, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,

Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit

geringerer Ringgrofie wie z.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen ab. Im allgemeinen

gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,

Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevoizugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B.i [_C_§;(_3,o)-Heteroagglcarbonyl.

Bin 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungeséittigter, mono- oder bicyclischer,

gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder

Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SO_2, N, NO (Ll-Oxid) und/oder O steht fiir einen

Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der mono- oder bicyclisch
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sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein

kann und der fiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verlcniipft ist. Beispiels-

weise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl,

1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl,

1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl.

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer Ringgr6Be wie

z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

Die Verbindungen der Formel (I) k6nnen hergestellt werden, indem man entweder geméifi einer

Verfahrensaltemative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (H)

O

2 JL
R\N o 5
R“ R

R 6

R 4 R 7 (H):

H N\R a

in welcher

die Reste R2, R3, R4, R5, R6, R7und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Carbonséiuren der allgemeinen Formel (III)

R1

‘n’
0

(III),

in welcher

der Rest R1 die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonséiurehalogeniden, vorzugsweise

Carbonséiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder gemischten

Carbonséiureanhydriden der zuvor definierten Carbonséiuren der allgemeinen Formel (III)
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in inerten Lésungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

 
in welcher

die Reste R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungefi haben,

umsetzt,

oder aber geméifi einer Verfahrensaltemative

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R3 R‘ R’ 0

RLl§R<NJJ\R1 (IV),
R5 $8

I inwelcher

die Reste R1, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Lésungsmittel in das

entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R3R°R7O

R‘ /U\ V,N R‘ ()
0 R5 [$3

in welcher

die Reste R‘, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
1 591
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iiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Liisungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)

R’—NH2 (VI),

5 in welcher

der Rest R2 die oben angegebene Bedeutung hat,

zunfichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

1%‘ '1“ R
HO R5 R8

in welcher

10 die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

herstellt und

ansch1ieBend in inertem Léisungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder

Phosgeniiquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

3102

R\N

 
1 5

in welcher

die Reste R‘, R2, R3, R4, R5, R6, R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen haben,

cyclisiert,
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wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensaltemative _

[B] fiir den Fall, dass R2 einen 3- bis 7- gliedrigen geséittigten oder teilweise ungesiittigten

cyclischen Kohlenwasserstoffrest n1it einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen

Heteroatomen aus der Gruppe Von N und S enthéilt, eine Oxidation mit einem selektiven

Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid ansch1ieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfahrensaltemative

[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im

Molekfil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyandgruppe mit den iiblichen Methoden

‘ anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensaltemative

[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOC-

Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung dieser BOC-

Aminosehutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschlieflen kann

und/oder

wobei sich _sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensaltemative

[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Ani1in- oder

Benzylaminrest im Molekfil aufweist, eine Umsetztmg dieser Aminogruppe mit

verschiedenen Reagenzien wie Carbonséiuren, Carbonséiureanhydriden,

Carbonséiurechloriden, Isocyanaten, Sulfonséiurechloriden eder Alkylhalogeniden zu den

entsprechenden Derivaten anschliel3en 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 Phenylring im

Molekfil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfonséiure und anschliefiende Umsetzung mit

Aminen zu den entsprechenden Sulfonamiden anschlieBen kann.

Die Verfahren kiinnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erliiutert werden:
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[A]

F O C] F 0

oflN@N* + Ho 8 \ 53:2 Om” N>\
\—/ \ (iso-Pr)2EtN \ / C‘

“H2 0 H 
o

F 0 Cl F 0

/—\ >\\ S \ flflfl. / \ >\“
0 N N * CI \ 0 N N C.
\_/ \_/ 8

NH: O HN \\

[B]

 

O

V" o N/[LO
CI

 © *Y@HN \

O

. 5 Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende

Formelschemata beispielhaft erléiutert werden:

F 0 F 0

/ \ X NMo/oso. O\‘S’ ‘N N»\S N N cl ----:> 0/, \ , Cg

s \ 3 \
HN \ V HN \

0 Na|04 0
\ F O

“<3 >*  o=s N N

\_/ Q «=«s

WW
0
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Als Léisemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Léisemittel,

die unter den Reaktionsbedingimgen inert sind. Hierzu gehéiren Haiogenkohlenwasserstoffe wie

1,2-Dichlorethan, Trichlorethan,Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan,

Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan,

oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie

Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe

wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, I

Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorséiuretriamid oder Wasser.

