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Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone zur Prophylaxe und Behandlung von
cerehralen Dufchblutungsstiirungen .

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (D) mit B)

Antiarthytmika, Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen, ihre Verwendung zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von
Armeimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere von

thromboembolischen Erkrankungen und/oder K omplikationen.

Oxazolidinone der Formel (I} wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des

Biutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien,

Das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen, insbesondere Vorhofflimmem,
ist deutlich ethoht. Kardiogene Thromboembolien sind héufige Ursache von Durchblutungs-
stdrungen, insbesondere der ischdmischen Hirninfarkte. Kardiogene Thromboembolien entstehen
durch Losldsung eines Gcri.nnungsthrombus oder seiner Teile aus dem Vorhof. Im gesunden

Herzen kontrahieren linker Vorhof und Vorhofohr im Sinusrhythmus aktiv. Bei Vorhofflimmern

finden keine geordneten Kontraktionen mehr statt, der linke Vorhof und das Vorhofsohr

vergroflern sich, es kemmt zur relativen Blutstase. Diese-Bedingungen begiinstigen die Bildung

atrialer Thromben, die ganz oder als Fragmente iiber dje groBen GefiBe in lebenswichtige Organe

einwandern kénnen und zum Hirninfarkt oder systemischen thromboembolischen Komplikationen

fuhren.

Zur Verhinderung oder Terminierung tachykarder Herzrhythmusstérungen werden Anti-
arrhythmika eingesetzt. Fir Antiarrhythmika ist eine nach Vaughan Williams betitelte Unterteilung
in vier Wirkungsklassen gebriuchlich (Vaughan Williams EM. Classification of antiarrhythmic
drugs. In: Cardiac Arrhythmias. Sandoe E, Flensted-Jensen E, Olesen HK (eds). SSdeniilje: Astra
1970: 449-69): Klasse 1, II, 11l und IV Antiarthythmika.

Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhofflimmern ist die Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten (klassische orale Antikoagulantien) ein allgemein akzepticrter Therapic-
standard. Vitamin-K-Antagonisten haben aber ein geringes therapeutisches Fenster und sind in

ihrer Anwendung erheblich eingeengt. Die gerinnungéhemmende Wirkung der Vitamin-K-

Antagonisten beruht darauf, dass zahlreiche Gerinnungsfaktoren (FII, VLI, IX, X, Protein C und

Protein 8} nur als unvolistindige inaktive Vorstufen gebildet werden. Vor allem bedingt durch die
breite Wirkung auf das Gerinnungsystem, gehoren zu den haufigsten unerwiinschten Neben-
wirkungen der Vitamin-K-Antagonisten schwere lebensbedrohende Blutungen, wie Blutungen aus

den ableitenden Harmwegen, im Magen-Darm-Trakt, intracranielle Blutungen. Die pharmako-
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kinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der Vitamin-K-Antagonisten bedingen
starke inter- und intraindividuelle Schwankungen der Gerinnungshemmung. Zur Vermeidung
gefahrlicher Blutungen einerseits und zur Aufrechterhalﬁmg einer ausreichenden antithrombo-
tischen Wirkung andererseits, miissen Vitamin—K-Antégonisten anhand eines engmaschigen,

kontinuierlichen Gerinnungs-Monitoring (INR-Bestimmung) daher individuell dosiert werden.

Oxazolidinone der Formel (I) sind selektive Faktor Xa Inhibitoren und hemmen spezifisch nur Fxa
(siche hierzu WO 01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist).
Eine antithrombotische Wirkung von Fakior Xa-Inhibiteren konnte in zahireichen Tiermodellen
nachgewiesen werden (vgl. U. Sinha, P. Ku, I. Malinowski, B. Yan Zhu, RM. Scarborough, C K.
Marlowe, PW, Wong, P. Hua Lin, SJ. Hollenbach, Antithrombotic and hemeostatic capacity of
factor Xa versus thrombin inhibitors in models of venous and arteriovenous thrombosis, European
Journal of Pharmacology 2000, 395, 51-59; A. Betz, Recent advances in Factor Xa inhibitors,
Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 1007; K. Tsong Tan, A. Makin, G. YH Lip, Factor X
inhibitors, Exp. Opin. Investig. Drugs 2003, 12,-799; J. Ruef, HA. Katus, New antithrombotic
drugs on the horizon, Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781; MM. Samamna, Synthetic direct
and indirect factor Xa inhibitors, Thrombdsis Research 2002, 106, V267; ML. Quan, JM.
Smallheer, The race to an orally active Factor Xa inhibitor, Recent advances, J. Current Opinion in
Drug Discovery& Development 2004, 7, 460-469) sowie m klinischen Studien an Patienten (The
Ephesus Study, Blood 2000, 96, 490a; The Penthifra Study, Blood 2000, 96, 490a; The Pentamaks
Study, Blood 2000, 96, 490a-491a; The Pentathlon 2000 Study, Blood 2000, 96, 491a). Faktor Xa-
Inhibitoren kénnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. Selektive FXa-Inhibitoren zeigen ein breites
therapeutisches Fenster. In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass FXa Inhibitoren in Thrombosemodellen eine antithrombotische Wirkung zeigen
ohne, oder nur geringfugig, verlingernd auf Blutungszeiten zu wirken (vgl. RJ Leadly,
Coagulationfactor Xa inhibition: biological background and rationale, Curr Top Med Chem 2001;
1, 151-159). Eine individuelle Dosierung bei Antikoagufation mit selektiven FXa Inhibitoren ist

daher nicht notwendig.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazolidinonen der
Formel (I) mit  antiarthythmisch wirksamen Substanzen verbesserte antithrombotische
Eigenschaften  besitzen und fir die Schlaganfallvorbeugung bei Patienten  mit

Herzrhythmusstorungen geeignet sind.

Gepenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von -
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A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit

B) Antiarrhytmika.

-~

Unter , Kombinationen“ im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle
Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Ko}npo-
nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt
applizierte Komponenten, sofern sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit
eingesetzt werden. Ebenso ist es maglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kombinieren,

es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen.

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgeméBen Kombinationen umfassen beispiclsweise

Verbindungen der Formel (I)

in welcher:

R! fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) stleht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann;
R’ fiir einen beliebigen organischen Rest steht;

R’ RY, R®, R%, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C;-Cq)-Alkyl -

stehen
sowie ihre Salze, Solvale und Solvate der Salze.
Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I},
worin

R fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen;
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-4.

Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (C,-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein-
oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C;-C;)-Cycloalkyl; (Ci-Cy)-Alkoxy;
Imidazolinyl; -C(=NH)NH;; Carbamoyl; und Mono- und Di~(C;-Cy)-alkyl-aminocarbonyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M,,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-, '

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei: .

der Rest , A" fiir (C¢-C4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C-Cyp)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl
oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglicder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und C enthiit;

der Rest ,,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten, mono- oder bicyclischen,
gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, §O,, N, NO (N-Oxid)
und O enthilt;

der Rest ,M" fiir -NH-, -CH,-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH,-, -CH;-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO-, -COQ-, -00C-, -8- , -S0;- oder fiir eine kovalente Bindung steht; -

wobei

/4
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die zuvor definierten Gruppen A%, ,B* und ,D* jeweils pegebenenfalls ein- odei.-
mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl, (C,-Cs}-Alkanoyl; (C;-C;)-
Cycloaikanoyl; (C¢-Cia)-Arylcarbonyl; (Cs-Cro)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-Cs)-Alkancyloxy-
methyloxy;, (C-Ca)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR™; -SORY; -CNR'R™®=NR";
-CONRPR%; -SO,NR®RY; -OR*; -NR*R*!, (C,-Cy)-Alkyl und (C3-Cr)-Cyeloalkyl,

wobei (Ci-Cg)-Alkyl und (C;-Cy)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein
kénnen durch einen Rest aus der Gruppe‘ von Cyano; -ORY; -NR*R?, —CO(NH),,(NR”RH)
und -CONR”R™=NR?,

wobei:
v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R”, R®™ und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(C,-Cy)-Alkyl, {C;-C;)-Cycloalkyl, (Ci-C,)-Alkanoyi, Carbamoyl, Trifluormethyl,
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, l

und/oder

R¥ und R*® bzw. R¥ und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit
bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und 8 bilden, und

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(C1-Cy)-Alkyl, (C;-C5)-Cycloalkyl, (C)-Cy)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl,
(Ci-Ce)-Aminoalkyl, Di-(C;-Cy)-alkylamino-(Cy-Cy)-alkyl, -CH,C(NR¥R*)=NR”
oder -COR™ bedeuten,

wobel

R®  (C)-Co-Alkoxy, (Ci-Co)-Alkoxy«(C,-Co)-alkyl, (C)-Ci)-Alkoxycarbonyl-
(Ci-Co)alkyl, (C\-Cq)-Aminoalkyl, (C;-Cy)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ci)-
Alkanoyl-(C)-C,)-alkyl, (C;-Cs)-Cycloalkyl, (Cx-Cq)-Alkenyl, (C,-Ce)-
Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann,
(Cs-Cyy)-Aryl, (Cs-Co)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofurany] oder
Butyrolacton bedeutet, ’
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R}, RY, R®, R®, R’ und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur (C)-Cg)-Alkyl

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Seolvate der Salze.

A

Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

RI

fir Thiophen (Thieny!), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino,
Aminomethyl oder (C;-C;)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C;-Cy)-Alkylrest
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor,

substituiert sein kann,
fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,A* fur (C4-Cya)-Aryl, vorzugsweise fiir (Cs-Co)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl
oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder

Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

N
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der Rest ,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 4- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der
Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,M* fir -NH-, -CHy~, -CH;CH;-, -O-, -NH-CH;-, -CH,-NH-, -OCH;-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -§- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen A% ,B“ und ,D* jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aws der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C;-Ce)-Alkanoyl; (C;-Cs)-
Cycloalkanoyl; (Cs-Ci4)-Arylearbonyl; (Cs-Cyp)-Heteroarylcarbonyl; (C;-Ce)-Alkanoyloxy-
methyloxy; -COORY;, SO,RY; -C(NR'R™=NRY; -CONR*R®; -SO,NR¥R?; -OR®,
-NR*R?, (C,-C¢)-Alkyl und (C3-C;)-Cycloalkyl,

wobei (C;-Ce)-Alkyl und (C;-C;)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein
kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -ORY"; .NR¥R¥; .CO(NH),(NR'R?)
und -C(NRR%)=NR%,

wobei:
v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R”, R”™ und R gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstof¥,

(Ci-Cy)-Alkyl oder {C;-Cy)-Cycloalkyl bedeuten,

und/oder

R und R* bzw. R und R¥ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen gesittigten oder teilweise ungesittigien 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit

bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und

R* und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoft,
(C-Ci)-Alkyl, (C5-Cy)-Cycloalkyl, (C,-Cy)-Alkylsulfonyl, (C,-C.)-Hydroxyalkyl,
(€1-Cy)-Aminoalkyl, Di~(C.-C4)-alky1amino-(C|-C4)-alkyl, (Ci-Cy)-Alkanoyl, (Cs-
Cis)-Arylcarbonyl, (Cs-Cyo)-Heteroarylcarbonyl, (C,-Cy)-Alkylaminocarbonyl oder
-CH,C(NR¥R*)=NR” bedeuten,
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R%, RY, R’, RS, R und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C;-C)-Alkyl

stehen

sowie ilire Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

RI

fir Thiophen (Thienyl), inshesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder
(Ci-Cs)-AIkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C;-C;)-Alkylrest gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,, A" fiir Pheny] oder Naphthyl, insbesondere fiir Phgnyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu
2 Heteroatome aus ‘der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest , D fir einen gesattigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-gliedrigen
Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der

Reihe §, SO, 8O,, N, NO (N-Oxid) und O enthiilt;
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der Rest ,M* fur =NH-, -O-, -NH-CH;-, -CH,-NH-, -OCH;-, -CH;0O-, -CONH-, -NHCO-

oder fiir eine kovalente Bindung steht;
wobei

die zuvor definierten Gruppen A, B und ,D* jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl, Oxo; Cyano; Pyridyl; (C.-C;)—Aikanoyl; (Ce-Cio)-Arylcarbonyl; (Cs-Cy)-
Heteroarylcarbonyl, (C;-C,;)-Alkanoyloxymethyloxy; CNRTR®)=NR?®; -CONR®R®,
-SO,NR¥R¥;, -OH; -NR™R®; (C;-C¢)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

wobei (C,-Cs)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits
gepebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;

-OCH;; -NR*R”; -CO(NH),(NR¥R™) und -C(NRR**)=NR”,
wobei:
v entweder 0 oder 1, varzugsweise (, bedeutet und

RY, R™ und R” gleich oder verschieden sind und unabhéingig voneinander WasserstofT,

(Ci-Ca)-Alkyl oder aber Cyclbpropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und’/oder

R” und R® bzw. R” und R” zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, -
cinen gesiittigten ader teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit
bis zu zwei pieichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N,

O und S bilden kénnen, und

R® und R gleich odér verschieden sind und unabhingig voncinander Wasserstoff,

"~ (C-Cy)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C)-Cq)-Alkylsulfonyl,

(C;-Cy)-Hydroxyalkyl, (C,-Ci)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C.)-alkylamino-(C,-Cy)-alkyl,
{C,-C;)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R’, R‘, Rs, Rﬁ, R’ und R gleich oder verschieden sind und fisr Wasserstoff oder fiir (C,-Cg)-Alkyl

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

worin

R]
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fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position sﬁbstituiert sein kann durch
einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

waobei:

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

der Rest ,,B* flir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,D* flir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-gliedrigen
Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom
und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SQ, SO, und O; oder bis zu zwei
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO, und O enthilt;

der Rest ,M“ fiir -NH-, -O-, -NH-CHp-, -CH;-NH-, -OCHp-, -CH;0-, -CONH-, -NHCO-

oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei
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die zuvor definierten Gruppen ,A“, ,B“ und ,D“ jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C)-C;)-Alkanoyl; (Cs-Cio)-Arylcarbonyl; (Cs-Ce)-
Heteroarylcarbonyl; (Cy-Cs)-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR™R?; -SO,NR*R”; -OH;
-NR¥R*'; (C-Cy)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl,

wobei (C\-C,)-Alky! und Cyclopropyl, Cyclopentyl] oder Cyclohexyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe, von Cyano; -OH;
-OCH;; -NR*R”; -CO(NH),(NR”R*) und -C(NR*’R*)=NR?,

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

RY, R® und R” gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander WasserstofT,

(Ci-Co)-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 geséttigten oder teilweise ungesiittiglen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyc]ué mit
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gfuppe von N,

Q und S bilden kénnen, und

R* und R gleich oder verschieden sind und muhabhéingig voneinander Wasserstoff,
(Ci-Co)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C\-C,)-Alkylsulfonyl,
(Cy-Cy)-Hydroxyalkyl, (C;-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C;-Cy)-alkyl,
(Ci-Cy)-Alkanoy] oder Phenylcarbonyl bedeuten,

R, RY, R, R, R" und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-C,)-Alkyl

stehen
sawie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Forme! (1),

worin

R! fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe
Chlor, Brom, Methy| oder Trifluormethyl,
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R? fiir D-A- steht:
wobet:
der Rest ,A* fiir Phenylen steht;
der Rest ,D* fiir einen gesittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyelus steht,
5 der iiber ein Sgickstoffatom mit ,, A“ verkniipft ist, .

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe
besitzt und

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

sein kann;
10 wobel

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

der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amina, Triflucrmethyl, Methyl oder Cyano,
R, RY, R’, RS, R und R® fur Wasserstoff siehen
15 sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

HN T

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Oxazolidinone wurden urspriinglich im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als

20 MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Ried], B., Endermann, R

-3
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Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9(5), 625), wobei fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-
[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl-aminomethyl]) essentiell zu sein scheint.

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des
Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein kann und die in

der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest

aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt-

aus den U.S.-Patentschriften US 5929 248, US 5801 246, US 5756 732, US 5654 435, US
5654 428 und US 5 565 571.

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der
Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO 99/31092, EP 0
623 615).

ErfindungsgemiBe Verbindungen A) sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze,

Solvate und Solvate der Salze, die von Formel (I} umfassten Verbindungen der nachfolgend

‘genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie dic von Formel (I)

umfassien, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze,
Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel ([} umfassten, nachfolgend

genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemiilen Verbindungen A) und B) kdnnen in Abhingigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb
die Enantibmeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen
von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestand-

teile in bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemiBen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung sémtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiclogisch unbedenkliche Salze der er-
findengsgemilien Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salzc, dic fir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Iscolierung oder Reinigung der

erfindungsgemiBen Verbindungen verwendet werden kdnnen.

Physiclogisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen Séure-
additionssalze ven Mineralsauren, Carbonsauren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelssiure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethan-

sulfonsdure, Toluolsuifonsiaure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonssure, Essigsiure, Trifluor-

/4
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essigsiure, Propionsdure, Milchsdure, Weinsiure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Malein-

siure und Benzoesdure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze {z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhafl und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin,. Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Moncethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-

morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiifien Ver-
bindungen bezeichnet, welche in festem oder flilssigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorlicgenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auberdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgeméflen Ver-
bindungen A) und B). Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch
aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch wiahrend ihrer Verweilzeit im Kérper zu erfindungsgemibBen

Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

{C;-Cy)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-
Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden

Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C;-Cy)-Alkyl und (C,-Cy)-Alkyl ab. Tm
allgemeinen gilt, dass (C,-C,)-Alkyl bevorzugt ist.

Aus dieser Definition leitet sich anch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer
komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalky!, Hydroxyalkvlcarbonyl,
Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl, Alkanoylalkyl, Aminoalky] oder Alkylaminoalkyl.

(C3-Cy)-Cveloalkyl steht fiir cinen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
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Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloatkylgruppen mit
weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-Cs)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl.

