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{54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONES FOR COMBINATIONAL THERAPY

(54) Bezeichoung: KOMBINATIONSTHERAPIE SUBSTITUIERTER OXAZOLIDINONE

(57) Abstract: The invention relates o combinations of A) oxszolidinones

- Ty

of formula () and B} other active ingredients, to a method for producing
said combinations and Io the nse thereof as medicaments, in particulsr for
the treatment apd/or prophylaxis of thrombo-emboiic diseases,

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Brfindung betrifft Kombinari-
onen von A) Oxazolidinonen der Forme] (T) mit B) anderen Wirksinffen,
ein Verfahren zor Herslallung dieser Kombinationen und ihre Verwendung
Als Arzneimitiel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
thramboemboaolischen Exkrankungen,
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{48) Datum der VerB{Ientlichung dieser berichtigten . Codes and Abbreviationt”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
Fassung: 6. Februar 2003  der PCT-Gazelle verwiesen.



10

15

20

25

30

WO 03/000256

PCT/EP02/06237
-1-

Kombinationstherapie substitujerter Oxazolidinone

Die vorliegende Erfindung betrift Kombinationen von A) Oxazolidinonen der
Formel (I) mit B) anderen Wirkstoﬁ'en. ein Verfshren zur Herstellung dieser Kom-
binationen und ihre Verwendung als Arzneimitte], insbesondere zur Prophylaxe
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen.

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des
Blutgerinmmgsfaktors Xa und als Antikoagulantien.

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahireichen
Tiermodelien (vgl. WO 99/37304; WO 99/06371; J. Haupt:nuin. 1. Stiirzebecher,
Thrombosis Rescarch 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa
inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough,
Cur. Opin. Card. Puim. Ren. Inv. Drugs 1999,/ (J), 63, M. Semama, J. M.
Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia
1998) sowie in klinischen Stu:hen an Patienten (The Ephesus Study, blood, Vol 96,
490a, 2000; The Penthifra Study, blood, Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study,
blood, Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathion 2000 Study, blood, Vol 96, 491a,
2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibitoren kdnnen deshalb bevorzugt

eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
thromboembolischen Erkrankungen.

Thromboembolische Gefilerkrankungen sind die hiufigste Ursache von Morbiditsit
und Mortalitdt in den industrialisierten Lindern (Thiemes Innere Medizin, Georg
Thieme Verlag Stutigart, New York; American Heart Association, 2000 heart and
stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die
antikoagulatorische Therapie hat sich bei der Behandlung von GefiBerkrankungen,

el S S ra- - v
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um thrombotische Gefiverschiisse zu vermciden bzw. um thrombotisch ver-
schlossene GefliBe wieder zu erdffnen, bewiihrt und nimmt einen hohen Stellenwert
bei der Prophylaxe und Behandlung von koronaren, peripheren und -cerebralen
GefliBerkrankungen ein, sowie bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von
Venenthrombosen und Lungenembolien.

Ursache fiir thromboembolische Kompliknﬁo;lm konnen atherosklerotische Veriin-
derungen der GefiBwand sein, insbesondere Stdrungen der Endothelfunktion, dic zu
akuten thrombotischen Verschlissen fihren kdmmen. Die Atherosklerose ist eine
multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzah! kardiovaskulfirer Risikofaktoren
sbhingig ist. Klinische Studien haben gezeigt dass eine Prophylaxe mit Anti-
koagulantien den Verlauf der arteriellen GefiBerkrankung nicht entscheidend
beeinflusst. Eine gezieite Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer anti-
thrombotischen Therapie ist daher vorteilhaft., - '

Risikofaktoren fir koronare, periphere und cerebrale Gef$flerkrankungen sind

beispielsweise: Erhdhte Serumcholesterinspiegel, artericlle Hypertonie, Zigaretten-
rauchen, Disbetes mellitus (Allgemeine und spezielle Pharmskologie und
Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke; Spektrum Akade-
mischer Verlag Heidelberg Bexrlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme

" Verlag Stutigart, New York). Priventiviedizinische Prinzipien basieren auf dem

Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Anderung von Lebensgewohnheiten
gehlren dazn auch pharmakologische Maflnahmen wie beispielsweise eine
antihypertensive Therapie, lipidsenkende Arzneimittel oder Thromboseprophylaxe.
Darliber hinsus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz-
erkrankung die Kombination mit Koronartherapeutika geeignet.

Es wurde nun Qiberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazoli-

. dinonen der Formel (I) mit bestimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigen-

schaften besitzen und fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Krank-
heiten besser geeignet sind als dic Einzelwirkstoffe alleine.
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Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von
A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit

B) anderen Wirkstoffen, insbesondere mit P.llttchmgyegationslm:mem. Anti-

koagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkern, Koronartherapeutika und/oder Vaso-
dilatatoren.

10 Unter ,Kombinationen* im Sinne der Erfindung werden nicht nur Dar-
reichungsformen, die alle Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und
Kombinationspackungen, die die Xomponenten voneinander getrennt enthalten, ver-
standen, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten,
sofern sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt

15  werden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kom-
binicren, es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen.

+ Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemiBen Kombination umfassen beispiels-

weise Verbindungen der Formel (I)
20 '
@,
in welcher:
R'  fir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiopheﬁ {Thienyl) steht, das gegebe-

25 nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann;

fean T - ' e il
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R®  fir cinen belicbigen orgenischen Rest steht:

R?, R*, R%, R%, R’ und R® gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff oder fiir
(C1-Ce)-Alkyl stehen

sowie deren pharmazeutisch vertriiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
Bevorzugt gind hierbei Verbindungen der Formel (I),
worin

R'  fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe-
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der -
Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (C,-Cy)-Alkyl,
das gegebenenfalls seinerséits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert
sein kann; (Cy-Cs)-Cyeloalkyl; (Cy-Ce-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(= .
Carbamoyl; und Mono- und Di~(C;-Cy)-alkyl-aminocarbonyl,

R®  fiir eine der folgenden Gruppen steht:
o ‘

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:
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der Rest A" fiir (Cs-Cia)-Aryl, vorzugsweise fir (C4-Cyg)-Aryl, insbesondere
fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B" flir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht,
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO
(N-Oxid) und O enthaiilt;

der Rest D" fir einen gesittigten oder teilweise ungeséttigten, mono- oder
bicyclischen, gegebenenfulls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Hetero-
cyclus steht, -d:r bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus
der Reihe S, SO, SOz, N, NO (N-Oxid).und O enthalt;

der Rest M“ fur -NH-, -CH;-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH;-, -CHr-NH-,
-OCH;-, -CH;0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -8- , -S5Oz~ oder fur
eine kovalentc Bindung steht;

+ -

wobei
die zuvor definierten Gruppen ,,A%, ,.B" und , D" jeweils gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert sein knnen mit cinem Rest aus der Gruppe von
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C;-Ce)-
‘Alkanoyl; (Cy-C;)-Cycloalkanoyl; (Cs-Cia)-Arylcarbonyl; (Cs-Cio)-Hetero-
arylcarbonyl;  (Ci-Ce)-Alkanoyloxymethyloxy;  (C;-Ca)-Hydroxyalkyl-
catbonyl; -COORY; -SO;R”; -CONR*R*)=NRY; -CONR?R%;
-SO;NR¥R™; -OR™; -NR¥R*', (C1-Cs)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl,

wobei {C)-Cg)-Alkyl und (C;-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi-
tuiert sein kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR?:
NR¥R¥; .CONH),(NRR?) und -C(NR*R*=NR”,

wobei:

v entweder 0 oder 1 bedeutet und
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R¥, R™ und R? gleich oder verschieden sind und unabhlingig voneinander
Wasserstoff, (C-Ci)-Alkyl, (C3-Cy)}-Cycloalkyl, (C)-Ci)-Alkanoyl,
Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, -

und/oder

R” und R™ bzw. R” und R™ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen gultugten oder teilweise ungeslnigt.en 5- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei
gleichen oder unte.rschxedhchm Heteroatomen aus der Gruppe von N,
O und S bilden, und

R und R¥ gleich oder verschieden sind und unmabhiingig voneinander
Wasserstoff, (Ci-Ca)-Alkyl, (C5-Co)-Cycloalkyl, (Ci-Co)-Alkylsulfo-
nyl, (Cy-Cs)-Hydroxyalkyl, (Ci-Cqs)-Aminoalkyl, ‘Di-(C;-Cy)-alkyl-
amino-(C;-Cy)-alkyl, -CH.C(NR¥R™)=NR* oder -COR® bedcuten,

wobei

R®  (Ci-Co-Alkoxy, (Cr-Co-Alkoxy{(Cr-Coralkyl,  (Cr-Co
 Alkoxycarbonyl{(C-Ca)-alkyl, (Ci-Ce)-Aminoalkyl, (C;-Ce)-
Alkoxycarbonyl, (C,-C,)-Alkanoyi~(C;-Cq)-alkyl, (Cy-C7)-
Cycloalkyl, (C-Cs)-Alkenyl, (C\-Cy)-Alky], dos gegcbenen-
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (Cs-Cia)-
Aryl, (Cys-Cyo)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofurany!
oder Butyrolacton bedeutet, - '

R, RY, R?, RE, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir
(C1-Ce)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
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fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor
oder Brom, Amino, Aminomethy! oder (C1-C;)-A1kyL vorzugsweise Methyl,
wobei der (C;-Cs)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach
durch Halogen, vorzugswéise Fluor, substituiert sein kann,

fir eine der folgenden Gruppen stelit:
A, .
A-M-,
"D-M-A-,
B-M-A-,
B-,
B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest , A" fir (C¢-Cra)-Aryl, vorzugsweise fir (C-Co)-Aryl, insbesondere

fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Pheayl, steht;
der Rest B fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht,
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu

2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-
Oxid) und O enthalt;

—Terry - A —r
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der Rest D" fiir einen gesittigten oder tcilweise ungesittigten 4- bis 7-

gliedrigen Heterocyolus steh, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-

Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SOy, N, NO (N-Oxid) und O enthlt;

der Rest M* fir -NH-, -CHz-, -CH;CHz-, -O-, -NH-CHy, -CH-NH-,
" -OCH;-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -§- oder flir eine

kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen A", ,.B* und ,,D* jeweils gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert ‘sein k6nnen mit einem Rest sus der Gruppe von
Halogen; Triftuormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)-
Alkanoyl; (Cy-Cr)-Cycloalkanayl; (Co-Cra)-Arylcarbonyl; (Cs-Cro)-Hetero-

arylearbonyl;  (C;-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy; -COORY; .SO,R%; -
-CONRTR®*)=NR?; -CONR*R?; -SO,NR¥R®;- -OR®; -NR**RY, (C\-Cs)-
Alky} und (C-Cs)-Cycloalkyl, | '

wobei (C;-Ce)-Alkyl und (C;-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi-
tuiert sein kinnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR®;
-NR™'R; -COMNH),(NR'R™) und -CONR'R**)=NR”,

wobei:

v entwedm'O(_;dﬂ' 1 bedeutet und

R”, R® und R? gleich oder verschieden sind und unsbhingig voneinander
Wasserstoff, (C;-Ca)-Alky! oder (C3-Cr)-Cycloalkyl bedeuten,

und/oder

R? und R bzw. R7-und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen gesittigten oder teitweise ungeshittigten 5- bis 7-
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gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gmppe von N,
" OudS bilden, und

R® und R gleich oder verschieden sind und unabhbAngig voneinander
Wasserstoff, (Ci-Ca)-Alkyl, (C3-C;)-Cycloalkyl, (C;-Cq)-Alkyl-
sulfonyl, (Ci-Ci)-Hydroxyalkyl, (C;-Cs)}-Aminoalkyl, Di-(C;-Cs)-
alkylamino«(C,-Cy)-alkyl, (C,-C,)-Alkanoyl, (Ce-C)4)-Arylcarbonyl,
(Cs-Cio)-Heteroarylcarbonyl,  (C;-C4)-Alkylaminocarbonyl  oder
-CH;C(NR”R"FNR” bedeuten,

B3, R*, R%, R®, R” und R? gleich oder verschieden gind und fitr Wasserstoff oder fiir
" (C1-Ce)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

worin

R'  fir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor
oder Brom, oder (Ci-Cy)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C1-Cy)-
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Haloger:, vor-
zugsweise Fluor, substithiert sein kann, -

R?  fir cine der folgenden Gruppen steht:
A-,
A-M-,
D-M-A-,
B-M-A-,

| enaln . o - T v
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B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A" filr Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B* filr einen '5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht,
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;

der Rest ,)D“ flir cinen gesiittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-
Kettenglieder ans der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;

der Rest M“ flir -NH-, -O-, -NH-CH-, -CH2-NH-, -OCH;-, -CH,0-,
“CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,,B“ und ,,D" jeweils gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der Gruppe von

_Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C;-Cs)-Alkanoyl; (Cs-Cio)-

Arylcarbonyl; (Cs-Cg)-Heteroarylcarbonyl; (C;-Cy)-Alkenoyloxymethyloxy;
CONRYR®)=NR®; -CONR®R®; -SO;NR®R?; -OH; -NR¥R*; "(C\-Co)
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, -

wobei (Cy-Co)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer-
seits gegebenenfalls substituiert sein kénnen durch einen Rest aus der Gruppe
von Cyamo; -OH; -OCHy; -NR™R¥; -CONH)(NRR®) und
CONRPRU-NR®,

wobei:
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v entweder O oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

R¥, R® und R” gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander
Wasserstoff, (C,-C4)-Alky] oder aber Cyt;lopropyl. Cyclopentyl oder
Cyclohexyl bedeuten
und/oder .,

R” und R? bzw. R und R?® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, cinen gesittigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus ‘mit bis zu zwei gleichen oder unterschied-
fichen Heteroatomen ans der Gruppe von N, O und § bilden kbnnen,
und

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhingig vonui.mnder
Wasserstoff, (C-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,

(Ci-Cy)-Alkylsulfonyl, (C,-Cs)-Hydroxyalkyl, (Ci-Cs)-Aminocalkyl, -

Di~(C,-C4)-alkylamino-(C;-C4)-alkyl, (C;-C;)-Alkanoyl oder Phenyl-
carbonyl bedeuten,

R%, R%, RS, R%, R” und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder fiir
' (C1-Ce)-Alky} sichen

" und deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.
Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbind.u;lgen der allgemeinen Formel (T),
worin
R' ..fir 2-Thiophen, stcht, das gegebenenfalls in der .S-Position substituiert sem

kann durch ¢inen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor-
methyl, -

/5
/0
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fir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:
der Rest ,,A“ filr Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fir Phenyl, steht;

_ der Rest ,,B“fiir einen 5~ oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht,

der bis zu 2 Heteroatome aus der Reibe S, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;

der Rest , D" filr einen gesfttigten oder teilweise ungessttigten 5- oder 6-glie-
drigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatorn und gegebenenfalls ein
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO,
und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der
Reihe S, SO, SO; und O enthilt,

der Rest M" fir -NH-, -O-, -NH-CH;-, -CH;-NH-, -OCH;-, -CH,0-,
-CONH-, NHCO- oder fir eine kovalente Bindung steht; - '

wobei

die zuvor definierten Gruppen ,,A", ,.B* und ,,D" jeweils gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der Gruppe von
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C1-Cs)-Alkenoy; (Ce-Cyo)-
Arylcarbonyl; (Cs-Cs)-Heteroarylcarbonyl; (C;-Ci)-Alkanoyloxymethyloxy;
-CONR™R”; -SO,NR™R™; -OH; -NR*R®'; (C,-Ca)-Alkyl; wnd Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder Cyclohexyl,
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wobei (C;-Cs)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyelohexyl ihrer-
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe
von Cymo; -OH; -OCHy; -NR™R¥, -CONH),(NR"R™) und
-C(NRITRZ.FNRID.

wobei:
v cutweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und

RY, R® 1nd R® gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander
Wasserstoff, (C1-Cs)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl bedeuten
und/oder

R? und R® bzw. R” und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie
gebunden sind, einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied-

lichen Heteroatomen ans der Gruppe von N, O und S bilden kdonen,
und

R® und RY gleich oder verschieden sind und unabhlingig voneinander
Wasserstoff, (C)-Cy)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
(Ci-Co)-Alkylsulfonyl, (C)-C)-Hydroxyalkyl, (Ci-Ce)-Aminoalkyl,
Di~(C;-Cy)-alkylamino-(C,-Cs)-alkyl, (Ci-Cs)-Alkanoyl oder Phenyl-
carbonyl bedeuten,

R%, R, R®, RS, R und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder fiir

(C1-Cy)-Alkyl stehen

und deren pharmazeutisch vertriiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.

[l e S e -
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Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

RI

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

fir D-A- steht:

wobei: _
der Rest ,,A“ fiir Phenylen steht;

_der Rest D" filr einen geslittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
' der Gber ein Stickstoffatom mit ,, A" verknfipft ist,

der in diekter Nachbarschaft zum verknfipfenden Stickstoffatom cine
Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N
und O ersetzt sein kann;

wobei ]
die zuvor definierten Gruppe ,,A“ in der meta-Position beziiglich der Ver-
knfipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert

sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino,
Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,

R, RY, R%, R® R7 und R® fiir Wasserstoff stehen

und deren pharmazeutisch vertriiglichen Salze, Hydrate und Prodrugs.

Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden
Formel
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ot

und ihre pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrste und Prodrugs.

Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B.,
Endermamn, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fir die antibakte-
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl—aminomeﬂ1y1]'-gmp'pe (bevormgt 5-[Acetyl-
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest sufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschrifien US-A-

5929 248, US-A-5 801246, US-A-5756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428
und US-A-5 565 571.

Deariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen-
stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615).

Die Verbindungen der Formel (I) kdnnen in Abhlingigkeit von dem Substitutions-
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild

(Ensntiomere) oder die sich nicht wic Bild und Spiegelbild (Diastercomere) verhalten, _

existieren. Umfasst sind sowohl diec Enantiomeren oder Diastereomeren als guch deren

| LAl -
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. jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie dic Diastereomeren in

bekamter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen.

Weiterhin k&nnen bestimmte Verbindungen der Formel () in tautomeren Formen
vorliegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind
ebenfalls umfasst. '

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertriigliche Salze knnen Salze
der erfindungsgemiBfen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Siuren

.sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen SHuren wie beispielsweise

Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffedure, Phosphorshure oder Schwefelsiure,
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsfiuren wie beispielsweise Essig-
shure, Trifluoressigsfiure, Propionsture, Maleinsliure, Fumarsiure, Apfelsiure, Zitro-
nensiure, Weinslure, Milchsure, Benzoesure, oder Mefansulfonsiure, Ethansul-
fonslure, Benzolsulfons#ure, Toluolsulfonsiure oder Naphthalindisulfonsiure,

Als pharmazeutisch vertrigliche Salze kéanen auch Salze mit (blichen Basen genarmt
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (2 B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd-
alkalisalze (zB. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von
Amimoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin,
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl-
amin oder Methylpiperidin.

Als  Hydmte" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (T)
bezeichnet, welche in festem oder filissigem Zustand durch Hydratation mit Wasser
eine Molekill-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind die Wassermolekiile
nebenvalent durch zwischenmolekulare Kriifte, insbesondere Wasserstoff:Briicken-
bindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall-Wasser
in stdchiometrischen Verhdltnissen, wobei die Wassermolekiile hinsichtlich ihres
Bindungszustands nicht gleichwertig sein mfssen Beispicle fir Hydrate sind
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Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. Gleichermaficn kommen auch
die Hydrate von Salzen der erfindungsgemiiien Verbindungen in Betracht,

Als Prodrugs” werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel ()
bezzichnet, welche selbst biologisch sktiv oder inaktiv sein knnen, jedoch in die
entsprechende biologisch aktive Form tberfilhrt werden kdmmen (beispielsweise
metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise).

Halogen steht fir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor,

(Cy-Cs}-Alkyl steht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispiclsweisc seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C,-C¢)-Alky! und (C;-Cy)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C;-Cy)-
Alkyl bevorzugt ist

- Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils

anderer komplexerer Substituenten ab wie zB. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl,
Hydroxyalkylcarbonyl, Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl, Alkanoylalkyl, Amino-
alkyl oder Alkylaminoalkyl.

(C3-C)-Cyvcloalkyl steht fir einen cyelischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
Beispiclsweise scien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexy! oder
Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl-
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C;-Cs)-Cycloalkyl ab, Bevorzugt
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyelobexyl.

Aus dieser Definition Icitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl

TC"r R — o L
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(Cz-Ce)-Alkenyl sicht fir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genamnt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und
n-But-2-en-1-yl.

(Ci-Cy)-Alkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise scien gensannt: ‘Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy,
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich aznalog die entsprechenden Alkoxy-
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie zB. (C;-Cq)-Alkoxy und (Ci-Cs)
Alkoxy eb. Im allgemeinen gilt, dass (C,-Ca)-Alkoxy bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl
und Alkoxycarbonyl.

Mono- oder Di-(C;-Co)-Alkylaminocarbonyl steht fir cine Amino-Gruppe, die Gber
eine Carbonylgruppe verkmiipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw.
zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispiclsweise seien genannt: Methyl-
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-Dimethyl-
amino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, N-Methy!-N-n-propylamino, N-
Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-methylammo.

(C,-Cs)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Ssuerstoffatom trégt
und Ober die 1-Position verkniipft ist. Beispiclsweise seien genannt: Formyl, Acetyl,
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten
sich analog dic entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C;-Cs)-Alkanoyl, (Ci-C,)-Alkanoyl und (C,-Cs)-Alkanoyl ab. Im alige-
meinea gilt, dass (C;-C;)-Alkanoyl bevorzugt ist.
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Aus dieser Definition Jeitet sich such die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituénten ab wie zB. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl

(C3-C7)-Cycloalkanoy] stebt fiir einen wic zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen, der Ober ecine Carbonylgruppe verknfipft ist.

. {Cy-C¢)-Alkanoyloxymethyloxy steht fir einen geradkettigen oder verzweigten

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien
genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser

Definition leiten sich analog die entsprechenden’ Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen

it wmig& Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-C;)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im
aligemeinen gilt, dass (C)-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. '

(Cs-Cig-Ary! steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen,
Beispiclsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger
Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cg-Cyo)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Cs-Cio)-
Aryl bevorzugt ist. )

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Arylcarbonyl.

(C5-Cio)-Heteroaryl oder cin 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyelus mit bis zu
3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO
(N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der tiber ein
Ringkohlenstoffsiom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch ber cin Ringstick-
stoffatom des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispiclsweise seien genannt: Pyridyl,
Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl,
Imidazolyl, Thiazolyl, O=xazolyl oder Isoxazolyl, Indolizmyl, Indolyl,

| et S s — o L
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Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich anslog dic entsprechenden Hetero-
cyclen mit geringerer RinggrdBe wic z.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero-
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen

wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidy!, Pyridaziny], Furyl und Thienyl bevorzugt

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils
anderer komplexerer Substitueaten ab wie z.B. (C4-Cyo)-Heteroarylcarbonyl,

Ein 3- bis 9-gliedriger gesdittigter oder teilweise ungesattipter, mono- oder bicycli-
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen
und/oder Heterokettengliedern aus der Reihie S, SO, SO;, N, NO (N-Oxid) und/oder
O steht fiir cinen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten
kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen-
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der Qber ein Ringkohlenstoff-
‘alom oder ein Ringstickstoffatom verknfipft ist. Beispiclsweisc seien genannt: Tetra-
hydrofuryl, Pyrrolidiny], Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy-
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl,

1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli-
dinyl.

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer
RinggriBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

Die 'Verbindungen der Formel (I) kdnnen hergestelit werden, indem man entweder
gemsB einer Verfahrensalternative

[A] Vebindungen der allgemeinen Formel (IT)
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in welcher '

die Reste R?, R*, R*, R®, RS, R’und R® die oben angegebenen Bedeutungen
haben, '

mit Carbonsliuren der allgemeinen Formel (I}

HO._  R' (),
b

O
in welcher
der Rest R! die oben angegebene Bedeutung hat,
oder aber mit den entsprechenden Carbonsiurehalogeniden, vor;rngsweise
Carbonsurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder

gemischten Carbonsiureanhydriden der zuvor definierten Carbonsfuren der
allgemeinen Formel (TIK)

in incrten L8sungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart cines Aktivierungs-
oder Kupplungsreagenzes und/oder ciner Base, zu Verbindungen der allge-
meinen Formel (I)

o ey———n -
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in welcher

die Reste R', R R%, RY, R’ R%, R’ und R® dic oben angegebenen
Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensaltemnative -

" Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

: R' S ot .
R&NiR' (N)l
R® I‘i'
in welcher

die Reste R', R?, R*, R, R, R” und R® die oben angegebenen Bedeutumgen
haben,

mit einem geeigneten gelektiven Oxidationsmitte! in einem inerten Lsungs-
mitte] in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)




WO 03/000256

PCI/EP02/06237
-23-
R? (.
A S
WN RV
© R* lla'
in welcher
5 - die Reste R', B?, R, R%, R%, R” und R? dic oben mngegebenen Bedeutungen
haben,
(tberflihrt,
10 und durch Umsetzmg in cinem inerten LSsungsmittel gegebenenfalls in

‘Gegenwart eines Katalysators mit einemn Amin der lllg.cmeinen Formel (V)
R’-NH, | VD,
15 in welcher
der Rest R? die oben angegebene Bedqmmg hat,

zuniichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

20
4 3 [ ] 7
R: JL (VID,
HOR' R°®
in welcher
25 - die Reste R, R, R’, RY, R®, R, R’ und R* die oben angegcbenen
Bedeutungen haben, '

(o
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herstelit und

anschlieBend in inertem L&sungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgenlquivalenten wie z.B. Cerbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindun-
gen der illgemeinen Formel (I)

in welcher

dic Reste R', R?, R, R*, R%, RS, R’ und R! die oben angegebenen
Bedeutungen haben, .

cyclisiert,

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaiternative {A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] fir den Fall, dass R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten
oder teilweise ungesittigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N
und S enthiilt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent-
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann

und/oder
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wobei sich sowohl filr die Verfahrensalternative [A] als auch filr die Verfah-
rensalternative [B] filr den Fall, dass die auf diese Weisc hergestellte Verbin-
dung eine Cyanogruppe im Moleklll anfweist, eine Amidinierung dieser
Cyanogruppe mit den tiblichen Methoden anschlieBen karm

und/oder

wobei sich sowoh! fiir die Verfahrensalternative [A] als auch flir die Verfah-
rensalternative [B) fir den Fall, dass die auf diese Weise hergestelite Verbin-
dung eine BOC-AmJ'no-schutzgruppe im Moleklll aufweist, eine Abspaltung
dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den 0blichen Methoden anschlieBen
kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] filr den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Moleki] aufweist, cine Umset-
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsiuren,
Carbonsiiureanhydriden, Carbonsfiurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsfure-

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie-
Benkann

und/oder

wobei sich sowoh! fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfah-
rensalternative [B] filr den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin-
dung einen Phenylring im Molekill aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon-
sure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den eatsprechenden
Sulfonamiden anschliefen kann.

™ e pr " - OISR e
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Die Verfahren kiinnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlintert werden:
[A] : :
F a . F
£\ - . boar I\ 3\
OO, - BEO-04,
- b - "’\gfg
F | ' F )
/\ PByddn_ /\
- K, . ““]/@

(Bl

- S
™ MCPBA . 8
Y MJI/V’

_ _ .
o= 0 g

Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls crfolgende Oxidationsschritt kann durch
folgende Formelschemata beispiclhaft erliutert werden:
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J@i; Cr@b’»]ﬂ
T-obh

Als Losemittel filr die’ zuvor beschricbenen Verfahren eignen sich hierbei organische
Loscmittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehfSren Halogen-
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Di-
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen,
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy-

lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, .

n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwassarstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan

oder Cyclohexan, Dimethylformemid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa-

methylphosphorsiuretriamid oder Wasser,

Ebenso ist es mbglich, Lésemittelgemische der zuvor genanntenr L3semitte] einzu-
setzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschricbenen Verfahren

cignen hierbei die hierfiir fiblicherweise verwendeten Reagenzien, beigpielsweise N'-
(3-Dimethylaminopropyl)-N-cthylcarbodiimid - HCI, N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid,
1-Hydroxy-1H-benzotriazol » H;0 und dergleichen.

Als Basen eignen sich die iblichen anarganischen oder organischen Basen. Hierzu
gehdren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy-
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kalivimcarbonat oder Natrium- oder

L~ w=r = * TSRS - - —

18



10

15

20

25

30

WO 03/000256

PCT/EPO2/06237
-28 -

Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat
oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid' oder Lithiumdi-
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl-
amin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyndin.

Die Base kann hierbei in ciner Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol,

bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemcinen Formel (II), eingesetzt wer-
den.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —78°C bis
zur ROckflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Rilckflusstemperatur.

Die Umsetzungen konnen bei normalem, erthShtem oder emiedrigtem Druck durch-
gefilhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei
Normaldruck. '

" Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowoh! fiir die Herstellung der Epoxide als

auch fiir die gegebenenfalls durchgefihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorpertbenzoesivre (MCPBA), Natriummeta-

periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsdure oder
Osmiumtetroxid in Betracht.

Hinsichtlich der Herstellung der Bpoxide werden die hierfiir iiblichen Herstellungs-
bedingungen angewandt.

Hinsichtlich der niheren Verfahrensbedingumgen fir die gegebenenfalls durchge-
fihrte 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
WO0-A-97/10223.
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Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16
verwiesen. -

Die gegebenenfalls durchgefilhrte Annd.lmemng erfolgt unter dblichen Bedingungen.
Flir weitere Einzelheiten kamn auf die Beispicle 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen
werden.

Die Verbindungen der Formein (), (), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich
bekanat oder nach fblichen Methoden herstellbar. Fir Oxazolidinone, insbesondere
die bendtigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A-98/01446; WO-A-
93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker etal, J. Med. Chem. 1998, 41, 3727;"

S. J. Brickner ctal, J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory etal., J. Med.
Chem. 1988, 32, 1673. '

. Eine bevorzugte Verbindung A)  der Formel (f) fir den Einsatz in Kombinationen
ist ' 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-

yl}methy1)-2-thiophencarboxamid, dic Verbindung aus Beispie] 44.

Die erfindungsgemiBen Kombinationen sind insbesondere zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von arteriellen Thrombosen und Embolien bei koronaren Herzer-
krankungen, cerebrovaskulfiren Dm\::.hblunmgastbrungm und peripheren arteriellen
Durchblutungsstérungen geeignet. Die Kombinationen von Oxazolidirionen der
Formel (I) mit Plittchenaggregationshemmern, Antikoagulantien und/oder Fibrino-
lytika sind daritber hinaus insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung
wvenbser Thrombosen und Lungenembolien geeignet.

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe sind literatwbekannt und groBtenteils
kommerziell erhiltlich. Sie kbpnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der
Formel (I), in subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden.
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Zur Prophylaxe und/oder Behandlung arterieller Geﬂﬁerh'ank;:ggen ist eine Kombi- .
nationstherapie von Oxezolidinonen der Formel (T) mit Lipidsenkern, insbesondere
mit HMG-CoA-(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-Inhibitoren
wie beispielsweise Cerivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080), Lovastatin
(Mevacor; US 4,231,938), Simvastatin (Zocor, US 4,444,784), Pravastatin
(Pravachol, US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; US 5,354,772), Atorvastatin
(Lipitor; US 5,273,995), oder mit Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere
ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhibitoren, wie beispielsweise Captopril,
Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril, Benazepril, Fosinopril, Quinapril,
Perindopril, All{Angiotensin 1I)-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise
Embusartan (US 5,863,930),” Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan,
Eprosartan, Temisartan; B-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol,

_Alprenolol, Bisoprolol, Accbutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol,

Nadolol, Penbutolol, Pindolol, _ Propanolol, Timolol; alpha-1-Adrenozeptor-
Antagonisten wic beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin, Terazosin;
Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid,
Toresemid, Amilorid; Dihydralazin; Calciumkanalblockem wie beispiclsweise
Verapamil, Diltiazem oder Dibydropyridin-Derivaten wie beispielsweise Nifedipin
(Adalat) oder Nitrendipin (Bayotensin); Substanzen, die eine Erhthung von
cyclischem Guanosinmonophosphat (¢cGMP) bewirken wie beispielsweise Stimula-
toren der l8slichen Guanylatcyclase (WO 98/16223, WO 98/16507, WO .98/23619,
WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO
01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778), geeignet.

Das pharmakotherapeutische Ziel der Behandlung e¢iner bereits bestehenden
koronaren Herzkrankheit ist die Beseitigung des Missverhiltnisses zwischen
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf in den von der Ischiimie betroffenen
Myokardbezirken. Zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz-
krankheit ist daher insbesondere eine Kml.binationsthmie eines Oxazolidinons der
Formel (T) mit Koronartherapeutika, insbesondere mit B-Adrenozeptor-Antagonisten:
ACE-(Angiotensin-Converting Enzym)—lnhibito@; A-TI-(Angiotensin IT)-Rezeptor-




®

10

15

20

25

30

- - - e
a

WO 03/0002%6

PCT/EPQ2/06237
-31-

Antagonisten; Nitropriparaten wie beispielsweise Isosorbid-5-mononitrat, Isosorbid-
dinitrat, Glyceroltrinitrat; Substanzen, die eine ErhShnng von cyclischem Guaposin-
monophosphat (cGMP) bewirken; Calciumkanalblockern geeignet DieMehrzahl
dieser Verbindungen werden such zur.Therapie des Hochdrucks eingesetzt.

Um thrombotisch verschlossene GofiBe wieder zu 8ffnen, hat sich die thromboly-
tische Therspie mit Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) wie
beispiclsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase oder
Urokinase bewidhrt Die alleinige Versbreichung von Plasminogen-Aktivatoren
verhindert sber nicht ein weiteres Wachstum des Thrombus. Hohe Dosen von
Plasminogen-Aktivatoren konnen zudem ein erhdhtes Blutungsrisiko bedeuten. Die
kombinierte Gabe von cinem Thrombolytikum mit einem Oxazolidinon der Formel
(M zur Offoung von thrombotisch verschlossenen GefSBen bei koronarer Herz-
erkrankung, transienten ischimischen Attacken, Himschlag, peripheren arteriellen
Verschlusserkrankungen und Lungenembolien verhindert ¢in weiteres Wachstom des
Thrombus durch die Hemmung der Thrombinbildung und vermindert somit das
Risiko eines erneuten Verschlusses. Darfiber hinaus kann bei einer Kombina-
tionstherapie mit einem Thrombolytikum und einemn Oxazolidinon der Formel (I) die
therapeutisch erforderliche Dosis des Thrombolytikums herabgesetzt werden, was zu
einer Verringerung der Blutungskomplikationen fithrt und damit einen erheblichen
Vorteil gegentiber der Monotherapie darstelit, '

Oxazolidinone der Formel (I) k6nnen auch in Kombination mit anderen anti-
koagulatorisch wirksamen Substanzen (Antikoagulaatien) m.Pmphylsxe und/oder
Behandlung von artericllen, intrakardislen und venSsen thromboembolischen
Etkrankungen gegeben werden. Die Kombinationstherapie von Oxazolidinonen der
Formel (T) insbesondere mit Heparin (UFH), niedermolekularen Heparinen (NMH)
wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin, Parnaparin, Nadroparin, Ardeperin,
Enoxaparin, Reviparin, Dalteparin oder direkten Thrombin-Inhibitoren wie
beispiclsweise Hirudin fihrt zu einer verstiirkten antithrombotischen Wirkamg.