Ebenso ist es miiglich, Léisemittelgemische der zuvor genannten Lfisemittel einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen

hierbei die hierfiir iiblicherweise verwendeten 'Reagenzien, beispielsweise N’-(3-

Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid - HC1, N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Hydroxy-1H-

benzotriazol - H20 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehéren

oder Kaliumhydroxid oderbevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium-

Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder Kaliummethanolat oder

Nat1ium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.—buty1at oder Amide wie Natriumamid, Lithium-

Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin,bis-(trimethy1si1y1)amid oder

Diisopropylethylamin, Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 M01, bevorzugt Von 1 bis 2 M01, bezogen auf 1

M01 der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich Von —78°C bis zur

Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich v0n 0°C bis Riickflusstemperatur.

Die Umsetzungen kéinnen bei normalem, erhéhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihit 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 fir die

gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidatipn zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen

beispielsweise m-Chlorperbenzoeséiure (MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Methy1m0rph0lin-N-

oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiiure oder Osmiumtetroxid in Betracht.
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Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen Herstellungsbedingtmgen

angewandt.

Hinsichtlich der niiheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation

zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R.

_Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie W0 97/ 10223.

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefiihne Amidiniertmg erfolgt unter iiblichen Bedingungen. Fiir weitere

Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen werden.

Die Verbindungen der Formeln (II), (III), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder

nach iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benétigten 5-

(Aminomethyl)-2—oxooxazo1idine, 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 bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fiir den Einsatz in Kombinationen ist 5-Ch1oro-N-

( {(5S)-2-oxo-3-[4-(3 -oxo—4-morpho1iny1)phenyl] -1 ,3 -oxazolidin-5-yl } methyl)-2-thiophencarbox—

amid, die Verbindung aus Beispiel 44.

Die erfindungsgeméifien Kombinationen sind insbesondere zur Verhinderung oder Behandlung von

kardiogenen Thromboembolien und Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung Von Arrhythmien

geeignet.

Geeignete Antiarrhythmika der erflndungsgeméiflen Kombination umfassen beispielsweise sind

Antiarrhythmika der Klasse I, II, III und IV. Als geeigneter Kombinationswirkstoff der

Antiarrhythmika mit Klasse I-Wirkung sei beispielhaft genarmt: Propafenon. Als geeignete

Kombinationswirkstoffe der Antiarrhythmika mit Klasse I1-Wirkimg seien beispielhaft genannt: B-

Adrenorezeptor Antagonisten wie Atenolol, Timolol, Metoprolol, Acebutolol, Propranolol,

Oxprenolol, Bupranolol, Catteolol, Celiprolol, Mepindolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol. Als

geeignete Kombinationswirkstoffe der Antiarrhythmika mit Klasse III-Wirkung seien beispielhaft

genannt: Sotalol, Amiodaron, Dofetelid, Azimilid, Ibutalid. Als geeignete Kombinationswirkstoffe

der. Antiarrhythmika mit Klasse IV-Wirkung seien beispielhaft genannt: Calzium-Kanalblocker

wie Verapamil, Gallopamil, Diltiazem.

Dariiber hinaus sind geeignete Kombinationswirkstoffe B) antiarrhythmisch wirksame Substanzen,

die nicht dieser Klassifizierung entsprechen, insbesondere Adenosin A1 Agonisten, beispielsweise
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die Adenosin analogen A1 Agonisten wie Tecadenoson und Selodenoson (Trial to Evaluate the

Management of Paroxysmal Supraventricular Tachycardia During an Electrophysiology Study

With Tecadenoson, K. A. Ellenbogen et al. for the TEMPEST Study Group, Circulation 2005, 111,

3202-3208; L. Yan et al., Adenosine receptor agonists: from basic medicinal chemistry to clinical

development, Expert Opinion on Emerging Drugs, November 2003, Vol. 8, No. 2, Pages 537-576).