{Cp-Cs)-Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4

Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl}, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-1-yl.

[C)-Cg)>-Alkoxy steht fiur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isepropoxy, n-
Butoxy, Iscbutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C)-Cs)-Alkoxy und (C;-C4)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C4)-Alkoxy

bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl und Alkoxycarbonyl.

Mono- oder Di-(C,-GC,)-Alkylaminocarbonyl steht fiir eine Amino-Gruppe, die iiber eine
Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder
verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-
Propylamino, Isopropyiamino, t-Butylamino, N,N—Dimethxlamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-
methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylaminc und  N-t-Butyl-N-

methylamino.

(C):Cy)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tréigt und iber
die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-
Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C-Cs)-Alkanoyl, (C;-Ca)-Alkanoyl
und (C;-Cs)-Alkanoyl ab. Im aligemeinen gilt, dass (C;-C;}-Alkanoyl bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl.
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(_‘._CI) Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7
Kohlenstoffatomen, der {iber eine Carbonylgruppe verkniipft ist.

(C)-Co-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 mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C;-
Cy)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgémeinen gilt, dass ' (C,-Cy)-Alkanoyloxymethyloxy

bevorzugt ist. N

(Cs:-C1a)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise
seien genannt: Pheny!, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition leiten sich
analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C4-Cyg)-Aryl ab,
Im allgemeinen gilt, dass (Cg-Cyg)-Aryl bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Arylcarbonyl.

(Cs-Cyp)-Heteroaryl oder ein_S- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3

Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S. O. N und/oder NO (N-Oxid) steht

fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des
Hetercaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft
ist. Beispielsweisc scien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl,
Indolyl, Benzo[b]thienyl, Benio[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit
geringerer Ringgrifle wie 2.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen ab. Im allgemeinen
gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer
komplexerer Substituenten ab wie z.B. (Cs-Cjs)-Heteroarylcarbonyl.

Ein 3- bis 9-gliedriger pesittigter oder teilweise ungesiltigter, mono- oder bicyclischer,

gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit _bis zu 3 Heteroatomen und/oder

Heterokettengliedern _aus_der Reihe S, SC. S0O;, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fiir einen

Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der meno- oder bicyclisch
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sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein
kann und der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispiels-
weise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl,
1,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morphelinyl-N-oxid, Thiomorphelinyl, Azepinyl,

1,4-Diazepiny! und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. '

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer RinggroBe wie

z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab.

Dic Verbindungen der Formel (I) kénnen hergestellt werden, indem man entweder gemiB einer

Verfahrensalternative

[A]  Verbindungen der allgemeinen Formel (1I)

Yo

2
R\N o

in welcher
die Reste R?, R, RY, R®, R®, R"und R’ die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Carbonséuren der allgemeinen Forme! (III)

HO R' (D,

T

0

in welcher
der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonsdurehalogeniden, vorzugsweise
Carbonséurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder gemischten

Carbonséureanhydriden der zuvor definierten Carbonssuren der allgemeinen Formel (1)
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in inerten Losunpgsmitieln, gegebenenfalls in Gegenwart cines Aktivierungs- oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel ()

(I)l

in welcher

die Reste R', R, R, R, R®, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,

oder aber gemiB einer Verfahrensalternative

Verbindungen der allgemeinen Formel (IV)

R* RE R’ O
RS JJ\ V),
N \ . )
R® fIRB

in welcher
die Reste R', R, R, R’, R, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungsmittel in das

cntsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

R RER' O

R% ,IL V),
N R V)

o\, L

in welcher

die Reste R', R, R', R®, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,



iiberfiihrt,

und durch Umsetzung in einem inerten Lésungsmitte]l gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI)
R’ - NH, (VD,
5 in welcher
der Rest R die oben angegebene Bedeutung hat,

zundchst die Verbindungen der allgemeinen Forme! (VII)

R'R*R* R’ O
Rin TJLR' v,
HOR® R®
in welcher
10 die Reste R', R, R*, RY, R®, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

herstellt und

anschlieBend in inertem Losungsmittel in  Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgeniiquivalenten wie 2.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (I)

0
.\
RN S0,
, R
R R®
R R’
R:N R' )

in welcher

die Reste R', R%, R*, R, R’, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

cyclisiert,
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wobei sich sowoh! filr die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fur den Fall, dass R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesattigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen
Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthilt, eine Oxidation mit einem selektiven

Oxidationsmittel zum entsprechenden Suifon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch flir die Verfahrensalternative
(B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im
Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden

anschlieBen kann
und/oder

wobei sich sowohl filr die Verfahrensalternative [A] als auch fir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOC-
Aminoschutzgruppe im  Molekil aufweist, eine Abspaitung dieser BOC-

Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Anilin- oder
Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umsetzung dieser Aminogruppe mit
verschiedenen Reagenzien wie Carbonsiuren, Carbonsdureanhydriden,
Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsiurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den

entsprechenden Derivaten anschlicBen kann

undfoder

wobei sich sowahl filr die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfohrensalternative
[B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellie Verbindung einen Phenylring im
Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfonsiure und anschlieBende Umsetzung mit

Aminen zu den entsprechenden Sulfonamiden anschlieBen kann.

Die Verfabren kénnen durch foigende Formelschemata beispielhaft erliutert werden:



(Al

3 y o}
—\ DCI
o] N—,ON + HO \ _@— >L
/ x (ls&Pr)zElN \ / cl
. i, 0
F Q l F -0
: /—\ )\ \ P!Tidiﬂ r_\ >\
g N N\/g N e N "\% ol
_/ AN
' NH, © HN)D

(ZL

(B]

__MCPBA _
\/\N S N S
Hooy W,

Der zuver beschriebene, pegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende

Formelschemata beispiethaft erliutert werden:
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Als Lasemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Lésemittel,
die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehdren Halogenkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan,  Trichlormethan,  Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan,  Trichlorethan,
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie
Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,

Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorsauretriamid oder Wasser.
Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen

hierbei die hierflir Gblicherweise verwendeten -Reagenzien, beispielsweise N-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid - HCl, N,N*-Dicyclohexylcarbediimid, 1-Hydroxy-1H-
benzotriazol » H,O und dergleichen.

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

bevorzugt  Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder

Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder Kaliummethanolat oder

. Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat cder Amide wie Natriumamid, Lithivm-

bis{trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin,

Diisopropylethylamin, Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

Die Base kann hierbei in ¢iner Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf |

Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (11}, eingesetzt werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —78°C bis zur

Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur.

Die Umsetzungen kénnen bei normalem, erhthtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden

(z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als auch fiir die
gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kemmen
beispielsweise m-Chlorperbenzoesdure (MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-
oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiure oder Osmiumtetroxid in Betracht.
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Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iblichen Herstellungsbedingungen

angewandt.

Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fir die gegebenenfalls durchgefithrte Oxidation
zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R.

Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie WO 97/10223.
Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefithrten Beispiele 14 bis 16 verwicsen.

Die gegebenenfalls durchgefithste Amidinierung erfolgt unter dblichen Bedingungen. Fiir weitere

Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen werden.

Die Verbindungen der Formeln (II), (I1I), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder
nach iiblichen Methoden herstellbar, Fir Oxazolidinone, insbesondere die bendtigten 5-
(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO 98/01446; WO 93/23384;, WO 97/03072; J. A. Tucker
etal,, J.Med. Chem. 1998, 4!, 3727; S. J'. Brickner etal., J.Med. Chem. 1996, 39, 673;
W. A. Gregory etal,, J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.

Eine bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fiir den Einsatz in Kombinationen ist 5-Chlaro-NV-
({(SS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazo]idin—5—yl}methy[)—Z—thiophencarbox—
amid, die Verbindung aus Beispiel 44.

Die erfindungsgeméBen Kombinationen sind insbesondere zur Verhinderung oder Behandlung von
kardiogenen Thromboembolien und Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung von Arrhythmien

geeignet.

Geeignete Antiarrhythmika der erfindungsgemiBen Kombination umfassen beispielsweise sind
Antiarthythmika der Klasse 1, II, OI und IV. Als geeigneter Kombinationswirkstoff der
Antiarrhythmika mit Klasse I-Wirkung sei beispiclhaft genannt: Propafenon. Als geeignete
Kombinationswirkstoffe der Antiarthythmika mit Klasse i-Wirkung seien beispielhaft genannt: 8-
Adrenorezeptor Antagonisten wie Atenolol, Timolol, Metoprolol, Acebutolol, Propranolol,
Oxprenolol, Bupranolol, Carteolol, Celiprolol, Mepindolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol. Als
geeignete Kombinationswirkstoffe der Antiarrhythmika mit Klasse II-Wirkung seien beispielhaft
genannt: Sotalol, Amiodaron, Dofetelid, Azimilid, Ibutalid. Als geeignete Kombinationswirkstoffe
der Antiarrhythmika mit Klasse IV-Wirkung seien beispielhaft genannt: Calzium-Kanalblocker

wie Verapamil, Gallopamil, Diltiazem.

Dariiber hinaus sind geeignete Kombinationswirkstoffe B) antiarrhythmisch wirksame Substanzen,

die nicht dieser Klassifizierung entsprechen, insbesondere Adenosin A1 Agonisten, beispielsweise
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die Adenosin analogen Al Agonisten wie Tecadenosen und Selodenoson (Trial to Evaluate the
Management of Paroxysmal Supraventricular Tachycardia During an Electrophysiology Study
With Tecadenoson, K. A. Ellenbogen et al. for the TEMPEST Study Group, Circulation 2008, /11,
3202-3208; L. Yan et al., Adenosine receptor agonists: from basic medicinal chemistry to clinical
development, Expert Opinion on Emerging Drugs, November 2003, Vol. 8, No. 2, Pages 537-576).
Besonders bevorzugt sind die oral verfligbaren nicht Adenosin analogen Substanzen, die
beschrieben sind in WQ 02/25210, WO 02/070520, WO 02/070484, WQ 02/070485, WO
02/079196, WO 02/079195, WO 03/008384 und WO 03/053441, deren Offenbarung hiermit durch
Bezugnahme eingeschlossen ist. Ganz besonders bevorzugt ist 2-Amino-6-{[2-(4-chlorphenyl)-
1,3-thiazol-4;yl]methyl}sulfany])-4-[4-(2-hydroxyeihoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitri1 (WO
03/053441, Beispiel 6) der Formel

OH

S

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.:

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe B) sind literaturbekannt und zum Teil kommerziell
erhdltlich. Sie kannen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der Formel (1), in

subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden.
In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung enthiilt die Kombination

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

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze und

B) die Verbindung 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl}sulfanyl)-4-{4-(2-
hydroxyethoxy)pheny}]-3,5-pyridindicarbonitril der Formel

OH

IS

oder eines ihrer Salze, Solvate und Sclvate der Salze.

Fir die Applikation der erfindungsgemdflen Kombinationen kommen alle blichen Applika-
tionsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal,
rektal, topical oder parenteral {(d.h. unter Umgehung des Intestinaitrakies, also intravends,

10 intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intramuskulir).

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen,
inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Trigerstoffen eine oder mehrere
erfindungsgemille Kombinationen enthalten oder die aus einer erfindungsgemilBen Kombination

bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

15 Die erfindungsgeméllen Kombinationen sollen in den oben aufgefithrten pharmazeutischen
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95 Gew.-%

der Gesamtmischung vorhanden secin.
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Nierenvenenthrombosen, transitorische ischidmische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Himschlag,

Die erfindungsgemiBen Kombinationen eignen sich daher auch zur Prévention und Behandlung
von kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischimien, Schlaganfall und
systemischen Thromboembolien und Ischémien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder
persistierenden Herzarrthythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer
Kardioversion unterziehen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit
kiinstlichen Herzklappen. Dariiber hinaus sind die erfindungsgemiBen Kombinationen zur

Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hamolytischen

Aniimien, extrakorporalen Blutkreisliufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile

sind Gewichtsteile.



10

20

25

-28 -

\

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit

1. Physiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I)

Die Verbindungen der Formel (I} wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hdheren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin.

Als ,sclektiv werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die
IC;0-Werte fiir die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den 1Cso-Werlen fur die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise
um das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der
Testmethoden fiir die Selektivitdt Bczug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen

Testmethoden der Beispiele A-1) a.1) und a.2).

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (I) kénnen

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 iiber die Umsetzung eines fiir
den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem
chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten
durchgefiihst.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelést und fir 10
Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l gelést in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/i NaCl, 0,1 % BSA (bovine serum albumine), pH =
8,3) bei 25°C inkubiert. _A_]:s Kontroile dient reines DMSO. AnschlieBend wurde das chromogene
Substrat (150 pmol/l Pefi.a:\léhrome‘E FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20
Minuten Inkubationsdaver bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen
der Testansdtze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansitzen chne Priifsubstanz verglichen

und daraus die ICs;-Werte berechnet.
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a.2) Bestimmung der Selektivitiat

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung
anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung
der enzymatischen Aktivitdt von Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2
nmol/}) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/l, 20 mmol/l CaCl, i)H = §,0) geldst und
fiir 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Ldsungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe
der e'ntsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma
Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym
Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet und die
Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C
durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansétze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben

ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die IC,,-Werte berechnet.
a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt.
Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Lésung als Vorlage
in einem Mischungsverhiltnis Natriumecitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar
nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde
abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in
Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel
mit einem handelstiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt.
Die' Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend
wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des
Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b) Bestimmupg der antithrombotischen Wirkung (in vive)

b.1) Arteriovenises Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne minnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden
mit eincr Rompun/Ketavet Lésung narkotisiert (12 mg/kg/go mg/kg). Die Thrombusbildung wurde
in einem arterioventsen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J.
Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeldst. Dazu wurden die linke Vena
jugularis und die rechte Arteria carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels

eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefiflen gelegt. Dieser
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Polycthylenschlauch war in der Mitte in cinen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE
160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und zu einer Schlinge
gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang
aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort
gewogen. Das Leergewicht des Ny]onfadeﬁs war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die
Priifsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends iiber die
Schwanzvene oder oral mittels Schiundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 1 gezeigt:

Tabelle }: Antithrombotische Wirkung im arteriovendsem Shunt Modell (Ratte) nach oraler oder

intravendser Gabe

Beispiel ED;sp [mg/kg] p.o. EDs [mg/kg] i.v.
1 ¢

17 6

44 3

95 13

114 ‘ 3

115 3

123 3

162 3

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Mannliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert.
Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freipripariert (ca. 2
¢m). Die Bildung cines arteriellen Thrombus wurde durch ¢ine mechanische GefiBverletzung in
Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipriparierte Arteria carotis vom Blutfluss
abgeklemmt, fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12°C abgekithlt und zur Standardisierung der
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der
Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletzten Gefillabschnitt gelegten
Clip fzusﬁtzlich reduziert. Die proximale Klemme wurde entfernt, die Wunde verschlossen und
nach 4 Stunden wieder gedffnet, um den verletzten GefiBabschnitt zu entnehmen. Der
GefiBabschnitt wurde longitudinal ge{fnet und der Thrombus von dem verletzten Gefiabschnitt

entfernt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermitielt. Die Priifsubstanzen wurden zu
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Versuchsbeginn entweder intravends iber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde

wachen Tieren verabreicht.
b.3) Vendses Thrombose-Modell (Ratte)

Minnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert.
Die Ratten waren im Mittel erwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freipripariert (ca.
2 cm). Die Bildung eincs vendsen Thrombus wurde durch eine mechanische GefiBverletzung in
Anlelnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119 beschsiebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt,
fiir 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12°C abgekithlt und zur Standardisierung der Thromben-
grife gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g kemprimiert. Der Blutfluss wurde wieder erdffnet
und die Wunde verschlossen, Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder gedffnet, um die
Thromben von den verletzien Gefillabschnitten zu entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben
wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravends {iber

die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht,
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B Herstellungbeispiele

Ausgangsverbindungen

Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben.

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chern et al. Tetrahedron Lett.
1998,39,8483 beschrieben.

Die substituierten Aniline kénnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluornitrobenzol, 2,4-
Difluornitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in
Gegenwart ciner Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung von Pd-Katalysatoren wie
Pd(OAc)/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis
1985,856; Aebischer et al, Heterocycles 1998,48,2225) geschehen. Genauso kénnen
Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zun&chst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden,

um sie anschliefend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

1._4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol

NO,
NO,

H

N._.O NMP, NaH
S -

0 N0

F J
0

In 21 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder,
Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt nun portionsweise die

Zugabe von 8Bg (2,2mol} Natriumhydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der
Wasserstoffentwicklung werden unter Kilhlung bei Raumtemperatur 282¢g (2mol) 4-
Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht nachgeriihrt,
Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 1,71 des Fliissigkeitsvolumens abdestilliert, der
Riickstand auf 2 | Wasser gegossen und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert.
Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma-
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus
Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als farbloser bis briunlicher Feststoff in 17,6 % d. Th. an,
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'H-NMR (300 MHz, CDCL;): 3,86 (m, 2 H, CH,CH,), 4,08 (m, 2 H, CH,CH,), 4,49 (s, 2 H,
CH,CO), 7,61 (d, 2 H, 2J=8,95 Hz, CHCH), 8,28 (4, 2 H, */=8,95 Hz, CHCH)

MS (r.L%) = 222 (74, M™), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76
(38), 63 (32), 50 (25)

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol
4;(N-Piperidony,1)nitrobenzol
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol
4-(N-PyrrolidonyDnitrobenzol
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyDnitrobenzol

11. 4-(4-Morpholin-3-onylanilin

NO NH

2
H,, Pd/C
NTO : N._-0O
'y Y
In einem Autoklaven werden 63 g {0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyDnitrobenzol in 200 ml

Tetrahydroﬁ;fan gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8h bei 70°C und einem
Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird das Lésemitte] im

1)

Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt
fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff in 37,6 % d. Th. an.