T YT v = T e——
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Oxazolidinone der Formel (I) kénnen darllber hinaus auch in Kombination mit
plattichenagpregationshemmenden ~ Substanzen  (Plattchenaggregationshemmer,
Thrombozytenaggregationshemmer) zur Prophylaxe und/oder Behandlung von
arteriellen, intrakardialen und ven3sen thromboembolischen Erkrankungen gegeben
werden. Bei ciner Endothellision kommt es zur Wandhathmg und Aktivierung von
Blutplitichen und zur gleichzeitigen Stimulicrung der Blutgerinnung. Dies fithrt zur
Entstehung von plitichen- und fibrinhaltigen Thromben wobei die Plitichen zur
Stabilisierung des Fibringeriistes beitragen (J. Hirsh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R.
W. Colman, Overview of the Thrombotic Process and its Therapy, Seite 1151-1163
in Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition,
edited by R. W. Colman, . Hirsh, V. J. Marder, E. W. Salzman. 1. B. Lippincott
Company, Philadelphia, 1994). Die gleichzeitige Hemmung der Blutgerinnung und
der Plittchensggregation fihrt dsher zu einer verstirkten antithrombotischen
Wirkung. For die Kombinationstherapie geeignet sind insbesondere Kombinationen
eines Oxazolidinons der Forme! () mit Plittchenaggrepationshemmemn wie bei-
spielsweise Aspirin, Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix); Fibrinogen-Rezeptor-
Antagomsten; (Glycoprotein-IIb/Illa-Antagonisten) wie beispielsweise Abciximab,
Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, Lefradafiban.

Fir die Applikation der erfindungsgem#Ben Kombinationen kornmen alle iblichen
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual,
sublingual, bukkal, rektal, topical oder parentera] (d.h. unter Umgehung des
Intestinaltraktes, also intraven®s, intrmarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan,
transdermal, intraperitoneal oder intramuskulr).

nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Trigerstoffen
eine oder mehrere erfindungsgemife Kombinationen enthalten oder die aus einer er-
findungsgemifien Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zuo-
bereitungen. ' '

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben
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Die erfindungsgemifen Kombinationen sollen in den oben aufgefithrten pharma-
zeutischen Zuobereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise
etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein.

Die oben aufgeftthrten pharmmazeutischen Zubereitungen kdnnen aufier den erfin-
dungsgemiifen Kombinationen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiilnten pharmazeutischen Zubereitungen kann in
iblicher Weise nach bekannten Methoden erfolgen, zB. durch Mischen des Wirk-
stoffes oder der Wirkstoffe mit dem oder den Triigerstoffen.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemiBen Kombi-
nationen in Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01
bis 100 mg/kg, insbesondere ctwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden,
gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Er-
gebnisse zu verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhfingigkeit vom Ké&rpergewicht, von der Art
des Applikationsweges; der Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen
Verhalten gegentiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Vemabreichung erfolgt. So kann es in
einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge
auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze fiberschritten
werden muss. Es kann beispiclsweise im Falle der Applikation griBerer Mengen
empfehlenswert sein, diese {iber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in
mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion.

Weiterer Gegenstand der Ecfindung sind daher die oben definierten Kombinationen
zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Exkrankungen.

C = - - R -
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Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimitte], enthaltend mindestens eine
der oben definierten Kombinationen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische
Wirkstoffe.

Weiterer Gegenstand der Ecfindung ist die Verwendung der oben definierten Kom-
binationen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung
der oben beschriebenen Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Er-
krankungen, insbesondere von Herzinfarkt, Angina Pectoris (cingeschlossen instabile
Angina), plotzlichem Herztod, Reokklusionen und Restenosen nach einer
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himnschlag, tramsitorischen ischiéimischen
Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen
ven8sen Thrombosen. '

Dic Prozentangsben der nachfolgenden Beispiele bezichen sich jeweils auf das Ge-
wicht; Teile sind Gewichtsteile. '
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Beispiele
A Bewertupg der physiologischen Wirksambkeit
1. Physiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (T)

Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des
Biutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hSheren
Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin.

Als _selektiv"* werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet,
bei denen die ICs-Werte flir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICsp-Werten
for die Inhibienung anderer Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und
Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das
1.000-fache, kieiner sind, wobei bezliglich der Testmethoden fir die Selektivitat
Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der
Beispicle A-1) a.1) und a.2).

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der
Formel (I) knnen durch folgende Methoden festgestellt werden.

a) Testbeschreibung (in vitro
a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung

Die enzymatische Aktivitit von humanem Faktor Xa (FXa) wurde @ber die Umset-
zung eines fiir den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Di;a Bestimmungen
wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefithrt.

‘e

Com—c s -



10

15

20

25

30

WO 03/000256

PCT/EP02/06237
-36-

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gel6st
und fiir 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmoV/1 gelSst in 50 mmol/l Tris-Puffer
[C.C,C-Tris(hydroxymethyl}-aminomethan], 150 mmoll NaCL 0,1 % BSA (bovine
serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert Als Kontrolle dient reines DMSO.
AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 umol/l Pefachrome® FXs von
der Firma Pentapharm) hinzugefligt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25°C
wurde die Extinktion bei 405 mm bestimmt. Die Extinktionen der Testansitze mit
Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansitzen ohne Prilfsubstanz verglichen und
daraus die ICso-Werte berechnet. -

a.2) Bestimmung der Selektivitiit

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Prifsubstanzen auf ihre
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin
untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitiit von Thrombin (75 mU/mI),
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer
(100 mmol/, 20 mmol/i CaCl; pH = 8,0) geltst und filr 10 Minuten mit Priifsubstanz
oder L&sungsmitte] inkubiert. Anschliefend wurde durch Zugabe der entsprechenden
spezifischen chromogenen: Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim,
Chromozym Plasmin® von der Firma Bochriiger Mannheim) die enzymatische
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle
Bestimmungen wurden bei 37°C dumhgeﬁlhn. Dic Extinktionen der Testansitze mit

Prifsubstanz wurden mit den Kontrollproben ohme Prifsubstanz verglichen und
daraus die JCso-Werte berechnet.

5.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung
Die antikoagulatorische Wirkung der Pritfsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma

bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natrium-
citrat-LOsung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9
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abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnehme gut gemischt und 10
Minuten bei ca. 2000 g zemtrifugiert. Der Uberstand wurde sbpipettiert. Die
Prothrombinzeit (PT, Synoryme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde-in Gegen-
wart varijerender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden L&-
sungsmitte] mit einem handelstblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei
37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Throm-
boplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des Gerimungseintritts
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die emne Verdoppe-
lung der Prothrombinzeit bewirkt.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (ir vivo)

b.1) Arteriovenfises Shunt-Modell (Ratte)

Nilchterne minmiiche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200~ -

250 g wurden mit einer Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg).
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovendsea Shant in Anlchmung an die von
Christopher N. Berry et al,, Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschricbene
Methode ausgelGst. Dazu wurden die linke Vena jugularts und die rechte Arteria
carotis freipriipariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels cines 10 cm langen
Polyethylenschisuchs (PE 60) zwischen den beiden GefiSien gelegt. Dieser Poly-
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliche einen aufgeranhten und
zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale
Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten, Dann wurde der Shunt entfernt
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsubstanzen wurden
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravents Qiber die Schwanz-
vene oder oral mittels Schiundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Erpebnisse sind
in Tabelle 1 gezeigt:

i W

iy

ol
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Tabelle 1: Antithrombotische Witkung im arteriovendsem Shunt Modell (Ratte) nach
- oraler oder intraventser Gabe

Beispiel EDg [mg/kg] p.o. EDs [mg/kg] iv.
1 : 10

17 : 6

44 . 3 .

95 ' 3

114 3

115 ' 3

123 3

162 - 3

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Minaliche nfichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschricben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mitte]l etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis
wurde freipriipariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch
eine mechanische GefiiSverletzung in {\nlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu-
ziert. Dazu wurde die freipriiparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fitr 2
Minuten in einer Metalirinne auf ~12°C sbgekGhit und zur Standardisierung der
ThrombengrdBe gleichzeitig mit emem Gewicht von 200 g komprimiext. Anschlie-
Bend wurde der Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletz-
ten GefiiBabschnitt gelegten Clip zusitzlich reduziert. Die proximale Xiemme wurde
entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden. wieder geSffnet, um den
verletzten GefiSabschnitt zu entochmen, Der GefiBabschnitt wurde longitudinal
gebffnet und der Thrombus von dem verietzten GeffBabschnitt entfernt. Das
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Prilfsubstanzen wurden zu
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Versuchsbeginn entweder intraven8s fiber die Schwanzvene oder oral mittels
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. -

b3) Venlses Thrombose-Modell (Ratte)

Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wic oben beschrieben
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis
wirde freipripariert (ca. 2 cm). Dic Bildung cines ventsen Thrombus wurde durch
eine mechanische GefiBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschricbene Methode
induziert. Dazu wurde die Venza jugularis vom Blutfluss abgekiemmt, fiir 2 Minuten
in einer Metallrinne avf —12°C abgekithlt und zur Standardisierung der Thromben-
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde
wieder erSffnet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde
wieder gedfinet, um die Thromben von den verletzten GefliBabschnitten zu entfernen.
Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Prifsubstanzen

wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends ilber die Schwanzvene oder oral
mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

2. Ph!si;:logi!che Wirksamkeit der Kombinationen von Verbindungen der

- Formel
a) In vivo Untersuchungen in einem Ratten-Thrombosemodell

Unter Narkose wurde bei Ratten (HSD CPB:WU, Harlan Winkelmann) die Arteria
carotis freipripariert. Ein mit ciner wiissrigen 10%igen FeCls-L8sung (geldst in 1IN
whsstige Salzsure) getrinktes Stick Filterpapier wurde vorsichtig unter das
freipriiparierte Gefli8 geschoben, entsprechend der von Kurz et al. (Rat Model of
Arterizl Thrombosis Induced by Ferric Chloride, Thrombosis Research 60, 269-280,
1990) beschriebenen Methode. Nach 3 Minuten wurde das Stick Filterpapier
entfert. Die Arteria carotis wurde nach 15 Minuten entnommen, der Thrombus
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abgel8st und sofort gewogen. Die Tiere (10 Ratten pro Gruppe) waren mit 1 mg/kg
jeweils der einzelnen Wirkstoffe (Oxazolidinon der Formel () bzw.
Kombinationswirkstoff) oder mit der Kombination von 1 mg/kg Oxszolidinon der
Forme! (T) und 1 mg/kg Kombinationswirkstoff vorbehandelt worden. Die Tiere der
Kontrollgruppe waren mit dem entsprechendem L8sungsmittel behandelt warden.
Die statistische Signifikanz wurde mittels Student’s t-Test berechnet. Als statistisch
signifikante Wirkung werden Werte mit p< 0.05 angesehen (Medical Statistics, MJ
Campbell, D.Machin, Second Edition, John Wiley & Sons). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 2 gezeigt: )

Tabelle 2: Synergistische antithrombotische Wirkung der Kombination _eines
Oxazolidinons der Formel (I) mit einem Platichenaggregationshemmer

Verminderung des Thrombusgewichts nach oraler Behandlung mit

Verbindung aus Clopidogrel [1mg/kg] | Kombination der Verbindung aus
Beispiel 44 [1mg/kg] Beispiel 44 [1mg/kg] mit
' Clopidogrel [Imp/kg)
22% 28% 39%
kein Effekt (p > 0.05) | kein Effekt (p > 0.05) Wirkung (p < 0.05)

Wie in Tabelle 2 gezeigt, wird mit der Kombination eines Oxazolidinons der Formel
(I} wie der Verbindung aus Beispiel 44 mit einem Plttchenaggregationshemmer wie
Clopidogrel eine synergistische Wirkung erzielt, d.h. beide Komponenten verstirken
sich gepenseitig in ihrer Wirkung. In der Einzeldosierung waren beide Verbindungen
bei der untersuchten Dosis unwirksam. Die Kombination beider Verbindungen fihrte
dagegen zu ciner signifikanten Verminderung des Thrombusgewichts. Durch die
Kombination von Oxazolidinonen der Formel (1) mit einer piittchenaggregations-
hemmenden Substanz ksmn daher die antithrombotische Therapie erheblich
verbessert werden. '
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B Herstellupgbeispiele
Auspanpsverbindungen
Die Darsteltung von 3-Morpholinon wird in US. 5 349 045 beschrieben,

Dic Darsteliung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chemn et al.

. Tetrahedron Lett. 1998,39,8483 beschrieben.

Die substituierten Aniline kénnen crhaiten werden, indem man zB. 4-Fluomitro-
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlormitrobenzol mit den entsprechenden
Aminen oder Amiden in Gegenwart ciner Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver-
wendung von Pd-Katalyssioren wie Pd(OAc),/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett.
1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Acbischer et al,, Hetero-
cycles 1998,48,2225) gescheben. Genauso konnen Halogeparomaten ohne Nitro-
gruppe Zundchst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, um sie
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

1_4-(4-Morpholin-3-onyDnitrobenzol

) NO,
H NO,
N. -0 NMP, NaH
E :/r + —
0 | Of
(@]

In 2 I N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mo} (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U.
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) geldst. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt

nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin).
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kithlung bei Raumtem-

| maall ol Siliad e — - — b
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peratur 282 g (2 mol) 4-Fluornitrobenzol inerhalb von 1 h zugetropft und das Reak-
tionsgemisch #iber Nacht nachgerfihrt. Im Anschiuss werden bei 12 mbar und 76°C
1,7 1 des Flissigkeitsvolumens abdestilliert, der Rickstand auf 2 1 Wasser gegossen
und dieses Gemisch zweimal mit je 11 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen
der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird {iber Natriumsulfat getrocknet
und das L&semitte] im Vakuum abdestilliert. Dic Reinigung erfolgt durch Chroma-
tographie an Kicselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation
aus Ethylacetat. Das Produkt fillt mit -7_8 g als farbloser bis brunlicher Feststoff in

. 17,6%d Th. an.
. "TH-NMR (300 MHz, CDCLy): 3,86 (m, 2 H, CH;CH,), 4,08 (m, 2 H, CH:CH,), 4,49

(s, 2H, CH,CO), 7,61 (d, 2 H, 258,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, */=8,95 Hz,

. CHCH)

MS (r1%) = 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 synthe.ﬁsiert:
3-Fluor-4~(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol
4-(N-Piperidonyl)nitrobenzol
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol
4-(N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol

IL. 4-(4-Morpholin-3-onylanilin

NO NH,

H,, Pd/C
—

J -
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In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4{(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in
200 m! Tetrahydrofuran geldst, mit 3,1 g PA/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisstion aus

Ethylacetat gereinigt. Das Produkt fillt mit 20 g als farbloser bis bltiulicher Feststoff
in 37,6 % d. Th. an.

Dic Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit
Hexan/Ethylacetat erfolgen.

'HNMR (300 MEz, CDCly): 3,67 (m, 2 H, CH;CHz), 3,99 (m, 2 H, CHCHy), 4,27

(s, 2K, CH,CO), 6,68 (4, 2H, *J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2H, J=8,71 Hz,

CHCH) ' .

MS (t.1.%) = 192 (100, M*), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27),

65 (45), 52 (22), 28°(22) : ' :

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
_ 3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin
4-(N-Piperidonyl)anilin
3-Fluor-4-{N-piperidonyl)anilin
4-(N-Pyrrolidonyl)anilin
" 3.Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin

Aligemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Um-
setzung von 1-Fluor-4-nitrobenzolen und 1-Chlor-4-nitrobenzolen mit primiiren
oder sekundiren Aminen und anschliefender Reduktion

X R'<wR R'R
R R R R R
+ \ﬁ'  —— —
+
N ¥

[ ~iis o d LS * P R St -
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. Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins

werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril geitst (0.1 M bis 1 M Lsung) und fiber
Nacht bei 100°C gertihrt. Nach Abkithlen suf RT wird das Reaktionsgemisch mit

. Ether verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iber MgSO,

getrocknet, filtriert und eingeengt. Filllt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. lst auch in der
Mutterlange Produkt zu finden, wird diese wie beschrichen mit Ether und Wasser
aufgearbeitet. Die Rohprodukte kdnnen durch Chromatographic an Kieselgel

_(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische)  gereinigt

werden.

Zur anschliefenden Reduktion wird die Nitn.wu'bindung in Methanol, Ethanol oder
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen geltst (0.01 M bis 0.5 M Ldsung), mit Paliadium
auf Xohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck gerilhrt.
Dann wird filtriert und cingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an

“Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder priparative reversed-phase HPLC

(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.

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

- rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.

Auf anzloge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestelit:
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IH-1. Tert.-butyl-1-(4-aminophenvl)-I-prolinat
MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min.

Ol-2. 1:(4—Aminonhenz!}:}ni_peridincarbonmid
MS (ESD): m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 0.59 min.

111-3. l;|4-Aminophx!&gineridincarbox-amid
MS (ESI): m/z (%) =220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.

4. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidinon
MS (BSI): m/z (%) = 191 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min.

III-5. 1-{4¢-Aminophenyl)-L-prolinamid
MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min.

I1-6. |1:|LAminopben!l}:}pipeﬁdin!I|meﬂmnol.
MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
‘HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

H1-7. [1<{4-Aminophenvl}-2-piperidinylimethanol
MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

8. Ethyl-1-{4-aminophenyl)-2-piperidincarboxylat
MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

=T v T TE—————
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9. [1-(4-Amingphen rrolidinyljmethanol
MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45);
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.
II-10. -Methylhexahydro-5H- lo[3,4-d]isoxazol-5-yI\ph .lnmin
ausgehend von 2-Methythexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et
al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) )
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100);
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HPLC (Methode 4): rt = (.54 min.

- 1-Pyrrolidi trifluoromethyDanili

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100);
HPLC (Methode 7): 1t = 3.40 min.

IN-12, 3-Chloro-4-(1-pyrrolidinylanilin

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

IIL-13. 5-Amino-2-(4-morpholinyl)benzamid

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H; 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 0.77 min.

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

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

=15. 1-[5-Amino-2-(4-morpholi
. MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

henyl
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Allgemeine Methode zar Darstellung vor 4-substituierten Anilinen durch Um-

setzung von 1-Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieBender Reduktion

R--- .' R"'

. F - R'T"N’LO R\
R R R" | R@R‘ R Rc
.,
_/N;\ N, NH
oo © SN ?

0

Das Amid wird in DMF gel6st und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat ver-
sctzt. Das Gemisch wird 1h bei RT gerihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1-
Fluor-4-nitrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird Ober
Nacht bei RT gertthrt, mit Ether oder Essigester verdfinnt und mit ges. wilssr.
Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen. Dic organische Phase wird Ober Mag-
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro-
matc;gl;aphie an Kieselge! (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gqreinigt werden.

Zur anschiieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol geltst (0.01 M
bis 0.5 M L&sung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und @ber Nacht unter
Wasserstoff Normaldruck gerithrt. Dann wird filtriert und cingeengt. Das Rohprodukt
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder
priiparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/'Wasser-Gemische) gereinigt werden.

Altemativ kann als Reduktionsmitte! auch Eisenpulver verwendet werden. Dazn wird
die Nitroverbindung in Essigsure geldst (0.1 M bis 0.5 M L5sung) und bei 90°C
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der
Essigsdure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzagegeben. Nach weiteren 30
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Rickstand wird mit
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird
iber Magnesiumsulfat getrockmet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann



10

15

20

25

— B ————] - = &

WO 03/000256 PCT/EP02/06237
-48 -

durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder pripa-
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestelit:

IV-1. l-|4-ﬂino-2;{tﬁﬂuoromethﬂ)phenxll-z-m' lidinon
MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

IV-2. 4-]4-Amino-2-{trifluoromethyl)phenyl}-3-morpholinon
MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 2,54 min,

IV-3. 4-(4-Amino-2-chlorophen morpholinon
MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-methylphenyl}-3-morpholinon
MS (BSI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 0.7] min.

-5. 5-Amino- x0-4-morpholinylib pitril
MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100);
HPLC (Mcthode 4): rt = 1.85 min.

IV-6. 1-{4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinon
MS (ESD: m/z (%) = 211 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.
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IV-7. 4{4-Amino-2,6-di iphenyl)-3-morpholinon
ausgehend von 2-Fluoro-1,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem.
1975, 40, 872):
MS (BSI): m/z (%) =221 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.
IV8. 4«2, 4-Diaminophenyl}-3-morpholinon
ausgehend von 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzol:
 MSYESD): m/z (%) = 208 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 0.60 min..

IV-9. 4{4d-Amino-2-chlorophenyl)-2-methyl-3-morpholinon

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, B.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967,
79, 188): '

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

HPLC (Methode 4): 1t = 2.27 min.

IV-10. 4{4-Amino-2-chlorophenyl)-6-methyl-3-morpholinon
ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002):

MS (ESI): mv/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Mcthode 4): rt = 2.43 min.

T~ ey v - e ————— —
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Synthesebeispiele

Dic folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 bezichen sich auf die
Verfahrensvariante [A].

Beispiel 1 _
Hersteliung von 5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

ok o)
—\ >
OO
- HN \

D

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinpphenyl)-1,3-oxazolidin-2-on  (Her-
stellung siche S. J. Brickner et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF geldst.
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyf)-N-
ethylearbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatar 0.39 g (0.53 ml, 3.05
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rithet (iber Nacht bei
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum
bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester-
Gradienten chromatographiert Man erhiilt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin-
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C.

R¢(SiOg, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;
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'H-NMR (dg-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd,

1H), 4.12 (¢, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H),
7.68 (d, 1H), 8.95 (¢, 1H).

Beispie] 2
5-Chloro-N-{[(55)-3«(4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-S-yljmethyl}-2-
thiophencarboxamid o :
N\ %\o
AR ! c
AN L)
o

wird anslog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die Stufe des (55)-5-
(Aminomethyl)-?:'-(:i—ﬂuoro~4-morpholh10phmyl)-l',3-oxa.mlidin-z-ons (siche Bei-
spiel 1) erhalten. o

Smp.: 19_8°C;

1Cso-Wert = 43 pM;

R (Si0;, ToluoVEssigester 1:1) = 0.24,

Beispiel 3 .
S-Chloro-N~({(58)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazoli-
din-s-yl}methyl)-z-thioph:enc:rbonmid

F, Q

O »

\
HN

20
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wind amslog sus {58)S{Aminomethy])-3-[3-Buoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-2-on.(Herstellung siche M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996,
39, 680) erhalten. '

Smp.: 193°C;

Ausbeute: 82 %;

R¢ (SiOs, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).

Beispiel 4

5-Brom-N-({(55)—3-[3-ﬂuoro—4—(l 4-thmnnan+yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxnzolldm-
S-yl}methyl)-z-thlophenurbonmid

O,

wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsiiure e'rhaltm.
Smp.: 200°C.

Beispiel 5

N~({(55)-3-[3-Fluoro-4<(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-S-methyl-2-thiophencarboxamid .

= K
SC/‘_‘O"JDN w-jécﬂs
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wird enalog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsfiure erhalten.
Smp.: 167°C.

Beispiel 6
5-Chloro-N-{[(58)-3-(6-methylthieno{2,3-b]pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

m}\.j\.
XN s
O NH

N

—

Cl

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-y])-1,3-
oxazolidin-2-on (Herstellung siche EP-A-785 200) erhalten.
Smp.: 247°C.

Beispiel 7
5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzathiazol-6-yI)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

. &
PRt

NH

e o e —

HA
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wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]-3-methyl-1,3-
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siche EP-A-738 726) erhalten.
Smp.: 217°C. .

Beigpiel
S-Chloro-N-[((SS)-S-{B-ﬂuoro-d-[d-(‘!-pyﬁdi@l)pipernzino]phenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-y)methyl]-2-thiophencarboxamid

wird analog aus (5S)-S-{Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazina}
phenyl}-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al.,, J. Med. Chem.
1998, 41, 3727) erhalten.

MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster.
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Beispiel 9

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl}-2-0x0-1,3-0xaz0li-
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

Sy
| '- L(»ﬁ Jy

s Cl
5 0]

wird analog ans (58)-5-(Aminomethyl}-3-[3-flnoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-
1,3-oxazolidin-2-on erhalten. )

10 Belspiel 10
5-Chloro-N-({{55)-3-[3-fluoro-4~(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl}-2-
oxo-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

LA
Sy
A

15

S e | | mminsct e N 5 ]
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpipe-
razin-1-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siche bereits zitiette WO-A-
93/23384) erhalten. )

Smp.: 184°C;

R¢ (8i0;, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42.

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

g
e

o]

Y

S o]

wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsiure in Methylenchlonid
erhalten.

ICs-Wert = 140 nM;
'H-NMR [d-DMSO): 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2

(m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (44, 1H), 7.7 (4, 1H), 8.4 (broad s,
1H), 9.0 (¢, 1H).
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‘Beispiel 12
5-Chloro—N-[((SS)-3-(2,4‘-bipyridiliyl-s-yl)-z-oxo-1,3-onz.olidin-5-yl)methyll-2-
thiophencarboxamid '

N/

N

1 f
S NJ(O |

o]

wird analog aus (5S5)-5-Aminomethyl-3-(2,4 -bipyridinyl-5-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-
2-on(Herstellung siche EP-A-789 026) erhalten. '

Ry (SiO;; Essigester/Ethanol 1:2) =0.6;

MS (BSI) 515 (M+H), Cl-Muster,

Beispiel 13

5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3(4-piperidinophenyl)-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-
thiophencarboxamid

O-O-t,

(0]
wird aus - 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstel-
lung siche DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium,

[\

Ct
S

* Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiiure erhalten,

R¢ (S10,, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;

_ Smp. 205°C.

= rr - - e—rT-————r =~

P
2%
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Beispiel 17
5-Chloro-N~({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophencarboxamid

Q:—@-N}LH Do

S
(o)

Aus 1<{4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erbilt man in Analogie zu dern- bekannten
Syntheseschema (siehe S.J. Brickier et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach
Umsetzung mit Benzyloxycarbonyichlorid, anschlieSender Reakuon mit R-Glycidyl-
butyrat, Mesylienmg, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hy&mzinolyée in Methanol
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonssure schlieBlich das 5-Chlora-N-({(55)-
2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophen-

carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N+( {(55)-2-0x0-3-[4+(2-0x0-1-
pyn'olidinyl)phenfl]-l,3-oxazoli'din-5—yl}meﬂiyl}g-ﬂﬁol?henchboxanﬁd weist einen

" Wert ICso= 4 oM auf (Testmethode fiir den ICso-Wert gemiBS zuvor beschricbenem

Beispie]l A-1. a.1) ,Messung der Faktor Xa-Hemmung").

Smp.: 229°C;

Ry-Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

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

'H-NMR (ds-DMSO, 300 MEHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t2H), 3.77-3.85

(m,3H), 4.15(,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (4,1H), 7.5 (42H), 7.65 (d,2H), 7.69
(d,1), 8.96 (1 1H). e -
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Die cinzelnen Stufen der zuvor beschricbenen Synthese von Beispiel 17 mit den
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4.mmol) N,N-
Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g
(25.03 mmol) Ch]orameisenslurebenzyl.estm' versetzt. Man rlhrt 30 Minuten bei
-20°C und lisst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt
0.5 1 Essigester hinzu und wischt die organische Phase mit 0.5 1 geskttigter NaCl-
Liysung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgSO, und verdampft

. das L3sungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Dietbylether verrieben und

abgesaugt. Man erhilt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrmrolidinyl)phenyl-
carbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. '

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 m] Tetrahydrofuran unter
Argon bei —10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Lisung von n-Butyllithium
(Buli) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzu-
gesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rilbrt 10
Minuten bei -10°C, kithit auf -78°C ab und gibt langsam eine L&sung von 4.7 g
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-0x0-1-pymolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieSend
gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi-
Losung hinzu. Man rithrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)
R-Glycidylbutyrat hinzn und rithrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man liisst das Ganze Ober Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz
200 m! Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wissrige Rilckatand
wird mit Essigester extrahiert, diec organische Phase mit MgSO, getrocknet und im
Vakuum cingedampft. Man verreibt den Rilckstand mit 500 ml Diecthylether und
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.
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Man erhiilt 376 g (90 % d.Th) (5R)-5-(Hydroxymethy})-3-[4-(2-0xo-1-pyrroli-
dinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem
Re-Wert (SiO,, Toluol/Essigester 1:1) = 0,04 (Edulkt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (SR)-5-(Hydroxymethyl)-3-{4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyi}-1,3-
oxezolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor-
methan bei 0°C unter Rithren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan-
sulfonsturechlorid uater Rilhren hinzu und rihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei
Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und -die wiiszerige Phase nochmals
mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Extrakie werden mit
MgSO, getrocknet und cingedampft. AnschlieBend wird der Rickstand (1.67 g) in
70 ml Acetonitril geldst, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in
einem geschlossenen GefliB in einern Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C
gerlthrt.

Der Ansatz wird von unldslichemm Rickstand abfiltriert, das Filtrat im Vaknum
eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol geltst und mit 0.47 g-(9.37 mmol)
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kihlt ab, versetzt mit gesiittigter
Natriumbicarbonatlésung und extrahiest sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid.
Die vereinigten organischen Extrakie des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0xo0-
1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO; getrocknet und im
Vakuum eingedampft. '

Dic Endstufe, das 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl) methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16
mmol) des oben dargestellten (55)-5-({Aminomethyl)-3-f4-(2-oxo-1-pyrroli-
dinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonstiure (0.19 g; 1.16
mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Bydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in
7.6 ml DMF geldst werden. Man gibt 029 g (1.51 mmol) N'~(3-Dimethylamino-
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propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCT) hinzn und tropft bei Reumtemperatur 0.3 g
(0.4 mi; 232 mmol, 2 Aquivalente) Dnsopropy]ethylmnm (DIEA) hinzn. Man rtihrt
iber Nacht bei Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 165t den Rilckstand in 3 ml
DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 %
TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilantei]

ab und saugt die ansgefallene Verbindung sb. Man erbilt 0.19 g (39 % d. Th.) der

Zielverbindung,
Auf analoge Weise wurden herﬁatdlt:

Beispiel 18
S-Chloro-N-({(55)-2-010-3—[Hl-pymlndinyl)phenyl}-l,3-onzol|dm-5-yl}me-
thyl)-?.-thmphenurboxm:d )

Analog zu Beispiel 17 erhlt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-
[4-(1 -pynolidinyi)phenyl]-l ,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid.
1Cs5¢=40 oM,

Smp.: 216°C;

Re-Wert (SiO;, Toluol/Bssigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0).

Beispiel 19 .
5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}me-
thyl)-2-thiophencarboxamid

Analog erhiitt man aus N,N-Dicthylphenyl-1,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die
Verbindung 5-Chioro-N-{ {(5S)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl]}-1,3-oxazolidin-5-
yi} methyl)-2-thiophencarboxamid.

-y e — - o | o
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ICs0=270 nM;
Smp.: 181°C; ,
Ry-Wert (8i0;, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].

_Beispiel 36

S-Chloro-N-({(5.5’)-3-[2—methyl—4—(4-morpholinyl)phenyl]-z-oio-l,3-omolidin-5-
Yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinylanilin (J.E.LuValle ef al. JAm.Chem.Soc.
1948, 70, 2223):

MS (BSI): m/z (%) = 436 ({M+H]", 100), Cl-Muster;

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

ICso: 1.26 yM h

Beispiel 37
5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1 3-oxazolidin-5-
ylimethyl}-2-thiophencarboxamid

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyljanilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci.
1977, 66, 1204):

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

HPLC (Methode 2): 1t (%) = 4.31 (100). -

ICso: 33 nM
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Beispiel 38
5-Chloro-N-{{(55)-3-[4~(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-0x0-1 .3-oxmlidin.-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid '

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

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100).

. ICsot 2 yM

Beispiel 39
5-Chloro-N~({(55)-3-|4-(1-azetidinylsulfonyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(1-Azetidinylsulfonyl)anilin:

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ((IM+NEL]", 100), Cl-Muster; °
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.10 (100).

1Csp: 0.84 pM

Beispiel 40 :
5-Chloro-N-[((55)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-
S-yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

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

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

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

ICs: 90 nM

4
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5<(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrro-
lidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-2-on mit Carbonsiinrechloriden.

A U
oAl e

Zu dem entsprechendem S3urechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtempers-
tur eine ca. 0.1 molare L&sung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrroli-
dinyl)pheny.l]-ls-onmlidin-z-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin -
(ca 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei
Raumtemperatur gerihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies)
zugesetzt werden. Die “Suspension wird 2 h leicht gerfhrt, nech Verdiinnen mit
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (des Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa-
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
priiparative RP-HPLC gereinigt. ' -

Auf analoge Weise wurde hergestelit:

Beispiel 41

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

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);
LC-MS: 1t (%) = 3.04 (100).
ICs: 1.3 pM
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Ami-

nomethyl)-3-]4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}]-1,3-0xazolidin-2-on und Carbon- _
siiuren

L
ooy —

o

oty

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies)
werden entsprechende CarbonsBure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem
Dichlormethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schatteln bei
Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0xo- 1-pyrrolidinyl)phenyl}1,3-

10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesctzt und die Mischung Gber
Nacht geschilitelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlormethan)
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
priiparative RP-HPLC gereinigt.

15 Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 42 ) :
5-Methyl-N<{{2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

20

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100).
ICso: 0.16 pM

——— ey T ey - " eEErEEE——-—T Tt
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Beispjel 43 B
5-Bromo-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidiny])phenyl}-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid '

5 LCMS : m/z (%) =466 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): t (%) = 3.48 (78).
ICs: 0.014 yM .
Beispiel 44

10 S-Chloro-N-({(SS)-Z-c;xo-S-[4-(3-oxo+morpholin3;l)phenyl]-l,B-onzolidin—S—
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid '

QoW —

15
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a) 2-((2K)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]jamino}propyl)-1H-iso-
5 indol-1,3(2H)-dion: .

Eine¢ Suspension von 2-[(25)-2-Oxiranylmethyl]-1H-isoindoi-1,3(2H)-dion (A.
Gutcait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und ‘4-(4-
Aminopheny!)-3-morpholinon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 mI)

10  wird fur 14 h refluxiert (dér Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit emeute
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewilnschtes Produkt) wird ab-
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Mutter-
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe ciner zweiten Portion 2-
[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-1 H-isoindol-1,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-

15 "Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fir 13 h refloxiert (der Niederschlag geht in
L8sung, nach eciniger Zeit emeute Bildung cines Niederschlages). Der Niederschlag
(gewlinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und
getrocknet, Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.
MS (EST): m/z (%) = 418 ((M+NaJ", 84), 396 ((M+HT", 93);

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

S - - e — - T L il ]
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b)  2-({(55)-2-Ox0-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl])-1,3-oxazolidin-5-yl}me-
thyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu ciner Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran
(90 ml) wird unter' Argon bei Raiumtemperatur N,N'-Carboriyldiimidazol (2.94 g,
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak-
tionssuspension wird bei 60°C fir 12 h gerithrt (der Niederschlag geht in Lésung,
nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion
NN -Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und Wweitere 12 h bei 60°C
gerlihrt. Der Niederschlag (gewlinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrabydro-
furen gewaschen und getrocknet, Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei-

"nigt. Gesamtausbente: 3.32 g, 87 % der Theorie.

MS (ESI): m/z (%) = 422 ((M+H]', 100);
HPLC (Methode 4): 1t (%) = 3.37 (100).

£) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-13-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid:

Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml)
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml,
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fir 1 h refluxiert vnd im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nichste Reaktion ein-

Zu einer L8sung des Amins in Pyridin (90 mI) wird unter Argon bei 0°C 5-Chior-

. thiophen-2-carbonsiurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskithlung wird

entfernt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur gerithrt und mit Wasser
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wEssrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden
getrockmet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie ('Dichlonnethnn-MethmoI—Gmische)
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.
Smp: 232-233°C;

' NMR (DMSO-d°, 200 MHz): 905-890(t.J-=58Hz,1H),770(d..f=41Hz,

1H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (4, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20(d, /= 4.1 Hz, 1H), 4.93-
4.75 (m, 1H), 4.274.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2
Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H);

MS (ES): m/z (%) = 436 ((M-+HT", 100, C}-Muster);

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

[a]'s = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %.

ICso: 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 45
5-Methyl-N-({(5-S')—2-oxo-3—[4—(3—oxo-4—moljpholinyl)phenyl]—l,S—onzolidi_n—S—
yljmethyl)-2-thiophencarboxamid '

MS (ESD): m/z (%) = 831 2M+H]", 100), 416 ((M+H]", 66);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100).
ICs: 4.2 nM

Beispiel 46
5-Bromo-N-{{(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 480 ((M+H]", 100, Br-Muster);
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100).
ICso: 0.3 nM

A

Sw“
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Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-isopropy}-2-0x0-2,3-dibydro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

O

: _ c, | Hsc;{NCH’ |
H’C%CHa N o=<o:©\Nj

~ L < X

N

CH H, . \

o X

200 mg (0.61 mmeol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl1]-3-is0-

propyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 mi Tetra-
hydrofuran suspendierf und mit 0.26 m (1.83 mmol) Triethylamin und 132 rag (0.73
rmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsiurechlorid versetzz. Das Reaktionsgemisch wird
Gber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend eingeengt. Das Produkt
wird durch S8ulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis

20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der gewlnschten Verbindung erhalten.
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.78 min.



WO 03/000256 PCT/EP02/06237
C=T1-
In maloger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
Beispiel-Nr.  [Struktur Sup. °C) | ICxo [uM]
48" o y_{j,cn- 210 0,12
OiN.‘1
: F
®
N
ofJ\
o .
49 , 02 EI,\-G“ D34 0,074
50 | e 195 1,15
0,
IZJQ{Q
) E o}.(sl
Qa
51 -\ % O 312 1,19
W
52 "09-21.-14\-: 'ﬁiv 160 0,19
53 - o S (BSI): 0,74
P b;»rﬂu z (%) =
. 31
[M+HT',
00), Cl-
uster

ey -
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Beispiel-Nr.  [Struktur - iSmp. [°6] ICso [1M]

oplap. [ ¥

5-Amino-2-pyrmrolidino-
d enzonitril (Grell, W..Humnaus,
; Grigs, G.,Sauter, R.;
pprecht, E. et al.;
J.Med.Chem.1998, 41; 5219)

55 256 0,04
SO g
3(4-Amino-phenyl)-

xazolidin-2-on {Artico M. et al,;
armaco Ed.Sci. 1969, 24; 179)

56 o D18 0,004
g > -
57 = k26 0,58
s -
58 P 1 D28-230
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens-

variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei-
ben. .

Beispie] 20
Darstellung von N-Allyl-S-chloro-2-thiophencarboxamid

A cl Cl R T cl
S N T

\_/

Zu einer eisgekthiten LSsung vo.n 2.63 mi (35 mmol) Allylamin in 14.2 m] absolu-
tem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsurechlo-
rid (7.61 g , 42 mmol) getropR. Die Eiskiihlung wird entfernt und die Mischung 3 h

_ bei Raumtemperatur guﬂhﬂ, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Rilckstand wird

mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch
Flashchromatographie an Silicagel (Dichiormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

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

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

Belspiel 21

Darstellung von S-Chloro'-N-(z-oxinnyImethyl}-z;thioph_enarbonmid

X S S
e — e

Eine cisgekbhite Ldsung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesure (3.83 g, ca.
60 %ig) versetzt. Die Mischung wird Uiber Nacht gerilhrt, dabei Erwirmung auf
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Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriumhydrogensulfat-Ldsung gewa-

schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesiitigter Natriumhydrogen-
-Lisung (zweimal) und mit gesiittigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen,

iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma-

tographie an Silicagel {Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.

Ausbeute; 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCL NH,): m/z (%) =253 (M+NEH,, 100), 218 (M+H, 80);

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

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxy-
propyl)-S-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-N-
{2-oxiranyimethyl)-2-thiophencarboxamid

o ¢ M"j*(f — N_’Y‘uitj

Zu ciner Ldsung von primfrem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4~
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C
portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethy])-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) ge-
geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden gerithrt, bevor eingeengt wird. Aus dem
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicage! (Cyclo-
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor-
methan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden.
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Auf snaloge Weise wurden hergestelit:

Beispiel 22
N-[3{(Benzylamine)-2-hydroxypropyl}-5-chioro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100);
HPLC (Methode 1): 1t (%) = 3.87 min (97.9).

Beispiel 23 _ . -
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

MS (BSI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100).

Beispiel 24
S-Chloro-/V-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M-+, 100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100).

_ Beispiel 25

S-Chloro-N-{3—[4-(cynnomethyl)anilino]-z-hydro'xypropyl}-z-thiophenearbox-
amid '

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t (%)= 3.60 min (95.4).

Toora - e —— 1 LY
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Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino}-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarbox-
amid

MS (ESD): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t (%) = 3.76 min (94.2).

Beispie! 58
tert-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyljamino}-2-hydroxypropyl)amino}-
benzylearbamat

Ausgehend von fert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1997,
1921-1926): .

MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). ' ' .

Beispiel 59
tert-Butyl-4-[(3-{I(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amine}-2-hydroxypropyl)amino}-
phenyl-carbamat

Ausgehend von N-rert.-Butyloxycarbonyi-1,4-phenylendiamin:
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). -

Beispiel 60
tert-Butyl-2-hydroxy-3-{{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyllamino}propyl-carb-
amat .

Ausgehend von 1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.
1955; 596, 204);
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MS (DCI, NHs): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97).°

Beispiel 61
5 S-Chloro-N~(3-{[3-fluoro-4-(3-0xo-4-morphoelinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro-
pyD)-2-thiophencarboxamid

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22
mmol) S-chloro-N-(Z;oxiranylmeﬂ_ayl)-Z-ﬂﬁophcar'ooxlmid werden in 15 ml Etha-
10 nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Rickfluss erhitzt. Man dampft im’
Vakuuimn ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab
und erhiilt durch Chromatographie der Mutterlange 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel-
verbindung.
_ Ry (Essigester): 0.25.
15 -
Beispiel 62 _
(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiopheacarboxamid

ausgehend von Anilin: _
20 MS (DCI, NH;): m/z (%) = 311 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100).

Beispiel 63
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0o~4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2-
25 thiophencarboxamid

ausgehend von 4(4-Aminophenyl)-3-morpholinon:
MS (ESI): m/z (%)= 410 ((M+H]", 50), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100).

30

- e
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Beispiel 64 .
N-[3-({4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}amino)-2-bydroxypropyl)-S-chloro-
2-thiophenecarboxamid e :

ausgehend von N<{4-Aminophenyl)-N-cyclopropylacetamid:
MS (EST): m/z (%) = 408 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100).

Beispiel 65
N-[3-({4-]A cetyl(methyl)amino] phenyl}amino)-2-hydroxypropyl}-S-chloro-2-
thiophencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)}-N-methylacetamid:
MS (BESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.31 min.

Beispiel 66
5-Chloro-N~«(2-hydroxy-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]amino} propyl)-2-
thiophencarboxamid ' '

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

MS (ESD): nv'z (%) = 378 (M+E, 100)

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.

Beispiel 67

Tert.-butyl l-{4—{(3-{[(5-chloro-2-ﬂ:_ienyl)carbonyl]nmino}-z-hydroxypmpyl)-
amino]phenyl}-L-prolinat

MS (ESD): m'z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t =3.40 min.
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Beispiel 68
1-{4-{(3-{[(5-Chloro-2-thieny)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino}phe-
nyl}-4-piperidincarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.

" Beispiel 69

1-{4-[(3-({[(5-Chioro-2-thienyl)carbonyllamino}-2-bydroxypropyl-amino]phe-
nyl}-3-piperidincarboxamid

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

Beispiel 70

5-Chloro-N-(2-bydroxy-3-{[4-{4-ox0-1-piperidinyl)phenyljamino}propyl)-2-thio-
phencarboxamid

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

Beispiel 71
1-{4-{(3-{{(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljamino}-2-hydroxypropyl)amino]phe-
nyl}-L-prolinamid _

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min.
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Beispiel 72

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

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.43 min.

Beispiel 73 -
5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 74 . _
Ethyl-1-{4-{(3-{[(S-chloro-2-thienyl)carbounyl]amino}-2-bydroxypropyl)-
amino]phenyl}-2-piperidincarboxylat

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

Beispiel 75

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

MS (BSI): m/z (%) = 410 (M-, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.48 min.
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Beispiel 76
$-Chloro-N-(2-bydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo|3,4-d]isoxazol-5-
yl)phenyllamino)propyl)-2-thiophencarboxamid | '

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100).
HPLC (Methode 5): 1t = 1.74 min.

Beispiel 77 )
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-
amino}propyl)-2-thiopbencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.30 min.

Beispiel 78
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)-3-{trifluoromethyl)phenyl)-
amino}propyl)-z-thiophencarbonm_id

MS (ESD): m/z (%) = 462 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min.

Beispiel 79
5-Chloro-N-(3-{|3-chloro-4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hydroxy-

propyl)-2-thiophencarboxamid

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

ce-tT - - T " -

¥
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Beispiel 80 i
STChloro-N-().-hydroxy-3-{[4-(‘3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trtﬂuoromethyl)phenyl]—
amino}propyl)-z-thiophencarbox_nmid

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min.

&'s.pid 81
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyllamino}-
propyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.
' Beispiel 82

’ S-Chlom-N-(B-{[S—cyano—Q—@-oxn—lr;morl;ll_olinyl)phenyl]amino}-z-hydroxypro-
py)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 83
5-Chloro-N-(3-{[3-cblore-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-
thiopbencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M-+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.49 min.
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Beispiel 84 .
S-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)pbenyl]amino}-2-bydroxypro-

pyl)-z-thiophequrhoxamid

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

. HPLC (Methode 4): 1t = 3.39 min.

Beiapiel 85

5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydro- .
xypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (EST): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min.

Beispiel 86
N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-

' S-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4); 1t = 2.32 min.

Beispiel 87

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyi|amine}propyl)-
2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
HPLC (Mcthode 4): t =2.32 min.
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N-(3-{|3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-
thiophencarboxamid

MS (BSD): m/z (%) = 438 (M, 100);
HPLC (Methode 4): t = 2.46 min,

Beispiel 89
N-(3-{[3-Amino-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-bydroxypropyl)-5-
chloro-2-thiopbencarboxamid .

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

Beigpiel 90
5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-2-methyl-3-0x0-4-morpholinyl)phenyllamino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 91
5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methy}-5-0xo-4-morpholinyl)phenyljJamino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.48 min.
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Beispiel 912

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-{{4-|(3-oxo-4-morpholinyDmethyl|phenyl}amino)-
propyl}-2-thiophencarboxamid

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

Soc. ; 77; 1955; 633):
MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);

" HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min.

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-0x0-
1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von
substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)}-S-chloro-2-thiophencarboxamid-

" Derivaten

0
R s o S\-Cl
YO YT
- R

Zu einer Lisung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-S-chloro-2-thio-
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raum-
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder-ein vergleichbares Phosgenequive-
lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei
erhohter Temperatur (bis zu 70°C) fitr 2 bis 18 h gerithrt, bevor im Vakuum einge-
engt wird. Das Produkt kann durch Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan-
Mcthanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

&

w
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Beispiel 27 _
N-](3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-S-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (DCL, NHL): m/z (%) = 372 (M#Na, 100), 351 (M-+H, 45);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100).

Beispiel 28

5-Chloro-N-{|3-(3-cyanophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl|methyl}-2-thiophen-
carboxamid

MS (DCI, NEL): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);
HPLC (Methode 2): 1t (%) = 4.13 min (100).

Beispiel 29

- 5-Chloro-N-{({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl)-2-

thiophencarboxamid

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

Beispiel 30

§-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-
thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =4.17 min
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Beispiel 92
tert-Butyl-4-|5({|(S<chloro-2-thienyl)earbonyljamino}methyl)-2-ox0-1,3-0xa-
zolidin-3-yl}benzylcarbamat

ausgehend von heispiel 58:
MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Np, 23), 349 (100);
HPLC (Methode 1): it (%) = 4.51 (98.5).

Beispil;l 93
tert-Butyl 4-[5-({[(S-chloro-2-thienyl)carbonyllamino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazoli-

din-3-yl]phenylcarbamat

ausgehend von Beispiel 59:

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100);
HPLC (Methode 1): 1t (%) = 4.41 (100).

Beispiel 94 _
tert-Butyl-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl) phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl-
carbamat ]

ausgchend von Beispiel 60:
MS (DCI, NH;): m/z (%) = 393 (M+NH,, 100);
HPLC (Mcthode 3): 1t (%) = 3.97 (100).
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Beispiel 95
5-Chloro-N-{({3-[3-fluoro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid '

(J
nl °
- o_{\
Y Y% o)
260 mg (0.608 mmol) S-Chloro-N-(3-([3—ﬂuom-4—(3-o:-:o-4—morpholinyl)phcnyl]-

ammo}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus ‘Beispiel 61), 197 mg (1.22
mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan

_5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril

hinzu und ribrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen Behilter 30
Minuten lang bei 180°C. Die Lisung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC Siule
chromatographiert. Man erhiilt 53 mg (19% d.Th.} der Zielverbindung.

NMR (300 MHz, dg-DMSO): 8= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,1H), 3.95 (m,2H), 4.2

(m,1H), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,1H), 4.18 (5,2H), 7.19(d,1H,thiophen), 7.35 (dd,1H),

7.45 (1,1H), 7.55 (dd,1H), 7.67 (d,1H, thiophen), 8.95(t,1H,CONH).

Beispiel 96 _
5-Chloro-N-{(2-0x0-3-pheny}-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 62:

MS (EST): m/z (%) = 359 (M+Na]’, 71), 337 ((M+HT", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.39 (100).

ICs: 2 uM
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Beispiel 97

5-ChIoro-N-({Z-oxo-3-[4—(3-0:0-4-norphohnyl)phenyl] 1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 63:

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

ICs: 1.4 1M

Beispiel 98

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

ausgehend von Beispiel 64:
'MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+NaJ", 55), 434 ((M+H]", 100), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.05 (100).
ICso: 50 nM

Beispiel 99
N-{(3-{4-[ Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-S-y)methyl}-5-
chloro-2-thiophencarboxamid

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

YA



10

15

20

25

WO 03/000256

PCT/EP02/06137

Beispie! 100
5-Chloro-N-({2-0x0-3-{4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 101
Tert.-butyl-1-{4-[5{{[(S-chloro-2-thienyl)carbonyljamino}methyl)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolinat

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

Beispiel 102
1-{4-[5{{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljJamino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yllphenyl}-4-piperidincarboxamid

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

Beispiel 103

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

MS (BSI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4); rt = 2.67 min.
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Beispiel 104

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

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H;0, 100), 475 (M+H+MeCN,
60); :

HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.

Beispiel 105
1-{4-[S<({[(S-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyI)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-
ylipbenyl}-L-prolinamid :

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

Beispie} 106 :
5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-yD)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 107
5-Chloro-N-[(3-{4-{2-(bydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-~0x0-1,3-0xazoli-
din-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min.

5O
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Beispiel 108 _
Ethyl 1-{4-[5<({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyljamino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-3-yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat

MS (BSD: m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 4,35 min.

Beispiel 109

5-Chloro-N-|(3-{4-12-(hydroxymethy])-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-S-ymethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); -
HPLC (Methode 4): 1t = 2.98 min.

Beispiel 110
5-Chloro-N-({2-o0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-0xazoli-
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 111
S5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-SH-pyrrole[3,4-d)isoxazol-5-yl)phenyl}-
2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.
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Beispiel 112
S-Chloro-N-({2-0:0-3-[4-(2-0:0-1-pyrrohdmyl)-S-(t:ﬂuoromethyl)phenyl]-lﬁ-
oxmlldm-s-yl}methyl)-z-thlophenelrbonmd

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

Beispiel 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro—4-(3—oxo—4—morphohnyl)phenyl]-Z-oxo-l,S-omohdm-
S-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

M (BSI): m/z (%) = 470 (M, 100);

HPLC (Methode 4): it = 3.41 min.

Beispiel 114
5-Chloro-N-({2-oxq—3-[4-{3—oxo:4-morphoﬁnyb-}(uiﬂuoromethyl)phenyl]-l}
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 3,55 min.

Beispiel 115
S-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-{3-oxo—4—morphohnyl)phenyl]-2-oxo-1,3-onzohdm—
S-yl}methyl)-z-thlophencarbonmld

MS (ESD): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it =3.23 min.
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5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3~0xo-4-morpholinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xaz0lidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC _(Methode 4): rt=3.27 min

Beispiel 117
5-Chloro-N-{(3-{3-chloro4-{1-pyrrolidinyl)pheayl]-2-oxo-1,3-oxazalidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid )

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

HPLC (Methode 4): rt=3.72 min.

Beispiel 118 )
5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-0xo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0xo0-1,3-oxazolidin-
S-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid '

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

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.39 min.
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Beispiel 120
N-({3-[3{Aminocarbonyl)}-4{(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid

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

Beispie] 121

' 5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yi}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispie] 122
N-({3-]3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-
chloro-2-thiophencarboxamid .

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

HPLC (Methode 4): 1t =3.52 min.

Beispiel 123 -
N-({3-[3-Amino4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (BSI): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (Methode 6): it = 3.16 min.

51

&
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Beispiel 124

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

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

MS (EST): m/z (%) = 484 (M-+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.59 min.

Beispiel 125

‘5-Chloro-N-{{3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo0-1,3-

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

MS (ESD): m/z (%) = 484 (M+H; 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3,63 min.

" Belspiel 125

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

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

Uber den Weg der Epoxidsffnung mit einem Amin und anschiieBende Cyclisierung
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden dariber hinaus die folgenden Verbindun-
gen hergestelit:
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[Beispiel-Nr. IStruktur rSmp. [°CHICs [uM]
126 "‘C" E r{}ﬂ 029Z 0,013 .
127 - A X 59 [6,0007
(u%}murr}.
128 F, 198 0,002
O [
129 196 0,001
130 T 06 |0,0033
h (o]
130a 1 B L 194
lo\_‘: \
131 : 195 0,85
O'O’}:IJ< r!s! '°'
132 T 0,12
Wh’r@*’
133 o 5 % 1T 0,062
O }-~i,u3,4;\,,
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[Beispiel-Nr. Struktur ~ Smp. [°CYCs [UM]
134 F 207 0,48 .
ns }<(4-Amino-phenyT)-
piperidin-3-ol (Tong, L. KJ. et al;
.Amer.Chem.Soc 1960;
2,1988).
135 = 202 1,1
%:ré"b‘&"rc‘ﬂ
136 Fi } 39 1,2
137 F 219 0,044
3
F
L
138 ' " 95 0,42
. < _
139 &’N 217 1,7
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausflihnmgsbeispiele fiir den fakultativen,
" d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt’

Beispiel 14

5 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1-0x0-1[lambda] ,4-thiszinan-4-yl)phenyl}-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

O

10 5-Chloro-N-{{(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer L8sung von Natriumperiodat {(0.05 g, 0.23 mmol) in
Wesser (0.54 mi) gegeben und 3 h bei 0°C gerthrt. Anschliefend gibt man 1 ml .
DMF hinzu und rithrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat

15 wird nochmals #tber Nacht bet RT gertihrt. Man versetzt anschlieBend den Ansatz mit
50 m! Wasser und saugt das unldsliche Produkt ab. Man erhiilt nach Waschen mit
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.
Smp.: 257°C;
Ry (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);

20  ICx-Wert=1.1pM; '
MS (DCI) 489 (M+NHL), Cl-Muster,

D ~aun e ey e
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Beispiel 15
Darstellung von 5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]®,4-thiazinan-4-yl)-
iﬂuorophenyl]-z-oxo-l,3-oxmlidin-5-yl}methyl)-2-thiophearbonmid :

SO
O/J'O\/h \

™
5 ' ' Y

Man versetzt  5-Chloro-N<{{(55)-34{3-fluoro-4(1,4-thiszinan-4-yl)phenyl}-2-0x0-
1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g 022
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg

10 (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 m] einer 2.5 %igen Losung
von Osmiumtetroxid in 2-Methy}-2-propanol. Man rithrt Gber Nacht bei Raumtempe-
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem cine weitere Nacht gerithrt
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester.
Aus der organischen Phase erhiilt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und

15 aus der wilsstigen Phase nach Absaugen des unléslichen. Feststoffs 19 mg (insges.
39% d. Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 238°C;
Re (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);
ICs0-Wert =210 nM;

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

5-Chloro-N-{|(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3~0xazolidin-5-
ylmethyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid '

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3~(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoper-
oxyphthalsture-Magnesiumsalz ethalten,

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

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 bezichen sich auf den fakults-
tiven, d.h. gegebménfal]s stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus-
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten S-Chloro-N-[(2-0xo-1,3-oxazoli-
din-5-yI)methyl}-2-thiophencarboxamid Derivaten .

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-{(2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl}-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Trictbylamin
(8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesiittipten Lsung von Schwefel-

wasserstoff in Pyridin gerthrt (ca. 0.05 — 0.1 mol/T). Das Reaktionsgemisch-wird mit -

Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2N Salzsure gewaschen. Die organische
Phase wird mit MgSO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Acetor gelsst (0.01-0.1 mol/1} und mit Methyliodid (40 eq.) .

versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) gerfibrt und
dann im Vakuum eingeengt. '

Der Rilckstand wird in Methanol geisst (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un-
substituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.)
versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primére oder
sckundiire Amine (1.5 eq.) und Essigsiure (2 eq.) zu der methenolischen Lsung
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gegeben. Nach 5-30 h wird das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Rick-
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Shule gereinigt (Wasser/Aceto-
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiiure). .

Auf analoge Weise wurden hergestelit:

Beispiel 31; | .
N-({3-[42-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methy)-5-
chloro-2-thiophencarboxamid '

MS (EST): m/z (%) = 393 (Mi+H, 100);
HPLC (Methode 4): it =2.63 min

Beispiel 32: )
5-Chloro-N-({3-[3(4,5-dibydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min ’

Beispiel 33:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl}phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazoli-
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (EST): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =2.70 min
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Beispiel 34:
5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-y)methyl] -Ltl;iophenug‘boxmid '

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

Beispiel 35; _
N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-ylmethyl)-5-
chloro-2-thiophencarboxamid : -

MS (ESI): ml_z (%) = 393 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t =2.60 min

Beispie] 140
5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro—lE-imidazol-2-y|methyl)phenyl]-2—oxo-1,3—oxa—'
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.65 min

Beispiel 141
5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imine-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-y)methyl}-2-thiophencarboxamid '

MS (ESD): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min
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Beispiel 142
5-Chloro-N-|(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyljphenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-
S-yl)methyl]-z—thiophenearbonniid T

MS (ESI): mvz (%) = 461 (M~+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min

Beispiel 143
5-Chloro-N-{(3-{4-[2-imino-2-{1-pyrrolidinyDethyl) phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-yD)methyl]-2-thiophencarboxamid '

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it =276 min =~

Beispiel 144
S-ChIoro'-N-[(3-{4-[2-(eyclopentyhminb)-z-imilioethyl]phenyl}-z-oxo-l,3-onzo-
lidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2,89 min

Beispiel 145
5-Chloro-N-{[3-(4-(2-imino-2-[(2,2,2-triflaoroethyl)amino]ethyl}phenyl)-2-0x0-
1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

Mé.(ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.79 min
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Beispiel 146

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

MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.83 min

Beispie] 147
5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylaminoc)ethyl}phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-

zolidin-5-y)methyl]-2-thiophencarboxamid

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

Die folgenden Beispicle 148 bis 151 bezichen sich auf die Abspaltung von BOC-
Aminoschutzgruppen:

Aligemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (tert-Butyloxy-
carbonyl): '

R—ﬁio’k — RN

Zu einer eisgekGhiten L3sung einer rert.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Ver-

" bindung in Chloroform oder Dichiormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/l) wird wiissrige Tri-

fluoressigsture (TFA, ca. 90 %) getropfi. Nach ca. 15 min wird die Eiskthlung ent-
fernt und die Mischung ca. 2-3 h bei Raumtemperatur gerilhrt, bevor die L3sung ein-
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan
oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit gesiittigter Natriumhydrogen-
carbonat- oder 1N Natriumhydroxid-L3sung gewaschen. Die organische Phase wird
mit geshttigter Natriumchlorid-L3sung gewaschen, tber wenig Magnesiumsulfat
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli-
sation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. '

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorldufemn herge-
stellt:

Beispiel 148
N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-
thiophen-carboxamid

ausgehend von Beispiel 92:

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

ICso: 2.2 uM

— v~

Beispiel 149

N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid

susgehend von Beispiel 93:

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

HPLC (Methode 1): 1t (%) = 3.50 (100).
ICso: 2 pM

Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dicser Verbindung ist im folgenden
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Absir. 90,
186926):
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- 2) NFLNH, H.O In Ethanol }'—@—\i,u R

o cl
3.) 5-Chior-2-thiophencarbon- 4 8

siure, EDC/HOBT

e OO 3.,
o o ..

Beispiel 150 -

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

ausgehend von Beispiel 152:

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

HPLC (Methode 3): 1t (%) = 3.56 (97).
10 ICsp: 2 uM

Beispiel 151 )
5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-o0xazolidin-2-on

15 ausgehend von Beispiel 60:
MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);
BPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100).
ICs: 2 pM
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 bezichen sich auf die Aminogruppenderivati-

sierung von Anilin- oder Benzylmm—subsnunutm Oxzzolidinonen mit verschie-
denen Reagmz:len

Beispiel 152
5-Chloro-N-({3-{4-(N-tert.-butyloxyearbouyl-glycylamino)phenyl}-2-o0xo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

)\‘o N’Y"‘O _&

Zu einer Lasung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT
(1-Hydroxy-1H-benzotriazo} x H,0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [O-(Benzotriazol-
1-yD)-N,N,N’ N’-tetramethyluroniumhexafluorophogphat} und 1.41 mi (12.9 mmol).

~ N-Methylmorpholin in 15 m] DMF/CH;Cl, (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol)

N-{[3-(4-Aminophenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl}-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid (aus Beispicl 149) gegeben. Die Mischung wird iber Nacht bei Raum-
temperatur gerlihrt, bevor mit Wasser verdiont wird. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg.(79.7 % der Theorie);

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

HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.17 (97).
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Beispiel 153

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

Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4{Aminomethyl)phenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5
ml absolutem THF und 1.0 ml absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin
10 wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird
iiber Nacht bei Raumtemperatur gerlihrt. Nach Zusctzen von Ether und Kristallisation
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie),
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);
HPLC (Mcthode 1): rt (%) = 3.78 (97).
15 ICso: 0.6 uM

Beispiel 154

N-{[3-(4-{[{Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl]-
methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid
20 '

So s e

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-{4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in
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1.0 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl-
silylisocyanat getropft. Es wird iber Nacht gerthrt, bevor nach Zusatz von Ether das
Produkt durch Filtration gewonnen wird, Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie),

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

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

ICs: 1.3 M

Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0x2-
zolidin-5-yljmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechlo-
riden:

D,N?i/ﬁ Yf}—q . kolru L
RN 'H
I¥osos el

Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechjorid (2.5 eq.) eine c2. 0.1 molare L5-

sung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-5-chloro-2-
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dxchlormethmll’-‘yndm
(19:1) getropft. Die Mischung wird fiber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris-
amine (Argonaut Technologies) und 2 m} absolutem Dichlormethan versetzt wird.
Nach 1 h leichtem Rithren, wird abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Gegebenen-
falls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch priparative RP-HPLC.

Axf analoge Weise wurden hergestellt:
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- Beispiel 15:

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

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

. LC-MS (Methode 6): rt (%) =3.25 (100).

ICs: 1.2 pM

Beispiel 156
S-Chloro-N-[(2-01_0-3—{4-[(2-thienylcarbonyl)amino]phenyl}-l,S-omolidin-S—
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, iOO);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100).
ICsp: 1.3 M

Beispiel 157

S-Chloro-N-[(3-{&[(methoxyautyl)nmino]phenyl}-!-oxo—l,S—oxazolidin—S—yl)—
mcthyl]-2-thiophencarboxamid -

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

ICsp: 0.73 pM

Beispiel 158

N-{4-]5-({[(S-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-

yl}phenyl}-3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100).
ICso: 0.46 uM

PCT/EP02/06237 { O
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Beispiel 159 _
5-Chloro-N-{|3<{4-{{(3-chloropropyl)sulfonyllamino}phenyl)-2-0x0-1,3-0xaz0li-
din-S-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

Zu ciner eisgekihiten LSsung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-1-propansulfon-
sBurechlorid und 0.03 m} (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor-
methan werden 35 mg (0.1 mmot) N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
10 | yl)-methyl}-S-chioro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30
min wird die Eiskihlung entfernt und die Mischung fiber Nacht bei Raumtemperatur
gerQhrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und
0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht gertihrt,
filtriert (das Harz wird mit Dichiormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat
15 eingeengt. Das Produkt wird durch priparative RP-HPLC gereinigt. Ausbente: 19.6
mg (40 % der Theorie), '
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): 1t (%) = 3.82 (91).
ICso: 1.7 pM
20
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Beispiel 160

5-Chloro-N-({3-14-(1,1-dioxido-2-isothinzolidinyl)phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-
S5-ylimethyl)-2-thiophencarboxamid '

0 f

Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmmol) 5-Chloro-N-{{3-(4-{[(3~chloropropyl)sul-

fonyljamino} phenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl})-2-thiophen-carboxamid

(aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird
2h auf 100°C erhitzt. Nach Abkihlen wird mit Dichlormethan verdtiont und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und cingeengt. Der Raick-
stand wird durch priparative Dinnschichichromatographie (Silicagel, Dichlor-
methan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie),

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

LC-MS (Methode 4): 1t (%) = 3.81 (90).

ICss: 0.14 pM

Beispiel 161

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-{(S-chloropentancyl)Jamino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xaz0li-
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

o Yo o
e o

0.5 g (1.29 mmol) N-{[(55)-3-(4- Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl}-
5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran
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gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvalerisnsiurechlorid sowie 0.395 ml (2.83
mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuum ein und chroma-
tographiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=1:1 -> Essigester-Gradienten,
Man erhillt 315 mg {52% d.Th.) cines Feststoffs.

Smp.: 211°C.

Beispiel 162
S-Chloro-N-({(SS}-Z-oxo-B-le-oxo—l-piperidinyl)phyl]-1,3-on_zolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid )

G0

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 m! DMSO 30 mg 60-proz. NaH in
Paraffindl und erwirmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beet;digung der Gasentwick-
lung. AnschlieBend tropft msn einc L3sung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N-
[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-y[)methyl]-
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchiorid hinzu und riihrt
tiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in
100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische
Phase wird suf einer RP-8 S#ule chromatographiert und mit Acetonitril/Wasser
eluiert. Man erhiilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, ds-DMSO): é= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85
(rm,1H), 4.2 (t, 1K), 4.82 (m,1H), 7.18 (d,1H,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68
(4,1H,thiophen), 9.0 (t,1H,CONH).

ICsp: 2.8 nM

-
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Beispiel 163

5-Chloro-N-[((58)-3~-{4-](3-bromopropionyl)amino] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-S-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

_/—E_O_éj"“r@m

5
wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten.
Beispiel 164
10 S-Chloro-N-([(58)-2-0:0-3-[4-@-0:0—l-azetldmyl)ph-yll-l ,3-oxazohdm-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid
15

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbin-
dung -a.us Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.

. MS (ESI): m/z (%) = 406 ((M-+HT", 100), Cl-Muster.
1Csp: 380 nM

F
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Beispiel 165 ‘ -
tert-Butyl 4-{4-[5{{|(S5chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0x0-1,3-0x2a-
zolidin-3-yl]phenyl}-3,5-dioxo-1-piperazincarboxylat

1Pl
Yy

Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsiiure, 300 mg (2.2
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 mmol) N-Methylmorpholin- und 647 mg (1.7 mmol)
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) N-{[3{4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yI}-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF
und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird {iber Nacht ger{ihrt, bevor
nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesittigter Ammoniumchlorid-L5-
sung, geshttigter Naﬁumh&drogmcubomt—lbsung, Wasser und gesittigter Natrium-
chlorid-L8sung gewaschen wird. Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel
(Dichlormethan/Methanol 98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theoric);

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

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

ICs: 2 pM
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N-[((5S_)-3-{4-[(3R)-3-A.mino-2—oxo-l-p¥mlidinyllphenyl}-Z-oxo-l,3-omolidin-
S-yDmethyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

‘ %\ . BOCNH,_.COOH
H’N—O_N\l,nwl&m ! —E—
I s SscH, EDC.DIEA

H'&oo 0

CH HN N _@_ \i{ ),O\ Me,S1 K,CO,

“"*E‘H} T T
3. -
ﬂ_Q_N‘fLHf@\c.

N2-~(tert-Butoxycarbonyl)}-N1-{4-[ (55)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}

methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl)phenyl}-D-methioninamid

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmeol) N-{{(5S)-3-(4-
aminophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, -
und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 m] DMF geldst, mit 660 mg
(3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschlieBend tropfenweise mit 689 mg

(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man rilhrt bei Raumtemperatur

zwei Tage lang. Dic erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand mit
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DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol > T10EE? — Gradienten
chromatographiert. Man erhiilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem
Schmelzpunkt von 183°C,

R¢ (Si0a, Toluol/Essigester=1:1):0.2. :
'H.NMR (300 MHz, de-DMS0): é=1.4 (s,JHBOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08
(,3H,SMe), 2.4-2.5 (m,2H, teilweise verdeckt durch DMSQ), 3.6 (m,2H), 3.8
(m,1H), 4.15 (m2H), 48 (m,1H), 7.2 (1H, thiophen), 7.42 (4, Teil cines AB-
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 1H, thiophen), 8.95 (t,1H,
CH,NHCO), 9.93 (bs,1H,NH).

tert-Butyl (3R)-1- {4-[(SS)-S-({[(S-chloro-z-thlenyl)cnrbonyl]ammo}methyl)-2-
ox0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-2-0xo0-3-pyrrolidinylcarbamat _

170 mg (0292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-
thienyl)carbonyl}amino} methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methionin-
amid werden in 2 ml DMSO gelSst und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul-
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden
bei 80°C'gernhrt. AnschlieBend wird im Hochvakuum eingedampft und der Rilck-
stand mit Ethano] gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbinding.

'H:NMR (300 MHz, de-DMSO): 6 =1.4 (s,1H,BOC), 1.88-2.05 (m,1H), 23-24_

(m,1H), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,1H), 4.14.25 (m,1H), 4.25-4.45 (m,1H), 4.75-
495 (m,1H), 7.15 (1H, thiophen), 7.25 (d,1H), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H),
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s, 1H).

N-[((58)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo—l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0!0-1,3-onzolidin-
S-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-1-{4-[(58)-5-({[(5-Chloro-2-
thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ylJphenyl}-2-0x0-3-pymroli-
dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsiure hinzu und

e
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rithrt 1 Stmde bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und
auf einer RP-HPLC gereinigt (Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhalt
nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung
mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

Ry (Si02,EtOH/TEA=17:1) 0.19.