Besonders bevorzugt sind die oral verfiigbaren nicht Adenosin analogen Substanzen, die

beschrieben sind in W0 02/25210, W0 02/070520, W0 02/070484, W0 02/070485, W0

02/079196, W0 02/079195, W0 03/008384 und W0 03/053441, deren Offenbarung hierrnit durch

Bezugnahme eingeschlossen ist. Ganz besonders bevorzugt ist 2-Amino-6-({[2-(4-ch1orpheny1)-

1,3 -thiazol—4—yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl] -3 ,5-pyridindicarboniuil (W0

03/053441, Beispiel 6) der Formel

OH

I

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe B) sind literaturbekannt und zum Teil kommerziell

erhéiltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der Formel (I), in

subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung enthéilt die Kombination

A) die Verbindung 5—Chloro—N~({(55)-2—oxo-3-[4—(3-oxo-4—morphol'inyl)phenyl]-1,3—oxazo.lidin—

5-yl}methyl)-2~thio'phencarboXamid der Formel
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oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze und

B) die Verbindung 2-Amino—6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol—4-yl]methyl}sulfanyl)—4-[4-(2-

hydroxyethoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril der Formel

J/OH

NC l \ CN
HZN N/ s/\EN\)’C>'\C|

S

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Ffir die Applikation der erfindungsgeméifien Kombinationen kommen alle fiblichen Ap15lika-

tionsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal,

rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltraktes, also intravenos,

intraafteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intramuskuléir).

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen,

inerten pharrnazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tréigerstoffen eine oder mehrere

erfindungsgeméifie Kombinationen enthalten oder die aus einer erf1ndungsgeméiBen Kombination

bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Die erfindungsgeméifien Kombinationen sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen

Zubereitungen in einer Konzentration Von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95 Gew.-%

der Gesamtmischung vorhanden sein.
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Die oben aufgefiihrten pharrnazeutischen Zubereitungen kéinnen auBer den erfmdungsgeméiflen

Kombinationen auch weitere phamiazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten phamiazeutischen Zubereitimgen kann in iiblicher Weise

nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Mischen des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe mit

dem oder den Tréigerstoffen.

Im allgemeinen hat es sicb als voiteilhaft erwiesen, die erfindungsgeméifien Kombinationen in

Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 100 mg/kg, insbe-

sondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Kéirpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer

Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzu-

weichen, und zwar in Abhalngigkeit Vorn Kéirpergewicht, Von der Art des Applikationsweges, der

Art und Schwere der Erlqankung, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, Von

der Art der Formulierung und .von dem Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Verabreichung

erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten

Mindestmenge auszukommen, wéihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten

werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation gr6Berer Mengen empfehlenswert

sein, diese fiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben oder als

Dauerinfusion.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgeméifien Kombinationen zur

Prophylaxe und/oder Behandlung Von Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend rnindestens eine der

erfindungsgeméifien Kombinationen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméifien Kombinationen

zur Herstellung Von Arzneirnitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der oben beschriebenen

Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Erkrankungen und/oder thromboemboli-

schen Komplikationen@.

Zu den ,,thromboembo1ischen Erkrankungen“ im Sinne der vorliegenden Erfindung ziihlen ins-

besondere Erkranlcungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhiihung (STEMI) und ohne ST-

Segment-Erhiihung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusio-

nen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,

periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venéise Thrombosen und
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Nierenvenenthrombosen, transitorische ischéimische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Himschlag.

Die erfindungsgeméifien Kombinationen eignen sich daher auch zur Priivention und Behandlung

von kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischéimien, Schlaganfall und

systemischen Thromboembolien und Ischéimien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder

persistierenden Herzarrhythmien, wie bcispielsweise Vorhofflimmem, und solchen, die sich éiner

Kardioversion unterziehen, femer bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit

kiinstlichen Herzklappen. Dariiber hinaus sind' die erfindungsgeméifien Kombinationen zur

Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten femer auf bei milcroangiopathischen héimolytischen

Aniimien, extrakorporalen Blutkreisléiufen, wie Héimodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Die Prozentangaben der nachfolgcnden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile

sind Gewichtsteile.
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Beisgiele

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

1. Physiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel ([1

Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des

Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich h6heren' Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin.