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethyiacetat erfolgen.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 3,67 (i, 2H, CH,CH,), 3,99 (m, 2 H, CH,CH,), 4,27 (s, 2 H,
CHyCO), 6,68 (d, 2 H, *J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, J=8,71 Hz, CHCH)

MS (r.1.%) = 192 (100, M™), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52
(22), 28 (22)



10

15

20

<34 -
Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin
4-(N-Piperidonyl)anilin
3-Fluor-4-(N-piperidenyl)anilin
4-(N-Pymrolidonylanilin
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin

Afllgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1-
Fluor-4-nitrobenzolen und 1-Chlor-4-nitrobenzolen mit primfiren oder sekundiiren Aminen

und anschliefliender Reduktion

x R \N'R R'\N—R
R , . R R
, R \H.R
N> *
--N=p _ N~ NH
0 o Yo :
X=F, Cl

Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomnitrobenzols und des Amins werden in
Dimethylsulfoxid oder Acetonitrii gelsst (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber Nacht bei 100°C
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdiinnt und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrockuet, filtriert und eingeengt. Fillt im
Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril
gewaschen. Ist auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether
und Wasser aufgearbeitet. Die Rchprodukte kénnen durch Chromatographie an Kieselgel

(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M L&sung), mit Palladium auf Kohle
(10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasscrstoff Normaldruck geriithrt. Dann wird filtriert und
eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-

Gemische) oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt

werden.



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

oder priparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden.
Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:
10 HLL Tert-butyl-1{4-aminophenyl)-L-prolinat
MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20);
HPLC (Methede 4): rt = 2.79 min.
111-2. 1-{(4-Aminophenyl)-3-piperidincarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);
15  HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.
II1-3. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min.
ITI-4. 1-(4-Aminophenyh-4-piperidinon
20 MS (ESI): m/z (%) =191 (M+H, 100);
HPLC {Methode 4): :1 = (.64 min.
111-5. 1-(4-Aminophenyl)-L-prolinamid
MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0,72 min.

25 III-6. J1-(4-Aminophenyl)-3-piperidinyllmethanol
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MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

111-7. [1-(4Aminophenyl)-2-piperidinyl]methanol
MS (EST): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min.

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

I1-9. [1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinyl]methanol
MS (ESD): m/z (%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min.

111-10. 4-(2-Methylhexahydro-SH-pvrrole|3.4-d|isoxazol-5-yl}phenylamin

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d)isoxazol (Ziegler, Carl B., et al; I
Heterocyel Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min.

1I1-11. 4-(1-Pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyDanilin

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

I11-12. 3-Chloro-4-(I-pyrrolidinyl)anilin
MS (ESIx: m/z (%) = 197 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min.

111.-13. 5-Amine-2-(4-morpholinyl)benzamid
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MS (ESD: m/z (%) = 222 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

I111-14. 3-Methoxy-4-(4-morpholinyl}anilin

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

HPLC (Methode 4): it = 0.67 min.

I1I-15. 1-[5-Aming-2-(4-moyrpholinyl}phenyllethanon
MS (EST): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

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

Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlieBender Reduktion

i" R..n
P - R™n"0 R0
R A A R R’ R R’
+ \N 0] ——— —_——
H
_’N\\.O /N‘Q\ NH,
o) o O

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

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

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

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

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt:

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

1V-2. 4-[4-Amino-2-(trifluoromethyvl)phenyl]-3-morpholinon
MS (ESD): m/z (%) = 261 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min.

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

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

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-methylphenyl})-3-morpholinon
MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.7§ min.

I1V-5, 5-Amino-2-(3-ox0-4-morpholiny)benzonitril

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

IV-6. 1-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pvrrolidinon




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

HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

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

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

IV-8, 4-(2.4-Diaminophenyl}-3-imerpholinon

ausgehend von 1-Fluoro-2,4-dinitrobenzol:

MS (ESD: m/z (%) = 208 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

IV-9, 4-(4-Amino-2-chlorophenyl}-2-methyl-3-morpholinon

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

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

IV-16. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-6-methyl-3-morpholinon
ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 0 350 602):
MS (ESD): m/z (%) = 241 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt =2.43 min.
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Synthesebeispicle

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die Verfahrensvariante
[A). '

Beispiel 1

Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-0xo-1,3-oxazolidin-5-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

F o]
mC)k
9] N N
N/ Cl

S
\
HN s

0

(55)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S.
J. Brickner et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2-
carbonsidure (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-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g
(0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rithrt 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 crhalt 0412 g (61.5 % d. Th) der Ziclverbindung mit einem
Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C.

R¢(5iO;, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0);
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster;

"H-NMR (ds-DMSO0, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (1, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1K), 4.12 (1, 1H),
4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (1, 1H).

Beispiel 2

$-Chloro-N-{[(58)-3-(4-morpholinophenyl)-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid
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wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat tiber die Stufe des (55)-5-(Aminomethyl)-3-
(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten.

Smp.: 198°C;

1Cs-Wert = 43 nM;

R;(Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24.
Beisgiel 3

5-Chloro-N-({(58)-3-[3-Mluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-o0xo-1,3-o0xazolidin-5-
ylimethyl)-2-thiophencarboxamid

F 0
/A P “
S N NVS al
3
HN e \
o

wird analog aus (58)-5-(Aminomethy!)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yi)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-
an (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al,, J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193°C;

.Ausbeute: 82 %;

R¢(5i0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0).
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Beispiel 4

5-Brom-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-{1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-

2-thiophencarboxamid

F 0
\
/\ — >\\o
S N \ / N Br

s
\
N L

0
5  wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsiure erhalten.
Smp.: 200°C.
Beispiel 5

N-({(55)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-

methyl-2-thiophencarboxamid

10 0

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

Smp.: 167°C.
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Beispiel 6

5-Chloro-N-{[(58)-3-(6-methylihieno[2,3-b|pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazofidin-5-yl| methyl}-2-

thiophencarboxamid

O ~NH

$7 N\

—

Ct

wird analog aus (55)-5-(Aminomethyl)-3-{6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-1,3-0xazolidin-2-on
(Herstetlung siehe EP 0 785 200) erhalten.

ASmp.: 247°C.

Beispiel 7

S-Chloro-N-{[(55)-3-(3-methyl-2-ox0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yI)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

Iooas!

57N

m—

Ci

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl}-3-methyl-1,3-benzothiazol-
2(3H)-on (Herstellung siehe EP 0 738 726) erhalten.

Smp.: 217°C.
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Beispiel 8

5-Chloro-N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl) piperazino] phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

@

S Cl

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

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

3-Chloro-N-({(5S5)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino) phenyl)-2-oxo0-1,3-0x2z0lidin-5-
(0 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

\@ F

N

A

@]
%Hr@c'

0]

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

2-on erhalten.
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Beispiel 10

5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(d-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-

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

.NJ‘E

0]

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

Smp.: 184°C;
R; (510, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42,
Beispiel 11

5-Chloro-N-({(58)-3-[3-fluvro-4-(piperazin-1-yl}phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

HOF

N

A

\\(/
H
N N
g~ ~cCl
O
wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid erhalten.

ICso-WCn =140 IlM,
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'H-NMR [d-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 (m, 1H),
4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, LH), 8.4 (broad s, LH), 9.0 (1, 1H).

Beispiel 12

5-ChIoro—N-[((SS)-3-(2,4‘-bipyriﬂinyl-S-yl)-Z-om-1,3-oxazolidin-S—yl)methy]]-Z-

thiophencarboxamid
NZ |
N
= 0

s~ ci

wird analog aus  (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4’-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-2-on
(Herstellung siche EP O 789 026) erhalten. :

R¢ (810, Essigester/Ethano'l 1 2)=0.6;
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster.

Beispiel 13

5-Chloro-N-{[(58)-2-0x0-3-(4-piperidinophenyl)-1,3-0xazolidin-5-yl| methyl}-2-

thiophencarboxamid

O
w4

S

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

5-Chlorthiophen-2-carbonsiure erhalten.
R((Si0;, Essigester/Toluol 1:1)=0.31;
Smp. 205°C.

Beispiel 17

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

thiophencarboxamid

o

o
AT D
0]

S
C

Aus 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe et al., Justus Liebigs Ann.
Chem.; 596; 1955; 209) erhilt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S.J.
Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid,
anschlieflender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium,
Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure schlieBlich das 5-
Chlaro-N-({(58)-2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidiny l)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-2-thio-
phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltqne 5-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophencarboxamid weist cinen Wert 1Cs=
4nM auf (Testmethode fir den ICss-Wert gemdB zuvor beschriebenem Beispiel A-1. a.l)
.Messung der Faktor Xa-Hemmung*),

Smp.; 229°C;

ReWert (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 (4-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t2H), 3.77-3.85 (m3H),
4.15(t,1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.2 (d,1H), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 (d,1H), 8.96 (t,1H).
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den je-weiligen

Vorstufen sind wie folgt:

4 £ (22.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl}pyrrolidin-2-on und 3..6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin
werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g (25.03 mmol)
Chlorameisensiurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei -20°C und lisst das Ganze
anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.51 Essigester hinzu und wischt die
organische Phase mit 0.5 | geséttigter NaCl-Ldsung. Man trocknet die abgetrennte organische
Phase mit MgSO, und verdampft das Losungsmittel im Vakuum, Der Riickstand wird mit
Diethylether verrieben und abpesaugt. Man erhdit 52 g (73.8% d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C,

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkchol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei —
10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium (BulLi) in Hexan, wobei
weiterc 8 ml der BuLi-Lésung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-
Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rithet 10 Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und
gibt langsam eine Lasung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-0xo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat
hinzn. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-
BuLi-Lésung hinzu. Man rilhrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)
R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 m} Wasser
und verdampfi den THF-Anfeil im Vakuum. Der wissrige Riickstand wird mit Essigester
extrahiert, die organische Phase mit MgSO, getrocknet und im Vakuum cingedampft. Man verrcibt
den Riickstand mit 500 m! Diethylether und saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhiit 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl}-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidiny!)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und cinem Ry-Wert (SiO,, ToluoV/Essigester
1:1)=0.04 (Edukt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-2-
on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unter Rithren
vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmoi) Methansulfonsiurechlorid unter Ruhren hinzu und riihrt
1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wissrige Phase nochmals mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgS0Q, getrocknet

und eingedampft. AnschlieBend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gelgst, mit 2.62 g
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(1416 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen Gefil in einem

Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C ger(hrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der
Riickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man
kocht 2 Stunden, kithit ab, versetzt mit gesittigter Natrivmbicarbonatlgsung und extrahiert
sechsmal mit insgesamt 2 | Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-
5-(Aminomethyl)-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyt)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on  werden mit MgSO,
getrocknet und im Vakuum cingedampft.

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 032 g (1.16 mmol) des oben
dargestellten  (58)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-0x0-1-pyrrelidinyl)phenylj-1,3-0xazolidin-2-ons, 5-
Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat
(HOBT) (0.23 g, 1.5] mmol) in 7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.5} mmol) N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rithrt tiber Nacht bei

Raumtemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, Iost den Riickstand in 3 ml DMSO und
chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % TFA-Gradienten. Aus den
passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung

ab. Man erhilt 0.19 g (39 % d. Th.) der Ziclverbindung.
Auf analoge Weise wurden hergestelit:
Beispiel 18

5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhilt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann.
Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-
1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid.

[C50=40 IlM;
Smp.: 216°C,

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

5-Chloro-N-({(55)-2-ox0-3-[{4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazelidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

Analog erhilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US 2 811 555, 1955) die Verbindung 5-
Chloro-N-({(58)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y}} methyl)-2-

thiophencarboxamid.

IC5p=270 nM;

Smp.: 181°C;

Ry-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].
Beispiel 36

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

2-thiophencarboxamid

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

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

ICs: 1.26 uM

Beispiel 37

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-0xazalidin-S-yl}methyl}-2-

thiophencarboxamid

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

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

IC501 33 nM
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Beispiel 38

5-Chloro-N-({(55)-3-{4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et ;zi. J.Am.Chem.Soc. 1939, 61, 2342):
MS (ESI): m/z (%) = 486 (IM+H]", 100), C}-Muster;

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

[Cs0: 2 pM

Beispiel 39

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(1-azetidinylsulfonyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl)-2-

thiophencarboxamid

avsgehend von 4-(1-Azetidinylsulfonyd)anilin:

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

ICs: 0.84 uM

Beispicl 40

5-Chlore-N-{{(5S)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-

2-thiophencarboxamid

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

MS (ESD: m/z (%) = 444 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 4.22 (100).

]Cgu: 90 nM
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Allgemeine  Methode zur Acylierung von  S-(Aminomethyl)-3-{4-(2-oxo0-1-pyrro-

lidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on mit Carbonsiurechloriden.

o
0

L
oy

Zu dem entsprechendem Sidurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1
molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus
Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutern Pyridin {ca. 6 eq) in absolutermn Dichlormethan getropft. Die
Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS—Trisamine (Argonaut
Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit
Dichiormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das
Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch priparative RP-HPLC

gereinigl.
Auf analoge Weise wurde hergestellt:
Beispiel 41

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

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

ICsoZ 1.3 }IM
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Allgemeine Methode zur Darstellung veun Acylderivaten ausgehend von S-(Aminomethyl)-3-

[4-(2-ox0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on und Carbonsduren

8
Q,Q’ %Nm POHOR —

0
0

oo
Pai o

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argenaut Technologies) werden
entsprechende Carbonsiure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem Dichlormethan/DMF (ca.
9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schiitteln bei Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-
[4-(2-0%0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eﬁ.) hinzugesetzt und
die Mischung iiber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltrienn (nachgewaschen mit
Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
préparative RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 42

S-Mcthyl-N-({Z—oxo-S-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxaz.olidin-5-yl}melhyl)—2-

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

ICs: 0.16 jJ.M
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Beispiel 43

5-Bromo-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)pkenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-2-

thiophencarboxamid

LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100);
LC-MS {Methode 5): nt (%) =3.48 (78).
ICsp: 0.014 uM

Beisgiei 44

5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-|4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl)-2-

thiophencarboxamid

o ° o d N NH, —
&\/z@ \_<O‘©_ ?
QOIS —

/7 \ (i\\o ° ﬁ _— -
OO \J\/T;Q

0
S._-cl

Q
/\ )\\o ¢\
O%NO'N \)\/NHz
o}
o |
OQN—Q*NSL\/?\/H S~—\
o}

o

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

Eine Suspension von 2-[(25)-2-Oxiranylmethyl]-14-isoindol-1,3(2H)-dion (A. Gutcait et al.
Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl}-3-morpholinon
(5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) wird fir 14 h refluxiert (der Niederschlag

. geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag

(gewiinschies Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die
vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuurn eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2-
[(25)-2-Oxiranylmethyl}-1 H-isoindol-1,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 70
ml) suspendiert und fiir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in Lsung, nach einiger Zeit erneute
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal
mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

MS (ESD): m/z (%) - 413 ([M+Na]", 84), 396 ((M+H]", 93);
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 3.34 (100).

b) 2-{{(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-d4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-ylymethyl)-1H-
isoindol-1,3(2H)-dion:

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (50 ml) wird
unter Argon bei Raumtemperatur NN'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 181 mmol) und
Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fiir
12 h geriihrt (der Niederschlag geht in Ldsung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines
Niederschlages), mit einer zweiten Portion NN -Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmel) versetzt
und weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit
Tetrahydrofuran gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres
Produkt mittels  Flash-Chromatographie  (Dichlormethan-Methanol-Gemische)  gereinigt.
Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie.

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

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

thiophencarboxamid:

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

weitere Reinigung in die ndchste Reaktion eingesetat.

Zu einer Lésung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlorthiophen-2-
carbonsaurechlorid (229 g, 127 mmol) getropft. Die Eiskithlung wird entfernt und das
Reaktionsgemisch | h bei Raumtemperatur gerithrt und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von
Dichlormethan urd Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum
cingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-

Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie.
Smp: 232-233°C;

'H NMR (DMSO-d®, 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, /= 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, {H), 4.27-4.12 (m,
3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 Hz, |H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m,
2H);

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

[a)”'p = -38° (¢ 0.2985, DMSOY; ee: 99 %.

ICsp: 0.7 nM

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 45

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

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

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

Beispiel 46

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

lhiophenca_rboxamid

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

[Csp: 0.3 nM

Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-isopropyl-2-0x0-2,3-dihyd ro-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo-1,3-

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

CH
0

e Hac\i‘ 3
CH 0
o~ s O=<o:©\NJ(
Tog PR
0 NJ( Cl H

0
Lt o
CH NH S

2 \

S

a

200 mg (0.61 mmol) 6-[(55)-5-(Aminomethyl)-2-ox0-1,3-0xazotidin-3-yl]-3-isopropyl-1,3-
benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 0 738 726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert
und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiophen-2-
carbonsgurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt
und anschliefend eingeengt. Das Produkt wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel,
Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung erhalten.

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

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

Beispiel-Nr.  |Struktur Smp. [°C) 1Cso [M]
48 OHSJ/C]ChiraI 210 0,12
o{ v
o™y
F
®
N
0)\
0
49 . % o P34 0,074
? '@“"V’uﬁt'
(o]
50 o lL Cnaal 195 1,15
o
LA
L&N )
‘aty
51 . ‘gL Cnes 212 1,19
N T
o _P_N\LNO s a
52 N o 160 0,19
OO e |
53 ~ % MS (ESI): 0,74
Ny Og ) N\i,NW/[}Cl m/z (%):
° 431 (M),
100), CI-
IMuster
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Beispiel-Nr.

Struktur

Smp. [°C]

ICso {uM]

54

D‘P"&V‘LN r@‘c'w

fus 5-Amino-2-pyrrolidino-

benzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.;

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

IGriss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et

221

0,13

55

[s] Chimd

?\,J(N@"t?\,urqyc,

o]

2-on (Artico,M. et al.; Farmaco
Ed.Sci. 1969, 24; 179)

faus 3-(4-Amino-phenyl)-oxazolidin-

256

0,04

36

(=0

Eg'_@”él,uﬁﬁf

218

0,004

37

Chival

226

0,58

255

228-230

Die folgcndcn Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B),

waobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschreiben.