IH.NMR (300 MHz:, d-DMSO): § =1.92-22 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.14.3 (m,2H),
4.75-4.9 (m,1H), 7.2 (1H, thiophen), 7.58 (d, Teil eincs AB-Systems, 2H), 7.7 (d,

Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9
(t,1H,NHCO). '

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 bezichen sich auf die Einflihrung von Sulfon-
amidgruppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

_Allgemeine Methode zur Darstellung ven substituierten Sulfonamiden nulge--

hend von 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen-
carboxamid

Q—&yn Y®u f__cl-g '@‘&wﬂ o

O

iN—ﬁ N\i*/” P \
R 0O N ™

Zu Chlorsulfonsiure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-0x0-3-
phenyl-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege-
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 2 h gerfihrt und anschlie-
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Bend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet.

AnschlieBend Wil:d unter Argon bei Raumtempernatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/)

geldst und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Di-~

methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h gerfihrt und
anschlicBend im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-
Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 167

5—Chloro-N-({2—010-3-[4-(1—pyrmlldmylsulfonyl)phenyl]-l}-omnhdln-s-yl}-
methyl)-!-th:ophcarboxmnd

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]*, 100), 470 ((M+H]", 68), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.34 (100). '
ICso: 0.5 pM

Beispiel 168
5-Chloro-N-[(3- {4—[(4—methyl-l-ptpermnyl)sulfnnyl]phenyl]-Z-oxo-l,S-cnzoh—
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): iz (%) = 499 ((M+HT', 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): 1t (%) = 3.3 (100).
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Beispiel 169
5-Chloro-N-({2-0x0-3-{4-(1-piperidinyisulfonyl)phenyl]-13-0xazolidin-5-yI}-
methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+HT', 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): 1t (%) = 4.4 (100).

Beispiel 170
5-Chloro-N-|(3-{4-](4-bydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-
zolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): mvz (%) = 500 (M+HJ', 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).

Beispiel 171 .

5-Chloro-N~( {2—010-3—[4-(1-pyrrol|dmyl)phenyl]-l,‘.’o-oxmlldm-s-yl} methyl)-z-
thiophencarboxamid

Oy R
i’ ?w—{n ] O\N‘—(_H'

) | \
c o

780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-1-(4-[5-({{(5-chloro-2-thieny])carbonyl)amino}-

methyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl}phenyl} prolinat werden in 6 ml Dichlormethan
und 9 m! Trifluoressigsiure geldst und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C
geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch cingeengt und mit Ether und 2 N Natrop-
lange verrlihnt. Die wissrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzséure
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verrithrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird fiber MgSO,4 getrocknet, fil-
triert und eingeengt Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert
(CH;Cly/EtOH/konz. witssr. NH;-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1).

Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten.

MS (ESD): m/z (%) = 406 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min.

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangeganpenen Beispielen
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist
Minuten): .

(1] Saule: Kromasil C18, L-R Temperatur; 30°C, Fluss = 0.75 mimin™, Eluent: A =
0.01 M HCI0,, B = CH,CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A ~> 4.5 min 10%A ->6.5 min
10%A '

[2) Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin~, Eluent:
A =0.01 M HyPO,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.}' min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5
min 10%A

[3] S3ule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin™, Eluent:
A =0.005 M HCIO,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A
->6.5 min 10%A '

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, SHulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin”,

Eluent: A = 0.6 g 30%ige HCL/1 Wasser, B = CH;CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0
min 10%A ->9 min 10%A '

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ
Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 m]

min™, Eluent A = CH;CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei-
sensure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

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

[71 MHZ-7Q, Instrument Micromass Quatiro LCZ

S#ule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5
mimin”, Eluent A = CH;CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1%
Ameisensiiure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min
90% A

A!lgemeim; Methode zu Darstellung von Oxazolidinonmen' der aligemeinen

Formel B durch festphasenunterstiitzte Synthese

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz
von getrennten Reaktionsgefifien statt.

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BuyPO in Xy.lol analog
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) geldst, mit einem sekundiiren Amin (1,1 eg,
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Lsung wurde
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das
Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet.
Das Harz (5,00 g} wurde in Dichlormethan (80 mI) suspendiert, mit DIEA (10 eq)
und 5-Chlorthiophen-2-carbonsfiurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor-
thiophen-2-carbonsfiure (5 eq) und 1-Chlor-1-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eg)

.in DCM (20 m]) bei Raumtemperatur filr 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum-

temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH,

v
6b



10

15

WO 03/000256

.....
a My W LA S

PCT/EP02/06237

-124 -

DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Anschliefend wurde das Harz in
DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl,*2H,0 (5 eq) versetzt und 18 h
bei Raumtemperatur urngesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH,

 DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses

Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einemn S&ure-
chlorid (5 eq S8urederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht reagiert.
Carbonsiuren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-1-
chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsfiure) in DCM bei Raumtempe-
ratur fiir 15 min in die komespondierenden Sdurechloride Gberfilhrt. Das Harz wurde
wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten AminosBuren als
Shurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um-
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir 15 Minuten abgespal-
ten und das Harz mit DMF, McOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock-
net. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsiure (TFAYDCM (vfv, 1/1)
von der festen Phase gespalten, des Harz wurde abfiltriert und die Reaktionslsungen -
wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden iber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH,
9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten.
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Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen:
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Beispiel 172
N<({3-[3-Amino-4-(1-pyrrolidinyl)phenyi]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
chlor-2-thiopbencarboxamid

H, 3\ N
OO~
O

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das
nach der Reduktion mit SnCly*2H;0 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie-
rungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt
wiurde zwischen Ethylacetat und NaHCO;-Losung verteilt, die organische Phase
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh-
‘produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie am Kieselgel (Dichlor-

methan/Ethylacetat, 3:1 — 1:2) gereinigt. ' '
"H-NMR (300 MHz, CDCb): 1.95 —2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m,

2 H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1 H: 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, 44, 1 H: 6.90,
dd, 1 H; 6.99,dd, 1 H; 7.03,dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. '

Beispiel 173 _
N-[(3-{3-(B-Alanylamino)-4-|(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-

zolidin-5-yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid

Hy

o)
HO H |
_\“Hb& 2
(o)
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Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-8-
Alanin als Siurederivat 1 umpesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt
wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur gerithrt und zur Trockene eingedampft.
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H:
3.72,dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m,
1H;7.01,4,1H;448-7.55,m,2H;761,d,1H;7.84,d, 1 H.

Beispiel 174
N-({3-]4-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-3-nitrophenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid :

Anslog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden
130 mg (32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit fert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als
Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiiure
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge-
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem
Wasser/TF A/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

TH-NMR (400 MHz, CD;0H): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2
H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H;
4.14--421,1,1H;4.85-495,m, 1 H;7.01,4,1 H; 7.11,d, | H; 7.52, d, 1 H; 7.66,
dd, 1H;7.93,4, 1 K. ' '

¥
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Beispiel 175
N-({S-[3-l|nmo-4-(1-plpendmyl)phmyl]-2-oxo-l,3-omohdm-5-yl}methyl)-5-
chloro-2-thiophencarboxamid

OO

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden
130 mg (32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt.
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt
10 von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TF A/Acetonitril-Gradienten gereinigt.
H-NMR (400 MHz, CD,0H): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00,
d, 1 X; 7.05, 4d, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, 4, 1 H.

15
Beispiel 176
N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid
"HG :
=0 -
H
\ N |
CN N A S
20 °

Anzlog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden
130 mg (32.5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Pymrolidin als Aminderivat 1 und
Acetylchlorid als Sturederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl-
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acetat und NaHCO;-LAsung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl avsgesal-
zen, dekantiert und zur Trockenc eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichiormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1)
gereinigt. '

'H-NMR (400 MHz, CD,0H): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, 5, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H;
3.70, d, 2 H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d,
H;7.07,d,1H;7.31,dd,1H; 7.51,d, 1 H; 7.60,d, 1 .

A
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Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen

hergestellt
[Beispiel [Struktur Ret.-Zei
_ (%]
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[*]

188 )

3,89 56,6

Ct

189 o o *f° o | "B37  B29
’z{“ﬂ" zJI
. U"o

190

86 B39 .
T
Cl
191 2,52 [70,1
2
S

0
X N
192 X ;
] O o?j"{‘o
N N
$
c—a




WO 03/000256

PCT/EP02/06237
-133-
Beispiel [Struktur RetZeitAPLC
./"]
193 o TR
P |
O._N QN
35 oM QN
194 o 00 o | 525 L]
JN N7
2 r
; 9
T . ] R §7
Q 0.0 )
s N’\(_T o‘}',/'ft:a
AR <
Q
. N
196 D 4 52,1
0O 0 . o) | »
o N/—(,NUN
cl N
N
197 ST
(o] o) ;
S N’\(_N\F O
Gl Q-
O
N

71



WO 03/000256 PCT/EP02/06237

-134-
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Alle Produkte der festphasenunterstitzien Synthese wurden mittels LC-MS charakte-
risiert. Dezv wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit
UV-Detektor (208 — 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Stule

5 (S0mm x 2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel A: 9.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensiure,
Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensiure; Gradient:

Zeit A% B:% Fluss

0,00 . |10,0 90,0 0, 50
4, 00 90,0 10,0 0, 50
6, 00 90, 0 10,0 0,50
6,10 10,0 90,0 1,00
7,50 10,0 90,0 0, 50

Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS,
10 Ionisierung: ESI positiv/negativ. '

—_——
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Bei den oben aufgefithrten Strukturen, die den oder die Reste N . N oder -0
\‘I:J/

. . .
beinhalten, iststetseine  -H N2 oder OH-Funktion gemeint.
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Patentanspriiche
. 1. Kombinationen enthaltend
5 A)  mindestens eine Yerbindung der Formel (T)

in welcher
10
R! fitr 2-Thiophen, stcht, das in der 5-Position substituiert ist
durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder
Trifluormethyl,
15 R?  firD-A-steht:
wobel:

der Rest ,,A" fiir Phenylen steht;

der Rest ,,.D“ filr einen gesaittigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero-
20 cyclus stcht, '

der Qber ein Stickstoffatom mit ,,A* verknOpft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verknilpfenden Stickstoff-

atom eine Carbonylgruppe besitzt und

. in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch cin Heteroatom aus

25 der Reihe S, N und O ersetzt sein kann;
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wobei
die zuvor definierten Gruppe ,,A" in der meta-Position bezilg-
lich der Verknlpfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein-
5 ' oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest ans der
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl,
Methyl oder Cyano,

R R4 R3 RS R” und R® fitrr Wasserstoff stehen,

10
deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren
Mischungen
und

15

B)  mindestens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff,
2. Kombinationen nach Anspruch. 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Verbindung A) 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]-
20 1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel

Gt

seine pharmazeutisch vertriglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren
25 Mischungen ist.
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Kombinationen nach Anspruch 1 oder 2, deren weitere pharmazeutische
Wirkstoffe B) Plittchenaggregationshemmer, Antikoagulmtien, Fibrinolyti-
ka, Lipidsenkern, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind.

Verfalren zur Herstellung der Kombinationen nach Anspriichen 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass man Oxazolidinone der Forme} (D) und Kombi-
nationswirkstoffe in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet,

Kombinationen nach Ansprilchen 1 bis 3 zur Prophylaxe und/oder Behand-
lung von Erkrankungen.

Arzncimittel, enthaltend mindestens cine Kombination gem# Anspriichen 1
bis 3 und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Armeimitte] enthaltend mindestens eine Kombination gemB Anspriichen 1

bis 3 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder
Tragerstoffe.

Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen
Erkrankungen., '

Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines
Armeimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Herzinfarkt, Angina
Pectoris  (eingeschlossen  instabile Angina), plotzlichem Herztod,
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem
Bypass, Himschlag, transitorischen ischimischen Attacken, peripheren

arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiofen venisen
Thrombosen.

— ey - T————— T

¢
%



Sonel Appcation No

|
INTERNATIONAL S j
TIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 02706237

40

A. CLASSIMCA

ﬂuor7.u.|ae'r
LIPC 7  A61K31/422 nﬁi:ﬂ/ﬂ& //(A61K31/435,31:422)

According to inismationsl Patent Classificalion (1PC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minkmum documentation searched (Clazsifcation sysiam iolowsd by CEsifcalion symbois)
IPC 7 A61K AGLP

Documgnistion sasrchad othar than minivum docmentation o the exent that such documants &re Iciuded i te fieikds searched |

Elncironic duia bass consufied during the inemational sesrch (name of dais base and, whare practical, search bems used)

EPO-Internal, PAJ, CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory * uﬁhdmm.dnhm. whare approprinte, of Lhe relevant passages

Ralavan! io clalm MNo.

P,X° WO 01 47919 A (POHLMANN JENS :BAYER AG 1-9
(DE); LAMPE THOMAS (DE); ROEHRIG SUSANNE
() 5 July 2001 (2001-07-05)
claims 1-15; examples 1-254
E DE 101 05 989 A {BAYER AG) : T 1-9
14 August 2002 (2002-08-14)

1~11; examples 1-11

V—

page 3, 1ine 7 -page 10, T1ine 11; claims

-f—

Eﬂ Further documants ars isied in the cantinuation of box C.

D Paiant tpmlly membacs are Islad in annex.

* Special calagories of cied documents :

'A' documant delining the pemeral siais of the an which i hot
congikigred.-io be of particular misvance

"E" earlar documant ban publishad on or sllerthe iIntarnationat
fling cala

L S e et o mk
cliation or ofhar apacial rexson (as specltiad)
T mmmnmmm use, exhibition or

er mn'm. m'm':mu Tinp ela bt

T inier documant published aliar the l'l.'lﬂlﬂl'ﬂﬂngﬂl
or priorlly daxa and not in confiict with Ihe

m%nWIummwmw mdlnyhnlll

waive an invantiva slap when the documant s nununn-
*¥* docusnent of paiicuiar relvance; tha cisimed  Lvantion
cahnot be conekiared to Invoive snTRarive step when the
gocuman isTombingd With ong oF mom othar such docu~—
m&nﬂﬂﬂu“n. paraon sidbed

‘A" docament mambar of The ERme patent amily

Dalg of the sctusl complalion of the iniemational search Dais of maling of the intemafionsl sogrch repont.
5 November 2002 15/11/2002

Narne and malling accress of the (SA Authortzad oficer

Ewrvpesn Pateni Oifice, P.B. 5818 Pxtentlaan 2

T':t.’s’a?vs',"m“"'“m.,..m

Fax: (+31-70) 340-301 Kling, I
Fosm PCTASA/ZI0 (secand shast) uly 1002}

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

i saonal Applicatien Mo

PCT/EP 02/06237

C.{Cantinusticn] POCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Casagory *

Caation of document, with Indication whers appropriate, of the relevan! pessages

Relovant 1o ciaim No.

X

-

WO 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE
;MERCK PATENT 6MBH (DE); DORSCH DIETER)
24 June 1999 (1999-06-24)
page 37, line 29-32; example 1
page 40, 1ipe 30,31;-example 1
page 45, line 35,36; example 2
page 48, 1ine 8,9; example 2
page 54, 1ine 30-32; example 5
page 56, 1ine 9-11; example 5
US 6 159 997 A (HORIKOSHI HIROYOSHI ET
AL} 12 December 2000 (2000-12-12)
examples 3,4; tabie 3
EP 0 930 076 A {SANKYD CO)
21 July 1999 (1999-07-21) -
page 4, 1ine 1 -page 9, line 37
US 5 532 255 A (RADDATZ PETER ET AL)
2 July 1996 (1996-07-02)
claims 1-22

1-9

1-9

1-9

Form PCTABARY) jpmninusiien of ascond shest) (uly 1853}

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplication No.
"EP02/06237 A
BoxI Observations where certain cixims were found nnsearchsble (Conttunation of ftem 1 of first shest)

This international searchreport has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) forthe following reasons:
1. Claims Nos.:
becanse they relate {0 smbject rostter not required to be searched by this Antherity, namely:

Although Claim 5 relates to a method for treatment of the human or animal
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see supplemental sheet ADDITIONAL MATTER PCTNSA/210

3, I:] ClaimaNos.:
because they are dependeni cleims and are pot drafted in accordance with the second and third seniences of Rule 6.4{n).

BoxII Observations where unity of invention is lacking (Continuntion of item 2 of first shest)

1. D As all requjred additional search fees ‘were timely paid by the applicant, this international search report covers all
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The current Claims 1-9 relate to an extremely large number of possible
compounds or methods or uses. In fact they comprise so many alternatives,
variables, possible permutations and/or restrictions as to appear unclear
(and/or too broadly formulated) (PCT Article 6) to the extent that a
meaningful search becomes impossible. Therefore, the search was directed -
to the parts of the claims that can be considered clear (and/or concise), that is
the compounds and methods as they are set forth in the examples, including
closely related homologous compounds, etc., or in the description on page 3
et seq. in combination with the component B indicated on page 30.

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions
in respect of which no international search report has been established need
not be the subject of an international preliminary examination (PCT Rule
66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining Authority
the EPO generally will not carry out a preliminary examination for subjects
that have not been searched. This also applies to cases where the claims
were amended after receipt of the international search report (PCT Article

19) or where the applicant submits new claims in the course of the procedure
under PCT Chapter II.
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US 6 159 997 A (HORIKOSHI HIROYOSHI ET

AL) 12. Dezember 2000 (2000-12-12)
Beispiele 3,4; Tabelle 3

EP D 930 076 A (SANKYD CO)

21. Juii 1999 (1999-07-21)

Seite 4, Zelle 1 =Seite 9, Zeile 37

US § 532 255 A (RADDATZ PETER ET AL).
2. Juli 1996 (1996-07-02)
Anspriche 1-22

1-9

1-9

Fourilast PCTASN210 (Fortesizung von Blast 2 (ull 1982)
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Obwohl der Anspruch 5 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des

menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflhrt und
grindete sich auf die angeflhrten H1rkungen der Zusammensetzung.

2.m~upm=m. -

wal.glo sich aulf Tolle dur Intemnationalsn Anmeicung bazishen, de dan vorgeschrebenan Anfordanungn 80 wani) entprachen,
dall eina sinnvolie imemationaie Recharche nicht durchgeldiut werden kana, namich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

N —
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Feld ! Bemerkungsn bel mangeinder Binheitichiait der Etfindung (Formsatzung von Punid 3 auf Blatt 1)

Bamarkungen hinalchiiich sinas Widsrapruchs Dmmmmmmmwmm

Die ImemnationaisRecharchanbehiirds hat lostossteitl, dab diess intsmetionais Anmaidung mehrer Erfindungen enthatt

O

Da der Anmeider alle sricrderichen zusitzichen RecharchengebOhmen rechizaftig entrichist hal, antreckt sich dieser
Inlemationale Recharchenbaricht eul alle recherchiscbaren Anepriche.

2, [_J Dm t0r alle recharchiarbaren Anspricha clie Fiecherche chne einan Arbeltsautwand durchgetlil werden konnty, dar eine
Zusatziche Flecherchangebiinr gerachiiertigt hitia, hat tie-Behdrde nicht zur Zahkung einer solchen Gebdhr augefordert

a murmmw zupitsiichen Recherchagpeblihnen rechtmitip entrichie) hal, enatrackt sich dieser -:'
mlpﬂmmd-: r auf die Anspriche, i cie Geblihren enirichiet wordan sind, nimilich suf dis
An .

Der Anmekiar hat die arforderiichen zusitriichen Rechsrchangebihren nicht rachtzellilg entrichist. Der Intamalionale Recher—~
anummumMMMﬂhmmmmmm Erfinchng; diase lst in lalgenden Anspriichen er-

Formbiats PCT/ASA210 (Fortestang von Biak 1 {1)XJull 1998)

O Oie Zahiung nusiibicher Recherchangebliven erfoigs chna Widarepruch.
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insmapcnses axenzsichenPCTEP 02 06237

WETTERE ANGABEN PCTASN 210

Fortsetzung von Feld.I.2

Die geltenden Patentanspriiche 1-9 beziehen sich auf elne
unverhdltnismiBig groBe Zahl mdglicher Verbindungen oder Verfahren oder

" Verwendungen. In der Tat umfassen sie so viele Wahimbglichkeiten,
Verinderliche, mdgliche Permutationen und/oder Einschrinkungen, daB sie
im Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe unklar (und/oder zu
‘weltldufig gefasst) érscheinen, als daB sie eine sinnvolle Recherche
ermoglichten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspriliche
gerichtet, dfe als klar-(und/oder knapp gefaBt) gelten kdnnen, namlich
die Verb1ndungen und Verfahren recherchiert wurden, z.B. wie diese in den
Ausflhrungsbeispielen angegeben sind, e1nsch11ess11ch nahverwandter
homologer Verbindungen etc., oder wie in der Beschreibung auf Seite 3 unf
folgende 4n. Kombination mit der auf Seite 30 angegeben Xomponente B.

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dab ratentansprﬂche. oder Teile von
Patentansprilchen, auf Erfindungen, fir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen. Prifung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In
seiner- E1genschaft als mit der internationalen vorl&ufigen Priifung
beauftragte Behdrde wird das EPA also in der Regel keine voriiufige .
Prifung fOr Gegenstinde durchflhren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies giit auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder

fir den.fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel I1
PCT neue Patentansprﬁche voriegt.




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu VerMtentichiiihen, s xur salben Patenitamille gehbren

N tonsies AMonreichen

|- PCT/EP 02/06237

g5

im Racherchenbericht Deturn-der - - Mitgilad{er) dec Dansn dar
- angeilivtes Paipmidolament Verdfientichung Patentiamile Verttisntichung
W0 0147919 A 05-07-2001. DE 19962924 Al 05~-07-2001
AU 2841401 A 09-07-2001
WO 0147919 Al 05-07-2001
NO 20023043 A 14-08-2002
DE 10105989 A . 14-08-2002 DE 10105989 Al 14-08-2002
. WO -02064575 Al 22-08-2002
W0 9931092 A 24-06-1999 DE 19755268 Al 17-06-1999
AU 744002 B2 14-02-2002
AU 1964799 A 05-07-1999
BR 9813477 A 24-10-2000
CA 2313651 Al 24-06~1999
CN - 1281451 7T 24-01-2001
WO 9931092 Al 24-06-1999
EP 1056743 Al 06-12~2000
HU 0004353 A2 28~-03-2002
JP 2002508370 T 19-03-2002
NO - 20002958 A 11-08-2000
PL 341008 Al 12-03-2001
SK 8572000 A3 10-07-2001
ZA 9811339 A 08-07-1999
Us 6159997 A 12-12-2000 AT 209046 T 15-12-2001
’ AU 706628 B2 17-06~1999
AU 5626196 A 16-01-1997
CA- 2180296 Al 04-01-1997
CN 1148492 A ,B 30-04-1997
€z 9601982 A3 15-01-1997
DE 69617116 D1 03-01-2002
DE. 69617116 T2 29-08-2002
) ¢ 753298 T3 21-05-2002
EP 0753298 Al 15-01-1997
ES 2165474 13 16-03-2002
HU 9601808 A2 28-04-1997
IL - 118778 A 14-07-1999
P 9071540 A 18-03-1997
NO 962784 A 06-01-1997
NZ 286920 A 24-06~-1997
PT 753208 T 28-03-2002
RU 21586687 C2 10-11-2000
™ 474809 B 01-02-2002
us 5798375 A 25-08-1998
ZA 9605650 A 27-01-1997
EP 0930076 A 21-07-199% AU 714618 B2 06-01-2000
AU 3459597 A 09-02-1998
EP . 0930076 Al 21-07=1999
HU 9903166 A2 28-09-2000 -
NO 990166 A 15-03-1999
Nz 333723 A 29-09-2000
Us 2002013308 Al 31-01-2002
CA 2261040 Al 22~01-1998
CN 1230122 A 29-~09-1999
C2 9900102 A3 16-06-1999
EP 1175902 Al 30-01-2002
WO 9802183 Al 22~01-1998
JP 10081632 A 31-03-1998

Fosnbien PCTABAR10 (Anhung Palantiseniie)hull 198D
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onalas Alsenzeichen-

PCT/EP 02/06237

¥m Racherchenbaricht Datun der Misgliockar) der Datun dex
angeiOnries Pamnidolument varStantichung Palanittamiie Verdtemtchung

EP 0930076 A - 'RY 2183128 €2 10-06~-2002
US 5532255 A 02-07-1996 DE 4405633 Al 03-11~1994
AT 181738 T 15-07-1999

. AU ‘675698 B2 13-02-1997

Al 6064394 A 03-11-1994

CA 2122571 Al 02-11-1994

CN 1097421 A ,B 18-01-1995

cz 9401019 A3 - 16-11-1994

DE 59408441 D1 . 05-08-1999

DK 623615 T3 - 13-12-1999

EP ., 0623615 Al . 09~11-1994

- ES 2134870 T3 . 16-10-1999

‘GR 3031271 T3 31-12-1999

HU 70541 A2 30-10~-1995

JP 7002847 A 06-01-1995

NO 941592 A 02-11-1994

PL 178131 Bl 31-03-2000

RU 2145961 C1 27-02-~-2000

SK 48494 A3 08-02-1995

ZA 9402973 A 18-01-1995

Fozmbisll PCTARA210 {Anhang Peteriismila)l il 1982)
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PCT-ANTRAG LeA 35480-W0
Origina) (far EINREICHUNG ) - gedruckt am 28.05.2002 03:00:13 PM
o Vom Anmeidesmt auszutOlien
01 Intsmationales Aktenxelchan.
0-2 Intemationeles Anmeldedatum
0-3 Name des Anmsideamts und "PCT

international Application*

04 Formular - PCT/RO/M01 PCT-Antrag
0-4-t | erstelit durch Benutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert 01.01.2002)
0-5 Antragsersuchen
Der Unisrxaichnete baantragt, def die
vorliegande intemstionale Anmeidung
nach dem Vertreg Ober dle
intarnationale Zusammenarbek auf dam
Geblet des Patentwesans behandelt
wird
0-6 (Vom Anmsider gewdhites) Europiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
Anmeldeumt
0-7 Aktanzsichsn des Anmeiders oder |T.aA 35490-WO
Anwalts _
[ Bezsichnung der Erfindunp KOMBINATIONSTHERAPIE SUBSTITUIERTER
OXAZOLIDINONE
o Anme!der
11 Diesa Paraon Ist nur Ammelder
-2 Anmeider fir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme wvon
Us
14 Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
I-5 Anschrift D-51368 Leverkusen
Deutschland
-6 Stastsangehdrigkalt (Staat) DE
N7 | SitzWohnsitz (Staat) DE
-8 Telefonnr, 0214 30 71166
8 Telefsxnr. 0214 30 53482
M| Anmelder und/oder Erfinder
ll-1-1 | Dissa Person ist Anmelder und Erfinder
Mi-1-2 | Anmeider for Nur US
NI-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) STRAUB, Alexandexr
-1-5 | Anschrif: (Moospfad-3¢ Wtastr, 13
D-42113-Wapperbal 42117 Wuppertal
Deutschland
ll-1-8 | Stasisangehdrigkelt (Staat) DE
W-1-7 | SikxWohnshz (Staat) DE
:‘.T -- ———=3 oY Treer - T A -y
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PCT-ANTRAG LaA 35490-WO
Original {for EINREICHUNG ) - gedruckt um 29.05.2002 03:00:13 PM

-2 | Anmeider und/oder Erffinder

-2-1 | Diess Person lat Anmelder und Erfindexr
W2-2 | Anmelder fOr Nur US

Hi-2-4 | Neme (FAMILIENNAME, Vomams) LAMPE, Thomas

2.5 | Anschrifi: Aritter—gtr——4¢ Kamlirgerstr. 93
D-42105-Wuppertel 40223 Disseldorf
Deutschland

-2 | Staaisangehdrigkelt {Stant) DE

1-2.7 | Siz/Wahnsitz (Staat) DE

n-3 Anmeider und/ader Erllndn"r

II-3-1 | Dlese Peraon st Anmalder und Erfinder

Ii-3-2 ] Anmeidar fOr Nur US

13-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PERNERSTORFER, Josef

I-3-5 | Anschrift: Alsenstr. 19
D-42103 Wuppertal l/
Deutschland

11-3-8 | Siaatsangehdrigkel (Staat) AT

-37 | StzWohnshtz (Staat) DE

-4 Anmeider und/oder Erfinder

li4-1 |Diesa Perscn ist Anmalder und Erfinder

Hl-4-2 |Anmelder fir Nur US

Ni-4-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PERZBORN, Elisabeth

14-5 | Anachrift; Am Tescher Busch 13
D-42327 Wuppertal \/
Deutschland

4-8 | Staatsangehdrigkei (Staat) DE

47 1 SitzWohnsitx (Stast) DE

iS5 | Anmeider undioder Erfinder

1i-5-1 | Diese Persan ist Anmelder und Exfindar

ill-5-2 ] Anmelder for Nur US

Ni-5-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomama) POHLMANN, Jens

W55 | Anschiif: Kronenstr. 14
D-42285 Wuppertal
Deutschland \/

=55 | Staatsangehdrigksit {Staat) DE

M-57 | Shx/Wohneitz (Stesl) DE

-8 Anmalder und/oder Erfinder

Nl-6-1 | Dioss Porgon Ist Anmelder und Erfinder

62 |Anmeider fir Nur US

H-6-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) |ROBRIG, Susanne

11i8-5 |Anschrift Buschstr. 20
D-45276 Essen
Deutachland

ll-6-8 | StaatsangehBrigkelt (Staat) DE

67 | Shz/Wohneitz (Steat) DE

— : e 1 L - — L



316
PCT-ANTRAG LoA 35490-W0
Onginei (for EINREICHUNG } - gedruckt am 25.05,2002 03:00:13 PM
-7 | Anmelder undiodar Erfinder
H-7-1 | Diese Person ist Anmalder und Erfinder
lil-7-2 | Anmalder fOr Nur US
-7-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomams)

SCHLEMMER, Karl-Heing

7-5 | Anschrif: Wildsteig 22a
D-42113 Wuppertal
Deutschland
II-7-6 | Slaatsangshirigkeh (Siaat) DE
I-7-7 | St/ Wohnsitz (Staat) DE
V-1 | Anwslt oder gemeinsamer Vertreter;
oder bagondare Zustsllanschriit

Dia unten bezelchnela Person istiwird
hiarmit bestellt, um den {dls) Anmuides
vor den Intsmationalen Bahdrden zu
vartretan, und zwar als: .

gemeinsamer Vertreter

IV-1-1 | Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
V+1-2 | Anachrift D-51368 Leverkusen
Deutschland
V-1-3 | Telefonnr. 0214 30 71166
V-1-4 I""W- _ 0214 30 53482
v Bestimmung von Staxian
V-1 Reglonales Patent AP: GH GM KE LS MW MZ SD SIL SZ TZ UG IM
{?.“::.:;ﬁ?.,‘.‘?;‘,‘,f‘}:'m:; nach | ZW und jeder weitere Staat, der
d.:tm ::ﬁ!ﬂmd'ﬂ Bestimmung(en) |1Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
. Vaertragsstaat des PCT ist
EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jeder
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentiibareinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist
EP: AT BE CH&LI CY DE DK ES FI FR GB GR
1IE IT LU MC NL PT SE TR und jeder
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurcopidischen Patentiibereinkcmmens und
Vertragsstaat des PCT ist
OA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OARPI und Vertragsstaat
|des PCT ist
vz fﬂ;@fﬁ;m o ader AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
Verfahren sind pgt. In Kiammemmach  |CA CH&LI CN CC CR CU CZ DE DK DM DZ EC
der (den) betreffenden Bestimmung(en) |EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN
srgegsben) IS JP KE KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ CM PH
PL PT RO RU SD SE SG S SK SL TJ TM T
TR TT TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZM ZW
oot | T —— S —
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Netlonales Patert (Stasten, die dem
PCT nach Vertifentiichung dieser
PCT-EASY-Version beipstreisn sind.)

und alle weiteren Staaten, die am
Anmaeldetag dem PCT angehdren.

- V-6

Erklirung bzgl. vorsorglicher
Bastimmungsn

Zusiitziich zu den unter Punktan V-1,
V-2 and V-3 vorganommenen
Bestimmungen nimmt der Anmeider
nach Regel 4.8 Abaatz b auch she
anderen nach dem PCT zulfissigen
Bastimmungan vor mit Ausnehme der
nachstehend unter Punit V-8
angegebanen Steatan. Der Anmelder
erkhirt, daf digse zusatzlichen
Bestimmungen unter dem Vorbahakt
einar Bestiitigung sishen und jade

von 15 Monaten ab dem
Priorititedatum nicht besiiiigt wurds,
nach Ablauf diaser Frist ala vom
Anmeider zurlickgsnommen gill.

V-6

zusitziiche Bestimmung, dia vor Ablauf

Staaten, die von der Erkilrung ibar
vorsorgliche Bestimmungen
ausgenomman werden

KEINE

vi-1

Vi-1-1
Vi-i-2
vi-1-3

Prioritit einer friiheren nationalen
Anmaldung bsansprucht
Anmeldedatum

Nurnmaer
Stast

20 Juni 2001 (20.06.2001)
10129725.4
DE

Vi1

Vil

vill-1

vili-2

VHl-3

vii4

vill-&

Gewdhits Internationale
Recherchanbehlrde

Europiiisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)

[ Erkiirungen

Anzahl der Erklirungen

[Erkiarung hinsichtlich der identitat des
Erfinders

Erkirung hinsichtiich der Barechtigung
des Anmeiders, zum Zaitpunkt des
intemationalen Anmeidedatums, ein
Patant zu beantmgen und zu arhalen

Erkléirung hinsichtlich der Berechtigung
des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeidedstumns, die
Prioritit einer friheran Anmelkdung zu
beanspruchen

[Erfindererkirung (nur Im Hinbiick et
die Bastimmung dar Verelnigtan
Siaaten von Amarks)

Erklirung hinsichtiich unschadiicher
Offanbarungen odar Ausnahmen von

der Neuheliaschidlichkeit

™ -

LA



PCT-ANTRAG

viil-2-1

5/6
LeA 35480-WO

Original (for EINREICHUNG } - gedrucit am 29.05.2002 03:00:13 PM

Erklirung: Berechtigung, sin Patent
zu beantragen und zu erhalten
Erkiirung hinslchitich der Besechigung
des Anmeiders, zum Zeltpunkt das
intemationalan Anmekiedatuma, ein
Paient zu beantragen und zu erhalten
(Regein 4.17 Ziffer ii und 51bis.1
Absatz a Ziffer 1)), fiir den Fall, dal eine
Erkiirung nach Regel 4.17 Ziffer iv
nicht sinschlliglg ist:

Name:

in bezug auf diese internationale
Anmeldung

BAYER AKTIENGESELLSCHRAFT
ist kraft des nachfolgend Aufgefiihrten

berechtigt, ein Patent zu beantragen und
zu erhalten:

VilFZ-i BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

i als Arbeitgeber des Erfinders, STRAUB,
Alexandex

vill-2-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

@ als Arbeitgeber des Exfinders, LAMPE,
Thomas

Vill-2-3 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

(in als Arbeitgeber des:Erfindears,
PERNERSTORFER, Josef

Vili2- BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

(i) als Arbeitgeber des Erfinders, PERZBORN,
Elisabeth

iz BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

amn als Arbeitgebex des Erfinders, POHLMANN,
Jens

VillZ-1 BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,

an als Arbeitgeber des Erfinders, ROHRIG,

_ Susanne

ViI-2-1

(n

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT ist berechtigt,
als Arbeitgebar des Exfinders,
SCHLEMMER, Karl-Heinz

Viii-2-1 | Disse Erkirung wird abgepeben Im

=

Hinblick auf;

alle Bestimmungsstaaten (mit Ausnahme

der Vereinigten Staaten von Amerika)

=

| =ain
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IX Kontrolllate _ Anzahl dev Bilitier Elktroniache Datei{en) belgefogt
-1 Antrag {Inkiusive Erklarungablittar) 6 -
iX-2 |Beachmbunp 146 -
X-3 {Anapriche 3 -
IX-4 huummenfnsung 1 EZABSTOO . TXT
X-5 [Zelchnung{en) 0 -
IX-7 INSGESAMT 156
Belgefigte Unteriagen Unteriaga(n) in Papierform beigefugt Elektronische Datei(en) beigefugt
X-8 {Blatt fr die GebOhrenberechnung v -
x- Original ainer gssonderien Vollmacht -
IX-13 Fﬁﬂﬂmbebﬂﬂ) Unterl age (n ) vI-1 -
X-19 | Nr. der Abb, der Zsichn., die mit der
Zusammenf. verSffertlicht werden
soll
IX-20 |Spracha der Int. Anmaldung Deutsch
X1 Untarachrift des Anmaiders, des |
Anwalts oder des Gemelnsamen .
Vertretars v V., %H
¢.
X%-1-1 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) ﬁ AKTIENGESELLSCHAFT
Ap"laa .Dr.Djister Linkenheil,l1.V.Dr.Alan Graff
VOM ANMELDEAMT AUSZUFULLEN
i0-1 | Datum des tatsBchiichen Eingangs
disser Intemationalan Anmeldung
10-2 Zaichnunglen):
10-2-1 |Eingegangen
10-2-2 | Nicht singegangen
10-3 Gedndertes Eingangsdatum
aufgrund nachtriiglich, jedoch
fristgsrecht eingeg. Untoriage{n)
oder Zalchnung{en) zur
Vearvollstindigung dieser int.
Anmnldunl_ -
10-4 Datum des {ristgerschtsn Eingangs
der Berichtigung nach PCT Artlkel
11(2}
105 | intemationale Recherchenbehdrde | ISA/EP
10-8 Ubermittiung dea
Recherchenaxamplars bls xur
Zahlung der Recherchenpebdhr
aufgeschoben
VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUFULLEN
1141 Datum duEnglngl des

Aktanexemplars beim Intamationalan

| [A/'
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Combination therapv of substituted o idinon

The present invention relates to combinations of A) oxazolidinones of the formula (T)
with B) other active ingredients, to a process for producing these combinations and to

the use thereof as medicaments, in particular for the prophylaxis and/or treatment of
thromboembolic disorders.