Als ,,se1ektiv“ werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die

IC5o-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibienmg gegenfiber den IC5o—Werten fiir die Inhibierung anderer

Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, urn das 100-fache, vorzugsweise

um das 500-fache, insbesondere um das 15.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der

Testmethoden fiir die Selektivitiit Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen

Testrnethoden der Beispiele A-1) a. 1) und a.2).

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (I) kéinnen

durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro[

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitéit von humanem Faktor Xa (FXa) wurde 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 wurden wie folgt in Mikrotiterplatten

durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geléist und fiir 10

Minuten mit humanem FXa (0,5 mnol/1 geléist in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C-

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1NaC1, 0,1 % BSA (bovine serum albumine), pH =

8,3) bei 25"_C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. Anschlieflend wurde das chromogene

Substrat (150 pmol/1 Pefachrome® FXa Von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20

Minuten Inkubationsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen

der Testanséitze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollanséitzen ohne Priifsubstanz verglichen

und daraus die IC5o-Werte berechnet.
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a.2) Bestimmung der Selektivitiit

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung

anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung

der enzyrnatischen Aktivitéit von Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/rnl) und Plasmin (3,2

nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl2, pH = 8,0) gelést und

fiir 10 Minuten mit’Prfifsubstanz oder Ltisungsmittel inkubiert. Ansch1ieBend wurde durch Zugabe

der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® Von der Firma

Boehringer Mamiheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym

P1asmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet und die

Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C

durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testanséitze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben

ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die IC5o-Werte berechnet.

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirktmg der Priifsubstanzen wurde in Vitro in Hurnanplasma bestimmt.

Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Lésung als Vorlage

in einem Mischungsverhéiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar

nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde

abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in

Gegenwart variierender Konzentrationen an Prfifsubstanz oder dem entsprechenden Lésungsmittel

mit einem handelsiiblichen Testlcit (Neop1astin® Von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt.

Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefiend

wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgeltist und der Zeitpunkt des

'Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b Bestimmun der antithrombotischen Wirkun in vivo

b.1) Arterioveniises Shunt-Modell (Ratte)

Niichteme méinnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden

mit einer Rompun/Ketavet Léisung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde

in einem arteriovenésen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J.

Phamiacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeliist. Dazu wurden die linke Vena

jugularis und die rechte Arteria carotis freipréipariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels

eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefafien gelegt. Dieser
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Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE

160), der zur Erzeugimg einer thrombogenen Oberfléiche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge

gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang

aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfemt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort

gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermjttelt Worden. Die

Priifsubstanzen wurden vor Anlegimg des extrakorporalen Kreislaufs entweder intraveniis fiber die

Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im arterioveniisem Shunt Modell (gattez nacli oraler oder
intravenfiser Gabe

 
b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Méinnliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert.

Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freipréiparie11(ca. 2

cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch eine mechanische Gefaflverletzung in

Anlehnung an die Von K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-

119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipréiparierte Arteria carotis vom Blutfluss

abgeklemmt, fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der

Thrombengréfle gleichzeitig mit einem Gewicht Von 200 g komprimiert. Ansch1ieBend wurde der

Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletzten Gefafiabschnitt gelegten

Clip zusatzlich reduziert. Die proximale Klemme wurde entfemt, die Wunde verschlossen und

nach 4 Stunden wieder geiiffnet, um den verletzten Gefafiabschnitt zu entnehmen. Der

Gefafiabschnitt wurde longitudinal geiiffnet und der Thrombus Von dem verletzten Gefafiabschnitt

entfemt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu
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'Versuchsbeginn entweder intravenés fiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde

wachen Tieren verabreicht.

b.3) Ventises Thrombose-Modell (Ratte)

Miinriliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie obenubeschrieben narkotisiert.

Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freipréipariert (ca.