Beispiel 20

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

\/\NHZ L Cl

0

s
X~
\/ — i
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\ /
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Zu einer eisgekiihlten Lésung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und
14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlorid (7.61 g, 42 mmol) getropfi.
Die Eiskithlung wird entfernt und die Mischung 3 h bei Raumtemperatur gerithrt, bevor im
Vakuum eingeengt wird. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Dag
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichjormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);
MS (DCI, NHy): m/z (%) = 219 (M+NH,, 100), 202 (M+H, 32);

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

Beispiel 21
Dafslellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid

0 O

2 S S
\\/’\H ¥ Cl - é;>/’\u ) Cl

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

graphie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH,): m/z (%) =253 (M+NH,, 100), 218 (M+H, 80);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80).

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

chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von S5-Chloro-N-{2-oxiranylmethyl)-2-

thiophencarboxamid
H i 9
S
-~N o+ D> Cl R. S
OH

bl
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Zu einer Lisung von primirem 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/I) wird
bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C portionsweise 5-Chloro-N-(2-
oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden
geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch
Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-

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

Beispiel 22
N-[3-tBenzylamino)-Z-hydroxypropyl}-S—chloro-Z-thiophencarboxamid

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

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

Belspiel 23
5-Chloro-N-[3-(3-cyanoeanilino)-2-hydrexypropyl]-2-thiopkencarboxamid

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

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

Beispiel 24
5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid

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

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

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

HPLC (Methode 4): r1 (%) = 3.60 min (95.4).
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Beispiel 26
5-Chloro-N-{3-{3-(cyanomethyl)anilino]-2-hyd roxypropy!}-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min {94.2).
Beispiel 58

tert-Butyl-4-{(3-{[(S-cbloro-2-thienyl)carbonyljamino}-2-hydroxypropyl)amino]-
benzylcarbamat ‘

Ausgehend von tert-Butyl-4-amincbenzylcarbamat (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).

DBeispiel 59

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

carbamat

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

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

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

Beispiel 60
tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-{2-oxe-1-pyrrolidinyl)phenyl] amino} propyl-carbamat
Ausgehend von 1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204):

MS (DCI, NH;): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97).

1
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Beispiel 61

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

thiophencarboxamid

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

R¢(Essigester): 0.25.
{N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Anilin:

MS (DCI, NHy): m/z (%) = 311 ((M+H]", 160), Cl-Muster;

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

Beispiel 63

5-Chloro-¥-(2-hydroxy-3-{]4-(3-0xo-4-morpholinyl) phenyl]amino}propyl)-2-

thiophencarboxamid
ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon:
MS (ESD): m/z (%) = 410 ({M+H]", 50), Cl-Muster;

HPLC (Methode 3): 5t (%) = 3.58 (100).
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Beispiel 64

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

thiopkencarboxamid

ausgehend von N-(4-Aminbphenyl)-N-cyclopropyIacctamid:
MS (ESI): mvz (%) = 408 ([M+H]*, 100), Cl-Muster;

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

Beispiel 65

N-|3-({4-[Acetyl(methylJamino]phenyl}amino)-2-hydroxypraopyl}-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min.

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

thiophencarboxamid

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

449):
MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): vt = 3.55 min.

Beispiel 67

Tert.-butyl 1-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl[amino}-2-hydrexypropyDamino] pbenyl}-

L-prolinat
MS (ESI): m/z (%) = 480 (M1, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min.

20
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Beispiel 68

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min.
Beispiel 69

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.
Beispiel 70

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

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 408 ‘(M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.
Beispiel 71

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

prolinamid

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); s
HPLC (Methode 4): rt = 2.5] min.

Beispiel 72

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

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

7/
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HPLC (Methede 4): rt =2.43 min.
Beispiei 73

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.
Beispiel 74

Ethyl-1-{4-{(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbenyljamino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-
piperidincarboxylat ' :

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M-+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 3.02 min.
Beispiel 75

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

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min.
Beispiel 76

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexahydro-3H-pyrrolo|3,4-d]isoxazol-5-yl)-
phenyllamino}propyl)-2-thiophencarboxamid

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

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

3-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl) phenyljamino}propyl)-2-

thigphencarbommid

MS (ESD): m/z {%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min.
Beispiel 78

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

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%).= 462 (M+H, 100},
HPLC {Methode 4): rt = 3.50 min.
Beispiel 79

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

thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 444 (M+H, 100},
HPLC (Methodc 4): rt = 3.26 min.
Beispiel 80

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

amino}propyl)-2-thiophencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min.
Beispief 81

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

thiophencarboxamid

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

75
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.
Beispiel 82

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

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.
Beispiel 83

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

phencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.
Beispiel 84

5-Chloro-N-(3-{{3-chloro-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyljamino}-2-hydroxypropyl)-2-

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

Beispiel 85

3-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl) phenyljamino}-2-kydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): nvz (%) = 438 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min.

&



13

20

75

BHC051119

-69 -
Beispiel 86

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.
Beispiel 87

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): nvz (%) = 426 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min.
Beispiel 88

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

phencarboxamid

MS (EST): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min.
Beispiel 89

N-(3-{[3-Amino-4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyljamino}-2-hyd roxypropyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min.
Beispiel 90

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

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min.
Beispiel 91

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

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

Beispiel 91a

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-|(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}amino}propyi]-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.

Aligemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chlorv-i¥-[(2-oxv-1,3-0xazolidin-
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-

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

0 . 0
. S ' 0 S
R

Zu  einer Losung von substituietem  N-(3-Amine-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l) wird bei Raumtemperatur
Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequivalent gegeben. Die
Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhhter Temperatur (bis zu 70°C)
fir 2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch

Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-

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

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

thiophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min
Beispiel 30

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

phencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 4.17 min

Beispiel 92

~

fert-Butyl-4-[5-({[(S-chloro-2-thienyl)carbonyljamino) methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
¥l]benzylcarbamat '

ausgehend von Beispiei 58:

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

yl]phenylearbamat

ausgehend von Beispiel 59:

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

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

Beispiel 94

tert-Butyl-2-o0x0-3-{4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl) phenyl]-1,3-oxazolidin-S-yl} methylcarbamat
ausgehend von Beispiel 60:

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

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

Beispiel 95

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

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-0xo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol
und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 inl Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht.
Anschlieffend gibt man 20 m! Acetonitril hinzu und rithrt in einem Mikrowellenofen in einem
geschlossenen Behilter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Lésung wird einrotiert und auf einer RP-
HPLC Siule chromatographiert. Man echilt 53 g (19% d.Th.) der Zielverbindung,

f74
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NMR (300 MFHz, dg-DMS0): &= 3.6-3.7 (maH), 3.85 (dd,1H), 3.95 (m,2H), 4.2 (m,1H), 4.21

(s.2H), 4.85 (m,1H), 4.18 (s,2H), 7.19(d,1H,thiophen), 7.35 (dd,1H), 7.45 (t,1H), 7.55 (dd,1H),
7.67 (d,1H,thiophen), 8.95(t,1H,CONH). '

Beispiel 96
5-ChIoro-N—[(Z-oxo-S-phenyl—l,3-oxazolidin-S-yI)methy.l]-Z-thiophencarboxamid
ausgchend von Beispiel 62:

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

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

[Csp: 2 pM

Beispiel 97

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

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 63:

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]", 66), 436 ([M+H]", 100)? Cl-Musier; '
HPLC (Methode 3):.rt (%0) = 3.89 (100).

ICs: 1.4 nM

Beispiel 98

N-](3- {4-[Acetyl(cycloprbpyl)aminolphenyl}-z-oxo-1,3-oxazolidin'-5-yl)methyl]-S—chloro-Z-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 64:

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

ICj(): 50 nM
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Beispiel 99

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

Beispiel 100

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

thiophencarboxamid

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

Beispiel 101

Tert.-butyl-1-{4-(5-({[(5-chlero-2-thienyl)carbonyi]amino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
vl|phenyl}-L-prolinat

MS (ESD): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it = 5.13 min.
Beispiel 102

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

piperidincarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100),
H.PLé (Methode 4): 1 =2.51 min.
Beispiel 103

1-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonylJamino} methyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl] phenyl}-3-

piperidincarboxamid

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

{0
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HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min.
Beispiel 104

5-Chloro-N-({Z-0x0-3-{4-(4-0x0-1-piperidinyl) phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y}} 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-{4-15-({[(5-Chloro-2-thienyl)earbonyljamino}methyl)-2-oxe-1,3-0xazolidin-3-yljphenyl}-L-

prolinamid

MS (ESI): m/z (%} = 449 (M+H, 100); |
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.
Beispiel 106

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(bydroxymethyl)-1-piperidiny1]phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yh)methyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) =450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min.
Beispiel 107

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl| phenyl}-2-0x0-1,3-o0xazelidin-5-
ylmethyl)-2-thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 5): rt =2.32 min.
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Beispiel 108
Ethyl 1-{4-[5-({[(S-clxloru-l-thienyl)carbunyl]éminu}methyl)—2-oxo-l,3-oxazolidin-3-

yljphenyl}-2-piperidincarboxylat
MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.
Beispiel 109

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

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

Beispiel 110

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(1-pyrrolidinyl)-3-(triﬂuurompthyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-
yi}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (EST): mvz (%) = 474 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min.

Beispiel 111

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahyd ro-SH-pyrrolo|3,4-d]isoxazol-5-yl}phenyl]-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min.
Beispiel 112

5-Chloro-N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-S5-
yi}methyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): mvz (%) = 488 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min.
Beispiel 113

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-oxo-4-morphalinyl)pheayl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-yl} methyl)-

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100};
HPLC (Methode 4): rt = 3.4 min.
Beispiel 114

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

MS (ESD): m/z (%) = 504 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min.
Beispiel 115

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

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC {Methode 4): rt = 3.23 min.
Beispiel 116

5-Chloro-N-({3-{3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-S-yl} methyl)-

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

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

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min.
Beispiel 118

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

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

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-
yljmethyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min.
Beispiel 120

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

chloro-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min.
Beispiel 121

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): miz (%) = 452 (M+H, 100):
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HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min.
Beispiel 122

N-({3-]|3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-0x0-1 ,3-0x§zolidin-5-yl}methyl]-S-chloro-Z-

thiophencarboxamid.

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): n=3.52 min.
Beispiel 123

N-({3-13- Amino-4-(3-0xo0-4-morpholinyl) phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl}-5-chloro-

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min.
Beispiel 124

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

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min.
Beispiel 125

5-Chloro-N-({3-[3-chlora-d4-(2-methyl-5-axa-d-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

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

5-Chloro-N-[(2-0x0-3-{4-[(3-0xo-4-morpholinylymethyl] pbenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-
2-thiophencarboxamid

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

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

entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt:

Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] ICs [uM]
126 NC %L 2292 0,013
N—<‘ >—N\/?\/ Ya——&

N o
s
) F;/ﬁ\o 0
F
127 — F ?Lo 159 0,0007
Y
O%N < > N ‘s Br
0 0
128 F 0»_ 198 0,002
O
0 0
129 q o 196 0,001
C;N—@_N H "S\ Br
0 0
130 F o}\ 206 10,0033
OO Do
° o
130a —_ F Q 194
N
O\,_«N_@-N\i,n ! s <l
o 0
131 o§~ 193 0,85
N\i,n Y
57 C
o .
132 9 206 0,12
}__ H
N/Q’N\i/" 7N .
07y s

“18
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Beispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] [Cso [uM]
F Q
133 O\CN \ N»;i, o D17 0,062
134 a F % ) 207 0,48
O D N"?\'Nré?‘m
o
laus 1-(4-Amino-phenyl)-piperidin-3-
ol (Tong,L.K.J. et al.;
J.Amer.Chem.Soc 1964; 82,1988).
135 202 1,1
o Q
|
T D
s}
136 F & 239 1,2
KD, D
[«
FFe
OIO
137 F 3 219 0,044
NCN‘OIN"?\’“ { s\ cl
0
FEF
)
138 O'\v\ A 95 0,42
"_@N"?\‘"rl}m
Q
139 O)L 217 1,7
O
0

57
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfihrungsbeispiele fir den fakultativen, d.h.

gegebenenfalls statifindenden Oxidationsverfahrensschritt.
Beispiel 14

5-Chloro-N-({(58)-3-|3-fluoro-4-(1-0x0-1{lambda]* 4-thiazinan-4-yl)phenyl)-2-oxo-1,3-

-

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

F

0
AR )Lo
=5 N

\_/ N\/S c
H“Wﬂé
0

5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-( 1 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

)

thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol} aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer
Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C
geriihrt. Anschliefend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren
50 mg Natriumperiodat wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschlieflend den
Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unldsliche Produkt ab. Man erhilt 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);
1C-Wert = 1.1 uM;

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

Darstellung von 5-Chloro-N-({(58)-3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]*,4-thiazinan-4-yl)-3-
Nuorophenyl]-2-0xe-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

m

5 Man versetzt 5-Chloro-N-({{58)-3-[3-fluorc-4-(1 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-

F
o%_,—\
P N
o/ N

yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung
von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg (0.66 mmel) N-Methylmorpholin-N-oxid
(NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Lésung von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man
rihrt Gber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine
10 weitere Nacht gerithit wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhilt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus

der wissrigen Phase nach Absaugen des unldslichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der

Zielverbindung,.
Smp.: 238°C;

15 Ry(ToluoV/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46);
[Csp-Wert = 210 nM;

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

5-Chloro-N-{{(58)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl methyl}-2-
thivphencarboxamid N-oxid

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-flucro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsiure-

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

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

gegebenenfalls statifindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

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

thiophencarboxamid Derivaten

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

~

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und dann im Vakuum

eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol geldst (0.01-0.lv mol/l) und zur Darstellung der unsubstituierten
Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammeoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der
substituierten Amidinderivate werden primire oder sekunddre Amine (1.5 eq.) und Essigsiure (2
€q.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Siule gereinigt
{Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiure).

Auf analoge Weise wurden hergestellt
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Beispiel 31:

N-{{3-[4-(2-Aminro-2-iminoethyl)pheny!]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-y1}methyl)-5-chlore-2-

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) =393 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.63 min
Beispiel 32:

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

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): it =2.61 min
Beispiel 33:

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

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min
Beispiel 34:

5-Chloro-N-[(3-{3-|2-imino-2-(1-pyrrolidinyl}ethyljphenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
ylmethyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min
Beispiel 35;

N-{{3-|3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl|-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-ylj methyl)-5-chloro-2-

thiephencarboxamid

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

al
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HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min
Beispiel 140

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

MS (ESD): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min
Beispicl 141

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

MS (ESD: m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min
Beispiel 142

5-Chloro-N-{(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyl|pbenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl|-
2-thjophencarboxamid

MS (ESD: m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min
Beispiel 143

5-Chloro-N-{(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl] phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-S5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100},
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min
Beispiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-{2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl] phenyl}-2-0xo-1,3-o0xazolidin-5-
ylymethyl]-2-thicphencarboxamid
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MS (ESD): mvz (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC {Methode 4): it = 2.89 min
Beispiel 145

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[{2,2,2-trifluoroethyl})amino]ethyl} phenyl)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): miz (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min
Beispiel 146

N-({3-14-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min
Beispiel 147

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethy!]|phenyt}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiopheacarboxamid

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

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

Aminoschutzgruppen:

Allgemeine Methode zur Absphltﬁng von Boe-Schutzgruppen (fert-Butyloxycarbonyl):
2 L
R-N" "0 RONA,
H

Zu einer eisgekiihlten Losung einer rert.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Verbindung in
Chioroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/l) wird wassrige Trifluoressigsiure (TFA, ca.

90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskithlung entfernt und die Mischung ca. 2-3 h bei

13
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Raumtemperatur geriihrt, bevor die Lésung eingeengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der
Riickstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonat- oder 1N Natnumhydroxid-Ldsung gewaschen. Die organische Phase
wird mit gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, diber wenig Magnesiumsulfat getrocknet

und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether coder

Ether/Dichlormethan-Gemischen.
Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorldufern hergestelit:
Beispiel 148 -

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

carboxamid

ausgehend von Beispiel 92:

MS (ESD): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);

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

ICsp: 2.2 pM

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

MS (ESD: m/z (%) = 352 (M+H, 25);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100).
ICsg: 2 uM

Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestellt

(vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):

94
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1. BulLi &\
N N N
i m/O //
© 3. NH,CIIH,0 o

1.} Phthalimid, DEAD/PPh,

' 0
o )L
2.) NH,NH, H.0 in Ethanol N ”\j\,ﬁ B

3.) 5-Chlor-2-thiophencarbon- & S
sdure, EDC/HOBT

Q
i
0 .