Oxazolidinones of the formula (I) act in particular es selective inhibitors of
coagulation factor Xa and as anticoagulants.

1t has been possible to demonstrate an antithrombotic effect of factor Xa mhibitors in
numerous animal models (cf. WO 99/37304; WO 99/06371; J. Hauptmann, J. Stfirze-
becher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa
inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough,
Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 7 (1). 63, M. Samama, J. M.
Waelenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia
1998) and clinical studies on patients (The Ephesus Study, blood, Vol 96, 490,
2000; The Penthifra Study, blood, Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, blood,
Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood, Vol 96, 491a, 2000).
Factor Xa inhibitors can therefore be employed preferably in medicaments for the
prophylaxis and/or treatment of thromboembolic disorders.

Thromboembolic vascular disorders are the commonest cause of morbidity and
mortality in industrialized countries (Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme Verlag
Stuttgart, New York; American Heart Association, 2000 heart and stroke statistical
updste, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Anticoagulant therspy has
proved effective in the treatment of vascular disorders in order to prevent thrombotic
vascular occlusions and to reopen thrombotically occluded vessels, and has great
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importance in the propbylaxis and treatment of coronary, peripheral and cerebral
vasculer disorders, and in the prophylaxis and/or treatment of venous thromboses and
pulmonary embolisms.

Thromboembolic complications may be caused by atherosclerotic lesions of the
vessel wall, especially disturbance of endothelial function, which may lead to acute
thrombotic occlusions. Atherosclerosis is a multifactorial disorder which depends on
a large number of cardiovascular risk factors. Clinical studies have shown that
prophylaxis with anticoagulants does not definitively influence the course of the
arteria] vascular disorder. Targeted treatment of the risk factors in conjunction with
an antithrombotic therapy is therefore advantageous.

Risk factors for coronary, peripheral and cerebral vascular disorders are, for example:
elevated serum cholesterol levels, arterial hypertension, cigarette smoking, diabetes
mellitus (Allgemeine und spetargetle Pharmacologie und Toxikologie, W. Forth, D.
Henschler, W. Rumme!, K. Starke; Spektrum Akademischer Verlag Heidelberg
Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York).
The principles of preventive medicine are based on elimination of these risk factors.
Besides a change in lifestyle, also included are pharmacological measures such as, for
example, antihypertensive therapy, lipid-lowering medicaments or thrombosis
prophylaxis. In addition, combination with coronary therapeutic agents is suitable for
the treatment where there is pre-existent coronary heart diseage.

It has now been found, surprisingly, that combinations of oxazolidinones of the
formula (I) with certain other active ingredients have interesting properties and are
more suitable for the prophylaxis and/or treatment of various diseases than the
individual active inéredients alone. .

The invention therefore relates to combinations of

A) oxazolidinones of the formula () with
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B) other active ingrediepts, in particular with platelet sggregation inhibitors,
anticoagulants, fibrinolytics, lipid-lowering agents, coronary therapeutic agents
and/or vasodilatators.

"Combinations" mean for the purposes of the invention not only dosage forms which
comprise all the components (so-called fixed combinations), and combination packs
which comprise the components separate from one another, but aiso components
administered simmultaneously or sequentially as long as they are employed for the
prophylaxis and/or treatment of the same disease. It is likewise possible to combine

two or more active ingredients together, and thus the combinations in thig connection
are in each case double or multiple.

Suitable oxazolidinones of the combination of the invention include, for example,
compounds of the formula (I)

in which:

R' is optionally benzo-fused thiophene (thienyl) which may optionally be
substituted one or more times;

R}  is any organic radical;

R, RY, R%, RS, R’ and R are identical or different and are hydrogen or (C;-Ce)-alkyl,

qq
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and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Preference is given in this connection to compounds of the formuls ()

in which

Rl

is optionally benzo-fused thiophenec (thienyl) which may optionally be
substituted one or more times by 2 radical from the group of halogen; cyano;
nitro; amino; aminomethyl; (C,-Cs)-alkyl which may in turn be optionally
substituted one or more times by halogen; (C;-Cr)-cycloalkyl; (C,-C;)-alkoxy;
imidazolinyl; -C(=NH)NH;; carbamoyl; and mono- and di-(C;-Cy)-
alkylaminocarbonyl,

is one of the following groups:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

where:

the radical "A" is (Cs-Cy4)-aryl, preferably (Cs-Co)-aryl, in particular phenyl
or naphthyl, very particularly preferably phenyi;

the radical "B" is a 5- or 6-membered aromatic heterocycle which comprises
up to 3 hetercatoms and/or hetero chain members, in particular up to 2
heteroatoms and/or hetero chain members, from the series S, N, NO
(N-oxide) and O; '

aS
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the radical "D" is a satursted or partially unsaturated, mono- or bicyclic,
optionally benzo-fused 4- to 9-membered heterocycle which comprises up to
three heteroatoms and/or hetero chain members from the series S, SO, SO;,
N, NO (N-oxide) and O;

the radical "M" is -NH-, -CH;-, -CH,;CH;-, -O-, -NH-CH;-, -CH,-NH-,
-0CH;-, -CH;0-, -CONH-, -NHCO-, -CO0O-, -00C-, -S- , -80;- or a
covalent bond;

where

the groups "A", "B" and "D" defined above may in each case optionally be
substituted one or more times by a radical from the group of halogen;
trifluoromethyl; oxo; cyano; nitro; carbamoyl; pyridyt; (C,-Ce)-alkanoyl; (Cs-
Cy)-cycloalkanoyl; (Ce-Cis)-arylearbonyl; (Cs-Cio}-heteroarylcarbonyl; (C;-
Cs)-alkanoyloxymethyloxy;  (Ci-Cs)-hydroxyalkylcarbonyl;  -COOR?,
-SO,R”; -CINR™R™=NR¥; -CONR™R™; -SO,NR¥R”™; -OR¥; NR™R”,
(C1-Ce)-alky! and (C;-Cr)-cycloalkyl,

where (C,-Ce)-alkyl and (C3-Cs)cycloalkyl in turn may optionally be
substituted by a radical from the group of cyano; -OR*; -NR¥R%,
-CONH).(NR*'R?) and -C(NR”R*)=NR?,

where:

v is cither 0 or 1 and

R?, R® and R? are identical or different and are, independently of one
another, hydrogen, (Ci-Ci)alkyl, (Cs-Co)cycloalkyl, (Ci-Cy)- -
* alkanoyl, carbamoyl, trifluvoromethyl, phenyl or pyridyl,

and/or

= vy - e —————— . —
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R* and R®, or R?? and R®, form together with a nitrogen atom to which they
are bonded a saturated or partially unssturated 5- to 7-membered
heterocycle having up to three, preferably up to two, identical or
different heteroatoms from the group of N, O and S, and

R¥ and RY are identical or different and are, independently of one another,
hydrogen, (Ci-Ce)alkyl, (Cy-Ci)-cycloalkyl, (C;-Cy)-alkylsulfonyl,
(Ci-Cy)-bydroxyalkyl, (C-Cy)-aminoalkyl, di-(C,-Cy)-alkylamino-
(C1-Ca)-alkyl, -CH,C(NR™R™=NR* or -COR®,

where -

R® s (Ci-Colalkoxy, (Ci-Ca)-alkoxy{(Cr-Ci)alkyl, (Ci-Ce)
alkoxycarbonyl-(C,-Ce)-alkyl, (C,-Cy)-aminoalkyl, (C;-Ci)-
alkoxycarbonyl, (Cy-Cy)-alkanoyl-(C,-Cs)-alkyl, (C3-C7)-cycio-
alkyl, (C;-Ce)-alkenyl, (C,-Cq)-alkyl which may optionally be
substituted by phenyl or acetyl, or is (Cs-Cia)-aryl, (Cs~Cio)-
heteroaryl, trifluoromethyl, tetrahydrofuranyl or butyrolactone,

R?, RY, R%, RS, R7 and R® arc identical or different and are hydrogen or (Cy-Cs)-aliyl,
and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Preference is likewise given in this connection to compounds of the general
formula (T)

in which
R'  is thiophenc (thienyl), in particular 2-thiophene, which may optionally be

substituted one or more times by halogen, preferably chlorine or bromine,
amino, aminomethyl or (C,-Cg)-alkyl, preferably methyl, where the (C;-Cg)-

| = | - R —
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alkyl radical may optionally in turn be substituted one or more times by
halogen, preferably fluorine,

is one of the following groups:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

where:

the radical "A" is (Ce-Ci«)-aryl, proferably (Ce-Cio)-aryl, in particular phenyl
or naphthyl, very particularly preferably phenyl; ]

the radical "B" is a 5- or 6-membered aromatic heterocycle which comprises
up to 3 hetercatoms and/or hetero chain members, in particular up to 2
heteroatoms and/or hetero chain members, from the series S, N, NO (N-
oxide) and O;

the radical "D" is a saturated or partially unsaturated 4- to 7-membered
heterocycle which comprises up to three heteroatoms and/or hetero chain
members from the series S, SO, SO;, N, NO (N-oxide) and O;

the radical "M" is -NH-, -CH;-, -CH;CH;-, -O-, -NH-CH;-, -CH>NH-,
-OCHgz-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -8- or a covalent bond;

where

the groups "A", "B" and "D" defined above may in each case optionally be
substituted one or more times by a radical from the group of halogen;
trifluoromethyl; oxo; cyano; nitro; carbamoyl; pyridyl; (C,-Cs)-alkanoyl; (Cs-

- ™"t SO ¢ - .
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Cr)-cycloalkanoyl; (Cs-Cys)-arylcarbonyl; (Cs-Cio)-heteroarylcarbonyl; (Ci-
Cejalkanoyloxymethyloxy,  -COORY; -SOR; -CONRR™)=NR*;
-CONR®RY; _SO,NR¥RY; -OR¥; NR¥R, (C;-Ce)alkyl and (C:-Cy)
cycloalicyl,

where (C;-Cg)-alkyl and (C;-C;)-cycloalkyl may in turn optionally be
substituted by a radical from the group of cyamo; -ORY; -NR*R%,
-CONH){NR?R?) and -CINR*'R*)=NR%,

where:

v is eitherOor 1, and

RY, R® and R? are identical or different and are, independently of one
another, hydrogen, (Cy-Cq)-alkyl or (Cs-Cr)-cycloalkyl,

and/or

R? and R*, or R¥ and R, form together with the nitrogen atom to which
they are bonded a saturated or partially unsaturated 5- to 7-membered
heterocycle having up to three, preferably up to two, identical or
different heteroatoms from the group of N, O and S, and

R* and R are identical or different and are, independently of one another,
hydrogen, (Ci-Ci)-alkyl, (Cs-Cy)cycloalkyl, (C,-Cy)-alkylsulfonyl,
(Ci-Cy)-hydroxyalkyl, (C;-Cs)-aminoalkyl, di-(C;-Cy)-alkylamino-
(Ci-Co)akkyl, (C-Cq)-alkanoyl, (Ce-Cis)-arylcarbonyl, (Cs-Cio)-
heteroarylcarbonyl, (C1-Cy)-alkylaminocarbonyl or
-CHC(NR*R™=NR%,

R3, R, R®, R®, R’ and R? are identical or different and are hydrogen or (C;-Cs)-alkyl,
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and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Particular preference is given in this connection to compounds of the general
formula (T) .

in which

RI

is thiophene (thienyl), in particular 2-thiophene, which may optionally be
substituted one or more times by halogen, preferably chlorine or bromine, or
{C1-Cy)-alkyl, preferably methyl, where the (C,-Cs)-alkyl radical may in turn
optionally be substituted one or more times by halogen, preferably fluorine,

is one of the following groups:
A-,

AM-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

where:

the radical "A" is phenyl or naphthyl, in particular phenyl;

the radical "B" is a 5- or 6-membered aromatic heterocycle which comprises
up to 2 heteroatoms from the serjes S, N, NO (N-oxide) and O;

the radical "D" is a saturated or partially unsaturated 5- or 6-membered
heterocycle which comprises up to two heteroatoms and/or hetero chain
members from the series S, SO, S0,, N, NO (N-oxide) and O;

JO0
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the radical "M" is -NH-, -O-, -NH-CH;-, -CH2-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO- or a covalent bond;

where

the groups "A", "B” and "D" defined above may in each case optionally be
substituted one or more times by a radical from the group of halogen;
trifluoromethyl; oxo; cyano; pyridyl; (Cr-Cs)-alkanoyl; (Ce-Cio)-arylcarbonyl;
(Cs-Ce)-heteroarylcarbonyl; (C,-Cj)-alkanoyloxymethyloxy;
-CONRPR*=NR”; -CONR®R”; -SO,NR*R”; -OH; -NR¥R®!; (C,-Cy)-
alky; and cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl,

where (C;-C4)-alkyl and cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl may in tum
optionally be substituted by a radical from the group of cyano; -OH; -OCHj;
-NR*R?; .CONH).(NR™R*) and -C(NR*R*)=NR”,

where;
\ is either O or 1, preferably 0, and

R?" R? and R? gre identical or different and are, independently of one
another, hydrogen, (C;-C4)-alkyl or else cyclopropyl, cyclopentyl or
cyclohexyi,
and/or

R? and R®, or RY and R, may form together with the nitrogen stom to
which they are bonded a saturated or partially unsaturated 5- to 7-
membered heterocycle having up to two identical or different
heteroatoms from the group of N, O and S, and

- weriae -y S TTEEEETEEEEYT T Y
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R* and R are identical or different and are, independently of one another,
hydrogen, (C,-Cy)-alkyl, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
(Ci-Cy)-alkylsulfonyl, (Cy-Cy)-hyidroxyalkyl, (C;-Cs)-aminoalkyl, di-
(Cy-Co)-alkylamino-(C,-Ca)-elkyl, (C,-Cs)-alkanoyl or
phenylcarbonyl,

R, R4 R%, RS, R” and R® are identical or different and are hydrogen or (C;-Cg)-alkyl,
and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Especial preference is given in this connection to compounds of the gencral
formula (T) ]

in which

R! is 2-thiophene which may optionally be substituted in position 5 by a radical
from the group chlorine, bromine, methy] or trifluoromethyl,

R?  isoneofthe foilowing groups:

A~

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

where:
the radical "A" is phenyl or naphthyl, in particular phenyl;

- v—— -
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the radical "B" ig a 5- or 6-membered aromatic heterocycle which comprises
up to 2 heteroatoms from the series S, N, NO (N-oxide) and O;

the radical "D" is a saturated or partially unsaturated 5- or 6-membered
heterocycle which comprises a nitrogen atom and optionally a further
heteroatom and/or hetero chain member from the series S, SO, SO; and O; or
up to two heteroatoms and/or hetero chain members from the series S, SO,
SOz and O;

the radical "M" is -NH-, -O-, -NH-CH;-, -CHz-NH-, -OCHz-, -CH;0-,
-CONH-, -NHCO- or a covalent bond;

where

the groups "A", "B" and "D" defined above may in each case optionally be
subslitﬁted one or more times by a radical from the group of halogen;
trifluoromethyl; oxo; cyano; pyridyl; (C,-Cs)-alkanoyl; (Cs-Cio)-arylcarbonyl;
(Cs-Ce)-heteroarylcarbonyl; (C,-C)-alkanoyloxymethyloxy; -CONR*R?;
-SO:NR™R™; -OH; -NR*R*'; (C;-Ca}-alkyl; and cyclopropyl, cyclopeatyl or
cyclohexyl, '

where (Ci-Cy)-alkyl and cyclopropyl, cyclopentyl or cyclohexyl may in turn
optionslly be substituted by a radical from the group of cyano; -OH; -OCHj;
“NRZR¥; -CONH)WNR”R) and -C(NR*’R*}=NR?,

where:

4 -iseither(lor 1, preferably 0, and

R?, R* and R? are identical or different and are, independently of one
another, hydrogen, (C,-C,)-alkyl or else cyclopropyl, cyclopentyl or

cyclohexyl,
and/or

{02
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R” and R*, or R” and R”, may form together with the nitrogen atom to
which they are bonded a saturated or partially unsaturated 5- to 7-
membered heterocycle having up to two identical or different
heteroatoms from the group of N, O and S, and

R and R are identical or different and are, independently of one another,
hydrogen, (Ci-Cq)-alkyl, cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
(Ci-Co)-alkylsulfonyl, (Ci-Cy)-hydroxyalkyl, (C;-Cs)-aminoalkyl, di-
(Cy-Cy)-alkylamino-(C,-Cy)-alkyl, (C;-Cs)-alkanoyl or
phenyicarbonyl,

R, R, R% R% R’ and R® are identical or different and are hydrogen or (C;-Cy)-alkyl,

and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Very particular i:referunce is given in this connection to compounds of the general
formula (T)

in which

R!  is 2-thiophene which is substituted in position 5 by a radical from the group

of chiorine, bromine, methy] or triflucromethyl,
R? isD-A-

where: -

the radical "A" is phenylene;

the radical "D" is a saturated 5- or 6-membered heterocycle which

is linked via a nitrogen atom to "A",

which has a carbonyl group in direct vicinity to the linking nitrogen atom, and
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in which a ring carbon member may be replaced by a heteroatom from the
series S, N end O;

where

the group "A" defined above may optionally be substituted once or twice in
the meta position relative to the linkage to the oxazolidinone by a radical from
the group of fluorine, chlorine, nitro, amino, uiﬂuommetﬁyl, methy] or cyano,

R, R, R%, R, R" and R® are hydrogen,
and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof.

Very particular preference is likewise given in this connection to the compound
having the following formula

(0L

and the pharmaceutically acceptable salts, hydrates and prodrugs thereof,

To date, oxazolidinones have been described essentially only as antibiotics, and in a
few cases also a3 MAO inhibitors and fibrinogen antagonists (Review: Riedl, B.,
Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9(5), 625), and a small 5-

[acylaminomethyl] group (preferably 5-[acetylaminomethyl]) appears to be essential
for the antibacterial effect.
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Substituted aryl- and heteroarylphenyloxazolidinones in which a monosubstituted or
polysubstituted phenyl radical may be bonded to the N atom of the oxazolidinone
ring and which may have in position 5 of the oxazolidinone ring an unsubstituted N-
methyl-2-thiophenecarboxamide residue, and their use as substances with
antibacterial activity arc disclosed in the U.S. patents US-A-5929 248, US-A-

5801246, US-A-5756732, US-A-5654435, US-A-5654428 and US-A-
5 565 571.

In addition, benzamidine-containing oxazolidinones are known as synthetic
intermediates i the synthesis of factor Xa inhibitors or fibrinogen antagonists (WO-
A-99/31092, EP-A-623615).

The compounds of the formula (I) may, depending on the substitution pattern, exist in
stereoisomeric forms which either are related as image and mirror image (enantiomers)
or are not related as image and mirror image (diastereomers). Both the enantiomers or
diastereomers and respective mixtures thereof are included. The racemic forms can, just
like the diastercomers, be separated in a known manner into the stereoisomerically pure
constituents.

Certain compounds of the formula (I) may also exist in tautomeric forms. This is
known to the skilled worker, and such compounds are likewise included.

Physiologically acceptable, i.e. pharmaceutically acceptable, salts may be salts of the
compounds of the invention with inorganic or organic acids. Preferred salts are those
with inorganic acids such as, for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid,
phosphoric acid or sulfuric acid, or salts with organic carboxylic or sulfonic acids
such as, for example, acetic acid, trifluoroecetic acid, propionic acid, maleic acid,
fumaric acid, malic acid, citric acid, tartaric acid, lactic acid, benzoic acid, or
methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, toluenesulfonic acid
or naphthalnedisulfonic acid

-, —re— — —
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Pharmaceutically acceptable salts which may also be mentioned are salts with
conventional bases, such as, for example, alkali metal salts (e.g. sodium or potassium
salts), alkaline earth metal salts (e.g. calcium or magnesium salts) or ammonium salts
dmivedﬁummnoniaororganic_uninesmhas,furmple,diethylamine,
triethylamine, ethyldiisopropylamine, procaine, dibenzylamine, N-methyimorpholine,
dihydrosbietylamine or methylpiperidine.

"Hydrates" refers to those forms of the compounds of the above formula (T} which form
2 molecular compound (solvate) in the solid or liquid state through hydration with
water. In the hydrates, the water molecules are attached through secondary valencies by
intermolecular forces, in particular hydrogen bonds. Solid hydrates contain water as so-
called water of crystallization in stoichiometric ratios, and the water molecules do not
have to be equivalent in terms of their binding state. Examples of hydrates are
scsquihydrates, monohydrates, dihydrates or trihydrates. Equally suitable are also the
hydrates of salts of the compounds of the invention.

"Prodrups" refers to those forms of the compounds of the above formula (I) which may
themselves be biologically active or inactive but can be converted into the
corresponding biologically active form (for example metabolically, solvolytically or in
another way). -

Halogen is fluorine, chlorine, bromine and iodine. Chlorine or fluorine are preferred.

(C;-Cg}-Alkyl is a straight-chain or branched alkyl radical having 1 to 8 carbon atoms.
Exemples which may be mentioned are: methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, tert-butyl, n-pentyl and n-hexyl. The corresponding alkyl groups with fewer
carbon atoms are derived analogously from this definition, such as, for example,
(C1-Cq)-alkyl and (C;-Co)-alkyl. It is generally true that (C-Cq)-alkyl is preferred.

The meaning of the corresponding constituent of other more complex substituents is
also derived from this definition, such as, for example, in the case of alkylsulfonyl,

™ rre * R i -
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hydroxyalkyl, hydroxyalkylcarbonyl, alkoxy-alkyl, alkaxycarbonyl-alkyl, alkanoyiglkyl,
aminoalkyl or alkylaminoaliyl.

(C1-Ca¥-Cycloalky] is a cyclic alkyl radical having 3 to 7 carbon atoms. Examples
which may be mentioned are: cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl or
cyclobheptyl. The corresponding cycloalkyl groups with fewer carbon atoms are derived
analogously from this definition, such as, for example, (C;-Cs)-cycloalkyl.
Cyclopropyl, cyclopentyl and cyclohexyl are preferred.

The meaning of the corresponding constituent of other more complex substituents such
a8, for example, cycloalkapoyl is also derived from this definition.

(Co-Cs)-Alkenyl is a straight-chain or branched alkenyl radical having 2 to 6 carbon
atoms, A straight-chain or branched alkenyl radical having 2 to 4 carbon atoms is
preferred. Examples which may be mentioned are: vinyl, allyl, isopropenyl and n-but-2-
en-1-yl.

{C:-Cp)-Alkoxy is a straight-chain or branched alkoxy radical having 1 to 8 carbon
atoms. Examples which may be mentioned are: methoxy, ethoxy, n-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, tert-butoxy, n-pentoxy, n-hexoxy, n-heptoxy and n-
octoxy. The comesponding alkoxy groups with fewer carbon atoms are derived
analogously from this definition, such as, for example, (C;-Cg)-alkoxy and (C,-Cy)-
alkoxy. It is generally true that (C,-C¢)-alkoxy is preferred.

The meaning of the corresponding constituent of other more complex constituents such

as, for example, alkoxy-alkyl, alkoxycarbonyl-alky] and alkoxycarbonyl is also derived
from this definition.

Mono-_or_di-{C;-C)-alkylaminocarbony] is an amino group which is linked via 2
carbonyl group and which has a straight-chain or branched or two identical or different
straight-chain or branched alky} substituents each having 1 to 4 carbon atoms.

12
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Examples which may be mentioned are: methylamino, ethylamino, p-propylamino,
isopropylamino, t-butylamino, N,N-diimethylamino, N,N-diefirylernino, N-efhyl-N-
methylamino, N-methyl-N-n-propylamino, N-isopropyl-N-n-propylamino and N-1-
butyl-N-methylamino.

(C)-Cg)-Alkamoyl is a straight-chain or branched alkyl radical having 1 to 6 carbon
atoms which has a double bonded oxygen atom in position 1 and is linked via position
1. Examples which may be mentioned are: formyl, acetyl, propionyl, n-butyryi, i-
butyryl, pivaloyl, n-hexanoyl. The corresponding alkanoyl groups with fewer carbon
atoms are derived analogously from this definition, such as, for example,
(C1-Cs)-alkanoyl, (C;-C4)-alkanoyl and: (C;-Cs)-alkanoyl. It is generaly true that
(C;-Cs)-alkanoyl is preferred.

The meaning of the corresponding constituent of other more complex constituents such
as, for example, cycloalksnoyl and alksnoylalkyl is also derived from this definition.

{Ca-C7)}-Cycloalkanoyl is a cycloalkyl radical as defined above which has 3 to 7 carbon
atoms and which is linked via a carbonyl group.

(C1-Cg)-Alkanoyloxymethyloxy is a straight-chain or branched alkanoyloxymethyloxy
radical having 1 to 6 carbon atoms. Examples which may be mentioned are:
acetoxymethyloxy, propionoxymethyloxy, n-butyroxymethyloxy, i-
butyroxymethyloxy, pivaloyloxymethyloxy, n-hexanoyloxymethyloxy. The
corresponding alkanoyloxymethyloxy groups with fewer carbon atoms, such as, for
example, (C;-C;)alkanoyloxymethyloxy, are derived analogously from this
definition. It is generally true that (C,-C;)-alkanoyloxymethyloxy is preferred.

{Cs-C1a)-Arvl is an aromatic radical having 6 to 14 carbon atoms. Examples which may
be mentioned are: phenyl, naphthyl, phenanthrenyl and anthracenyl. The corresponding
aryl groups with fewer carbon atoms, such as, for example, (Cs-C,0)-aryl, are derived
analogously from this definition. It is generally true that (Cs-C,0)-aryl is preferred.

104
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The meaning of the corresponding constituent of other more complex constituents such
as, for example, arylcarbonyl is also derived from this definition.

eteroarvl or 8 5- 1o }0-mem| ic 1 ] 3
end/or hetero chain bers from the series O (N-oxi

is a mono- or bicyclic heteroaromatic system which is linked via a ring carbon atom of
the heteroaromatic system, optionally also via a ring npitrogen atom of the
heteroaromatic system. Examples which may be mentioned are: pyridyl, pyridyl N-
oxide, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thienyl, furyl, pyrrolyl, pyrazolyl, imidazolyl,
thiazolyl, oxazolyl or isoxazolyl, indolizinyl, indolyl, benzo{b]thienyl, benzo[b]furyl,
indazolyl, quinolyl, isoquinolyl, naphthyridinyl, quinazolinyl. The corresponding
heterocycles with a smaller ring size such as, for example, 5- or 6-membered
aromatic heterocycles are derived analogously from this definition. It is generally true
that 5- or 6-membered aromatic heterocycles such as, for example, pyridyl, pyridyl N-
oxide, pyrimidyl, pyridazinyl, furyl and thieny! are preferred.

The meaning of the corresponding constituent of other more complex constituents such
as, for example, (Cs-C;o)-heteroarylcarbonyl is also derived from this definition.

- 10 9-m jall 0no- or bic
: le havin 3 heteroatoms and/or hetero chain mem
from the series S, SO, $O;, N. NO (N-oxide) and/or O is a heterocycle which may

comprise one or more double bonds, which may be mono- or bicyclic, in which a
benzene ring may be fused to two adjacent ring carbon atoms, and which is linked via a
ring carbon atom or a ring nitrogen atom. Examples which may be mentioned are:
tetrahydrofiryl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, pipesidinyl, 1,2-dihydropyridingl, 14-
dihydropyridinyl, piperazinyl, morpholinyl, morpholinyl N-oxide, thiomorpholinyl,
azepinyl, 1,4-diazepinyl and cyclohexyl. Piperidinyl, morpholinyl and pyrrolidinyl are
preferred.
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The corresponding cyclic systems with a small ring size, such as, for example, 5- to
7-membered cyclic systems are derived analogously from this definition.

The compounds of the formula (T) can be prepared by cither, in a process alternative,

[A] reacting compounds of the general formula (II)

in which
the radicais R?, R}, R, R%, RS, R7 and R® have the meanings indicated above,

with carboxylic acids of the general formula (IIT)

HO._ _R' @),
hig

o
in which
the radical R! has the meaning indicated above,
or else with the corresponding carbonyl halides, preferably carbonyl chlorides,

or else with the corresponding symmetrical or mixed carboxylic anhydrides of
the carboxylic acids of the general formula ({II} defined above

g -
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in inert solvents, where appropriate in the presence of an activating or
coupling reagent and/or of a base, to give compounds of the gemeral

formula (I)

RI. i
Rll
R R
R‘ RT.
R'—NYR' M,
0
in which

the radicals R', R, R%, RY, R, R%, R and R® have the meanings indicated
above,

or else in & process alternative

[Bl converting compounds of the general formula (IV)

R’ o 7
R* J\ h
oA @
R® rlz'

in which
the radicals R!, R, R4, R®, RS, R” and R* have the meanings indicated above,

with a suitable selective oxidizing agent in an inert solvent into the
corresponding epoxide of the general formula (V)

e e—— T Y
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R' [
R* J\ )
W” o
° R® r!t'

in which
the radicals R', R}, R*, R®, R% R” and R® have the meanings indicated above,

and are reacted in an inert solvent, where appropriate in the presence of a
catalyst, with an amine of the general formula (VI)

R’-NH, VD,
in which
the radical R? has the meaning indicated above,
initially preparing the compounds of the general formula (VII)

R\ﬁ Nj\R, (VID),

HOR® ;Iz'

in which

the radicals R!, R%, R?, R*, R®, RS, R7 and R® have the meanings indicated
above,

and

"%
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subsequently cyclizing in an inert solvent in the presence of phosgene or
phosgene equivalents such as, for example, carbonyldiimidazole (CDI) to the
compounds of the general formula (I)

A

R
R* R

R™N. _R' 1))
T
o]

-y

in which

the radicals R’, R%, R3, R*, R%, R®, R” and R® have the meanings indicated
above, )

where, both for process alternative [A] and for process altemative [B] in the
case where R? is a 3- to 7-membered satureted or partially unsaturated cyclic
hydrocarbon radical having one or more identical or different heteroatoms
from the group of N and S, it is possible for an oxidation with a selective
oxidizing agent to the corresponding sulfone, sulfoxide or N-oxide to follow,

and/or

where, both for process altemnative [A] and for process elternative [B] in the
case where the compound prepared in this way has a cyano group in the
molecule, it is possible for an amidination of this cyano group by
conventional methods to follow,

Iy
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and/or

where, both for process alternative [A] and for process alternative [B] in the
case where the compound prepared in this way has a BOC amino protective
group in the molecule, it is possible for an elimination of this BOC amino
protective group by conventional methods to follow,

and/or

where, both for process alternative [A] and for process alternative [B] in the
case where the compound prepared in this way has an aniline or benzylamine
residue in the molecule, it is possible for a reaction of this amino group with
various reagents such as carboxylic acids, carboxylic anhydrides, carbonyl
chlorides, isocyanates, suifonyl chlorides or alkyl balides to give the
corresponding derivatives to follow,

and/or

where, both for process alternative [A] and for process alternative [B] in the
casc where the compound prepared in this way has a phenyl ring in the
molecule, it is posgible for a reaction with chlorosulfonic acid and subsequent
reaction with amines to give the corresponding sulfonamides to follow.

The processes can be illustrated by way of example by the following formula
diagrams:

- - TR e - T

1§
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[A]
(A]

0 S a0bY
OblS=obY ¢

o - o Qs
N 1 / t'>>/\ N \ /
X
[¢]

The oxidation step described above, which tekes place where appropriate, can be
illustrated by way of example by the following formula diagrams:

1o
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Solvents suitable for the processes described above are in these cases orgsnic
solvents which are inert under the reaction conditions. ' These include
halohydrocarbons such as dichloromethane, trichloromethane, tetrachloromethane,
1,2-dichloroethane, trichloroethane, tetrachloroethane, 1,2-dichlorocthylene or
trichlorocthylene, ethers such as diethyl ether, dioxane, tetrahydrofuran, glycol
dimethyl ether or diethylene glycol dimethyl ether, alcohols such as methanol,
ethanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol or tert-butanol, hydrocarbons such as
benzene, xylene, toluene, hexane or cyclohexane, dimethylformamide, dimethyl
sulfoxide, acetonitrile, pyndme, hexamethylphosphoric triamide or water.

It is likewise possible to employ solvent mixtures composed of the aforementioned
solvents.

Activating or coupling reagents suitable for the processes described above are in
these cases the reagents normally used for these purposes, for example N'-(3-
dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimide « HCl, N, N-dicyclohexylcarbodiimide,
1-hydroxy-1H-benzotriazole - H;O and the like.

Suitable bases are the usnal inorganic or orgenic bases. Thesc preferably include
alkali metal hydroxides such as, for example, sodium or potassium hydroxide or
alkali metal cmbonatessunhaséodiumorpotassiumcarbonateorsodiumor
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potassium methsnolate or sodium or potassium ethanolate or potassium tert-butoxide
or amides such as sodamide, lithium bis-(rimethyisilyl)amide or lithium
diisopropylamide or amines such as triethylamine, diisopropylethylamine,
diisopropylamine, 4-N, N-dimethylaminopyridine or pyridine.