-2 cm). Die Bildung eines venfisen Thrombus wurde durch cine mechanische Gefaifiverletzung in

Anlehnung an die von K. Meng et a1., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-

119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis v0m.B1utfluss abgeklemmt,

fiir 2 Minuten in eine1'.- Metallrinne auf —12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der Thromben-

gr6Be gleichzeitig rnit einem Gewicht Von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde wieder eréiffnet

und die Wtinde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder geéffnet, um die

Thromben von den verletzten Gefaiflabschnitten zu entfemen. Das Feuchtgewicht der Thromben

wurde S0f0I’t ermittelt. Die Prfifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenés fiber

die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.
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B Herstellungbeisgiele

Ausgangsverbindungen

Die Darstellung Von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben.

Die Darstellung Avon N-(2,3-Epoxypropy1)phthalimid wird in J.-W. Chem et al. Tetrahedron Lett. I

1998,39,8483 beschrieben.

Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluornitrobenzol, 2,4-

Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in

Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung Von Pd-Katalysatoren wie

Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis

1985,856; Aebischer et a1., Heterocycles 1998,48,2225) geschehen.

Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zunéichst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden,

' urn sie anschliefiend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

I. 4- 4-Mor holin-3-on 1 nitrobenzol

N02

:5?’

In 21 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder,

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

Riickstand auf 2 1 Wasser gegossen und dieses Gemisch zweimal mit je 1 l Ethylacetat extrahiert.

Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird fiber Natriumsulfat

getroclcnet und das Léisemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma-

tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus

Ethylacetat. Das Produkt faillt mit 78 g als farbloser bis briiunlicher Feststoff in 17,6 % d. Th. an.
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‘H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,86 (m, 2H, CH2CH2), 4,08 (m, 2H, cH2cH,), 4,49 (s, 2H,

CH2CO), 7,61 (d, 2 H, 3J=8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, 3J=8,95 Hz, CHCH)

MS (r.I.%) = 222 (74, M"), 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 -onyl)nitxobenzo1

4-(N-Piperidonyl)nitrobenzo1

3-Fluor-4-(N-piperidony1)nitrobenzo1

4-/(N-Pyrro1idonyl)nitrobenzo1

3-Fluor—4-(N—pyrro1idony1)nitrobenzo1

H. 4-14-Morpholin-3-onyl)anilin

N02

0

NH2

H2, Pd/C
————z>

O

In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4—(4—Morpho1in-3-ony1)nitrobenzo1 in 200 ml

Tetmhydrofuran gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und einem

Wasserstoffdruck von 50 bar hydricrt. Nach Filtration des Katalysators wird das Losemittel im

Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt

fzillt mit 20 g als farbloser bis bléiulicher Feststoff in 37,6 % (1. Th. an.

Die Reinigung kann auch durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat erfolgen.

‘H-NMR (300 MHz, CDC13): 3,67 (m, 2H, CH2CH2), 3,99 (m, 2H, CHZCHZ), 4,27 (s, 2H,

cH2co), 6,68 (d, 2 H, ’J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, ’J=8,71 Hz, CHCH)

MS (r.I.%) = 192 (100, M“), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52

(22), 28 (22)
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Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:

3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)ani1in

4-(N-Piperidonyl)anilin

3-Fluor-4—(N-piperidonyl)anilin

4-(N-P'yrrolidonyl)anilin

3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin

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

Fluor-4-nitrobenzolen und 1-Chlor-4-nitrobenzolen mit primiiren oder sekundiiren Aminen

und anschliefiender Reduktion

x R'\N»R" R'\N,R"
R R; R” R R

+ E’ —--—-> T»

,N+§ N4’
0 O O_/ \\O NH2

X=F,Cl

Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins werden in

Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber Nacht bei 100°C

gerfihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdiinnt und mit Wasser

gewaschen. Die organische Phase wird fiber MgSO4 getroclcnet, filtriert und eingeengt. Fallt im

Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril

gewaschen. Ist auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, vvird diese wie beschrieben mit Ether

und Wasser aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographic an Kieselgel

(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschlieBenden Reduktion Wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder

Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle

(10%) ‘versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und

eingeengt. Das Rohprodulct kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlorrnethan/Ethanol-

Gemische) oder priiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser—Gemische) gereinigt

werden.
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