Cl

Beispiel 150

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

phencarboxamid

ausgehend voa Beispiel 152:

M3 (ES-pos):. m/z (%) = 408 (100);

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

ICso: 2 pM

Beispiel 151
5-(Aminomethyl)—3-[4-(2-oxo-l-pyrmlidinyl)phenyl]-1,3-ox;znlidin-2-on
ausgehend von Beispiel 60:

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

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

[Csoi 2 }IM

OH

15
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von

Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:
Beispiel 152

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

Ay O I
0 “>al

Zu einer Lésung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, §70 mg (6.4 mmol) HOBT (1-Hydroxy-1H-
benzotriazol x H;0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N",N"-
tetramethyluroniumbexafluorophosphat] und 1.41 mi (12.9 mmol) N-Methy!morpholin in 15 ml
DMFICH,Cl, (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{]3-(4-Aminopheny!)-2-0xo-1,3-
oxazolidin-5-ylJmethyt}-5-chlero-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die
Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriibrt, bevor mit Wasser verditnnt wird. Der

ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie);
MS (DCL NH,): mvz (%) = 526 (M+NH,, 100);

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

Beispiel 153

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

thiophencarboxamid

O
i D
S
S UChaS

Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-0xo-1,3-0xazolidin-3-
y!}methyl)-5-chlore-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absclutem THF und 1.0
ml absolutem Dichlormethan, 0.02 m] absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml,
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0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zusetzen

von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen, Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie),
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);

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

ICs: 0.6 pM

Beispiel 154

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

9]
3 i D

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethy[)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-y1} methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.0 ml
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 m! (0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft.
Es wird iiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt durch Filtration gewonnen

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

ICsul 1.3 }IM

14~
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-

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

Q
i\
\ R.__Cl
oI —
H,N o
(0}
-
o] N\)\/HYESX‘CI
2T i

N
H

Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Losung von N-{[3-
(4-Aminophenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl} -5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel
149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin (19:1) getropft. Die Mischung wird iiber Nacht
gerithrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Trisaminc (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem
Dichlormethan versetzt wird. Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat

konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch priparative RP-HPLC.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:
Beispiel 155

N-({3-[4—(Acetylamino)phenyl}-l-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}melhyl)—S-chl;)ro-z-thiophen-

carboxamid

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

Beispiel 156

5-Chloro-/¥-[(2-0x0-3-{4-|(Z-thienylcarbonyljamino]|phenyl}-1,3-oxazolidin-5-ylymethyl]-2-

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

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100).
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ICso: 1.3 pM
Beispiel 157

5-Chloro-N-[(3-{4-[(methoxyacetylaiiitd| pheuylj-3-xb-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-

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

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

1Cq: 0.73 uM

Beispiel 158

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

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

Beispiel 159

5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl}sulfonyl]amino} phenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yljmethyl}-2-thiophencarbexamid

Zu einer eisgekiihlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-1-propansulfonsiurechlorid und
0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absoluter: Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-
{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-o0xazolidin-5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid ~ ({aus
Beispiel 149) gegében. Nach 30 min wird die Eiskiihiung entfernt und die Mischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies)
und 0.5 m! Di¢hlonmethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht gerithrt, filtriert (das

Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt

wird durch priparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie),
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LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100);

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

ICsp: 1.7 M

Beispiel 160

5-Chloro-N-({3-[4-(1,1-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-

2-thiophencarboxamid

2 ok
e n\/L”O‘ )

Eine Mischung aus 13.5 mg (0,027 mmol) 5-Chlof0-N-{[3-(4-{[(3-chlompropyl)sul-
fonyl]Jamino} phenyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl} -2-thiophen-carboxamid  (aus  Beispiel
159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 106°C erhitzt. Nach
Abkihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird  getrocknet und  eingeengt. Der  Ruckstand wird  durch  priparative
Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8
mg (14.4 % der Theorie),

MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, L5), 412 (100);
LC-MS (Methode 4): 1t (%) = 3.81 (90).

[Csp: 0.14 pM

Beispiel 161

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

S
o o)

o
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0.5 g (129 mmol) N-{{(5S)-3-(4-Amiiiofhenyl):2:6x0-1;3-oxazolidin-5-yl]methyl}-S-chloro-2-
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.2 g
(1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansiurechlorid sowie 0.395 mi (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man
dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem

Toluol/Essigester=1:1 -> Essigester-Gradienten. Man erhilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

Smp.: 211°C.
Beispiel 162

5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

* CZO‘”?\?\/H /\Q

s Cl

0

Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffinél und
erwdrmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. Anschliefend tropft man
eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N-[((58)-3-{4-{(5-
chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-y[}methyl]-2-thiophencarboxamid ~ (aus
Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die
Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester
extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird auf einer RP-8 Siule chromatographiert und

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

Smp.: 205°C,

NMR (300 MHz, ds-DMSO): & = 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (m,1H), 4.2 (1,11,
482 (m,1H), 7.18 (d,lHthiophen), 7.26 (d2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,\H,thiophen), 9.0
(t,1H,CONH).

ICsn: 2.8 1M

10/
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Beispiel 163

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

Q
H »\O .
Brﬂ:_@N\)\/H / s\ ¢

0]
wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten.

Beispiel 164

S-Chloro-N-({(SS)-Z-oxo-3-[4-(2-0x0~1-azetidinyl)phenfll]-l,3-oxazolidin—5-yl}methyl)-l-

thiophencarboxamid

g@t\/ n

S Cl

0

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus
Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.

MS (ESI: m/z (%) = 406 ((M+H]", 100), Cl-Muster.
1Csp: 380 nM
Beispiel 165

tert-Butyl 4-{4-[5-({[{5-chloro-2-thienyl)earbonyljamino} methyl)-2-o0xo0-1,3-0xazolidin-3-
yl]phenyl}-3,5-dioxo-1-piperazincarboxylat '

g
>(o\g,N\/k -
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Zu einer Losung von 199 mg (0.85 futiol) ﬁbé-hnirid&iéééli’g’%ﬁiﬂe, 300 mg (2.2 mmol) HORT, 0.66
ml (6 mmol) N-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) N-
{{3-(4-Aminophenyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl]-methyl} -3-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml
giner Mischung aus DMF und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird Gber Nacht
geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesdttigter Ammoniumchlorid-Lg-
sung, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser und ' geséttigter Natriumchlorid-
Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan/Methanol
98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mp (29 % der Theorie);

MS (ESD): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100},
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90).

ICs: 2 uM

Beispiel 166

N-[{((58)-3-{4-](3R)-3-Amino-2-oxo-I-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl| -

S-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

0 BOCNH,_-COGCH

HENON&/H A . HOBT

cl
S S. EDC, DIEA
O CHs

10/
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H,N P 3L
\d"@‘“\/&,ﬂ I3,
0

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

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

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4-aminophenyl)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)
HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gel6st, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und
anschliefend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mumol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt
bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand
mit DMF gewaschen. Die verciniglen Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im Vakuum
eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> TIOEE7 — Gradienten chromatographiert. Man

ethilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einemn Schmelzpunkt von 183°C.

Re (Si0;, Toluol/Essigester=1:1).0.2.

'H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5=1.4 (s,1H,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 (s,3H,SMe), 2.4-2.5

(m,2H, teilweise verdeckt durch DMSQ), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,1H), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,1H), 7.2
(1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d,
1H, thiophen), 8.95 (t,1H, CH,NHCO), 9.93 (bs,1H,NH).

o4
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tert-Butyl (3R)-1-{4-[(55)-5-({[(5-chioro-2-thiienyl)carbonyljamino) methyl)-2-0xo-1,3-
oxazolidin-3-y!]phenyl}-2-0x6-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbony!)-N1-{4-[(58)-5-({[(5-chloro-2-
thienyl)carbonyl]amino} methyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methioninamid werden in 2
ml DMSO geldst und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437
mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 830°C geriihrt. Anschlieffend wird im

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

Zielverbindung,.

"H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5 =1.4 (s,1H,BOC), 1.88-2.05 (m,1H), 2.3-2.4 (m,1H), 3.7-3.8
(n3H), 3.8-39 (m,1H), 4.1-425 (m,1H), 425-4.45 (m,1H), 4.75-495 (m,IH), 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, LH).

N-{((58)-3-{4-[(3R})-3-Amino-2-oxo-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl) methyl|-

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

‘Man suspendiert 97 mg (0.181 .mmol} tert-butyl (BR)-1-{4{(55)-5-({[(5-Chloro-2-

thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-yljphenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat
in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsdure hinzu und rihrt 1 Stunde bei
Raumtemperatur. Anschliefend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt
(Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhiilt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

R¢ (SiO,EtOH/TEA=17:1) 0.19.

'"H-NMR (300 MHz, d;-DMSO). § =1.92-2.2 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise verdeckt durch
DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (mn,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 4.75-4.9 (m,1H), 7.2 (1H,
thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7,68 (d, 1H,
thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 (t,|H,NHCO).

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

Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-

Chlore-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl) methyl]-2- thiophencarboxamid
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Zu Chlorsulfonsdure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-1,3-
oxazolidin-3-yl)methyl}-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96} gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur fir 2 h geridhrt und anschlieBend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mit Wasser pewaschen und getrocknet.

AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/i) gelést und mit
dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.)
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geriihrt und anschiieBend im Vakuum eingeengt. Das

gewiinschte Produkt wicd mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische)

gereinigt.
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 167

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

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

ICse: 0.5 pM

106
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Beispiel 168

5-Chloro-IN-{(3-(4-[{4-methyl-1-piperazinyllsulfonyl] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]", 100), Cl-Muster,
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100).
Beispiel 169

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

MS (ESI): m/z (%) = 484 (IM+H]’, 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (160).
Beispiel 170

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-hydroxy-1-piperidinyl)sulfonyl] phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
ybhmethyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 500 ((M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).
Beispiel 171

5-Chdoro-N-({2-0x0-3-|4-(1-pyrrolidinyl)phenyl|-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

N N (@]
L (i L
0 j\ . g \_«’H
H,G” LeH, o) . 0
3 5 { g {
S S

Cl Cl

161
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780 mg {1.54 mmol) tert.-Butyl-£-{4-[5-({[(5-chloro-2-thieny!)carbonyl]aminc} methyl)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}prolinat werdea in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigsiure gelost
und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C gerithrt. Dann wird das Reaktionsgemisch
eingeengt und mit Ether und 2 N Natronlauge verrihrt. Die wissrige Phase wird einge_engi und mit
Ether und 2 N. Salzsdure verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iber MgSQ,
getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert
{CH,Cl,/EtOH/konz. wissr. NH;-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1).

Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten.
MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt =3 .81 min.

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen 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 HCIQ,,
B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

[2] Siule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin”, Eluent: A = 0.01 M
H;P0;, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

(3] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin™, Eluent: A = 0.005 M
HCI10,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A > 4.5 min 10%A 6.5 min 10%A

[4] Séule: Symmetry C18 2,1x150 mm, Siulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mImin™', Eluent: A = 0.6 g
30%ige HCY1 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

Sdule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperétur: 40°C, Fluss = 0.5 ml min™", Eluent A
= CH;CN + 0.1% Ameisenséure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A ->4min90% A -> 6 min 90% A

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

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin™, Efuent A
= CH,CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A->4min9%% A > 6 min 90% A

e
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[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin”', Fluent A
= CH;CN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 5%
A->1mins5%A->5min90% A -> 6 min 90% A

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch

festphasenunterstiitzte Synthese

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von

getrennten Reaktionsgefdfien statt,

S-(Brommethyl)-3«(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt  aus
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu;PO in Xylol analog US
4128654, Bsp2) (1,20g, 3,75mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,
4,13 mmol) wurden in DMSO (70ml) gelst, mit einem sekunddren Amin (1,1 eq,
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Lisung wurde
TentaGel SAM Hafz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz
wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid (DMF), MeOH,
Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. Das Harz (5,00 g)
wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) und 5-Chlorthiophen-2-
carbonsdurechlorid (hergestellt durch Reaktion von 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (5 eq)
und  1-Chlor-1-Dimethylamino-2-methylpropen  (Seq) in  DCM  (20ml) bei
Raumtemperatur fir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Rawmtemperatur reagiert. Das
erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. Anschlieend wurde das Harz in DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml)
suspendiert, mit SnCL*2H;0 (5 eq) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das
Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, DMF, Wasser, MeQH, DCM und
Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses Harz wurde in DCM suspendiert, mit
DIEA (10 eg) und bei 0°C mit einem Saurechlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei
Raumtemperatur iber Nacht reagiert. Carbonsiuwren wurden vor der Umsetzung durch
Reaktion mit l-Dimelhylamino—I-chlor—2-methylpropen (1eq, bezogen auf die
Carbonsdure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15min in die korrespondierenden
Saurechloride uberf”_ulm. Das Harz wurde wiederholt mit DMF; Wasser, DMF, MeOH,

DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-

101
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geschiitzten Aminosiuren als Siurederivat | wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten
Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumlemperatur fir
15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. Die Produkte wurden anschliefend mit Trifluoressigsiure

{TFAYDCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die

Reaktionslgsungen wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden itber Kieselgel filtriert

{DCM/MeOH, 9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten.
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Beispiel 173

N-[(3-{3-(§-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyljamino] phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl}-5-chlor-2-thiophencarboxamid

H,N

HO HN 0
z AN
_\ju N}\J}\/H \S Cl

o]

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-3-Alanin als Siurederivat !
umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltenc Rohprodukt wurde 48 h in Methanol bei
Raumtemperatur gerithrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch

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

'H-NMR (400 Mz, CD;OD): 231, 11, 2 H; 3.36, 1, 2 1; 3.54, 1, 2 H; 3.62, 1, 2 H; 3.72, dd, | H;
3.79, dd, | H; 4.01, dd, | H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 -
7.55,m,2 H; 7.61,d, 1 H; 7.84,d, 1 H.

Beispiel 174

N-({3-[4-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-3-nitrophenyl]-2-ox0- 1,3-¢xazolidin-S-yl}methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

Cl
S

NO, Q 3\
HZN yo 0O 2
N N
NH
Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 umol) TentaGel SAM Harz mit rerr-Buty] 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1
umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiure erhaltene Nitrobenzolderivat

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

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFAfAcetonitril-Gradienten gereinigt.

[/ &
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'H-NMR (400 MHz, CD;OH): 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; 3.83-4.00, m, 2 H; 4.14-421,t, 1 H; 485 -
495 m, 1 H;7.01,d,1H;7.11,d, 1 H; 7.52,d, 1 H; 7.66, dd, | H; 7.93,d, 1 H.

Beispiel 175

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

thiophencarboxamid

H.N

2 O
OO~
N
0

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat | umgesetzt. Das nach der
Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschrit von der festen Phase

abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt.

'H.NMR (400 MHz, CD,OH): 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, | H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-
738, m, 2H; 7.50,d, 1 H.

Beispiel 176

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(1-pyrrolidinyl) pheunyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yt} methyl)-5-chlor-
2-thiophencarboxamid

H,C

Yy

HN O

O-O-C
N

| O

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden‘ 130 mg
{32.5 pmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat | und Acetylchlorid als
Saurederivat | umgeselzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCQ;-Losung

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

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

H;751,d,1H,;7.60,4d,! H.

Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen

hergestellt.
Beispiel [Struktur Ret,-Zeit HPLC
(%]
177 N 2,62 79,7
0 Oi
e~ S5 N
w ’Y\N_@_N
O
0]
i78 N 2,49 33,7
O O ) 3
0] \f O}/K
SR §
179 J 4,63 46,7
0 0.0 0 0
N/\-Q.,-N \}/&0
S { N
C X
O
180 3,37 44,8
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit HPLC
[]
181 N 0 D16 83
N =
o2t ane
K cl
182 N 2,31 93,3
0 Ong
Cl
RS
o
o}
183 N 2,7 100
|
= O O
N Y0
ND/N\hN O
o | &
“>el
N
184 — 0 3,91 51
OuN‘Q-N/\I/\N =
o 30 54
=N
| _ cl
b 0
185 O"\__\ 2,72 75,2
P aa
}fo [ Y.
N 0]
)=O Cl
186 ﬁ? 3,17 46
0 0 y
s
o]
A0
0
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(Beispiet [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
(%]
187 4,61 50,2
Q 0 o
S Nf\(_N/\& le)
Ci \\
<\ ?——N
O
188 0.0 3,89 56,6
O \f O ) 2
N/\&—N YO
S { N
C X
iy
189 3,37 52,9
o O ¥ b
o} o. |
N/\ﬂ.—‘b‘r Yr
SENNRG §
190 3,6 63,9
N
cl N
AR e¥as
O 'S
Q
161 jg 2,52 70,1
A
0 (0]
g N
oj{N Na\u
0]
192 ‘é 3,52 46,6
' O . .00 fs)
N’\K,\f 0 \7// 0
3 \ N
CI—X
@
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit HPLC
[ %]
193 0 2,87 50,1
o~
N
o 0y
SN oM N .
Cl
194 (o] . 3,25 71,1
@] O\F OFA
N N
0 O
(o D
195 J D.66 67
.S N/X—;F O)\JAO
a4 Q,N
0
N
196 6,0 " R4 52,1
Y OﬁJ
% N
R
P\
o "Q
N
197 13 18,9
o}
00
S NA(_T 0
Cl \\
o
o
N

7
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Beispiel Struktur Ret.-Zeit HPLC
kg

18 h61 155
0.0
Q ¥ OJ,
N/—-QIN )

C X

199 o

o 4 0,72 65,7
o) Y’O

S N
I
Clx N

N
200 2,71 57,3
0 OYO OY///
NS
S { @,N
CI X
N
N
201 222 100
9] O=(N
s
T 0,
o\\< N
0
202 0_.0 3,89 75,7
(»] \f O / \ » ]
N ?’Q
3 { N
Cl™xy
P
D03

o B 19 49,6
0 O\T/’ o ; )




BHCO51119
-113 -
Beispiel Struktur Ret.-Zeit HPLC
| Yo)
. 04 0 2,55 88,2
o O‘f o. I\
, N N 0
3 O
CI X D
N
205 ,L 2,44 68,6
: (0] (0]
O 0 (o]
Nd_-\Nf ?/l
. S\ N
Iy
N
N
206 2,86 71,8
0 0.0
UL ©
5 { N
Cl @'
.
N
RO7 2.8 63,6
0 O\fo oj
o 9 U
0
N
008 / 2.4} 77
0
0 012
Cli S N N
\ /\o/\N Ni:L
~ N
0
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Beispiel Struktur et.-Zeit [HPLC
{ %6l