The base can be employed in these cases in an amount of from 1 to 5 mol, preferably
from 1 to 2 mol, based on 1 mol of the compounds of the general formula (II).

The reactions generally take place in a temperature range from ~78°C to the reflux
temperature, preferably in the range from 0°C to the reflux temperature.

The reactions can be carried out under atmospheric, elevated or reduced pressure
(e.g. in the range from 0.5 to 5 bar), generally under atmospheric pressure.

Suitable selective oxidizing agents both the preparing epoxides and for the oxidation
which is optionally carred out to the sulfone, sulfoxide or N-oxide are, for example,
m-chloroperbenzoic acid (MCPBA), sodium metaperiodate, N-methylmorpholine N-
oxide (NMO), monoperoxyphthalic acid or osmium tetroxide.

The conditions used for preparing the epoxides are those customary for these
preparations.

For detailed conditions for the process of oxidation, which is carried out where

appropriate, to the sulfone, sulfoxide or N-oxide, reference may be made 10 the

following literature: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 and
WO-A-97/10223.

Reference is further made to Examples 14 to 16 detailed in the experimental part.

- —— - Sy Wy 1w
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The amidination which is carried out where appropriate takes place under the usual

conditions. For further details, reference may be made to Examples 31 to 35 and 140
to 147.

The compounds of the formulae (II), (III), (IV) and (VI) are known per se to the
skilled worker or can be prepared by conventional methods. For oxazolidinones, in
particular the 5-(aminomethyl)-2-oxooxazolidines required, cf. WO-A-98/01446;
WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker ctal,, J. Med. Chem. 1998, 4I,

3727, S.J.Brickner etal, J.Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory etal,
J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.

A preferred compound A) of the formula (I) for use in combinations is 5-chloro-N-
{{(55)-2-0x0-3-[4(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]- 1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-
thiophenecarboxamide, the compound of Example 44.

The combinations of the invention are suitable in particular for the prophylaxis
and/or treatment of arterial thromboses and embolisms associated with coronary heart
discase, impairments of cerebrovascular blood flow and impairments of peripherat
arterial blood flow. Combinations of oxazolidinones of the formula (I) with platelet
aggregation inhibitors, anticoagulants and/or fibrinolytics are additionally suitable in
particular for the prophylaxis and/or treatment of venous thromboses and pulmonary
embolisms.

The individual active ingredients of the combinations are known from the literature
and for the most part commercially available. They may, where appropriate, just like
the oxazolidinones of the formula (I), be employed in subtherapeutically effective
doses. .

Suitable for the prophylaxis and/or treatment of arterial vascular disorders is a
combination therapy of oxazolidinones of the formula (I) with lipid-lowering agents,
in particular with HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A) reductase

badanbibl S - STt 4
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inhibitors such s, for exampie, cérivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080),
lovastatin (Mcvacor; US 4,231,938), simvastatin (Zocor; US 4,444,784), pravastatin
(Pravachol; US 4,346,227), fluvastatin (Lescol; US 5,354,772), atorvastatin (Lipitor;
US 5,273,995), or with coronary therapeutic agents/vasodilators, in particular ACE
(engiotensin converting enzyme) inhibitors, such as, for example, captopril,
lisinopril, enslapril, ramipril, cilazapril, benazepril, fosinopril, quinapril, perindopril;
All (angiotensin II} receptor antegonists such as, for example, embusartan (US
5,863,930), losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, eprosartan, temisartan; B-
adrenoceptor antagonists such as, for example, carvedilol, alprenolol, bisoprolol,
acebutolol, atenolol, betaxolol, carteolol, metoprolol, nadolol, penbutolol, pindolol,
propanolol, timolo}; alpha-1-adrenoceptor antagonists such as, for example, prazosin,
bunazosin, doxazosin, terazosin; diuretics such as, for example, hydrochlorothiazide,
furosemide, bumetanide, pirctanide, torasemide, amiloride; dihydralazine; calcium
channel blockers such as, for example, verapamil, diltiazem or dihydropyridine
derivatives such as, for example, nifedipine (Adalat) or nitrendipine (Bayotensin);
substances which bring about an increase in cyclic guaposine monophosphate
(cGMP), such as, for example, stimulators of soluble guanylate cyclase (WO
98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO
00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO 01/17998, WO 01/19776, WO
01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778).

The pharmacotherapeutic aim of treatment of & pre-existing coronary beart disease is
to climinate the inbalance between oxygen supply and oxygen demand in the areas of
myocardium affected by the ischemia. Suitable for the treatment of a pre-existing
coronary heart disease is therefore in particular combination therapy of an
oxazolidinone of the formula (D with coronary therapeutic agents, in particular with
B-adrenoceptor antagonists; ACE (angiotensin converting enzyme) inhibitors; A-II
(angiotensin II) receptor antagonists; nitrates such as, for example, isosorbide 5-
mononitrate, isosorbide dinitrate, glycerol trinitrate; substances which bring about an
increase in cyclic guanosine monophosphate (cGMP); calcium channe] blockers.
Most of these compounds are also employed for therapy of hypertension.

129
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Thrombolytic therapy with plasminogen acktivators (thrombolytic/fibrinolytic
agents) such as, for example, tissue plasminogen activator (t-PA), streptokinase,
reteplase or urokinase has proved effective for reopening thrombotically occluded
vessels. However, administration of plaeminogen activators on their own does not
prevent further growth of the thrombus. High doses of plasminogen activators may
additionally mean an increased risk of bleeding. Combined administration of a
tbrombolytic agent with an oxazolidinone of the formula () for opening
thrombotically occluded vessels associated with coronary heart disease, transient
ischemic attacks, stroke, peripheral arterial occlusive diseases and pulmonary
embolisms prevents further growth of the thrombus through inhibition of thrombin
formation and thus reduces the risk of reocclusion. In addition, on combination
therapy with a thrombolytic agent and an oxazolidinone of the formula (I) it is
possible to reduce the dose of thrombolytic agent necessary for therapy, which leads
to a reduction in the bleeding complications and thus represents a considerable
advantage over monotherapy.

Oxazolidinones of the formula (I) can also be given in combination with other
substances with anticoagulant activity (anticoagulants) for the prophylaxis and/or
treatment of arterial, intracardiac and venous thromboembolic disorders.
Combination therapy of oxazolidinones of the .fo_rmula. (@) in particular with heparin
(UFH), lower molecular weight heparins (LMWH) such as, for example, tinzaparin,
certoparin, pamaparin, nadroparin, ardeparin, enoxaparin, reviparin, dalteparin or
direct thrombin inhibitors such as, for example, hirudin leads to an enhanced
antithrombotic effect.

Oxazolidinones of the formuia (I) can additionally also be given in combination with
platelet aggregation-inhibiting substances (platelet aggregation inhibitors) for the
prophylaxis and/or treatment of arterial, intracardiac and venous thromboembolic
disorders. An endothelial lesion is associated with adhesion to the wall and activation
of blood platelets and simultaneous stimulation of coagulation. This leads to the

- sy -
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formation of platelet- and fibrin-containing thrombi, and the platelets contribute to
stabilizing the fibrin matrix (J. Hirgh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R. W. Colman,
Overview of the Thrombotic Process and its Therapy, pages 1151-1163 in
Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition,
edited by R. W. Colman, J. Hirsh, V. J. Marder, E. W. Salzman. J. B. Lippincott
Company, Philadelphie, 1994). Simultaneous inhibition of coagulation and of platelet
aggregation therefore leads to an enhanced antithrombotic effect. Particularly suitable
for combination therapy arc combinations of an oxazolidinone of the formula (I} with
platelet aggregation inhibitors such as, for example, aspinn, ticlopidin (Ticlid),
clopidogrel (Plavix); fibrinogen receptor antagonists; (glycoprotein Ib/IHa
antagonists) such as, for example, abciximab, eptifibatide, tirofiban, lamifiban,
lefradafiban,

All usual administration forms are suitable for administering the combinations of the
invention. Administration preferably takes place orally, lingually, sublingually,
buccally, rectally, topically or parenterally (i.c. avoiding “the intestinal tract, i.e.
intravenous, intraarterial, intracardiac, intracutaneous, subcutaneous, transdermal,
intraperitoneal or intramuscular).

The present invention includes pharmaceutical preparations which, besides non-
toxic, inert pharmaceutically suitable excipients and/or camers, comprise onc or
more combinations of the invention or which consist of a combination of the

invention, and processes for producing these preparations.

The combinations of the invention are intended to be present in the abovementioned

pharmaceutical preparations in a concentration of about 0.1 to 99.5, preferably about
0.5 to 95, % by weight of the complete mixture.

The abovementioned pharmaceutical preparations may, besides the combinations of
the invention, also comprise further active pharmaceutical ingredients.

|ZV
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The abovementioned pharmaceutical preparations can be produced in a conventional

wey by known methods, ¢.g. by mixing the active ingredient or active ingredients
with the carries(s).

It has generally proved advantageous to administer the combinations of the invention
in total amounts of about 0.001 to 100 mg/kg, preferably about 0.01 to 100 mg/kg, in
particular about 0.1 to 10 mg/kg, of body weight every 24 hours, where appropriate
in the form of a plurality of single doses, to achieve the desired results.

It may nevertheless be necessary where appropriate to depart from the
aforementioned amounts, in particular depending on the body weight, on the pature
of the administration route, the type and severity of the disorder, on the individual
behavior toward the medicament, on the nature of the formulation and on the time or
interval over which administration takes place. Thus, it may be sufficient in some
cascs to make do with less than the aforementioned minimum amount, whereas in
other cases the upper limit mentioned must be exceeded. It may be advisable, for
example when relatively large amounts are administered, to distribute these over the
day, in particular either in a plurality of single doses or as continuous infusion.

The invention therefore further relates to the combinations defined above for the
prophylaxis and/or treatment of disorders.

The invention further relates to medicaments comprising et least one of the
combinations defined above and, where appropriate, further active pharmaceutical
ingredients,

The invention further relates to the use of the combinations defined above for
producing medicaments for the prophylaxis and/or treatment of the disorders
described above, preferably thromboembolic disorders, in particular myocardial
infarction, angina pectoris (including unstable angina), sudden heart death,
reocclusions and restenoses after an angioplasty or aortocoronary bypass, stroke,

)
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transient ischemic attacks, peripheral arterial occlusive diseases, pulmonary
embolisms or deep venous thromboses.

The percentage data in the following examples are based in each case on weight;
parts are parts by weight.

1ot
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Examples

A Assessment of the phvsiological activity

1. Physiological actlvity of componnds of the formnla (T)

The compounds of the formula (I) act in particular as selective inhibitors of
cozgulation factor Xa and do not inhibit, or also inhibit only at distinctly higher
concentrations, other serine proteases such as thrombin, plasmin or trypsin.

Inhibitors of coagulation factor Xa are referred to as "selective” when their ICs
values for factor Xz inhibition are 100-fold, preferably 500-fold, in particular 1000~
fold, smaller than the ICsy values for the inhibition of other serine proteases, in
particular thrombin, plasmin and trypsin, reference being made concerning the test
methods for the selectivity to the test methods of Examples A-1) a1) and a.2)
described below.

The particularly advantsgeous biological properties of the compounds of the formula
(I) can be ascertained by the following methods.

a) Test description (in vitro)

a.1) Measurement of factor Xa inhibition

The enzymatic activity of human factor Xa (FXa) was measured via the conversion
of an FXa-specific chromogenic substrate. In this case, factor Xa eliminates p-
nitroaniline from the chromogenic substrate. The determinations were carried out in
microtiter plates as follows.

The test substances were dissolved in various concentrations in DMSO and incubated
with human FXa (0.5nomol] dissolved in 50mmoll tris buffer [C,C,C-
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tristhydroxymethyl)-aminomethane], 150 mmol/l NaCl, 0.1% BSA (bovine serum
albumine), pH = 8,3) at 25°C for 10 minutes. Pure DMSO serves as control. The
chromogenic substrate (150 umoll Pefachrome® FXa from Pentapharm) was then
added. After incubation at 25°C for 20_minutes, the extinction at 405 nm was
determined. The extinctions of the test mixtures with test substance were compared
with the control mixtures without test substance, and the IC5 values were calculated
therefrom,

a.2) Selectivity determination

Selective FXa inhibition was demonstrated by investingating the inhibition by the
test substances of other human serine proteases such as thrombin, trypsin, plasmin,
The enzymatic activity of thrombin (75 mU/ml), trypsin (500 mU/ml) and plasmin
(3.2 nmol/l) was determined by dissolving these enzymes in tris buffer (100 mmol/l,
20 mmol/1 CaCl;, pH = 8.0) and incubating with test substance or solvent for 10
minutes. The enzymatic reaction was then started by adding the appropriate specific
chromogenic substrates (Chromozym Thrombin® from Boehringer Mannheim,
Chromozym Trypsin® from Bochringer Manpheim, Chromozym Plasmin® from
Bochringer Mannheim), and the extinction was determined at 405 nm after 20
minutes. All determinations were carried out at 37°C. The extinctions of the test
mixtures with test substance were compared with the control samples without test
substance, and the ICsq values were calculated therefrom,

a.3) Determination of the anticoagulant effect

The anticoagulant effect of the test substances was determined in vitro in human
plasma. For this purpose, human blood was collected in a 0.11 molar sodium citrate
solution in the sodium citrate/blood mixing ratio of 1/9. The blood was thoroughly
mixed after collection and centrifuged at about 2000 g for 10 minutes. The
supematant was removed by pipette. The prothrombin time (PT, synonym: Quick's
test) was determined in the presence of varying concentrations of test substance or
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the appropriate solvent using a commercially available test kit (Neoplastin® from
Bochringer Mannheim). The test compounds were incubated with the plasma at 37°C
for 10 minutes. Coagulation was then induced by adding tiromboplastin, and the
time of onset of coagulation was determined. The concentration of test substance
which brings about 2 doubling of the prothrombin time was found.

b) Determination of the antithrombotic effect (in vivo)

b.1) Arteriovenous shunt model (rat)

Fasting male rats (strain: HSD CPB:WU) weighing 200-250 g were anesthetized with
a Rompun/Ketavet solution (12 mg/kg/50 mg/kg). Thrombus formation was induced
in an arteriovenous shunt by a method based on that described by Christopher N.
Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214. For this purpose, the left
jugular vein and the right carotid artery were exposed. An extracorporeal shunt was
formed between the two vessels using a2 10 cm-long polyethylene tube (PE 60). This
polyethylenc tube was secured in the middle by tying in a further 3 cmn-long
polyethylene tube (PE 160) which contained a roughened nylon thread forming a
loop to produce a thrombogenic surface. The extracorporeal circulation was
maintained for 15 minutes. The shunt was then removed and the nylon thread. with
the thrombus was immedietely weighed. The blank weight of the nylon thread had
been found before the start of the experiment. The test substances were administered
either intravenously through the tail vein or orally by gavage to conscious amimals
before setting up the extracorporeal circulation. The results are shown in Table 1:

Table 1: Antithrombotic effect in the arteriovenous shunt model (rat) after oral or
intravenous administration

Example : EDsy [mg/kg] p.o. EDgy [mg/kg] f.v.

1 10
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Example EDs, [mg/ke] p.o. EDs [mg/kg] i.v.
17 6

44 3

95 3

114 3

115 3

123 3

162 3

b.2) Arterial thrombosis model (rat)

Fasting male rats (strain: HSD CPB: WU) were anegthetized as described above. The
rats had an average weight of about 200 g. The left carotid artery was exposed (sbout
2 cm). Formation of an arterial thrombus was induced by mechanical injury to the
vessel by a method based on that described by K Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. For this purpose, the
exposed carotid artery was clamped off from the blood flow, cooled to —12°C in a
metal channel for 2 minutes and, to standardize the thrombus size, simultaneously
compressed with a weight of 200 g. The blood flow was then additionally reduced by
a clip placed around the carotid artery distal from the injured section of vessel. The
proximal clamp was removed, and the wound was closed and reopened after 4 hours
in order to remove the injured section of vessel. The section of vessel was opened
longitudinally and the thrombus was removed from the injured section of vessel. The
wet weight of the thrombi was measured immediately. The test substances were
administered either intravenously via the tail vein or orally by gavage to conscious
animals at the start of the experiment.

b.3) Venous thrombosis model (rat)

Fasting male rats (strain: HSD CPB: WU) were anesthetized as described above. The
rats had an average weight of about 200 g. The left jugular vein was exposed (about
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2 cm). Formation of 8 venous thrombus was induced by mechanical injury to the
vessel by a2 method based on that described by K. Meng et al, Naunyn-
Schmiedeberg’'s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. For this purpose, the
exposed jugular vein was clamped off from the blood flow, cooled to —12°C in a
metal channel for 2 minutes and, to standardize the thrombus size, simultaneously
compressed with a weight of 200 g. The blood flow was reopened and the wound was
closed. After 4 hours, the wound was reopened in order to remove the thrombi from
the injured sections of vessels. The wet weight of the thrombi was measured
immediately, The test substances were administered either intravenously via the tail
vein or orally by gavage to conscious animais at the start of the experiment.

2. Physiological activity of the combinations of compounds of the
formula (T)

a) Im vivo investigations in a rat thrombosis model

The carotid artery of rats (HSD CPB:WU, Harlan Winkelmann) was exposed under
anesthesia. A piece of filter paper impregnated with an aqueous 10% strength FeCly
solution (dissolved in IN aqueous hydrochloric acid) was cautiously pushed
underneath the exposed vessel in accordance with the method described by Kurz et
al. (Rat Model of Arterial Thrombogis Induced by Ferric Chloride, Thrombosis
Research 60, 26§-280, 1990). After 3 minutes, the piece of filter paper was removed.
The carotid artery was removed after 15 minutes, and the thrombus was detached and
immediately weighed. The animals (10 rats per group) had been pretreated with
1 mg/kg of each of the individual active ingredients (oxazolidinone of the formula (T)
and combination active ingredient) or with the combination of 1 mg/kg
oxazolidinone of the formula (I) and 1 mg/kg combination active ingredient. The
enimals in the control group had been treated with the corresponding solvent. The
statistical significance was calculated using Student’s t-test. Values with p< 0.05 are
regarded as a statistically significant effect (Medical Statistics, MJ Cempbell,
D.Machin, Second Edition, John Wiley & Sons). The results are shown in Table 2:
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Table 2: Synergistic antithrombotic effect of the combination of an oxazolidinone of
the formula (1) with a platelet aggregation inhibitor

Reduction in thrombus weight after oral treatment with

Compound of Clopidogrel [1 mg/kg] | Combination of the compound of
Example 44 [1 mg/kg] Example 44 [1 mg/kg] with
clopidogrel [1 mg/kg]
22% 28% 39%
no effect (p > 0.05) | po effect (p > 0.05) effect (p < 0.05)

As shown in Table 2, a synergistic effect is achieved with the combination of an
oxazolidinone of the formula (I) such as the compound of Exampie 44 with a platelet
aggregation inhibitor such as clopidogrel, i.c. the two components mutually enhance
their effect. In single dosage, both compounds were inactive at the dose investigated.
Combination of the two compounds by contrast led to a significant reduction in the
thrombus weight. Combination of oxazolidinones of the formula (I) with a platelet
aggregation-inhibiting substance is therefore able to improve antithrombotic therapy
considerably.
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B Preparation examples
Starting compounds
The preparation of 3-morpbolinone is described in US 5 349 045.

The preparation of N-(2,3-cpoxypropyl)phthalimide is described in J.-W. Chern et al.
Tetrahedron Lett. 1998,39,8483,

The substituted anilines can be obtained by reacting, for cxample, 4
fluoronitrobenzene, 2,4-difluoronitrobenzene or 4-chloronitrobenzene with the
appropriate amines or amides in the presence of a base. This can also take place with
use of Pd catalysts such as Pd(OAc),/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett.
1999,40,2035) or copper (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Heterocycles
1998,48,2225). Haloaromatic compounds without a nitro group can initially be
converted into the corresponding amides in exactly the same way in order to be
subsequently nitrated in position 4 (US3279880).

1. 4-(4-Morpholin-3-onyl}nitrobenzene

NO
NO, ’

(TO . NMP, NaH . ¢
S J

2 mol (202 g) of morpholin-3-one (E. Pfeil, U. Harder, Angew. Chem, 79, 1967, 188)
are dissolved in 2 | of N-methylpyrrolidone (NMP). 88 g (2.2 mol) of sodium hydride
(60% in paraffin) are then added in portions over a period of 2 h. Afier hydrogen
evolution ceases, 282 g (2 mol) of 4-fluoronitrobenzene are added dropwise while
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cooling at room temmperature over the course of 1 h, and the reaction mixture is then
stirred overnight. Subsequently, 1.7 1 of the liquid volume are distilled out at 12 mbar
and 76°C, the residue is poured into 2 1 of water, and this mixture is extracted twice
with 1T of éthyl acetate each time. The combined organic phases are washed with
water and then dried over sodium sulfate, and the solvent is distilled off in vacuo.
Purification takes place by chromatography on silica gel with hexane/ethyl acetate
(1:1) and subscquent crystallization from ethyl acetate. The product is obtained as
78 g of a coloriess to brownish solid in 17.6% of theory.

"H-NMR (300 MHz, CDCl): 3.86 (m, 2 H, CH;CH;), 4.08 (m, 2 H, CH;CH}), 4.49
(s, 2H, CH;CO), 7.61 (d, 2 H, >/=8.95Hz, CHCH), 828 (d, 2 H, */~8.95 Hz,
CHCH)

MS (r.1%) = 222 (74, M), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25)

The following compounds were synthesized analogously:
3-fluoro-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzene
4-(N-piperidonyl)nitrobenzene
3-fluoro-4-(N-piperidonyl)nitrobenzene
4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzene
3-fluoro-4~(N-pyrrolidonyl)nitrobenzene

II. 4{4-Morpholin-3-on {line

NO, NH,
H,, Pd/C
o) 0o
63 g (0275 mol) of 4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzene are dissolved in 200 ml of
tetrahydrofuran in an autocleve, 3.1 g of Pd/C (5%) are added, and the mixture is

s A » ——— - .

15
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hydrogenated under 2 hydrogen pressure of 50 bar at 70°C for 8 h. After filtration of
the catalyst, the solvent is distilled out in vacuo and the product is purified by
crystallization from ethyl scetate. The product is obteined as 20 g of & coloriess to
blueish solid in 37.6% of theory.

Purification can also take place by chromatography on silica gel with hexane/ethyl
acetate.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): 3.67 (m, 2 H, CH>CHa), 3.99 (m, 2 H, CH;CHz), 4.27

(s, 2H, CH,CO), 6.68 (d, 2 H, */=8.71 Hz, CHCH), 7.03 (4, 2H, 3.J’=8:7l Hz,

CHCH)
MS (r.L%) = 192 (100, M*), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27),
65 (45), 52 (22), 28 (22)

The following compounds were synthesized analogously:
3-fluoro-4-(4-morpholin-3-onyl)aniline
4-(N-piperidonyl)aniline
3-fluoro-4-(N-piperidonyl)aniline
4-(N-pyrrolidonyl)aniline
3-fluoro-4-(N-pyrrolidonyl)aniline

General method for preparing 4-substituted snilines by reacting 1-fluoro-4-
nitrobenzenes and 1-chloro-4-nitrobenzenes with primary or secondary amines

and subsequent reduction

X R'syR™ R'\WR”

R A R R
. RsR
Ih_«ll —_— —
N: *
o O o-/N\\ NH,

X =F, Cl _ °

155



10

15

20

25

30

Le A 35 490-Foreign countries

-43.

Equimolar amounts of the flucronitrobenzene or chioronitrobenzene and of the amine
are dissolved in dimethyl sulfoxide or acetonitrile (0.1 M to 1 M solution) and stirred
at 100°C overnight. After cooling to RT, the reaction mixture is diluted with ether
and washed with water. The organic phase is dried over MgSO,, filtered and
concentrated. If a precipitate is obtained in the reaction mixture, it is filtered off and
washed with ether or acetonitrile. If product is also to be found in the mother liquor'.
this is worked up with ether and water as described. The crude products can be
purified by chromatography on silica gel -(dichloromethane/cyclohexane and
dichloromethane/ethanol mixtures),

For the subsequent reduction, the nitro compound is dissolved in methanol, ethanol
or ethanol/dichloromethane mixtures (0.01M to 0.5M solution), mixed with
palladium on carbon (10%) and stirred under hydrogen of atmospheric pressure
ov;ernight. This is followed by filtration and concentration. The crude product can be
purified by chromatography on silica gel (dichloromethane/ethanol mixtures) or
preparative reversed phase HPLC (acetonitrile/water mixtures).

Alternatively, iron powder can also be used as reducing agent. For this purpose, the
nitro compound is dissolved in acetic acid (0.1 M to 0.5 M solution) and, at 90°C, six
equivalents of iron powder and water (0.3 to 0.5 times the volume of scetic acid) are
added in portions over the course of 10-15 min. After & fusther 30 min at 90°C, the
mixture is filtered and the- filtrate is concentrated. The residue is worked up by
extraction with ethyl acetate and 2N sodium hydroxide solution. The organic phase is
dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product can be
purified by chromatography on silica gel (dichioromethane/ethanol mixtures) or
preparative reversed phase HPLC (acetonitrile/water mixtures).

The following starting compounds were prepared in an analogous manner:

II-1. Tert-butyl 1-{4-aminophenyl)-L-prolinate
MS (BESI): m/z (%) = 304 (M+H+MecCN, 100), 263 (M+H, 20);

--q - ey ey e
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HPLC (method 4): rt =2.79 min.

-2, 1-(4-Aminophenyl}-3-piperidinecarboxamide

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

HI-3. 1-(4- ophen iperidinecarboxamide

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

I11-4. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidinone
MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it = 0.64 min.

II-S. 1~{4-Aminophenyl)-L-prolinamide
MS (ESD): m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t =0.72 min

III-6. [1-(4-Aminophenyl)-3-piperidinyl]methanol
MS (ESD): m/z (%) = 207 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 0.60 min.

[0-7. [1-{4-Aminophenyl}-2-piperidinyljmethanol
MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 0.59 min.

III-8. Ethyl 1-(4-aminophenyl)-2-piperidinecarboxylate

MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);
HPLC (method 4): rt = 2,43 min,
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I1-9. [1-(4- ophenvyl)-2-
MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H,
HPLC (method 4): it = 0.79 min.

-45 -

lidinyljmethanol

45);

II1-10. ~-Methylhe dro-SH- lo[3

starting from 2-methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazole (Ziegler, Carl B., et al.;

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

MS (BSD): m/z (%) = 220 (M+H,
HPLC (method 4): 1t = 0.54 min.

IM0-11. 4-(1-Pyrrolidin
MS (ESI): m/z (%) =231 (M+H,
HPLC (method 7): rt = 3.40 min.

50), 171 (100);

100);

II-12. 3-Chloro-4-(1-pyrrolidinyl)aniline

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H,
HPLC (method 4): 1t = 0,78 min.

100);

OI-13. 5- no-2-{4-morpholinyl}benzamide

MS (ESD): m/z (%) = 222 (M+H,
HPLC (method 4): rt = 0.77 min.

100);

[11-14, 3-Methoxy-4-(4-morpholinyljaniline

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H,
HPLC (method 4): 1t = 0.67 min.

100);

isoxazol-S-

trifluoromethylaniline

I1-15. 1-[5-Amino-2-{4-morpholinyl)phenyllethanone

MS (BSI): m/z (%) = 221 (M+H,
HPLC (method 4): rt = 0.77 min.

Cm—— v

100);
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General method for preparing 4-substitated anilines by reacting 1-fluoro-4--

pitrobenzenes with amides and subsequent reduction

R R

- I Ry
R R R"\ * R R' R Rr
L] * )
NS N .
o_/ o -/ \\o . NHZ

o)

The amide is dissolved in DMF, and 1.5 equivalents of potassium tert-butoxide are
added. The mixture is stirred at RT for 1 h, and then 1.2 equivalents of the 1-fluoro-
4-nitrobenzene are added in portions. The reaction mixture is stirred at RT overnight,
diluted with ether or ethyl acetatc and washed with. saturated aqueous sodium
bicarbonate solution. The organic phase is dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The crude product can be purified by chromatography on silica gel
(dichloromethane/ethanol mixtures).

For the subsequent reduction, the nitro compound is dissolved in ethanol (0.01 M to
0.5 M solution), mixed with palladium on carbon (10%) and stirred under hydrogen
of atmospheric pressure overnight. This is followed by filtration and concentration.
The crude product can be purified by chromatography on silica gel
(dichloromethane/ethanol mixtures) or preparative reversed phase HPLC
(acetonitrile/water mixtures).

Alternatively, iron powder can also be used as reducing agent. For this purpose, the
pitro compound is dissolved in acetic acid (0.1 M to 0.5 M solution) and, at 90°C, six
equivalents of iron powder and water (0.3 to 0.5 times the volume of acetic acid) are
added in portions over the course of 10-15 min. After a further 30 min at 90°C, the
mixture is filtered and the filtrate is concentrated. The residue is worked up by
extraction with ethyl acetate and 2N sodium hydroxide solution. The organic phase is

= mwre = e e e
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dried over maguesium sulfate, filtered and concentrated. The crude product can be
purified by chromatography on sifica gel (dichloromethane/ethanol mixtures) or
preparetive reversed phase HPLC (acetonitrile/water mixtures).

The following starting compounds were prepared in an analogous manner:

IV-1l. 1-[4-Amino-2-{trifluoromethyl)phenyl]-2-pvrrolidinone
MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.98 min

IV-2. 4-[4-Amino-2-{trifluoromethyl)phenyl]-3-morpholinone
MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.54 min.

IV-3. 4{4-Amino-2-chlorophenyl)-3-morpholinone
MS (ESD): m/z (%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 1.96 min.

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

IV-5. S-Amino-2-(3-oxo-4-morpholinyl)benzonitrile
MS (BSI): m/z (%) =218 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 1.85 min.

IV-6._1-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinone
MS (BSI): m/z (%) =211 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt =2.27 min.
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IV-7. 4{4-Amino-2,6-dimethyiphenyl})-3-morpholinone

starting from 2-fluoro-1,3-dimethyi-S-nitrobenzene (Bartoli et al., J. Org. Chem.
1975, 40, 872):

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

HPLC (method 4): 1t = 0.77 min.

IV-8. 4-(2 4-Diaminophenyl)-3-morpholinone
starting from 1-fluoro-2,4-dinitrobenzene:

MS (ESI): m/z (%) = 208. (M+H, 100);

HPLC (method 4): rt = 0.60 min.

IV-9. 4{4 Amino-2-chlorophenyl)-2-methyl-3-morpholinone

starting from 2-methyl-3-morpholinone (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967,
79, 188):

MS (ESD: m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (method 4): rt=2.27 min.

IV-10. 1;(4-Amino-z-clilomphen!l):gmeth!l-}momholinone
starting from 6-methyl-3-morpholinone (EP 350 002):

MS (ESD: m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (method 4): 1t = 2.43 min.
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Synthesis examples
The following Examples 1 to 13, 17 to 19 and 36 to 57 relate to process variant [A].

Example 1

Preparation of S-chloro-N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0xo0-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophenecarboxamide

e2vac Sl

\

S
0O

(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-one  (for
preparation, see S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45g,
1.52 mmol), 5-chlorothiophene-2-carboxylic acid (0.25g, 1.52mmol) and 1i-
bydroxy-1H-benzotriazole hydrate (HOBT) (0.3 g, 1.3 equivalents) are dissolved in
9.9 m! of DMF. 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 equivalents) of N'-{3-dimethylaminopropyl)-
N-ethylcarbodiimide (EDCI) is added and, at room temperature, 0.39 g (0.53 ml,
3.05 mmol, 2 equivalents) of diisopropylethylamine (DIEA) is added dropwise. The
mixture is stirred at room temperature overnight. 2 g of silica gel are added and the
mixture is evaporated to dryness in vacuo. The residue is chromatographed on silica
gel with a toluene/ethyl acetate gradient. 0.412 g (61.5% of theory) of the target

- compound is obtained with a melting point (m.p.) of 197°C.

R¢ (510, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.29 (precursor = 0.0);

MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl pattem;

'H-NMR (dg-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd,
1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (¢, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H),
7.68 (d, 1H), 8.95 (¢, 1H).

140 -
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Example

5-Chloro-N-{[(55)-3-(4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-
thiophenecarboxainide

o0&,

O

is obtained analogously from benzyl 4-morpholinophenylcarbamate via the stage of
(55)-5-(aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-one  (sec
Example 1).

M.p.: 198°C;

ICsp =43 nM;

R¢ (SiO;, toluene/cthyl acetate 1:1) = 0.24.

Example 3
5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-ylj methyl)-2-thiophenecarboxamide

OO0
N \

N

is obtained analogously from (5S)-5-(aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-
yl)phenyl]}-1,3-oxazolidin-2-one (for preparation, see M. R. Barbachyn et al., ], Med.
Chem. 1996, 39, 680).

| ol o . IR B W

Ml
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M.p.: 193°C;
Yield: 82%;
R¢ (Si0;, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.47 (precursor = 0.0).

Example 4
5-Bromo-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1 ,4-thinzinan-4-yl)phenyl}-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yIj methyl)-2-thiophenecarboxamide

F Q

= 3
S\—/N N B

HN A

is obtained analogously from S-bromothiophene-2-carboxylic acid.
M.p.: 200°C. -

Example 5
N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-thiszin an-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-5-methyl-2-thiophenecarboxamide

F 3\
HN \\
o
is obtained analogously from S—methylthiophme-z-carboxylic acid.
M.p.: 167°C.
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Example 6

5-Chloro-N-{ [(58)-3_-(6-me|hylﬂdeno[2,3-b]pyrldin-z-yl)-z-oxo-l S-oxazrolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophenecarboxamide

Jesteql

N
Cl
5
is obtained analogously from (5S5)-5-(aminomethyl)-3-(6-methylthieno{2,3-b]pyridin-
2-yl)-1,3-oxazolidin-2-one (for preparation, see EP-A-785 200).
M.p.: 247°C.
10 Example 7

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-0x0-
1,3-oxazolidin-5-yi]methyl}-2-thjophenecarboxamide

15 is obtained analogously from 6-[(5S)-5-(aminomethyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yI]-3-
methyl-1,3-benzothiazol-2(3H)-one (for preparation, see EP-A-738 726).
M.p.: 217°C.

e v TR - -
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Example 8
5-Chloro-N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4<(4-pyridinyl)piperszino]phenyl}-2-ox0-1,3-
oxazolidin-S-y)methyl]-2-thiophenecarboxamide

i
Q\O
/E

e o

S Cl
0]

is  obtained analo'gously. from  (5S)-S-{aminomethyl)-3- {3-fluoro-4-[4-(4-
pyridinyl)piperazino]phenyl}-1,3-0xazolidin-2-one (preparation in analogy to J. A.
Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41,3727).

MS (EST) 516 (M+H), Cl pattemn.

- ra—
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Example 9

5-Chloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4{(4-methylpiperazino)phenyl}-2-0xo-1,3-o0xazoli-
din-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

Uy
- ¢

is obtained analogously from  (58)-5<aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-
methylpiperazino)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-one.

A
sCI
O

Example 10
5-Chloro-N-({(58)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl}-2-
0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thlophenecarboxamide

=y
LCR' Y

S (¢
(0]
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is obtained snalogously from (5S)-5-(aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-(4-tert-butoxy-
carbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-one (for preparstion, see WO-A-
93/23384 which has already been cited).

M.p.: 184°C;

R¢ (810, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.42.