209 2,56 67,9
0 Oi
0O
X N

- 3,67 78,4
0 0p® o 7 ’ ’
BEat N

\ Cr
CI
211 :?; 2,54 69,8
O O

212 0 3,84 59,2

213 0.0 A 2,41 67,8
o} 0 3 3
N/“QIN

g o

S .
Cl N
N

214 P41 75,4
C 0% o )
N NUN
S

Ci \\ N
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit HPLC
[ %]
15 0_..0 4,01 81,3
(0] \19 o)
Ol o
S { N
CIXy
Wy
216 3,46 495
O O b b
0 hd OJ
jNﬂN
SN &
X
D17 ~ 4,4 60,2
P O 0
N Y-Q
ND,N\)_\N 0]
o
Cl
018 3,79 70,9
0] 0{
Ci N
\
0\\{N N
O .
219 6] 4,57 51,5
0
N
b O
Cl

/2
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Beispiel Struktur Ret.-Zeit HPLC
| %o}
220 J D68 [100
J o
Y
N
R21 0.0 453 163,5
O o 1L ) -
O
222 2,66 89,2
° ok
J N@N
0
N
223 YO 4,76 69,3
&))L “
“O
24 B,4s 77,4
‘U*Nﬂm@ O
225 3,97 63,2
N
O 4]
Cl—g® N
\ N’\r\N N
O
0]
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Beispiel Struktur Ret.-Zeit HPLC
[%6]
' 4
D26 00 o | 1,94 61,
0
s
S
027 4,15 66,3
0.0 J )
o) .0
Yy
3 O
228 4 41 55,1
0.0
0 o)
| U YH
5 N
CI X
P
229 N D 83 41,1
0 0=8_
Cl N
OO
#
0
30 0.0 ki 83
o Y7 °
N N N
5 r
CI X N
D31 5 4,39 64,2
(o}
0 o)
Nf“&:rf J
¢ o
)

YRS
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Beispiel [Struktur Ret.-Z.eit HPLC
(]
232 . 4 85 74,9
O O O H] >
0 Y
e x
° O
33 ‘ 0 4,17 1
0 o\fO o ©
N N
S { N
C Xy
O
234 421 61,8
ol
ot O
\ N’\;\N "
\«
Q
R35 2,75 100
0 $ ]
0 O OYC
N N
s { N
CI X D
N
N3G . 3,94 50
0
o_o
& QN
O
237 4,65 75,8
0.0
Q 0
RGNS
S )\ N
CIx
P
L
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Beispiel [Struktur 7 Ret.-Zeit [HPLC
[%e)
238 / 4.4 75,3
0
0 0=<‘
cl
<
o
o)
239 o] 4,24 62,2
N ' 0 ‘
s
OO0
0
F 0 o Cl
40 4,76 75,1
§ °r” °}/©
JN o
Ci \\ U
O
241 4,17 72,5
0 O 3 3
0 b %/@
N
{ N
(SN ’\
N
(4
242 4.6 74
0 o\fo oA\ ’ &
&thv N 0
\ r
9
h43 4,12 51,6
e O=§
cl N
WAL ¥
O\( N
0
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[Beispiel [Struktur [Ret.-Zeit HPLC
[%o]
44 4,71 66,2
0 0.0
O
3 N
0 O
O
245 | N U 86 62
> QO 0
N Y
N:E:l/N\)ﬂ 0
“>al
246 5,23 58,3
Q o)
(0]
s N/\(_,T 0
o4& )
o
O
247 4,17 72,4
o ol
N N
S { N
CI X
O
248 3,35 59,6
0 OJ
o
Q &NUN
oS
O:.(N
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit HPLC
[%a]
R49 N 2,41 50,3
O o
0% o9
Ig 0
N
Cl \
=
50 3,31 65,2
v} oJ
o
0] N/JQ/N\@[N
S W\ - D
e
Cl
N
8
251 o N 2,86 36,5
S N N@NO\N
Ci—q | O~\( )\
0 0]
252 2,69 39,8
S 0»*@
S Or
CI "
-
N
253 - 2,81 67,4
ST’ oy/O
SN §
-
N
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Beispiel IStruktur Ret.-Zeit HPLC
(%o}
254 2,19 75,4

N
e
L

Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu
wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 - 400
am), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Siule (530 mm x 2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel
A: 99.9% Acetonitril/0.1 % Ameisensiure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisenséure;
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
EO 10,0 90,0 0,50

Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, lonisierung; ESI

positiv/negativ.
\N -~ \N
Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste ) oder -O beinhalten,
o
H NH

ist stets eine 2 oder -OH-Funktion gemeint.

124



BHCO51119
-123 -

Pﬁlentansprﬁche

1. Kombination enthaltend

A) eine Verbindung der Formel ()

R
(D,
5 in welcher
R fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest

aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,
R’ fiir D-A- steht:
wobei:
10 der Rest , A" fiir Phenylen steht; -
der Rest ,,D* fiir einen gesitligten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
der iiber ein Stickstoffatom mit ,,A* verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschafti zum verknﬁpfenden Stickstoffatom eine

Carbonylgruppe besitzt und

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

waobel

die zuvor definierten Gruppe ,, A" in dor meta-Position beziiglich der

Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach -

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

Nitro, Amino, Triflucrmethyl, Methyl oder Cyano,
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R}, R, R’, R®, R und R® fir Wasserstoff stehen,

oder cines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze

und
B) ein Antiarrhytmikum.
5 2 Kombination gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-

Chloro-N-{{(55)-2-0x0-3-[4-(3-¢x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1} methyl)-2-

thiophencarboxamid der Formel

¢\

~ O
\_S

Cl
PN
HN SN
6]
oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze ist.
10 3 Kombination gemédl Anspruch | oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)
ein Adenosin Al Agonist ist.
4, Kombination gemal Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung B)

2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl}-1,3-thiazol-4-yllmethy|}sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril der Formel]

OH

J



10

10,

BHCO051119

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

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

oder mehrere Antiarrhytmika in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet.

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

Erkrankungen.

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

und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

Arzneimittel enthalitend mindestens eine Kombination gemil einem Anspriiche 1 bis 4

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

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

Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

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

Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung von Arrhythmien.
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Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone zur Prophylaxe und Behandlung von

cerebralen Durchblutungsstirungen

Zusammenfassung

Die Qorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (I),

RS
RE
R1
RN R' ,

0

mit B) Antiarthytmika, Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen, ihre Verwendung zur
Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere wvon

thromboembolischen Erkrankungen und/oder Komplikationen.
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KOMBINATIONSTHERAPIE MIT SUBSTITUIERTEN OXAZCLIDINONE ZUR PROPHYLAXE
UND?REHANDLUNG VON CEREBRALEN DURCHBLUTUNGSSTORUNGEN

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit B)
Antiarrhytmika, Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen, thre Verwendung zur
Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur Herstellung von
Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Krankheiten, insbesondere von

thromboembolischen Erkrankungen und/oder Komplikationen.

Oxazolidinone der Formel () wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des

Blutgerinnungsfakiors Xa und als Antikoagulanticn.

Das Schlaganfallrisiko bei Patiénten mit Herzrhythmusstdrungen, insbesondere Vorhofflimmemn,
ist deutlich erhoht. Kardiogene Thromboembolien sind hiufige Ursache von Durchblutungs-
storungen, insbesondere der ischimischen Himinfarkte. Kardiogene Thromboembolien entstehen
durch Loslsung eines Gérinnungsthrombus oder seiner Teile aus dem Vorhof. Im gesunden
Herzen kontrahieren linker Vorhof und Vorhofohr im Sinusrhythmus aktiv. Bei Vorhofflimmern
finden keine geordneten Kontraktionen mehr statt, der linke Vorhof und das Vorhofsohr

vergroflern sich, es kommt zur relativen Blutstase. Diese Bedingungen begiinstigen die Bildung

“atrialer Thromben, die ganz oder als Fragmente iiber die grofen Gefile in lebenswichtige Organe

einwandern kénnen und zum Himinfarkt oder systemischen thromboembolischen Komplikationen

fiihren.

Zur Verhinderung oder Terminierung tachykarder Herzrhythmusstérungen werden Anti-
arthythmika eingesetzt. Fiir Antiarrhythmika ist eine nach Vaughan Williams betitelte Unterteilung
in vier Wirkungsklassen gebriiuchlich (Vaughan Williams EM. Classification of antiarrhythmic
drugs. In: Cardiac Arrhythmias. Sandoe E, Flensted-Jensen E, Olesen HK (eds). Sédertilje: Astra
1970: 449-69): Klasse I, II, Il und [V Antiarrthythmika.

Zur Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen bei Vorhofflimmern ist die Bcliandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten (klassische orale Antikoagulantien) ein allgemein akzeptierter Therapie-
standard. Vitamin-K-Antagonisten haben aber ein geringes therapeutisches Fenster und sind in
ihrer Anwendung erheblich eingeengt. Die gerinnungshemmende Wirkung der Vitamin-K-
Antagonisten beruht darauf, dass zahlreiche Gerinnungsfaktoren (F11, V11, IX, X, Protein C und
Protein S) nur als unvollstﬁndigﬁ inaktive Vorstufen gebildet werden. Vor allem bedingt durch die
breite Wirkung auf das Gerinnungsystem, gehéren zu den hiufigsten unerwiinschten Neben-
wirkungen der Vitamin-K-Antagonisten schwere lebensbedrohende Blutungen, wie Blutungen aus

den ableitenden Hamwegen, im Magen-Darm-Trakt, intracranielle Blutungen. Die pharmako-
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kinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften der Vitamin-K-Antagonisten bedingen
starke inter- und intraindividuelle Schwankungen der Gerinnungshemmung. Zur Vermeidung
gefdhrlicher Blutungen einerseits und zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden antithrombo-
tischen Wirkung andererseits, miissen Vitamin-K-Antagonisten anhand eines engmaschigen,

kontinuierlichen Gerinnungs-Monitoring (INR-Bestimmung) daher individuell dosiert werden.

Oxazolidinone der Formel () sind selektive Faktor Xa Inhibitoren und hemmen spezifisch nur Fxa
(siche hierzu WO 01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist).
Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen Tiermodellen
nachgewiesen werden (vgl. U, Sinha, P. Ku, J. Malinowski, B. Yan Zhu, RM. Scarborough, C K.
Marlowe, PW. Wong, P. Hua Lin, SJ. Hollenbach, Antithrombotic and hemostatic capacity of
factor Xa versus thrombin inhibitors in models of venous and arteriovenous thrombosis, European
Joumnal of Pharmacology 2000, 395, 51-59; A. Betz, Recent advances in Factor Xa inhibitors,
Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 1007; K. Tsong Tan, A. Makin, G. YH Lip, Factor X
inhibitors, Exp. Opin, Investig. Drugs 2003, 12, 799; J. Ruef, HA. Katus, New antithrombotic
drugs on the horizon, Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781; MM. Samama, Synthetic dl:rect
and indirect factor Xa inhibitors, Thrombosis Research 2002, 106, V267; ML. Quan, JM.
Smallheer, The race to an orally active Factor Xa inhibitor, Recent advances, J. Current Opinion in
Drug Discovery& Development 2004, 7, 460-469) sowie in klinischen Studien an Patienten (The
Ephesus Study, Blood 2000, 96, 490a; The Penthifra Study, Blood 2000, 96, 490a; The Pentamaks
Study, Blood 2000, 96, 490a49%1a; The Pentathlon 2000 Study, Blood 2000, 96, 491a). Faktor Xa-
Inhibitoren kénnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzmeimitteln zur Prophylaxe und/oder
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. Selektive FXa-Inhibitoren zeigen ein breites
therapeutisches Fenster. In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt
werden, dass FXa Inhibitoren in Thrombosemodellen eine antithrombotische Wirkung zeigen
ohne, oder nur geringfiigig, verlingernd auf Bhitungszcitcn zu wirken (vgl. RJ Leadly,
Coagulationfactor Xa inhibition: biclogical bﬁckground and rationale, Curr Top Med Chem 2001;
1, 151-159). Eine individuelle Dosierung bei Antikoagulation mit selektiven FXa Inhibitoren ist

daher nicht notwendig.

Es wurde nun {iberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazolidinonen der
Formel () mit  antiarrhythmisch wirksamen Substanzen verbesserte antithrombotische
Eigenschaften besitzen und fiir die Schlaganfallvorbeugung bei Patienten mit

Herzrhythmussirungen geeignet sind.

Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von

135
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A) Ozxazolidinonen der Formel (I) mit
B) Antiarrhytmika.

Unter ,,Kombinationen® im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle
Komponenten enthalten (sog. Fixkembinationen), und Kombinationspackungen, die die Kompo-
nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt
applizierte Komponenten, sofern sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit
eingesetzt werden. Ebenso ist es méglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kombinieren,

es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen.

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemiBen Kombinationen umfassen beispiclsweise

Verbindungen der Formel (I)

o,

in welcher:

R' fir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-
oder mehrfach substituiert sein kann;

R’ fiir einen beliebigen organischen Rest steht; |

R’, RY, R, R%, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cs)-Alky!

stehen
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (i),
worin

R' fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein-

oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen;
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Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (C,-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein-
oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C5-C7)-Cycloalkyl; (C,-Cs)-Alkoxy;
Imidazolinyl; -C(=NH)NHg Carbamoyl; und Mono- und Di-{C,-C,)-alkyl-aminocarbonyl,

fiir eine der folgenden Gruppen steht:

B-M-,

B-M-B-,
D-M-B-,
wobei: |

der Rest ,,A“ fir (Ce-Cq)-Aryl, vorzugsweise fiir (C4-Cio)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl
oder Naphthyi, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B“ fiir einien 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 enthilt;

der Rest , D" flir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten, mono- oder bicyclischen,
gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, 80O, S0,, N, NO (N-Oxid)
und O enthiilt; ‘

der Rest ,M*“ fir -NH-, -CH;-, -CH,CH,-, -O-, -NH-CH;-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH,0-,
-CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -8-, -S0;- oder fiir eine kovalente Bindung steht;

waobei
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die zuvor definierten Gruppen ,,A“, ,B“ und ,D" jeweils gegebenénfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein ‘koénnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C;-Cg)-Alkanoyl; (C;-C5)-
Cycloalkanoyl; (Cg-Cys)-Arylcarbonyl; (Cs-Cyo)-Heteroarylcarbonyl; (Cy-Ce)-Alkanoyloxy-

methyloxy: (C,-C.)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COORY; -SO,R¥; -C(NR”R¥*)=NR*;

-CONR™R”; -8O,NR¥R™; -OR™; -NR*R*, {C,-C)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl,

wobei (C;-Cg)-Alkyl und {C;-C;)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalis substituiert sein
kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR?’; -NR¥R”; -CO(NH),(NR*'R*)
und -C(NR”R*)=NR”,

wobel:
v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R¥, R* und R” gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff,
(C-Cy)-Alkyl, (C;-C;)-Cycloalkyl, (C,-Cy)-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl,
Phenyl oder Pyridy! bedeuten,

und/oder

R” und R?® bzw. R*" und R*® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen gesitligten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit
bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und

R¥ und R gleich oder verschieden sind und unabhiingig voneinander Wasserstoff,
(Ci-Cy)-Alkyl, (C;-Cq)-Cycloalkyl, (C,-Cq)-Alkylsulfonyl, (C;-C4)-Hydroxyalkyl,
(C-Cy)-Aminoalkyl, Di-(C,-Cy)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, -CH,C(NR?’R*)=NR*
oder —-COR™ bedeuten,

wobei

R*  (C-Cs)-Alkoxy, (C,-Cs)-Alkoxy-(C-Cq)-alkyl, (C)-Cy)-Alkoxycarbonyl-
(Ci-Cy)-alkyl, (Cy-Cg)-Aminoalkyl, (C,-C,)-Alkoxycarbonyl, (C,-Cy)-
Alkanoy]-(C.-C4)~alkyI, (C5-C;)-Cycloalkyl, (C;-Ce)-Alkenyl, (C;-Cs)-
Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Acety! substituiert sein kann,
(C-Cia)-Aryl, (Cs-Cyp)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofuranyl oder
Butyrolacton bedeutet,

174
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'R’, R, RS, R®, R” und R® gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff oder fir (C;-Cs)-Alkyl "

stchen
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
worin

R' fir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino,
Aminomethyl oder (C,-C;)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-C;)-Alkylrest
gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor,

substituiert sein kann,
R? fiir eine der folgenden Gruppen steht:

A,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

‘der Rest ,, A" fiir (C¢-C4)-Aryl, vorzugsweise fur (Cs-Cyo)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl
oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht;

der Rest ,,B" filr 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 enthilt;
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der Rest ,D* fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 4- bis 7-gliedrigen
Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der
Reihe S, SO, 50,, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,M* fiir -NH-, -CH,-, -CH;CHy-, -O-, -NH-CH,-, -CH,-NH-, -OCH,-, -CH;0-,
-CONH-, -NHCO-, -CO0-, -00C-, -S- oder fir eine kovalente Bindung steht;

wobei

die zuvor definierten Gruppen A", ,B* und ,D" jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gfuppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (C,-Ce)-Alkanoyl; (Cs-C;)-
Cycloalkanoyl; (C¢-C,4)-Arylcarbonyl; (Cs-C,o)-Heteroarylcarbonyl; (C-Cs)-Alkanoyloxy-
methyloxy; -COORY; -SO,R”; -C(NRVR™)=NR”; -CONR”R®; -SO,NR¥*R?; -OR™,
-NR*R*, (C,-C,)-Alkyl und (C3-C,)-Cycloalkyl,

wobei (C,-Cg)-Alkyl und (C;-C,)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein
kénnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -ORY:; -NR*R%; -CO(NH)V(NR”RZB)
und -C(NR*’R*)=NR?,

wobei:
v entweder 0 oder 1 bedeutet und

R*, R** und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(Ci-Ci)-Alkyl oder (C;-Cq)-Cycloalkyl bedeuten,

und/oder

R* und R*® bzw. R¥ und R?® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, '

einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit
bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero-

atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und

R* und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander WasserstofT,
(C-Cq)-Alkyl, (C5-C5)-Cycloaikyl, (C;-C,)-Alkylsulfonyl, (C,-C,)-Hydroxyalkyl,
(Cy-C4)-Amincalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl, (C,-C4)-Alkanoyl, (Cs-
Ciq)-Arylcarbonyl, (Cs-C,o)-Heteroarylearbonyl, (Ci-Cq)-Alkylaminocarbonyl oder
-CH,C(NR'R*)=NR? bedeuten,

) 40
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R®, R, R®, R%, R” und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cq)-Alkyl

" stehen

sowie ihre Salze, Solvaie und Solvate der Salze.

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

RI

fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder
(C,-Co)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (C,-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann,
fiir eine der folgenden Gruppen steht:

Ay .

AM-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

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

der Rest ,,B“ fiir einen 5- oder 6-gliedrigen afomatis'chen Heterocyclus steht, der bis zu

2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO {N-Oxid) und O enthilt;

der Rest ,D“ fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-gliedrigen
Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der
Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und O enthilt;
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.der Rest ,M“ fiir ~-NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH;-NH-, -OCH,-, -CH;0O-, -CONH-, -NHCO-

oder fiir eine kovalente Bindung steht;
wobei

die zuvor definierten Gruppen A%, ,B“ und ,D" jeweils gegebenenfalls ein- ode.r

5 mehrfach substituiert sein kénnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C;-Cs)-Alkanoyl; (Cs-C,o)-Arylcarbonyl; (Cs-Ce)-
Heteroarylcarbonyl; (C,;-C;)-Alkancyloxymethyloxy; -C(NR”R“FNR”; -CONR®R”,
-SO,NR®R?; -OH; -NR¥R’; (C,-C)-Alkyl; und Cycloprapyl, Cyclopentyl oder
Cyclohexyl,

10 wobei  (C;-Cs)-Alkyl und Cyclopropyl, ' Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;
-OCHy; -NR*®R?; -CO(NH),(NR7R*) und -C(NR*R**)=NR?,

wobei:
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise ¢, bedeutet und
15 R¥, R® und R? gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,

(C1-Cy)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten

und/oder

R¥ und R* bzw. R” und R” zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

cinen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit

20 bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N;
' O und S bilden kénnen, und

R und R’ gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,
(Ci-Cy)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C,)-Alkylsulfonyl,
(C-Cy)-Hydroxyalkyl, (C;-Cs)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,

25 (Cy-C;)-Alkanoyl eder Phenylcarbonyl bedeuten,

R’, RY, R, R%, R und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (C,-Cy)-Alkyl

stehen

sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
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Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

worin

Rl

.RZ

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

fiir eine der folgenden Gruppen steht:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

wobei:

der Rest ,,A* fiir 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 enthilt;

der Rest D" fiir einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- oder 6-gliedrigen
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 Hctero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO, und O enthilt;

der Rest ,M* fiir -NH-, -O-, -NH-CH,-, -CH;-NH-, -OCH,-, -CH,0-, -CONH-, -NHCO-

oder fiir eine kovalente Bindung steht;

wobei

9% >
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die zuvor definierten Gruppen ,A“, ,B“ und ,D¥ jeweils gegebenenfalls ein- oder
mehrfach substituiert sein kdénnen mit einem Rest aus der Gruppe von Halogen;
Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (C,-C;)-Alkanoyl; (C¢-Cyp)-Arylcarbonyl; (Cs-Cg)-
Heteroarylcarbonyl; (C,-C;)-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR®R”; -SO,NR*R?; -OH;
NR*°R*'; (C;-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopenty! oder Cyclohexyl,

wobei (C,-Cy)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH;
-OCH;; -NR*R?; -CO(NH),(NR?R**) und -C(NR*R*®)=NR?,

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

R, R?® und R® gleich oder verschieden sind und unabhingig voneinander Wasserstoff,

(C,-Ca)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten
und/oder

R* und R*® bzw. R und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,
einen gesittigten oder teilweise ungesittigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N,

O und S bilden kénnen, und

R* und R* gleich oder verschieden sind und unabhéngig voneinander Wasserstoff,
(Ci-Ca)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, (C,-C.)-Alkylsulfonyl,
(Ci-Co)-Hydroxyalkyl, (C,-C,)-Aminoalkyl, Di-(C,-C,)-alkylamino-(C,-C,)-alkyl,
(C,-C3}-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, ‘

R’, RY, R®, R% R’ und R® gleich oder verschieden sind und filr Wasserstoff oder fiir (C,-Ca)-Alkyl

stehen
sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.
Ganz besoﬁdcrs bevorzugt sind hierbei Verbindungerll der allgemeinen Formel (D),
worin

R' fur 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe
Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl,
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R*  fiir D-A-steht:
wobei:
der Rest ,A“ fiir Phenylen steht;
| der Rest , D" filr einen gesittigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht,
' . 5 der iiber ein Stickstoffatom mit »A“ verknilpft ist,

def in direkter Nachbarschaft zum verknilpfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe

besitzt und

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

- sein kann;
10 wobei

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

der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,
R?, R*, R®, R®, R und R® fiir Wasserstoff stehen
15  sowie ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

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

sowie thre Salze, Salvate und Solvate der Sglze.

Oxazolidinone wurden urspriinglich im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als

20 MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R.,
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Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9(5), 625), wobei fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-
[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acety]-aminomethyi]) essentiel} 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
acr 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest
aufweisen kbnnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt
aus den U.S.-Patentschriften US 5929 248, US 5 801 246, US 5756 732, US 5654 435, us
5654 428 und US 5 565 571.

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der
Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO 99/31092, EP 0
623 615). '

ErfindungsgemdBe Verbindungen A) sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze,
Solvate und Solvate der Salze, die von Formel (I} umfassten Verbindungen der nachfolgend
genannten Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I)
umfassten, nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze,
Solvate und Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel () umfassten, nachfolgend

genannten Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen A) und B) kénnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb
die Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen
von Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die sterecisomer einheitlichen Bestand-

teile in bekannter Weise isolieren.

Sofern' die erfindungsgemiifien Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung simtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgemiBen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise fiir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemilBien Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen Siure-
additionssalze von Mineralsiuren, Carbonsiuren und Sulfonsiuren, z.B. Salze der Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Methansulfonsiure, Ethan-

sulfonsiure, Toluolsulfonsidure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsiure, Trifluor-

14 ¢



15

20

25

30

WO 2007/039134 . PCT/EP2006/009204
‘ -14-

essigsiure, Propionsiure, Milchsiure, Weinsdure, Apfelsiure, Zitronensiure, Fumarsiure, Malein-

sidure und Benzoesiure.

Physiologiséh unbedenkliche Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen umfassen auch Salze
iiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
saize), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsélze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monocethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Formen der erfindungsgemiBien Ver-
‘bindungen bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch Koordination mit Lésungs-
mittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen
die Koordination mit Wasser erfolgt. Als Solvate sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung

Hydrate bevorzugt.

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiflen Ver-
bindungen A) und B). Der Begriff "Prodrugs” umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch
aktiv oder inaktiv sein kénnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im Karper zu erfindungsgemifen

Verbindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die {olgende Bedeutung:
Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor.

(Ci-Cs)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-
Butyl, n-Pentyl und n-He);yl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C,-Cs)-Alkyl und (C;-Cy)-Alkyl ab. Im
allgemeinen gilt, dass (C,-C4)-Alkyl bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkylcarbonyl,
Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl, Alkanoytalkyl, Aminoalkyl oder Alkylaminoalkyl.

(Cy-Cy)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen.

Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder
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Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkylgruppen mit
weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-Cs)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl,
Cyclopentyl und Cyclohexyl. '

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

(Cy-Ce)-Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4

Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, Allyl, Isopropeny! und n-But-2-en-1-yl.

(C;-Cs)>-Alkoxy steht fiir einen peradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-
Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser
Definition leiten sich analog die entsprechenden Allknoxygruppen mit weniger Kohlenstoffatomen
wie z.B. (C;-Cs)-Alkoxy und (C;-C4)-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C;-C¢)-Alkoxy

bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl und Alkoxycarbonyl.

Mono- oder Di-(C.-C.,)-Alkvlaminocarbonvl steht fiir eine Amino-Gruppe, die tiber eine

Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder
verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4
Kohlenstoffatomen aufweist. Beispiclsweise seien genannt: Methylamino, Ethylamino, n-
Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-
methylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N-

methylamino.

(C-Co)-Alkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom trigt und iiber
die 1-Position verkniipft ist. Beispielsweise seien geriannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-
Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden
Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cy-Cs)-Alkanoyl, (C;-Cs)-Alkanoy}
und (C;-Cy)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,-C;)-Alkanoyl bevorzugt ist. |

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des ¢ntsprechenden Bestandteils anderer

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl.
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(Cs-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7
Kohlensteffatomen, der itber eine Carbonylgruppe verkntipft ist.

(C;-Cg)-Alkanoyloxymethyloxy  steht fiir einen  geradkettigen oder  verzweigten

Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt:
Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i-Butyroxymethyloxy,
Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die
entsprechenden Aikanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatornen wie z.B. (C;-
Cy)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (C,;-C;)-Alkanoyloxymethyloxy

bevorzugt ist.

(Ce-Cia)-Arvl steht flir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise
seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition leiten sich
analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Cs-Cjo)-Aryl ab.
Im allgemeinen gilt, dass (C¢-Cyo)-Aryl bevorzugt ist.

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

komplexerer Substituenten ab wie z.B. Arylcarbonyl.

(Cs-Cyo)-Heteroaryl oder ein_S5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3
Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO (N-Oxid) steht

fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der {iber ein Ringkohlenstoffatom des
Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom des Heteroaromaten, verkniipft
ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl,
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl,
Indolyl, Benzo[b]thienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl,
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit
geringerer Ringgrofle wie z.B. $- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen ab. Im allgemeinen
gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid,
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thieny!l bevorzugt sind.

Aus dieser Definition leitet sich auch dic Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer

. komplexerer Substituenten ab wie 2B. ( C;-C)o)-Heteroarylcarbonyl.

Ein 3- bis 9-gliedriger gesdttigler oder_teilweise ungesittigter, mono-_oder bicyclischer,

gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit  bis zu 3 Heteroatomen und/oder

Heterokettengliedern aus der Reihe S, SO, SO,, N, NO (N-Oxid) und/oder O steht fiir einen

Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der mono- oder bicyclisch
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sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein
kann und der iiber cin Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispicls-
weise seien genannt: Tetrahydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl,
1,4-Dihydropynidinyl, Pipcraiinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl,
1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl.

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

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen hergestellt werden, indem man entweder gemiB einer

Verfahrensalternative

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (IT)

in welcher
die Reste R%, R?, R, R®, R®, R’und R? dic oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit Carbonsiuren der allgemeinen Formel (1)

HO R' (D,

T

0

in welcher
der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat,

oder aber mit den entsprechenden Carbonsdurehalogeniden, vorzugsweise
Carbonsiurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder gemischien

Carbonsiureanhydriden der zuvor definierten Carbonsiuren der allgemeinen Formel (11I)

) (O
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in inerten Ldsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder

Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

in welcher

die Reste R', R%, R?, R%, R®, R, R” und R® die oben angegebenen Bedeuumgcﬁ haben,

umsetzt,
oder aber gemiD einer Verfahrensalternative

Verbindungen der allgemeinen Formel ([V)

R® R* R’ O
R* JI\ V),
N N R’ {Iv)
R® l'a"

in welcher

die Reste R, R>, RY, R®, R, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Ldsungsmittel in das

entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V)

in welcher

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

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines

Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Forme! (VI)
R’ - NH, VD),
5 in welcher
der Rest R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zunichst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII)

R‘ 3 46 70
R? J‘I\ (VID,
WO r R
HOR® Re®
in welcher
10 die Reste R', R%, R?, R*, R, R, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

herstellt und

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder
Phosgeniquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der

allgemeinen Formel (1)

0O

RLN)J\

RE-N R' o
15
in welcher

die Reste R', R?, R%, RY, R®, R®, R” und R® die oben angegebenen Bedeutungen haben,

cyclisiert,
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S

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative

{B] fiir den Fall, dass R? einen 3- bis 7- gliedrigen gesittigten oder teilweise ungesittigten
cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen
Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthilt, eine Oxidation mit einem selektiven

Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschliefien kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fiir den Fall, dass die auf diesc Weise hergestellte Verbindung eine Cyanogruppe im
Moleklil aufweist, eine Amidinierung dieser Cyanogmppc mit den iblichen Methoden

_ anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowoh! fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOC-

Aminoschutzgruppe im  Molekiil aufweist, eine Abspaltung  dieser BOC-

Aminoschutzgruppe mit den {iblichen Methoden anschlieBen kann
und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative {A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B} filr den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Anilin- oder
Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umsetzung dieser Aminogruppe mit
verschiedenen Reagenzien wie Carbonsduren, Carbonsiureanhydriden,
Carbonsiurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsiurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den

entsprechenden Derivaten anschlieBen kann

und/oder

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative
[B] fur den Fali, dass die auf dicse Weise hergestellte Verbindung einen Phenylring im
Molekiil aulweist, eine Reaktion mit Chlorsulfonsdure und anschlieende Umsetzung mit

Aminen zu den entsprechenden Sulfonamiden anschlieBen kann.

Die Verfahren kinnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erliutert werden:

15)
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-5 Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch folgende

Formelschemata beispielhaft erliutert werden:
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Als Lsemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahijt;n eignen sich hierbel organische Lésemittel,
die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehéren Haiogcnkohlenwasserstoffe wie
Dichlormethan,  Trichlormethan,  Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan,  Trichlorethan,
Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Dioxan,
.Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie

Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe

wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, -

Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorsiuretriamid oder Wasser.
Ebenso ist es mdglich, Lisemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen.

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien flir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen
hicrtbei die hierfiir dblicherweise verwendeten ~Reagenzien, beispielsweise N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid « HCI, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 1-Hydroxy-1H-

benzotriazel » H,O und dergleichen.

~

Als Basen eignen sich die ilblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehéren
bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder Kaliummethanolat oder
Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-
bis-(trimethylsilyl)Jamid oder Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin,
Diisopropylethylamin, Diisopropylamin, 4-N,N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin.

Dic Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1

Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (IT), eingesetzt werden.

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —78°C bis zur

Riickflusstemperatur, beverzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur.

Die Umsetzungen kdnnen bei normalem, erhdhtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden

(z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Als gecignete selektive Oxidationsmitte]l sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als auch fur die
gegebenenfalls  durchgefiihrte Oxidati_on zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen
beispielsweise m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Mcthylmorpholin-N-
oxid (NMO), Monoperoxyphthalsiure oder Osmiumtetroxid in Betracht.
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Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iblichen Herstellungsbedingungen

angewandt,

Hinsichtlich der niheren chfahrensbedingungen fir dic gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation
zum Sulfon, Sulfoxid oder 'N-Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R.
Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie WO 97/10223.

Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefuhrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen.

Die gegebenenfalls durchgefilhrte Amidinierung erfolgt unter Ublichen Bedingungen. Fiir weitere
Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen werden.

Die Verbindungen der Formeln (II), (II), (I'V) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder

nach iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die bendtigten 5-

(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO 98/01446; WO 93/23384; WO 97/03072; J. A. Tucker

etal, J.Med. Chem. 1998, 4/, 3727, S.J. Brickner etal, J.Med. Chem. 1996, 39, 673;
- W. A. Gregory et al., J. Med. Chem. 1989, 32, 1673.

Eine bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fiir den Einsatz in Kombinationen ist 5-Chloro-N-
({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morphoalinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5 -yl}methyl)-2-thiophencarbox-
amid, die Verbindung aus Beispiel 44.

Die erfindungsgemiBen Kombinationen sind insbesondere zur Verhinderung oder Behandlung von
kardiogenen Thromboembolien und Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung von Arrhythmien

geeignet.

Geeignete Antiarrhythmika der erfindungsgemifien Kombination umfassen beispielsweise sind
Antiarthythmika der Klasse [, [I, II und IV. Als geeigneter Kombinationswirkstoff der
Antiarrhythmika mit Klasse I-Wirkung sei beispielhaft genannt: Propafenon. Als gecignete
Kombinationswirkstoffe der Antiarrhythmika mit Klasse II-Wirkung seien bcispiélhaﬁ genannt; f3-
Adrenorezeptor Antagonisten wie Atenolol, Timolol, Metoprolol, Acebutolol, Propranolol,
Oxprenolol, Bupranolol, Carteolol, Celiprolol, Mepindolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol. Als
geeignete Kombinationswirkstoffe der Antiarrhythmika mit Klasse 1I-Wirkung seien beispielhaft
genannt: Sotalol, Amiodaron, Dofetelid, Aziniilid, Ibutalid. Als geeignete Kombinationswirkstoffe
der. Antiarrhythmika mit Klasse IV-Wirkung seien beispielhaft genannt: Calzium-Kanalblocker

wie Verapamil, Gallopamil, Diltiazem.