Example 11

5-Chloro-N-{{(55)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1 -yl)phyl]-z-oxo-l.,:!-omolidln-s-
yl}methyI)-2-thiophenecarboxamide

T

is obtained by reacting Example 12 with trifluoroacetic acid in methylene chloride.

ICs = 140 nM; ]

"H-NMR (de-DMSO}: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 11-[); 4,05-4.2
(m, 1H), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (d, 1H), 7.7 (4, 1H), 8.4 (broad 5,
1H), 9.0 (t, 1H).
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Example 12
5-Chloro-N-[((55)-3-(2,4 -blpyridinyl-5-yI)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-y)methyl}-2-
thiopbenecarboxamide

Yoy

L(,'dro\

is obtained analogously from (58)—5-aminome’lhyl—3-(2,4‘-bipyridiny]-s-yl)-z—oxo-
1,3-oxazolidin-2-one (for preparation, sec EP-A-789 026).

R¢ (810, ethyl acetate/ethanol 1:2) = 0.6;

MS (ESI) 515 (M+H), Cl pattern.

Example 13

5-Chloro-N-{[(5S)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1 ,S-oxmlidin-s-yl]methyl}-z-
thiophenecarboxamide

OO )

Cl
S

0

is obtained from S5-(hydroxymethyi)-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-0xazolidin-2-one
(for preparation, see DE 2708236) after mesylation, reaction with potassium

phthalimide, hydrazinolysis and reaction with 5-chlorothiophene-2-carboxylic acid.

R¢ (S0, ethyl acetate/toluene 1:1) = 0.31;
M.p. 205°C.

"
N

—— o nl

Wy
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Example 17 .
5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4{(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide is obtained from 1-(4-aminophenyl)pyrrolidin-
2-one (for preparation, see Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209)
in analogy to the known synthesis scheme (see S.J. Brickner et al.,, J. Med. Chem.
1996, 39, 673) after reaction with benzyloxycarbonyl chloride, subsequent reaction
with R-glycidyl butyrate, mesylation, reaction with potessium phthalimide,
hydrezinolysis in methanol and finally reaction with 5-chlorothiophene-2-carboxylic
acid. The 5-chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(2-oxo0-1-pyrrolidinyl)phenyi}-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide obtained in this way has an ICsg of
4 nM (test method for the ICsy according to Example A-1. a.1) "Measurement of
factor Xa inhibition" described above).

Mp.: 229°C; .

R¢ (810,, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.05 (precursor: = 0.0);

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

'H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (1,2H), 3.77-3.85
(m,3H), 4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m,1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69
(d,1H), 8.96 (t,1H).

L —
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The individual stages in the synthesis of Example 17 described above, with the
respective precursors, are as follows:

4,27 g (25.03 mmol) of benzyl chloroformate are slowly added to 4 g (22.7 mmol) of
1-(4-aminophenyi)pyrrolidin-2-one and 3.6 ml (28.4 mmol) of N,N-dimethylaniline
in 107 ml of tetrahydrofuran at -20°C. The mixture is stirred et -20°C for 30 minutes
and then allowed to reach room temperature. 0.5 | of ethyl acetate is added, and the
organic phase is washed with 0.5 1 of saturated NaCl solution. The removed organic
phase is dried with. MgSQO,, and the solvent is evaporated in vacuo. The residue is
triturated with diethyl ether and filtered off with suction. 5.2 g (73.8% of theory) of
benzyl 4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamate are obtained as pale beige crystals
with a melting point of 174°C.

7.27 ml of a 2.5 M solution of n-butyllithium (BulLi) in hexane are added dropwise to
1.47 g (16.66 mmol) of isoamyl alcohol in 200 m] of tetrahydrofuran under argon at
-10°C, a further 8 ml of the BuLi solution being necessary until the color of the
added N-benzylidenebenzylamine indicator changed. The mixure is stirred at -10°C
for 10 minutes and cooled to -78°C, and a solution of 4.7 g (15.14 mmol) of benzyl
4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamate is slowly added. Then a further 4 ml of n-
BuLi solution arc added until the color of the indicator changes to pink. The mixture
is stirred at -78°C for 10 minutes and 2.62 g (18.17 mmol) of R-glycidyl butyrate are
added, and the mixture is stirred at -78°C for 30 minutes.

The mixture is allowed to reach room temperature overnight, 200 ml of water are
added to the mixture, and the THF content is evaporated in vacuo. The aqueous
residue is extracted with ethyl acetate, and the organic phase is dried with MgSO;
and concentrated in vacuo. The residue is triturated with 500 ml of diethyl ether, and
the crystals which have separated out are filtered off with suction in vacuo.
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3.76g (90% of theory) of (5R)-5-(hydmxymelhyl)—3—[4—(2—oxo—l-pymli-
dinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-one are obtained with a melting point of 148°C and
an Ry (Si0;, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.04 (precursor = 0.3),

3.6 g (13.03 mmol) of (5R)-5-(hydroxymethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pymolidinyl)phenyi]-
1,3-oxazolidin-2-one and 2.9 g (28.67 mmol) of triethylamine are introduced into
160ml of dichloromethane at 0°C with stiming. 1.79g (15.64 mmol) of
methanesulfonyl chloride are added with stirring, and the mixture is stirred at 0°C for
1.5 hours and at room temperature for 3 h.

The reaction mixture is washed with water and the aqueous phase is extracted once
more with methylene chloride. The combined organic extracts are dried with MgSO,
and evaporated. The residue (1.67 g) is then dissolved in 70 ml of acetonitrile, 2.62 g
(14.16 mmol) of potassium phthalimide are added, and the mixture is stirred in a
closed vessel at 180°C in a microwave oven for 45 minutes.

The mixture is filtcred off from the insoluble residue, the filtrate is concentrated in
vacuo, the residue (1.9 g) is dissolved in methanol, and 0.47 g (9.37 mmol) of
hydrazine hydrate is added. The mixture is boiled for 2 hours and cooled, saturated
sodium bicarbonate solution is added, and the mixture is extracted gix times with a
total of 2 ] of methylene chloride. The combined organic extracts of the crude (58)-5-
(aminomethyl)-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl}phenyl}-1 3-oxazolidin-2-one are dried
with MgSO4 and concentrated in vacuo. '

The final stage, S-chloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide, is prepared by dissolving 0.32 g
(1:16 mmol) of the (55)-5-(aminomethyl)-3-[4-(2-0xo0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-one prepared above, 5-chlorothiophene-2-carboxylic acid (0.19 g;
1.16 mmol) and 1-hydroxy-1H-benzotriazole hydrate (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in
7.6ml of DMF. 029g (1.51mmol) of N <(3-dimethylaminopropyl)-N-
ethylcarbodiimide (EDCI) is added and, at room temperature, 0.3g (0.4 ml;

-— e e —————— —
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2.32 mmol, 2 equivalents) of diisopropylethylamine (DIEA) is added dropwise. The
mixture is stirred at room temperature overnight.

The mixture is evaporated to dryness in vacuo, and the residue is dissolved in 3 ml of
DMSO and chromatographed on an RP-MPLC with acetonitrile/water/0.5% TFA
gradients. The acetonitrile content is evaporated off from the appropriate fractions,
and the precipitated compound is filtered off with suction. 0.19 g (39% of theory) of
the target compound is obtained.

The following were prepared in an analogous manner:

Example 18

5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}me-
thyl)-2-thiophenecarboxamide

The compound 5-chloro-N-{{(5S)-2-ox0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide is obtained from 4-pyrrolidin-1-
ylaniline (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1935; 151) in analogy to
Example 17.

1Cso=40 nM;

M.p.: 216°C;

R¢ (SiOy, toluene/ethyl acetate 1:1) = (.31 [precursor; = 0.0).

Example 19

5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-{4<{diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} me-
thyl)-2-thiophenecarboxamide

The compound S-chloro-N<{{(5S)-2-oxo-3-[4-{diethylamino)phenyl]-1,3-0xazolidin-

5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide is obtained analogously from N,N-
diethylphenyl-1,4-diamine (US-A-2 811 555; 1955).

T TTr ot s -t
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ICs5=270 nM;
M.p.: 181°C,
Re (8105, toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.25 [precursor: = 0.0].

Example 36

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

starting from 2-methyl-4-(4-morpholinyl)aniline (J.E.LuValle et al. JAm.Chem.Soc.
1948, 70, 2223):

MS (ESI): m/z (%) = 436 ((M+H]", 100), CI pattern;

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

ICso: 1.26 pM

Example 37

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-
yllmethyl}-2-thiophenecarboxamide

starting from 3-chloro-4-(4-morpholinyl)aniline (ELR.Snyder et al. J.Pharm.Sci.
1977, 66, 1204):

MS (ESI): m/z (%) = 456 ((M+HT", 100), Cl; pattem;

HPLC (method 2): rt (%) = 4.31 (100). '

ICs: 33 nM
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Example 38

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

starting from 4-(4-morpholinylsulfonyl)aniline (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939,
61,2342):

MS (BSI): m/z (%) = 486 ((M+H]", 100), Cl pattern;

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

ICsp: 2 pM

Example 39
5-Cllloro-N-({(5S)-3-[4-(1-mtid]nyllulfonyl)phenyl]-z—oxo-l,3-0molidin-5—
yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

starting from 4-(1-azetidinylsulfonyl)aniline:

MS (DCL, NH:): m/z (%) = 473 (M+NEL]", 100), Cl pattern;
HPLC (method 3): t (%) = 4.10 (100).

ICso: 0.84 uM

Example 40
5-Chloro-N-[((55)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-
5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide '

starting from 4-amino-N,N-dimethylbenzenesulfonamide (LK.Khanna et al
J.Med.Chem. 1997, 40, 1619):

MS (ESID): m/z (%) = 444 ((M+H]", 100), Cl pattern;

HPLC (method 3): 1t (%) = 4.22 (100).

ICso: 90 oM
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General method for the acylation of S<(aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrro-
lidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-2-one with carbonyl chlorides.

An approx. 0.1 molar solution of S5-(aminomethyl)-3-[4-{2-0x0-1-pyrroli-
dinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-one (from Example 45) (1.0eq.) and absolute
pyridine (approx. 6eq) in absolute dichloromethane is added dropwise to the
appropriate acid chloride (2.5 eq.) under argon at room temperature, The mixture is
stirred at room temperature for about 4 h before approx. 5.5 eq of PS-trisamine
(Argonaut Technologies) are added. The suspension is stirred gently for 2 h and, after
dilution with dichloromethane/DMF (3:1), filtered (the resin' is washed with
dichloromethane/DMF) and the filtrate is concentrated. The resulting product is
purified by preparative RP-HPLC where appropriate.

The following was prepared in an analogous manner:

Example 41

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

LC-MS (method 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);
LC-MS: 1t (%) = 3.04 (100).
ICso: 13 l-lM

| SY
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General method for preparing acyl derivatives starting from S(aminomethyl)-3-
[4«2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-one and carboxylic acids

| &
Q‘O’ U\/"’# e Gap—

0

The appropriate carboxylic acid (approx. 2eq) and 2 mixture of absolute
dichloromethane/DMF (approx. 9:1) are added to 29eq. of resin-bound
carbodiimide (PS-Carbodiimide, Argonaut Technologies). After shaking gently at
room temperature for about 15min, S<{aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-one (from Example 45) (1.0 eq.) is added, and
the mixture is shaken overnight before the resin is filtered off (washing with
dichloromethane) and the filtrate is concentrated. The resulting product is purified by
preparative RP-HPLC where appropriate.

The following were prepared in an analogous manner:

Example 42
5-Methyl-N-({2-oxo-3-[4—(2—oxo—l-pyrrolidlnyl)phenyl]-l,S-oxmiidin-s-
yl}methyl)-2-thlophenecarboxamide

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100);
LC-MS (method 6): rt (%) = 3.23 (100).
ICso: 0.16 HM
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E le 43

5-Bromo-N~({2-ox0-3-[4(2-0x0-1-pyrrolidinyDphenyl}-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100);
LC-MS (method 5): rt (%) = 3.48 (78).
ICso: 0.014 pM

Example 44

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

QO+ —
QO —

144



10

15

20

Le A 35 490-Foreign countries

S._-cl

qodug

a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3-{]|4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-LH-iso-
indole-1,3(2H)-dione:

A suspension of 2-[(25)-2-oxiranylmethyl]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (A. Gutcait
et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) and 4-(4-aminophenyl)-
3-morpholinone (5.37 g, 27.9 mmol) in ethanol/water (9:1, 140 ml) is refluxed for
14 h (the precipitate dissolves and, after some time, there is renewed formation of a
precipitate). The precipitate (desired product) is filtered off, washed three times with
diethyl ether and dried. The combined mother liquers are concentrated in vacuo and,
after addition of a second portion of 2-[(2S5)-2-oxiranylmethyl]-1H-isoindole-
1,3(2H)-dione (2.84 g,.14.0 mmol), are suspended in ethanol/water (9:1, 70ml) and
refluxed for 13 h (the precipitate dissolves and, after some time, there is renewed
formation of a precipitate). The precipitate (desired product) is filtered off, washed
three times with diethyl ether and dried. Overall yield : 10.14 g 52% of theory.

MS (ESD): m/z (%) = 418 ((M+Na]", 84), 396 ((M-+HT", 93);

HPLC (method 3): it (%) = 3.34 (100).

1§71
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b) 2-({(&9)-2-0!0-3—[4—(3—0:0—4—morpho!inyl)piiyl]-l y-oxazolidin-5-yl}me-
thyl)-1H-isoindole-1,3(2H)-dione:

" N,N'-Carbonyldiimidazole (2.94 g, 18.1 mmol) and dimethylaminopyridine (catalytic

amount) are added o a suspension of the amino alcohol (3.58 g, 9.05 mmol) in
tetrahydrofuran (90 ml) under argon at room temperature. The reaction suspension is
stired at 60°C for 12 h (the precipitate dissolves and, afler some time, there is
renewed formation of a precipitate), a second portion of N,N'-carbonyldiimidazole
(2.94 g, 18.1 mmol) is added, and the mixture is stirred at 60°C for a further 12 h.
The precipitate (desired product) is filtered off, washed with tetrahydrofuran and
dried. The filtrate is concentrated in vacuo and further product is purified by flash
chromatography (dichloromethane/methanol mixtures). Overall yield: 3.32 g, 87% of
theory.

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

HPLC (method 4): rt (%) = 3.37 (100).

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

Methylamine (40% strength in water, 10.2 ml, 0.142 mol) is added dropwise to a
suspension of the oxazolidinone (4.45 g, 10.6 mmol) in ethanol (102 ml) at room
temperature. The reaction mixture is refluxed for 1 h and concentrated in vacuo. The
crude product is employed without further purification in the next reaction.

5-Chlorothiophene-2-carbonyl chloride (2.29 g, 12.7 mmol) is added dropwise to a
solution of the amine in pyridine (90 ml) under argon at 0°C. The ice cooling is
removed and the reaction mixture is stirred at room temperature for 1 h, and water is
added. Addition of dichloromethane and phase separation are followed by extraction
of the aqueous phase with dichloromethane. The combined organic phases are dried
(sodium suifate), filtered and concentrated in vacuo. The desired product is purified
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by flash chromatography (dichloromethane/methanol mixtures). Overall yield:

3.92 g, 86% of theory.
M.p.: 232-233°C;

'"H NMR (DMSO0-d%, 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (4, J = 4.1 Hz,
1H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
4.93-4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz,

9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H);
MS (ESD): m/z (%) = 436 ((M+H]", 100, C! pattern);
HPLC (method 2): rt (%) = 3.60 (100);

[a]'p =-38° (¢ 0.2985, DMSO); ee: 99%.

ICso: 0.7 nM ’

The following were prepared in an analogous manner:

Example 45
5-Methyl-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD: m/z (%) = 831 ([2M-+H]", 100), 416 ((M+H]", 66);
HPLC (method 3): tt (%) = 3.65 (100).
ICso: 4.2 nM

Example 46

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

MS (ESI): m/z (%) = 480 ((M+H]", 100, Br pattern);

HPLC (method 3): 1t (%) = 3.87 (100).
ICs0: 0.3 nM

-1 sy my-T - -t
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Example 47
S-Chloro-N-{[(58}3-(3—hopropyl_—2-oxo—2,3-dlhydro—1 »~benzoxazol-6-yI)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophenecarboxamide

CH,

"’°‘{:H3 \ °=<:]©\NJ2
~

~ R o

CH NH
2 o \\

200 mg (0.61 mmol) of 6-[(5S)-5-(aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yi]-3-iso-
propyl-1,3-benzoxazol-2(3H)-one hydrochloride (EP 738726) are suspended in 5 ml
of tetrahydrofuran, and 0.26ml (1.83 mmol) of tricthylamine and 132mg
(0.73 mmol) of 5-chlorothiophene-2-carbonyl chloride are added. The reaction
mixture is stirred at room temperature overnight and then concentrated. The product
is isolated by column chromatography (silica gel, methylene chloride/ethanol = 50/1
to 20/1). 115 mg (43% of theory) of the desired compound are obtained.

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

HPLC (method 4): it = 3.78 min.

LA b “—REmsrway -
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The following compounds were prepared in an analogous manner:

(bl

Example No.l Structure M.p.[°C] | XCso [1M]
48 o0 s Com D10 0.12
—J
e
oy
Q,
®
N
o™
O
49 = D34 0.074
50 " o= 1195 1.15
XX
0 & o
51 . E rTD:- 212 119
]

52 W" §1° 160 0.19
53 = (ESD): 0.74
Qp&*{.‘f oz (%) =

31
[M+H]",
100), Cl
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Example No. [Structure M.p. [°C) | ICso [UM]
54 O D21 0.13
OP&N)’[;’-Q
5-amino-2-
lidinobenzonitrile (Grell,
'W.,Hurnaus, R.; Griss, G.,Sauter,
ﬂll.; Rupprecht, E. et al.;
J.Med.Chem.1998, 41; 5219) .
55 256 0.04
6{)%
m 3-(4-aminophenyl)-
azolidin-2-one (Artico,M. et
.; Farmaco Ed.Sci. 1969, 24;
179)
56 ‘j_ o 218 0.004
57 O “226 0.58
8
(o]
58 228-230

24
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Examples 20 to 30 and 58 to 139 which follow relate to process variant [B], with
Examples 20 and 21 describing the preparation of precursors.

Example 20
Preparation of N-allyl-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

\/\NH2 +cn’ﬁXi?’q '\/\H @ ci

5-Chlorothiophene-2-carbony! chloride (7.61 g, 42 mmol) is added dropwise t0 an
ice-cooled solution of 2.63 ml (35 mmol) of allylemine in 14.2ml of absolute
pyridine and 14.2 ml of absolute THF. The ice cooling is removed and the mixture is
stirred at room temperature for 3 h before being concentrated in vacuo. Water is
added to the residue, and the solid is filtered off. The crude product is purified by
flash chromatography on silica gel (dichloromethane).

Yield: 7.20 g (99% of theory);

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

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

Example 21
Preparation of 5-chloro-N<(2-oxiranylmethyl)-2-thiophenecarboxamide

N S S
V\uiw“ — & ﬁjU"'

meta-Chloropetbenzoic acid (3.83 g, approx. 60% pure) is added to an ice-cooled
solution of 2.0 g (9.92 mmol) of N-allyl-5-chloro-2-thiophenecarboxamide in 10 ml
of dichloromethane. The mixture is stired ovemight while warming to room
temperature, and then washed with 10% sodium bisulfate solution (three times). The
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organic phase i8 washed with saturated sodivm bicarbonate solution (twice) and with
saturated sodium chloride solution, dried over magnesium sulfate and concentrated.
The product is purified by chromatography on silica gel (cyclohexane/ethyl acetate
1:1).

Yield: 837 mg (39% of theory);

MS (DC], NHy): m/z (%) = 253 (M+NH,, 100), 218 (M-+H, 80);

HPLC (method 1): rt (%) = 3.69 min (approx. 80).

General method for preparing substituted N-(3-amino-2-bydroxypropyl)-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide derivatives starting from 5-chloro-N-(2-
oxiranylmethyl)-2-thiophenecarboxamide

H s R
N’ I S
R N‘H + Ob/\ﬁi&r I H/Y\Hi‘_]c’

OH

5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophenecarboxamide (1.0eq.) is added in
portions to a solution of primary amine or aniline derivative (1.5 to 2.5 eq.) in 1,4-
dioxane, 1,4-dioxene/water mixtures or ethanol, ethanol/water mixtures (approx. 0.3
to 1.0 mol/l) at room temperature or st temperatures up to 80°C. The mixture is
stirred for 2 to 6 hours before being concentrated. The product can be isolated from
the reaction mixture by chromatography on silica gel (cyclohexane/ethyl acetate
mixtures, dichloromethane/methanol mixtures or
dichloromethane/methanol/triethylamine mixtures).

¥



10

15

20

25

30

Le A 35 490-Foreign countries

-74-
The following were prepared in an analogous manner:

Example 22
N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl}-S-chloro-2-thiophepecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100);
HPLC (method 1): rt (%) = 3.87 min (97.9).

Example 23 _
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl}-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD): m/z (%) = 336 (M-+H, 100);
HPLC (method 2): rt (%) = 4.04 min (100).

Example 24
5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanfilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC (method 1): rt (%) = 4.12 min (100).

Example 25

5-Chloro-N-{3-[4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-
thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt (%) = 3.60 min (95.4).

- e Dol
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Example 26
5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyDanflino]-2-hydroxypropyl}-2-
thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t (%) = 3.76 min (94.2).

Example 58

tert-Butyl 4-[(3-{[(S-chloro-2-thienyl)carbonyllamino}-2-hydroxypropyl)amino}-
benzylcarbamate

Starting from terr-butyl 4-aminobenzylcarbamate (Bioorg. Med Chem. Lett.; 1997,
1921-1926):

MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100);

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

X le 59

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

Starting from N-tert-butyloxycarbonyl-1,4-phenylenediamine:
MS (BSI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);
HPLC (method 1): rt (%) = 4.06 (100).

Example 60

tert-Butyl 2-hydroxy-3-{[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyD)phenyl]amino} propyl-carb-
amate

Starting from 1-(4-aminophenyl)-2-pyrrolidinone (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955;
596; 204):

MS (DCI, NHs): mv/z (%) = 350 (M+H, 100);

T - re - e ——
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HPLC (method 1): it (%) =3.57 (97).

Example 61

5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro-
pyl)-2-thiophenecarboxamide

800 mg (3.8 mmol) of 4-(4-amino-2-fluorophenyl)}-3-morpholinone and 700 mg
(3.22 mmol) of 5-chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophenecarboxamide are heated in
15m] of ethariol and 1 ml of water under reflux for 6 hours. The mixture is

-evaporated in vacuo, the crystals which have separated out after treatment with ethyl

acetate are filtered off with suction, and chromatography of the mother liquor results

in 276 mg (17% of theory) of the target compound.
Ry (ethyl acetate): 0.25.

Example 62
(N<(3-Anilino-2-hydroxypropyi)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

starting from aniline:
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ((M+HT", 100), Cl pattern;
HPLC (method 3): 1t (%) = 3.79 (100).

Example 63
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{{4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino} propyl)-2-
thiophenecarboxamide

starting from 4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone:
MS (EST): m/z (%) = 410 ((M+H]", 50), Cl pattern;
HPLC (method 3): rt (%) = 3.58 (100).

|
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Example 64

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

starting from N-(4-aminophexnyl)-N-cyclopropylacetamide:
MS (ESI): m/z (%) = 408 (IM-+H]", 100), Cl pattern;
HPLC (method 3): rt (%) = 3.77 (100).

Example 65
N-[3-({4-[Acetyl(methyl)amino}phenyl} amino)-2-hydroxypropyl}-S-chloro-2-
thiophenecarboxamide

starting from N-(4-aminophenyl)-N-methylacetamide:
MS (ESD: m/z (%) = 382 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.31 min.

Example 66
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4<(1H-1,2,3-triazol-1-y)phenyl]amino}propyl)-2-
thiophenecarboxamide

starting from 4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)aniline (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin
Trans.2; 1974; 449):

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100);

HPLC (method 4): rt = 3.55 min.

Example 67

Tert-butyl  1-{4-[(3-{|(S-chloro-2-thienyl)carbonyl]amina}-2-hydroxypropyl)-
amino]phenyl}-L-prolinate

MS (ES): m/z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.40 min.

(6%
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Example 68
1-{4-[(3~{{{5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino] phe-
nyl}-4-piperidinecarboxamide

MS (BSI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it =2.39 min.

Example 69

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

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.43 min.

Example 70

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

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

Example 71
1-{4-](3-{{(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe-
nyl}-L-prolinamide

MS (BSI): m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt =2.51 min.
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Example 72
5-Chloro-N-{2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyljphenyl}-
amino)propyl}-2-thiophenecarboxamide

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

Example 73

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

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.49 min.

Example 74
Ethyl 1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-

amino]phenyl}-2-piperidinecarboxylate

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

Example 75

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyljphenyl} amino)-

propyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.48 min.

n
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Example 76
5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{|4-(2-methylhexshydro-SH-pyrrolo[3,4-d] isoxazol-5-
yDphenyljamino}propyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESY): m/z (%) =437 (M+H, 100).
HPLC (method 5): rt = 1.74 min.

Example 77
5-Chiloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(triftuoromethyl)phenyl}-
amino}propyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD): m/z (%) = 448 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 3.30 min.

Example 78

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-0xo-1-pyrrolidinyl)-3-(triflaoromethyl)phenyl]-
amino}propyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 3.50 min.

Exsmple 79

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

MS (BSI): m/z (%) = 444 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.26 min.

d
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Example 80

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{{4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifinoromethyl)phenyl}-
amino}propyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) =478 (M+H, 100);
HPLC (method 4); rt = 3.37 min.

Example 81
5-Chloro-N-(2-bydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-
propyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (BSI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.86 min_

Example 82

5-Chioro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl) phenyl]amino}-2-hydroxypro-
pyl)-2-thiophenecarboxamide '

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

Example 83
5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophenecarboxamide

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

-— ey v ——e S
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Example 84
5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro-
pyD)-2-thiophenecarboxamide .

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

Example 85
5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholiny)phenyl] amino}-2-hydro-
xypropyl)-2-thlophenecarboxamide

MS (BSD): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.84 min.

. Example 86

N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-
5-chloro-2-thiophenecarboxamide

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

Example 87

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

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1 =2.32 min."

V%
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Example 88

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

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.46 min,

Example 89
N-(3-{[3-Amino-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5- .
chioro-2-thiophenecarboxamide

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

Example 90
5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.44 min,

Example 91

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

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it = 3.48 min.
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Example 91a .
S-Chlom-lf-[z-hydmxy-S-({ti-[(S-oxo+morpholinyl)mﬂlyll phenyl}amino)-
propyll-2-thiophenecarboxamide

Starting from 4-(4-aminobenzyi)-3-morpholinone (Surrey et al.; J. Amer. Chem.
Soc.; 77; 1955; 633):

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.66 min.

General method for preparing 3-substituted 5-chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-
S5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide derivatives starting from sabstituted N-
(3-amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thjophenecarboxamide derivatives

R« s o S\ ¢
ﬁ’?ﬂj\w"i—ﬁfﬁj\w !
) R

Carbodiimidazole (1.2 to 1.8 eq.) or a comparable phosgene equivalent is added to a

golution - -of substituted N-(3-amino-2-hydroxypropyl}-5-chloro-2-thio- .

phenecarboxamide derivative (1.0 eq.) in absolute THF (approx. 0.1 mol/T) at room
temperature. The mixture is stirred at room temperature or, where appropriate, at
elevated temperature (up to 70°C) for 2 to 18 h before being concentrated in vacuo.
The product can be purified by chromatography on silica pel
(dichloromethane/methanol mixtures or cyclohexane/ethyl acetate mixtures).

The following were prepared in an analogous manner:
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Example 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-
thiophenecarboxamide

MS (DCI, NHL): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45);
HPLC (method 1): 1t (%) = 4.33 min (100).

Example 28

5-Chloro-N-{[3-(3~cyanophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-thio-
phenecarboxamide

MS (DCL NHL): m'z (%) = 362 (Mi+H, 42), 145 (100);
HPLC (method 2): rt (%) = 4.13 min (100).

Example 29
5-Chloro-N<({3-[4-(cyanomethyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-
thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) =376 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t =4.12 min

Example 30
5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yI} methyl)-2-
thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it =4.17 min

170
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Example 92

tert-Butyl 4-15-({[(S-chloro-2-thieny)carbonyl)amino} methyl)-2-0x0-1,3-0xs~
zolidin-3-yl]benzylcarbamate

starting from Example 58:
MS (BSD: m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);
HPLC (method 1): it (%) =4.51 (98.5).

Example 93

tert-Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-o0x0-1,3-0xazoli~
din-3-yl]phenylcarbamate

starting from Example 59:
MS (ESD: m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100);
HPLC (method 1): rt (%) = 4.41 (100).

Example 94

tert-Butyl 2-o0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl-
carbamate

starting from Example 60:-

MS (DCIL, NHi): m/z (%) = 393 (M+NH,, 100);
HPLC (method 3): 1t (%) = 3.97 (100).

| ol T v
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Example 95

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

Y
~ °
pria!

260 mg (0.608 mmol) of 5-chloro-N~(3-{[3-fluoro-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]-
amino}-2-hydroxypropyl)-2-thiophenecarboxamide (from Example 61), 197 mg
(1.22 mmol) of carbonylimidazole and 7 mg of dimethylaminopyridine are boiled in
20 m1 of dioxane under reflux for § hours. 20 m! of acetonitrile are then added, and
the mixture is stirred in a closed container in a microwave oven at 180°C for 30
minutes. The solution is concentrated in a rotary evaporator and chromatographed on
an RP-HPLC column. 53 mg (19% of theory) of the target compound are obtained.

NMR (300 MHz, ds-DMSO): 8= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,1H), 3.95 (m,2H), 4.2
(m,1H), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,1H), 4.18 (5,2H), 7.19 (d,1H,thiophene), 7.35 (dd,1H),
7.45 (t,1H), 7.55 (dd,1H), 7.67 (d,1H,thiophene), 8.95 (t,|H,CONH).

Example 96
5-Chloro-N-|(2-0x0-3-phenyl-1,23-0xazolidin-5-yl)methyi]-2-
thiophenecarboxamide

starting from Example 62:

MS (ESD): m/z (%) = 359 ([M+Na]", 71), 337 ((M+H]", 100), Cl pattern;
HPLC (method 3): rt (%) = 4.39 (100).
1Csp: 2 uyM

g~ . —r—_-
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5-Chloro-N-({2~0x0-3-|4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yI}-
methyl)-2-thiophenecarboxamide

starting from Example 63:

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

ICs: 1.4 M

Example 98
N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yI)methyl}-
S5-chloro-2-thiophenecarboxamide

starting from Example 64:

MS (ESID): m/z (%) = 456 ((M+Na]", 55), 434 ((M+H]", 100), Cl pattern;
HPLC (method 3): 1t (%) = 4.05 (100).

ICs: 50 oM

Example 99
N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl) methyl]-5-

chloro-2-thiophenecarboxamide

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

= - ¢ e~ W W= e
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Example 100 ]
5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-yD)phenyl]-1,3-oxazolldin-5-yl}-
meﬂlyl)-z-thlophecuponmlde

MS (BSD: m/z (%) =404 (M+H, 45), 445 (M-+H+MeCN, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.77 min.

Example 101
Tert-butyl 1-{4-[5-({[(S<chloro-2-thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-3-yl}phenyl}-L-prolinate

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

Example 102

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

yllphenyl}-4-piperidinecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt =2.51 mim

Example 103
l-{4-.[5-({[(S-Chloro-z-thicnyl)mrbonyl]lmino}melhyl)-z-oxo-l,S-oxmlldin-3-
yllphenyl}-3-piperidinecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt =2.67 min.
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Example 104
5-Chloro-N-({2-0x0-3-{4-(4-0x0-1-piperidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-5-
yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): miz (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H;0, 100), 475 (M+H+MeCN,
60);
HPLC (method 4): rt = 3.44 min.

Example 105

1-{4-[S<({|(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-
yllphenyl}-L-prolinamide

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

Example 106

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethy])-1-piperidinyl]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazoli-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

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

Example 107
5-Chloro-N-[(3-{4-{2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xaz0li-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (method 5): 1t =2.32 min.
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Example 108
Ethyl 1-{4-[S<{{(5-chloro-2-thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-ox0-1,3-0xazoli-
din-3-yl]phenyl}-2-piperidinecarboxylate

MS (ESD): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (method 5): rt =4.35 min.

Ex le

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-pyrrolidinyl]phenyi}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

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

Example 110 )
5-Chloro-N-({2-o0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazoli-
din-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 4.63 min.

Example 111
5-Chloro-N-({3-[4(2-methylhexahydro-SH-pyrrolo{3,4-d]isoxazol-S-yDphenyl}-
2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.56 min.
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Example 112
5-Chloro-N~({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl}-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

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

Example 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-
S-yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.41 min.

Example 114
5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide

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

Example 115

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

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it = 3.23 min.



Y

10

15

20

25

Le A 35 490-Forei untries

-93.

Example 116

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-
S5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 3.27 min.

Example 117

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

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

Example 118
5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-
5-yl}methyl)-2-thjophenecarboxamide

MS (BSD): m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.49 min.

Example 119
5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl)-2-oxo-1,3-0xa-

zolidin-5-yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

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

v - » - = - - "l‘
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Example 120

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

MS (BSD): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 3.07 min.

Ex le 121

S-Chlom-N-({S-[3-methozy—4-(4-morpholinyl)phenyl]-z-oxo-l »3-oxazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): r-nlz (%) = 452 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.86 min.

Example 122
N+{{3-[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide

MS (BSI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 3.52 min.

Example 123
N-({3-[3-Amino-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-y1}-
methyl)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

MS (BSI): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (method 6): rt = 3.16 min.
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Example 124
5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methy}-3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide

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

Example 125
5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methy}-5-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-2-0xo0-1,3~
oxarolidin-5-y}} methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M-+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 3.63 min.

Example 1252
5-Chloro-N-{(2-0x0-3-{4-{(3-ox0-4-morpholinyl)methyl]phenyl}-1,3-0xazolidin-

S5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD: nv/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (method 4); it =3.25 mm.

In addition, the following compounds were prepared by the route of epoxide opening
with an amine and subsequent cyclization to give the comresponding oxazolidinone:

e —ETrm -
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F.nmple No. Btructure Tvl.p. [°C) ”lC_-.o [uM]

126 S. 229 0.013
D Q ] ii‘ifﬂo r(,\c: decomp.

127 LY 159 0007
QO},UEA}&

128 1_F_ 3 158 p.oo2
D;O&,ng}..

129 196 p.001
Q@anrr,»a.

(o]

130 ] D06 0.0033
Q:%}"?lurl}o |

1302 — _bj& 194
QO-La-

131 O,O}la 195 .85

atad

132 21' P06 12
( N 9 N? 5 a

133 o, F P17 0.062
O
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anmple No. Structure FM.p. [°C] FIC” [uM]
134 F D07 0.48
)
1-(4-Amino-phenyl)-
iperidin-3-o0] (Tong,L.K.J. et al;
.Amer.Chem.Soc 1960;
2,1988).
135 D02 1.1
136 r! 2 039 1.2
X
137 *O_F{}.&’ 219 0.044
X
138 05 0.42
)
139 217 1.7
OO

1227
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Examples 14 to 16 which follow ere exemplary embodiments of the optional
oxidation process step, i.e. one which takes place where appropriate.

Example 14

5ChlomN{{(58}3—[§-ﬂuorM{1-oxo—l [lambda]*,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-
0x6-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yi}methyl)-2-thiophenecarboxamide (0.1 g, 0.22 mmol) from Example3 in
methanol (0.77 m]) is added at 0°C to a solution of sodium periodate (0.05g,
0.23 mmol)mwala(OMm])andshrredatO"CforB h. Then 1 ml of DMF is added,
and the mixture is stired at RT for 8 h. Addition of a further 50 mg of sodium
periodate is followed by stirring at RT once again overnight. 50 ml of water are then
added to the mixture, and the insoluble product is filtered off with suction. Washing
with water and drying result in 60 mg (58% of theory) of crystals.

" Mp.:257°C;

Ry (silica gel, toluene/ethy] acetate 1:1) = 0.54 (precursor = 0.46);
ICs = 1.1 pM;

MS (DCI) 489 (M-+NH,), (;1 pattern.

T - -ty mm- T
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Example 15

Preparation of 5-chloro-N-({(55)-3-[4<(1,1-dioxo-1[lambda]*4-thiazinan-4-yI)-3-
flaorophenyl})-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

°\ /—\
Cl

O

80 mg (0.66 mmol) of N-methylmorpholine N-oxide (NMO) and 0.1 ml of a 2.5%
strength solution of csmium tetroxide in 2-methyl-2-propanol are added to 5-chloro-
N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide from Example 3 (0.1 g 0.22 mmol) in 3.32 ml
of 2 mixture of 1 part of water and 3 parts of acetone. The mixture is stirred at room
temperature overnight and a further 40 mg of NMO are added. After being stirred for
a further night, the mixture is added to 50 ml of water and extracted three times with
cthyl ecetate. Drying and evaporation of the organic phase result in 23 mg, and
filtration with suction of the insoluble solid from the aqueous phase results in 19 mg
of the target compound (total 39% of theory).

M.p.: 238°C;

Ry (toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.14 (precursor = 0.46);

ICx =21010M;

MS (DCD: 505 (M+NH,), Cl pattern.

b }

- . -
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Example 16 _
5-Chiloro-N-{](55)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophenecarboxamide N-oxide

is obtained by treating S5-chloro-N-{[(5S)-3+(3-flucro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-S-yiimethyl}-2-thiophenecarboxamide from Example 1 with
monoperoxyphthalic acid magnesium salt.

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

Exampies 31 to 35 and 140 to 147 which follow relate to the optional amidination
process step, i.e. one which takes place where appropriate.

General method for lirepnring amidines and amidine derfvatives starting from

cyanomethylphenyl-substituted 5-chloro-N-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-
2-thiophenecarboxamide derivatives

The particular cyanomethylphenyl-substituted 5-chloro-N-[(2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophenecarboxamide derivate (1.0eq.) is stimed together with
triethylamine (8.0 eq.) in & saturated solution of hydrogen sulfide in pyridine (approx.
0.05 — 0.1 mol/T) at RT for one to two days. The reaction mixture is diluted with ethyl
acetate (EtOAc) and washed with 2 N hydrochloric acid. The organic phase is dried
with MgSO,, filtered and evaporated in vacuo.

The crude product is dissolved in acetone (0.01-0.1 mol/l), and methyl iodide (40 eq.)
is added. The reaction mixture is stirred at room temperature (RT) fof 2 to 5 h and
then concentrated in vacuo.

The residue is dissolved in methanol (0.01-0.1 mol/l) and, to prepare the
unsubstituted amidines, ammonjum acetate (3 eq.) and ammonium chloride (2 eq.)
are added. The substituted amidine derivatives are prepared by adding primary or
secondary amines (1.5 eq.) and acetic acid (2 eq.) to the methanolic solution. After 5-
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30 b, the solvent is removed in vacuo and the residue is purified by chromatography
on an RP8 silica gel column (water/acetonitrile 9/1-1/1 + 0.1% trifluoroacetic 'acid).

The following were prepared in an analogous manner;

Example 31:

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

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

Example 32:
5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-Imidazol-2-ylmethyl)phenyl}-2-0xo0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (EST): m/z (%) = 419 (M:+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.61 min

Example 33:

5-Chloro-N-{(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-ox0-1,3-0xazoli-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (method 4); 1t =2.70 min
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Example 34:

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyllphenyl}-2-0x0-1,3-0xaz0l
din-5-yl)methyl}-2-thiophenecarboxamide

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

Example 35:
N-({3-[3(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide

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

Example 140
5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazo}-2-yimethyl)phenyl}-2-0x0-1 3-0xa-
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m{z (%) =419 (M+H, 100);
HPLC (method 4): it =2.65 min

Example 141
5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-1,3-0xazoli-

din-5-yl)methyl}-2-thiophenecarboxamide

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

=" “rrerey- -
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Example 142
5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-
S5-yD)methyl}-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.83 min

Example 143
5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-y)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (method 4): 1t = 2.76 min

Example 144
5-Chloro-N-|(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazo-
lidin-5-y)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (method 4): rt = 2.89 min

Example 145
5-Chloro-N-{[3«(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroethyl)amino]ethyl} phenyl)-2-pxo-
1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophenecarboxamide

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

c=—--

— am——

114
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Example 146

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

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

Example 147 '

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2(2-pyridinylamino)ethyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-
zolidin-5-yl)methyl}-2-thiophenecarboxamide

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

Examples 148 to 151 which follow relate to the elimination of BOC amino protective
groups:

General method for eliminating Boc protective groups (terr-butyloxycarbonyl):

R—Hiok —  R-NH,

Agueous trifluoroacetic acid (TFA, approx. 90%) is added dropwise to an ice-cooled
solution of a rert-butyloxycarbonyl- (Boc)-protected compound in chloroform or
dichloromethane (approx.0.1 to 0.3 mol/I). After about 15 min, the ice cooling is
removed and the mixture is stirred at room temperature for about 2-3 h before the
solution is concentrated and dried under high vacunm. The residue is taken up in
dichloromethane or dichloromethane/methanol and washed with saturated sodium
bicarbonate or 1N sodium hydroxide solution. The organic phase is washed with
saturated sodium chloride solution, dried over a little magnesium sulfate and

S
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concentrated. Purification takes place where appropriate by crystallization from ether
or cther/dichloromethane mixtures.

The following were prepared in an analogous manner from the appropriate Boc-
protected precursors:

Example 148
N-({3-|[4(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-
thiophenecarboxsmide

starting from Example 92:

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

ICs: 22 yM

Example 14/

N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl| methyl}-5-chloro-2-
thiophenecarboxamide

starting from Example 93:

MS (ESD: m/z (%) = 352 (M+H, 25);
HPLC (method 1): 1t (%) = 3.50 (100).
ICsq: 2 pM

An enantiopure alternative synthesis of this compound is depicted in the following
scheme (cf. also Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):

14
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1.) Phthalimide, DEAD/PPh, ) '
0,

2.) NHNH,.H,0 in Fthanol __ )}ﬂ"—@— H R .
Y ci

3.) 5-Chloro-2- . S

thiophenscarboxylic o
acid, EDC/HOBT

e, "ﬁ@-&nﬂa

Example 150

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

starting from Example 152:
MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100);
HPLC (method 3): 1t (%) = 3.56 (97).
ICsp: 2 yM
10
Example 151
5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-one

starting from Example 60:

15 MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);
HPLC (method 3): rt (%) = 2.99 (100).
ICso: 2 uM
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Examples 152 to 166 which follow relate to the amino group-derivatization of
aniline- or benzylamine-substituted oxazolidinones with various reagents:

Example 152
5-Chloro-N<({3-[4-(N-terr-butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide

0o
Y,
NSO
AR O Wy
0 cl

754 mg (2.1 mmol) of N-{[3-(4-aminophenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-ylfmethyl}-5-
chloro-z-thiophmecarb;)xamide (from Example 149) are added to a solution of
751 mg (4.3 mmol) of Boc-glycine, 870 mg (6.4 mmol) of HOBT (1-hydroxy-1H-
benzotriazole x Hz0), 1790 mg (4.7 mmol) of HBTU [O-(benzotriazol-1-yl)-
N,N,N",N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate] and 1.41 m! (12.9 mmol) of N-
methylmorpholine in 15 ml of DMF/CH;Ch (1:1) at 0°C. The mixture is stirred at
room temperature overnight before being diluted with water. The precipitated solid is
filtered off and dried. Yield: 894 mg (79.7% of theory);

MS (DCIL, NHj): m/z (%) = 526 (M+NH,, 100);

HPLC (method 3): 1t (%) =4.17 (97).
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Example 153

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

Acetic anhydride (0.015ml, 0.164 mmol) is added to a mixture of 30mg
(0.082 mmol) of N«({3-[4-(aminomethyl)phenyl])-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-
S-chioro-2-thiophenecarboxamide (from Example 148) in 1.5 ml of absolute THF
and 1.0 ml of absolute dichloromethane, 0.02 ml of absolute pyridine at 0°C. The
mixture is stirred at room temperature overnight. The product is obtained after
addition of ether and crystallization. Yield: 30 mg (87% of theory),

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

HPLC (method 1): it (%) = 3.78 (97).

ICsp: 0.6 pM

Example 154
N-{[3-(4-{I(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl]-
methyl}-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

i H
[
0

0.19 ml (0.82 mmol) of trimethylsilyl iso;:yanate is added dropwise to a mixture of
30mg (0.082 mmol) of N-({3-[4-(aminomethyl)phenyi]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
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yl}methyl)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide (from Exsmple 148) in 1.0ml of
dichioromethane at room temperature. The mixture is stirred overnight before, after
addition of ether, the product is obtained by filiration, Yield: 21.1 mg (52% of
theory),

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

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

ICsp: 1.3 yM

General method for acylating N-{[3-(4-aminophenyl)-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl}-5-chloro-2-thiophenecarboxamide with carbonyl chlorides:

=SV S
j\u,@,:):l,n Is\ .

An spprox. 0.1 moler solution of- N-{[3-(4-aminophenyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5--
yl}methyl}-5-chloro-2-thiophenecarboxsmide (from Example 149) (1.0eq) in
absolute dichloromethene/pyridine (19:1) is added dropwise under argon to the
appropriate acid chioride (2.5 eq.). The mixture is stirred ovemight before addition of
approx. 5eq of PS-trisamine (Argonaut Technologies) and 2ml of absolute
dichloromethane. Gentle stirring for 1 h is followed by filtration and concentration of
the filtrate. The products are purified where appropriate by preparative RP-HPLC.

The following were prepared in an analogous manner:
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E le 155

N~<{{3-{4<(Acetylamino)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)>-5-chloro-2-
thiophenecarboxamide

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100);
LC-MS (method 6): it (%) = 3.25 (100).
ICsp: 1.2 pM

' Exampie 156

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

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100);
LC-MS (method 6): rt (%) = 3.87 (100).
ICso: 1.3 |.|M

Example 157

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

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100);
LC-MS (method 6): rt (%) = 3.39 (100).
ICs: 0.73 pM

Example 158
N-{4-|5<({1{(5-Chloro-2-thienyl)carbonyi)amino} methyl)-2-o0x0-1,3-0xazolidin-3-
yljphenyl}-3,5-dimethyl-4-isoxazolecarboxamide

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100).
ICso: 0.46 pM '

- -
[ ]
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Example 159
5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}phenyl)-2-0x0-1,3-0xazoli-
din-5-yljmethyl}-2-thiophenecarboxamide

Q

)_ X
N J cl
I ohas o8

35 mg (0.1 mmol) of N-{[3-(4-aminophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl]-methyl}-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide (from Example 149) are added to an ice-cooled
solution of 26.4 mg (0.15 mmol) of 3-chloro-1-propanesulfonyl chloride and 0.03 ml
(0.2 mmol) of triethylamine in 3.5 m! of absolute dichloromethane. After 30 min, the
ice cooling is removed and the mixture is stirred at room temperature overnight
before adding 150 mg (approx. 5.5 eq) of PS-trisamine (Argonaut Technologies) and
0.5 ml of dichloromethane. The suspension ié stirred gently for 2 h and filtered (the
resin is washed with dichloromethane/methanal), and the filtrate is concentrated. The
product is purified by preparative RP-HPLC. Yield: 19.6 mg (40% of theory),
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100);

LC-MS (method 5): it (%) = 3.82 (91).

ICsp: 1.7 pM
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Example 160
5-Chloro-N~({3-[4-(1,1-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-
S-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide

. o%ﬁ’
W,¥Selvae

A mixture of 13.5mg (0.027 mmol) of S5-chloro-N-{[3-(4-{{(3-chloropropyl)sul-
fonyl]amino}phenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophenecarboxamide
(from Example 159) and 7.6 mg (0.055 mmol) of potassium carbonate in 0.2 m] of
DMF is heated at 100°C for 2h. Cooling is followed by dilution with
dichloromethane and washing with water. The organic phase is dried and
concentrated. The residue is purified by preparative thin-layer chromatography (silica
gel, dichioromethane/methanol, 95:5). Yield: 1.8 mg (14.4% of theory),

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

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

ICs0: 0.14 pM

Example 161
5-Chloro—N-[((5$)—3—{4—[(s-chloropentn'noyl)amino]phenyl}-!—oxo—l »3-0XAZOki-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

05g (1.29mmol) of N-{[(55)3-(4-aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-5-chloro-2-thiophenecarboxamide (from Example 149) is dissolved in
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27 ml of tetrahydrofuren, and 0.2 g (1.29 mmol) of 5-chlorovaleryl chloride and
0.395 ml (2.83 mmol) of triethylamine are added. The mixture is evaporated in vacuo
and chromatographed on silica gel with a toluene/ethyl acetate=1:1 -> ethyl acetate
pradient. 315 mg (52% of theory) of a solid are obtained.

Mp.: 211°C,

Example 162
5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophenecarboxemide

GCQN&,RY@Q

S

30 mg of 60 percent NaH in liquid paraffin are added under inert conditions to 5 ml
of DMSO, and the mixture is heated at 75°C for 30 min until gas evolution ceases.
Then a soluion of 290mg (0.617 mmol) of S5-chloro-N-[((58)-3-{4-[(5-
chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-
thiophenecarboxamide (from Example 161) in 5 ml of methylene chloride is added
dropwise, and the mixture is stirred at room temperature overnight. The reaction is
stopped and the mixture is added to 100 ml of water and extracted with ethyl acetate.
The evaporated organic phase is chromatographed on an RP-8 column and eluted
with acetonitrile/water, 20 mg (7.5% of theory) of the target compound are obtained.
M.p.: 205°C;

NMR (300 MHz, dy-DMSO): 8= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m4H), 3.85
(m,1H), 4.2 (t,1H), 4.82 (m,1H), 7.18 (d,1H,thiophene), 7.26 {d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68
(d,1H,thiophene), 9.0 (t,1H,CONH).

1Cso: 2.8 nM
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Example 163
5-Chloro-N-[((55)-3-{4-[(3-bromopropionyl)amino] phenyl}-2-oxo-1,3-0xazoli-
din-5-ymethyl]-2-thiophenecarboxamide

is obtained in an analogous manner from Example 149,

Example 164

5-Chloro-N<({(55)-2-ox0-3-{4-(2-0x0-1-azetidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophenecarboxamide

- 3 |
&-@—“\i,nﬂ}m

is obtained in an analogous manner by cyclization of the open-chain bromopropionyl
compound from Example 163 using NalH/DMSO.

MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]", 100), Cl pattern.

ICsp: 380 oM
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Example 165
tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-thieny[)carbonyl)amino}methyl)-2-0x0-1,3-0xa-
zolldin-3-yl]phenyl}-3,5-dioxo-1-piperazinecarboxylate

3
JLN /@,N\i’n \(,)([s\-c'
Xo\ng\/ko

300 mg (0.85 mmol) of N-{[3{4-aminophenyl)-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-yl]-methyl}-
5-chloro-2-thiophenecarboxamide in 6 ml of a mixture of DMF and dichloromethane
(1:1) are added to a solution of 199 mg (0.85 mmol) of Boc-iminodiacetic acid,
300 mg (2.2 mmol) of HOBT, 0.66 ml (6 mmol) of N-methylmorpholine and 647 mg
(1.7 mmol) of HBTU. The mixture is stirred overnight before, after dilution with
dichloromethane, being washed with water, saturated ammonium chloride solution,
saturated sodium bicarbonate solution, water and saturated sodium chloride solution.
The organic phase is dried over magnesium sulfate and concentrated. The crude
product is purified by chromatography on silica gel (dichloromethane/methanol
98:2). Yicld: 134 mg (29% of theory);

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

HPLC (method 3): it (%) = 4.39 (90).

ICsp: 2 yM
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Example 166
N-[((55)-3-{4-I(3R)-3-Amino-2-0x0-1-pyrrolidinyl]phenyi}-2-0x0-1,3-oxazolidin-
5-y)methyl)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide trifluoroacetate

BOCNH,_-COOH

Q
w@;wq T
o)

s‘cu, EDC, DIEA

HlbOO

CH’HN n R Me;SL K,CO;

“\%O ¢ VO, T
Hﬁﬁ“‘@‘éj\,ﬂ I

S
(o)

N2-(tert-Butoxycarbonyl)-N1-{4-[(55)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl}jamino}-
methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl|phenyl}-D-methioninamide

429 mg (1.72 mmol) of N-BOC-D-methionine, 605 mg (1.72 mmol) of N-{[(5S)-3-
(4-aminophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-

thiophenecarboxamide, and 527 mg (3.44 mmol) of HOBT hydrate are dissolved in
35ml of DMF, and 660 mg (3.441 mmol) of EDCI hydrochloride and then,
dropwise, 689 mg (5.334 mmol) of N-ethyldiisopropylamine are added. The mixture
is stirred at room temperature for two days. The resulting suspension is filtered with
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suction and the residue is weshed with DMF. The combined filtrates are mixed with
a little silica gel, evaporated in vacuo and chromatographed on silica gel with a
toluene -> T10EA7 gradient. 170 mg (17% of theory) of the target compound are
obtained with a melting point of 183°C.

Ry (SiO;, toluene/ethyl acetate=1:1):0.2.

'H.NMR (300 MHz, deDMSO): 5=1.4 (3,JH;BOC), 1.88-1.95 (mz2H), 2.08
(8,3H,8Me), 2.4-2.5 (m,2H, partly covered by DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,1H), 4.15
(m,2H), 4.8 (m,1H), 7.2 (1H, thiopbene), 7.42 (d, part of an AB system, 2H), 7.6 (d,
part of an AB system, 2H), 7.7 (d, 1H, thiopbene), 8.95 (1,1H, CH,NHCO), 9.93
(bs,1H,NH).

tert-Butyl (3R)-1-{4-[(55)-5-({[(5-chloro-2-thieny)carbonyl]aminc}methyl)-2-
0x0-1,3-oxazolidip-3-yljphenyl}-2-ox0-3-pyrrolidinylcarbamate

170mg (0.292 mmol) of N2-(tert-butoxycarbonyl)-N1-{4-[(5S)-5-({[(S-chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino ) methyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methionin-
amide are dissolved in 2ml of DMSO, and 178.5mg (0.875 mmol) of
trimethylsulfonium iodide and 60.4 mg (0.437 mmol) of potassium carbonate are
added, and the mixture is stirred at 80°C for 3.5 hours. It is then evaporated under
high vacuum, and the residue is washed with ethanol. 99 mg of the target compound
'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & =1.4 (s,1H,BOC), 1.88-2.05 (m,1H), 2.3-2.4
(m,1H), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,1H), 4.1-4.25 (m,1H), 4.25-4.45 (m,1H), 4.75-
4.95 (m,1H), 7.15 (1H, thiophene), 7.25 (d,1H), 7.52 (d, part of an AB system, 2H),
7.65 (d, part of an AB system, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophene), 9.0 (broad s,1H).

N-[((55)-3-{4-]|(3R)-3-Amino-2-ox0-1-pyrrolidinyl}phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-y)methyl]-5-chloro-2-thiophenecarboxamide trifluoroacetate

97mg  (0.181 mmol) -of tert-butyl (3R)-1-{4-[(5S)-5({[(5-chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino }methyl)-2-oxo0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl }-2-ox0-3-pyrroli-
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dinylcarbamate are suspended in 4 m! of methylene chloride and, afier addition of

1.5 m] of trifluoroacetic acid, stimed at room temperature for 1 hour. The mixture is
then eveporated in vacuo and purified on an RP-HPLC (acetonitrile/water/0.1%TFA
gradient). Evaporation of the relevant fraction results in 29 mg (37% of theory) of the
target compound with & melting pojnt of 241°C (decomposition).

R¢ (S5102,EtOH/TEA=17:1) 0.19.

'H.NMR (300 MHz, d-DMS0): 5 =1.92-22 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, partially
covered by DMSO peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.14.3 (m,2H),
4.75-4.9 (m,1H), 7.2 (1H, thiophene), 7.58 (d, part of en AB system, 2H), 7.7 (d, part

of an AB system, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophene), 8.4 (broad 5,3H, NH3), 8.9
(t, 1E,NHCO).

Examples 167 to 170 which follow relate to the introduction of sulfonamide groups
into phenyl-substituted oxazolidinones:

General method for preparing substitated sulfonamides starting from S-chloro-
N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-2-thiophenecarboxamide

Q_&VHY@ -—-""g‘Q”}i,n <

1 R 3& | Cl
— Zl"“ﬂ}\ivnw,@

5-Chloro-N-[(2-ox0-3-phenyl-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]}-2-thiophenecarboxamide
(from Exampie 96) is added to chlorosulfonic acid (12 eq.) under argon at 5°C. The
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reaction mixture is stirred at room temperature for 2 h and then added to ice-water.
The precipitate which separates out is filtered, washed with water and dried.

1t is then dissolved in tetrahydrofuran (0.1 mol/l) under argon at room temperature,
and the appropriate amine (3 eq.), triethylamine (1.1 eq.) and dimethylaminopyridine
(0.1 eq.) are added. The reaction mixture is stirred for 1-2 h and then concentrated in

vacoo. The desired product is purified by flash chromatography
(dichloromethane/methano] mixtures).

The following were prepared in an analogous manner:

Example 167
5-Chloro-N-({2-o0x0-3-[4-(1-pyrrolidinylsulfonyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yi}-
methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 492 ((M+Na]*, 100), 470 ((M+H]", 68), Cl pattern;
HPLC (method 3): 1t (%) = 4.34 (100).
ICso: 0.5 pM

Example 168

5-Chloro-N-{(3-{4-[(4-methy}-1-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolf-
din-5-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 499 ((M+H]", 100), Cl pattern;
HPLC (method 2): 1t (%) = 3.3 (100).
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Example 169

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(1-piperidinylsulfonyl)phenyl]-1,3-0xszolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophenecarboxamide

MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]", 100), C pattern;
HPLC (method 2): 1t (%) = 4.4 (100).

Example 170
5-Chloro-N-[(3-{4-{(4-hydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xa-
zolldin-S-yl)methyl]-2-thiophenecarboxamide

MS (ESD: m/z (%) = 500 ((M+H]", 100), Cl pattemn;
HPLC (method 3): rt (%) = 3.9 (100).

Example 171

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

~ 1 ey 1
L0k, Ok,

780 mg (1.54 mmol) of tert-butyl 1-{4-[S-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyljamino}-
methyl)-2-0xo-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}prolinate are dissolved in 6ml of
dichloromethane and 9 ml of triflucroacetic acid, and the mixture is stirred at 40°C
for two days. The reaction mixture is then concentrated and stirred with ether and 2 N
sodium hydroxide solution. The aqueous phase is concentrated and stirred with ether

| har -5 o b )
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and 2 N hydrochloric acid. The organic phase from this extraction is dried over
MgSQO,, Sltrered and concentrated. The crude product is chromatographed on silica
gel (CHCL/BtOH/cone. aq. NH; solution = 100/1/0.1 to 20/1/0.1).

280 mg (40% of theory) of the product are obtained.

MS (BSD): m/z (%) = 406 (M+H, 100);

HPLC (method 4): rt = 3.8] min.

HPLC parameters and L.C-MS parameters for the HPLC and LC-MS data stated in
the preceding examples {the unit of retention time (rt) is minutes):

[1] Columnn: Kromasil C18, L-R temperature: 30°C, flow rate = 0.75 mimin™, eluent:
A =0.01 M HCIO,, B = CH,CN, gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A -
>6.5 min 10%A

[2] Column: Kromasil C18 60*2, L-R temperature: 30°C, flow rate = 0.75 mimin”,

eluent: A = 0.01 M H3PO4, B = CH;CN, gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min
10%A ->6.5 min 10%A

[3] Column: Kromasil C18 602, L-R temperature: 30°C, flow rate = 0.75 mimin”,
eluent: A = 0.005 M HCIO,, B = CHyCN, gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min
10%A ->6.5 min 10%A

[4] Column: Symmetry C18 2.1x150 mm, column oven: 50°C, flow rate = 0.6
mlmin”, eluent: A = 0.6 g of 30% HCW of water, B = CHJCN, gradient: 0.0 min
90%A > 4.0 min 10%A ->9 min 10%A

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

Column Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, temperature: 40°C, flow rate =
0.5 ml min™, eluent A = CH3CN + 0.1% formic acid, eluent B = water + 0.1% formic
acid, gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A

T = - ¥ m————

q’\’l/
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ

Column Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 p.m, temperature: 40°C, flow rate =
0.5 mimin™, eluent A = CH,CN + 0.1% formic acid, cluent B = water + 0.1% formic
acid, gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A

[71 MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Column Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, temperature: 40°C, flow rate =
0.5 mimin™, eluent A = CH;CN + 0.1% formic acid, eluent B = water + 0.1% formic
acid, gradient; 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 90% A

General method for preparing oxazolidinones of the general formula B by solid
phase-assisted synthesis

Reactions with various resin-bound products took place in a set of separate reaction
vessels.

5-(Bromomethyl)-3-(4-fluoro-3-nitrophenyl)-1,3-0xazolidin-2-one A (prepared from
epibromohydrin and 4-fluoro-3-nitrophenyl isocyanate with LiBr/BuyPO in xylene in
analogy to US 4128654, Ex.2) (1.20 g, 3.75 mmol) and ethyldiisoproylarmine (DIEA,
1.91 ml, 4.13 mmol) were dissolved in DMSO (70 ml), mixed with a secondary
amine (1.1 eq, amine component 1) and reacted at 55°C for 5 h. TentaGel SAM resin
(5.00 g, 0.25 mmol/g) was added to this solution and reacted at 75°C for 48 h. The
resin was filtered and repeatedly washed with methanol (McOH),
dimethylformamide (DMF), MeOH, dichloromethane (DCM) and diethy] ether and
dried. The resin (5.00 g) was suspended in dichloromethane (80 ml), mixed with
DIEA (10 eq) and 5-chlorothiophene-2-carbonyl chloride [prepared by reacting 5-
chlorothiophene-2-carboxylic acid (5eq) and 1-chloro-1-dimethylamino-2-
methyipropene (5 ¢q) in DCM (20 ml) at room temperature for 15 minutes] and
reacted at room temperature for 5h. The resulting resin was filtered and washed
repeatedly with MeOH, DCM and diethy] ether and dried. The resin was then
suspended in DMF/water (v/v 9:2, 80 ml), mixed with SnCL*2H,0 (5 eq) and
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reacted at room temperature for 18 h. The resin was again washed repeatedly with
MeOH, DMF, water, MeOH, DCM and diethyl ether and dried. This resin was
suspended in DCM, mixed with DIEA (10 eq) and, at 0°C, with an acid chloride
(5 eq of acid derivative 1) and reacted at room temperature overnight. Before the
reaction, carboxylic acids were converted into the corresponding acid chlorides by
reacting with 1-dimethylamino-1-chloro-2-methylpropene (1 eqg, based on the
carboxylic acid) in DCM at room temperature for 15 min. The resin wes washed
repeatedly with DMF, water, DMF, MeOH, DCM and diethyl ether and dried. Where
Fmoc-protected amino acids were used es acid dexivative 1, the Fmoc-protective
group was eliminated in the last reaction step by reacting with piperidine/DMF (v/v,
1/4) at room temperature for 15 minutes, and the resin was washed with DMF,
MeOH, DCM and diethyl ether and dried. The products were then cleaved off the
solid phase with triflucroacetic acid (TFAYDCM (v/v, 1/1), the resin was filtered off,
and the reaction solutions were evaporated. The crude products were filtered through
silica gel (DCM/MeQH, 9:1) and evaporated in order to obtain a set of products B.

*TentaGelSAM

“TGSAM

219
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5 Compounds prepared by solid phase-assisted synthesis:

Example 172
N-({3-[3-Amino-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide

10

H

NS ¥hon

5 g (1.25 mmol) of TentaGel SAM resin were reacted with pyrrolidine as amine
derivative 1 in analogy to the general procedure for preparing the derivatives B. The
15 aniline obtained after reduction with SnCl;*2H,0 was eliminated from the solid
phase, without a further acylation step, and evaporated. The crude product was
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partitioned between ethyl acetate and NaHCO; solution, and the organic phase was
salted out with NaCl, decanted and evaporated to dryness. This crude product was
purified by vacuum flash chromatography on silica gel (dichloromethane/cthyl
acetate, 3:1 — 1:2).

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

Example 173
N-[(3-{3-(8-Alanylamino)4-{(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-0xa-
zolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

H,

Ho_L\ﬁ.it:}él,n 1Q,c.

5 g (1.25 mmol) of TentaGel SAM resin were reacted with azetidine as amine
derivative 1 and Fmoc-B-alenine as acid derivative 1 in analogy to the general
procedure for preparing the derivates B. The crude product obtained after elimination
was stirred in methanol at room temperature for 48 h and evaporated to dryness. This
crude product was purified by reversed phase HPLC with a water/TFA/acetonitrile
gradient.

"H-NMR (400 MHz, CD,OD): 231, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54,t, 2 H; 3.62, t, 2 H;
3.72,dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, 44, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m,
1H;7.01,d,1H; 448-7.55,m,2H;7.61,d,1 H; 7.84,d, 1 H.

~\b
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Example 174
N-({3-[4-(3-Amino-1-pyrrolidiayl)-3-nitrophenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

pstaeb

130 mg (32.5 umol) of TentaGel SAM resin were reacted with terr-butyl 3-
pyrrolidinylcarbamate as amine dezivative 1 in analogy to the general procedure for
preparing the derivates B. The nitrobenzene derivative obtained after acylation with
S-chlorothiophenecarboxylic acid was eliminated from the solid phase and
evaporated. This crude product was purified by reversed phase HPLC with a
water/TFA/acetonitrile gradient.

'H-NMR (400 MHz, CD;0H): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2
H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2 H;

4.14-421,t,1H;485-495,m,1H;701,d4,1H;7.11,d,1 H; 7.52, 4, 1 H; 7.66,
dd, 1 H;7.93,4,1H.

Example 175 .
N<({3-[3-amino-4-(1-piperidinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-
chloro-2-thiophenecarboxamide

OD-b

130 mg (32.5 umol) of TentaGel SAM resin were reacted with piperidine as amine
derivative 1 in analogy to the general procedure for preparing the derivatives B. The

- e
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aniline obtained after reduction was eliminated, without a further acylation step, from
the solid phase and evaporated. This crude product was purified by reversed phase
HPLC with a water/TFA/acetonitrile gradient.

"H-NMR (400 MHz, CD;0H): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m,
4H;368,dd 1 H; .3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H;
7.00,d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50,4, 1 H.

Example 176
N-({3~[3(Acetylamino)-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl}-
methyl)-5-chloro-2-thiophenecarboxamide

H,G,

H >=°
O

N
o

130 mg (32.5 pmol) of TentaGel SAM resin were reacted with pyrrolidine as amine
derivative 1 and acetyl chloride as acid derivative 1 in analogy to the general
procedure for preparing the derivatives B. The crude product was partitioned between
ethyl acetate and NaHCO, solution, and the organic phase was salted out with NaCl,
decanted and evaporated to dryness. This crude product was purified by vacuum flash
chromatography on silica gel (dichloromethane/ethyl acetate, 1:1-0:1).

"H-NMR (400 MHz, CD;OH): 1.93 — 2.03, br, 4 H; 2.16, 5, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H;
3.70,d, 2 H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 4, 1
H;7.07,d,1H;731,dd,1H; 7.51,d4,1H;7.60,d, 1 H.
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The following compounds were prepared in analogy to the general procedure.
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[ExampleStructure E-:; LC
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[ExampleStructure E:‘ HPLC
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All products of the solid phase-assisted synthesis were characterized by LC-MS. The
following separation system was routinely used for this: HP 1100 with UV detector
(208 — 400 nm), 40°C oven temperature, Waters Symmetry C18 column (50 mm x
5 2] mm, 3.5 um), mobile phase A: 99.9% acetonitrile/0.1% formic acid, mobile
phase B: 99.9% weter/0.1% formic acid; gradient:

Time A% B:% Flow rate
0.00 10.0 90.0 |0.50
4.00 90.0 10.0 |o.so
6.00 90.0 10.0 \o.so
6.10 10.0 90.0 1.00
7.50 10.0 900  [0.50

The substances were detected by means of a Micromass Quattro LCZ MS, ionization:
10 ESI positive/negative.
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1. A combination comprising

A)

at least one compound of the formula (I)

in which

Rl

is 2-thiophene which is substituted in position 5 by a radical
from the group of chlorine, bromine, methyl or trifluoromethyl,

is D-A-:
where:
the radical "A" is phenylene;

the radical "D" is a saturated 5- or 6-membered heterocycle
which is linked via a nitrogen atom to "A",

which has a carbonyl group in direct vicinity to the linking
nitrogen atom, and

in which a ring carbon member may be replaced by a
heteroatom from the series S, N and O;

where
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the group "A" defined above may optionally be substituted
once or twice in the meta position relative to the linkage to the
oxazolidinone by a radical from the group of fluorine, chlorine,
nitro, amino, triflucromethyl, methyl or cyano,

R%, R4, R®, R% R” and R® are hydrogen,

the pharmaceutically acceptable salts, hydrates, prodrugs thereof for mixtures
thereof

and
B)  atleast one further active pharmaceutical ingredient.
A combination as claimed in claim 1, characterized in that the compound A)

is 5-chloro-N~{{(55)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide of the formula

e
Ok o

its pharmaceutically acceptable galts, hydrates, prodrugs or mixtures thereof.

A combination as claimed in claim 1 or 2, whose further active
pharmaceutical ingredients B) are platelet aggregation inhibitors,
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anticoagulants, fibrinolytics, lipid-lowering agents, coronary therapeutic
agents and/or vasodilators.

A process for producing the combinations as claimed in claims 1 to 3,
characterized in that oxazolidinones of the formula (I) and combination active
ingredients are combined or prepared in a suitable way.

A combination as claimed in claims 1 to 3 for the prophylaxis and/or
treatment of disorders.

A medicament comprising at least one combination as claimed in claims 1 to
3 and, where appropriate, further active pharmaceutical ingredients.

A medicament comprising at least one combination as claimed in claims 1 to
3 and one or more pharmacoloigcally suitable excipients and/or carriers.

The use of combinations of claims 1 to 3 for producing 2 medicament for the
prophylaxis and/or treatment of thromboembolic disorders.

The use of combinations of claims 1 to 3 for producing a medicament for the
prophylaxis and/or treatment of myocardial infarction, engina pectoris
(including unstable angina), sudden heart death, reocclusions and restenoses
after angioplasty or aortocoronary bypass, stroke, transient ischemic attacks,
peripheral arterial occlusive diseases, pulmonary embolisms or deep venous
thromboses.