Dariiber hinaus sind geeignete Kombinationswirkstoffe B) antiarrhythmisch wirksame Substanzen,

die nicht dieser Klassifizierung entsprechen, insbesondere Adenosin A1 Agonisten, beispiclsweise

15
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die Adenosin analogen Al Agonisten wie Tecadenoson und Selodencson (Trial to Evaluate the
Management of Paroxysmal Supraventricular Tachycardia During an Electrophysiology Study
With Tecadenoson, K. A. Ellenbogen et al. for the TEMPEST Study Group, Circulation 2005, 111,
3202-3208; L. Yan et al., Adenosine receptor agonists: from basic medicinal chemistry to clinical
development, Expert Opinion on Emerging Drugs, November 2003, Vol. 8, No. 2, Pages 537-576).
Besonders bevorzugt sind die oral verfligbaren nicht Adenosin analogen Substanzen, die
beschrieben sind in WO 02/25210, WO 02/070520, WO 02/070484, WO 02/070485, WO
02/079196, WO 02/079195, WO 03/008384 und WO 03/053441, deren Offenbarung hiermit durch
Bezugnahme eingeschlossen ist. Ganz besonders bevorzugt ist 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-
1,3-thiazol-4-yljmethyl} suifanyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril (WO
03/053441, Ecispie] 6) der Formel

OH

S

und ihre Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe B) sind literaturbekannt und zum Teil kommerziell
erhiltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der Formel (I), in

subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden.
In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung enthilt die Kombination

A) die Verbindung 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-
5-yljmethyl)-2-thiophencarboxamid der Formel

)S+
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cl
TN

HN S

o)

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze und

B) die Verbindung 2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-ylJmethyl}suifanyl)-4-[4-(2-
hydroxyethoxy)phenyl]-3,5-pyridindicarbonitril der Formel

S

OH

P |
H,N"" N s’\EN\},@—Cl-

S

oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze.

Fiir die Applikation der erfindungsgemifilen Kombinationen kommen alle iiblichen Applika-
tionsformen. in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal,
rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des Intestinaltrakies, also intravends,

intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperitoneal oder intramuskulir).

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen,
inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Trigerstoffen eine oder mehrere
erfindungsgemilBe Kombinationen enthalten oder die aus einer erfindungsgemiBen Kombination

bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Die erfindungsgemiBen ‘Kombinationen sollen in. den oben aufgeflihrten pharmazeutischen
Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95 Gew.-%

der Gesamtmischung vorhanden sein.
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Die oben aufgefithrien pharmazeutischen Zubereitungen kénnen auBer den erfindungsgemiillen

Kombinationen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrien pharmazeutischen Zubereitungen kann in tblicher Weise
nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Mischen des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe mit

dem oder den Trigerstoffen.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemifen Kombinationen in
Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 100 mg/kg, insbe-
sondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer

Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzu-
weichen, und zwar in Abhingigkeit vom K&rpergewicht, von der Art des Applikationsweges, der
Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von
der Art der Formulierung und .von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung
erfolgt. Sd kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten
Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die genannte obere Grenze iiberschritten
werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation gréBerer Mengen empfehlenswert
sein, diese iber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben oder als

Dauerninfusion.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemifen Kombinationen zur

Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimitiel, enthaltend mindestens eine der

erfindungsgemiflen Kombinationen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

N

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgem:iBen Kombinationen
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der oben beschriebenen
Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Erkrankungen und/oder thromboemboli-

schen Komplikationen@.

Zu den ,thromboembolischen Erkrankungen* im Sinne der vorliegenden Erfindung zihlen ins-
besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhéhung (STEMI) und ohne ST-
Segment-Erhéhung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusio-
nen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,

periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venése Thrombosen und
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Nierenvenenthrombosen, transitorische ischémische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Himschlag,

Die erfindungsgemiBen Kombinationen eignen sich daher auch zur Privention und Behandlung
von kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischimien, Schlaganfall und
systemischen Thromboembolien und Ischdmien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder
persistierenden Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich éiner
Kardioversion unterziehen, femer bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit
kiinstlichen Herzklappen. DarUber hinaus sind die erfindungsgemiBen Kombinationen zur
Behandlung der disseminierien intravasalen Gerinnung (DIC) geeignet.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen

Aniimien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile
sind Gewichtsteile.

s
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Beispiele
A Bewertung'der physiologischen Wirksamkeit

1. Physiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (1 )

Die Verbindungen der Formel (I} wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des
Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich h6heren Konzentrationen auch

andere Serinproteasen wi¢ Thrombin, Plasmin oder Trypsin.

Als ,selektiv" werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die
ICso-Werte fur die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICs-Werten fiir die Inhibierung anderer
Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin un;l Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise
um das 500-fache, insbesondere um das 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziiglich der
Testmethoden fiir die Selektivitit Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen
Testmethoden der Beispiele A-1) a.1) und a.2).

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaflen der Verbindungen der Formel (I) kénnen

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 iiber die Umsetzung eines fiir
den FXa-spezifischen chromopgenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem

chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten
durchgefiihrt.

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO geldst und fir 10
Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/ geiﬁst in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/l NaCl, 0,1 % BSA (bovine serum albumine), pH =
8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. AnschlieBend wurde das chromogene
Substrat (150 pmol/t Pefachrome® FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20
Minuten Inkubationsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen
der Testansitze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz verglichen

und daraus die ICsq-Werte berechnet.
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a.2) Bestimmung der Selektivitiit

-Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung
anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung
der enzymatischen Aktivitit von Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2
nmol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer (100 mmol/l, 20 mmol/1 CaCl, pH = 8,0) gelést und
fir 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Lésungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe
der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma
Bocehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym
Plasmin® von der Firma Bochringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet und die
Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C
durchgefithrt. Die Extinktionen der Testansitze mit Priifsubstanz wurden mit den Kontrollproben
ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICsp-Werte berechnet.

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt.
Dazﬁ wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage
in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar
nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde
abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in
Gegenwart variierender Konzentrationen an Priffsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel
mit einem handelstiblichen Testkit (Ncoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt.
Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend
wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Gerinnung ausgeldst und der Zeitpunkt des
‘Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Ver-

doppelung der Prothrombinzeit bewirkt.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vivoe)

b.1) Arteriovendses Shunt-Modell (Ratte)

Niichterne ménnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden
mit einer Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/S0 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde
in ¢inem arteriovenésen Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J.
Pharmacol. {1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode ausgeldst. Dazu wurden die linke Vena
jugularis und die rechte Arteria carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels

eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefifien gelegt. Dicser

/62
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Polyethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE
160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberfliche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge
gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang
aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort
gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbegirm ermittelt worden. Die
Prilfsubstanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravends {iber die
Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind in

Tabelle | gezeigt:

Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im arteriovendsem Shunt Modell (Ratte) nach orale; oder

intravendser Gabe

Beispiel EDs, [mg/kg] p.o. EDs, (mg/kg] i.v.
1 10

17 6

a4 ' 3

95 13

114 3

e 3

123 3

162 . 3

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte)

Miénnliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert.
Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freipripariert (ca. 2
cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch eine mechanische GefiBverletzung in
Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch, Pharmacol. (1977), 301, 115-
119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipriparierte Arteria carotis vorn Blutfluss
abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der
Thrombengréfe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der
Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletzten GefiBabschnitt gelegten
Clip zusitziich reduziert. Die proximale Klemme wurde entfernt, die Wunde verschlossen und
nach 4 Stunden wicder geoffnet, um den verletzten GefiBabschnitt zu entnehmen. Der
GeliBabschnitt wurde longitudinal geéffiet und der Thrombus von dem verletzten GefiBabschnitt

entfemt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu

63
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'Versuchsbeginn entweder intravends iiber die Schwanzvene oder oral muttels Schlundsonde

wachen Tieren verabreicht.
b.3) Vendses Thrombose-Modell (Ratte)

Minnliche ntichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert.
Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freipripariert (ca.
-2 cm). Die Bildung eines vendsen Thrombus wurde durch eine mechanische Gefifiverletzung in
Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-
119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jupgularis vom‘ Blutfluss abgeklemmt,
fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf —12°C abgekiihit und zur Standafdisicrung der Thromben-
grifie gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde wieder erdffnet
und dic Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder gedffnet, um dic
Thromben von den verletzten GefiBabschnitten zu entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben
wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn cnfwed_er intravenﬁé {iber

die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht.

14
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B Herstellungheispiele

Ausgangsverbindungen

Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben.

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phmalimid wird in J.-W. Chern et al. Tetrahedron Lett,
1998,39,8483 beschrieben,

Dic substituierten Aniline kénnen erhalten werdgl;, indem man z.B. 4-Fluomitrobenzol, 2,4-
Difluomnitrobenzol oder 4-Chlornilrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in
Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Verwendung von Pd-Katalysatoren wie
Pd(OAc),/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis

1985,856; Acbischer et al, Helerocycles 1998,48,2225) geschehen. Genauso kénnen \

Halogenaromaten ohne Nitrogruppe zunichst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden,
um sie anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880).

I. 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol

NO
NO

H
N_ _O NMP, NaH
Cr - -
o N. O
F (Y
0

A

In 21 N-Methylpyrrolidon (NMP)} werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder,
Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelést. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt nun portionsweise die

- Zugabe von BBg (2,2mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der

Wasserstoffentwicklung  werden unter Kiihlung bei Raumtemperatur 282 g (2mol) 4-

Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht nachgeriihrt.

Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 1,71 des Flassigkeitsvolumens abdestilliert, der

Riickstand auf 2 1 Wasser gegossen und dieses Gemisch zweimal mit je 11 Ethylacetat extrahiert.
Nach dem Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma-
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation aus
Ethylacetat. Das Produkt fillt mit 78 g als farbloser bis bréunlicher Feststoff in 17,6 % d. Th. an.
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 3,86 (m, 2 H, CH,CH,), 4,08 (m, 2 H, CH,CH), 4,49 (s, 2H,
CH,C0), 7,61 (d, 2 H, >J=8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, *J=8,95 Hz, CHCH)

'MS (r.L%) =222 (74, M*), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76
(38), 63 (32), 50 (25)

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-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

11. 4-(4-Morpholin-3-onyDanilin

NO, _ NH,

H,, Pd/C
ENTO ENTO
o 0

In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol} 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 200 ml

Tetrahydrofuran gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8h bei 70°C und einem
Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird das Losemittel im
Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat gereinigt. Das Produkt
fillt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff in 37,6 % d. Th. an. ‘

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

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 3,67 (m, 2 H, CH,CH,), 3,99 (m, 2 H, CH,CH,), 4,27 (s, 2 H,
CH,CO0), 6,68 (d, 2 H, *J=8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, >/=8,71 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)
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Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert:
3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin
4-(N-Piperidonyl)anilin
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin
4-(N-Pynolidonyl)anilin
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von 1-
Fluor-4-nitrobenzolen und 1-Chlor-4-nitrobenzolen mit priméiren oder sekundiiren Aminen
und anschliefender Reduktion

R’ R R<\R”
R R
. . R
N NH
P

X

o 0
X=F,Cl

Aquimolarc Mengen des Fluomnitrobenzols bzw. Chlomnitrobenzols und des Amins werden in
Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelGst (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber Nacht bei 100°C
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit Ether verdiinnt und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird iber MgSO, getrocknet, filtriert und eingeengt. Fillt im
Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril
gewaschen. Ist auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether
und Wasser aufgéarbeitet, Die Rohprodukte kénnen durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Cyclohexan- und Dich]onnethan/EtHano]-Gemischc) gereinigt werden.

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

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

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

II-1. Tert.-butyl-1-(4-aminophenyl)-L-prolinat

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

oI-2. 1-]4-Aminophenxl)—S—Qiperidincarbuxamid‘

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

HPLC (Methode 4); rt = 0,59 min.

1I-3. 1-{4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid

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

II-4. 1-(4-Aminophenyl)-4-piperidinon
MS (ESI): 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.

HI-6. |1-(4-Aminophenyl)-3-piperidinyljmethanol

144
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MS (ESI): mvz (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min.

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

HPLC (Methode 4): 1t = 0.59 min.

OI-8. Ethyl-1-(4-aminophenyl)-2-piperidincarboxylat
MS (ESD: m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);

HPLC (Mecthode 4): rt = 2.43 min.

III-9. [1-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinyljmethanol
MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45);

HPLC (Methode 4): rt =0.79 min.

I-10. 4-(2-Methylhexahydro-SH-pyrrolo{3.4-dlisoxazol-5-yl)phenylamin

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrelo[3,4-dlisoxazol (Ziegler, Carl B., et al; J.

Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100);

HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min.

II-11. 4-(1-Pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)anilin
MS (ESD): m/z (%) = 231 (M+H, 100);
"HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min.

II1-12. 3-Chloro-4-(1-pyrrolidinyDanilin

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

IIL-13. 5-Amino-2-(4-morpholinylbenzamid
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MS (ESI): vz (%) = 222 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min.

II-14. 3-Methoxy-4-(4-morpholinyl)antlin

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

HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. T
III-15. 1-[5-Amino-2-(4-morphelinyl)phenyl]ethanon
MS (ESD): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4); rt = 0.77 min.

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

Fluor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschlielender Reduktion

i” i R.,.
e R R g
. R R’ R R’
+ R ‘N’L*O —_— _
H
_/N\\ /N+\\ NH,
o) O o O

Das Amid wird in DMF gelsst und mit 1.5 Aquivalenten Kaiium-tért.-butylat versetzt, Das

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

portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei RT gertihrt, mit Ether oder
Essigester verdiinnt und mit ges. wiissr. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die
organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden.

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

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

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

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

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min

V-2, 4-I4-Amino-2-(triﬂuoromefhvl)phenyl]-3—morpholinon

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

1V-3. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-3-morpholinon

MS (ESD): mvz (%) = 227 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-morpholinon
MS (ESD: m/z (%) = 207 (M+1, 100);

HPLC (Methode 4}); rt = 0.71 min.

1V-5. 5-Amino-2-(3-0x0-4-morpholinyl)benzonitril

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

1V-6. 1-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinon

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min.

IV-7. 4-(4-Aminp-2,6-dimethylphenyl)-3-merpholinon

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

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

IV-8. 4-(2,4-Diaminophenyl}-3-morpholinon

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

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

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

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

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

HPLC (Methode 4): it = 2.43 min.

1YL
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Svnthesebeispiele

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

[A).

Beispiel 1

Herstellung von 5-Chloroe-N-{[(5S)-3-(3-fluore-4-morpholinophenyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid

F 0]

o
OL_/N N\/H cl
S
HNN
o

{58)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S.
J. Brickner et al,, J. Med. Chem. 1996, 39, 673). (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2-
carbonsiure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3
Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF geldst. Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g
(0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aguivalente) Diisopropy]eth&]amin (DIEA) hinzu. Man rithrt {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
chromatographiért. Man erhiilt 0412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbindung mit einem
Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C,

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

"H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (1, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H), 4.12 (t, 1H),
4.75-4.85 (m, LH), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H).

Beispiel 2

5-Chloro-N-{[(58)-3-(4-morpholinophenyl)-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl}-2-

thiophencarboxamid

173
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Q N N\/J\ Cl
P\
O

wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-
(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-1,3-oxazolidin-2-ons (siche Beispiel 1) erhalten,

'Smp.: 198°C;

ICsp-Wert = 43 nM;

R¢ (Si0,, ToluoVEssigester 1:1) = 0.24.
Beispiel 3

S-Chloro-N-({(SS)-3-[3-ﬂuoro-4-(l,4-thiazinan-4—yl_)phenyl]-2-oxo—1,3-oxazolidiu-5-
yllmethyl)-2-thiophencarboxamid

F 0
/N )L
s N N o

wird analog aus (55)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-1,3-oxazolidin-2-
on (Herstellung siche M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten.

Smp.: 193°C;
Ausbeute: 82 %,;

R;(Si0;,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). -
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Beispiel 4

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

2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 5

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

F Q
m Mo
S\__./N N\)\ CH,
HN
10 ' : 0o

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

Smp.: 167°C.

(75
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Beispiel 6

5-Chloro-N-{[(55)-3-(6-methylthieno[2,3-b] pyridin-2-yl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl]methyl}-2-

thiophencarboxamid
o
7 p
m N
\N S
O ~NH

SN

——

Cl

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

Smp.: 247°C.
Beispiel 7

5-Chloro-N-{({(58)-3-(3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-6-yl)-2-oxe-1,3-
10 oxazolidin-S-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

b

SN

—

cr-

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-yl}-3-methyl-1,3-benzothiazol-
2(3H)-on (Herstellung siche EP 0 738 726) erhalten.

Smp.: 217°C.
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Beispicl 8

5-Chloro-N-[((55)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
" yl)methyl}-2-thiophencarboxamid

L
N/ﬁ F
A
@LNJ(O
pENGY

5 wird analog aus (55)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] phenyl}-1,3-
oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al,, J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten.

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

Beispiel 9

) 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
10 ylimethyl)-2-thiophencarboxamid

\O F

N

A

o :
%Nf@m

o

wird analog aus (58)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-1,3-oxazolidin-

2-on erhalten.
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Beispiel 10

5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)phenyl]-2-0xo-1,3-
oxazolidin-5-ylj methyl)-2-thiophencarboxamid

0
A
Hﬂl
. S Ci
C

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

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

Beispiel 11

5-Cl|loro-N-({(58)-3-[3-ﬂuoro-4-(piperazin—l-yl)phenyl]-i’.-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-Z-

thiophencarboxamid
| HN/\l F
N
i
N O
H
N

0

wird durch Umselzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsiure in Methylenchlorid erhalten.

ICso-Wert = 140 nM;

15
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'H-NMR [ds-DMSO]J: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.054.2 (m, 1H),
4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 1H), 9.0 (t, 1H).

Beispiel 12

5-Chluro-N-[((SS)—S-(2,4‘-inpyridinyl-S-yl)-Z-oxo-_1,3-oxazolidin-5—yl)methyl]-2-

thiophencarboxamid

”

wird analog aus (5 S)-S-Aminomelhyl-B-(Z,4'-bipyridinyl-S-yl)-Z-oxo-1,3-oxazolidjn—2-on
(Herstellung siche EP 0 789 026) erhalten.

R¢ (8i0,, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6;
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster.

Beispiel 13

5-Chloro-N-{ [(58)-2-0x0—3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-_S-yl]methyl}-Z-

thiophencarboxamid

-

HN,/\

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

5-Chlorthiophen-2-carbonsiure erhalten.
R; (810, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31;
Smp. 205°C.

Beispiel 17

S—Chloro-N;({(SS)-z—oxo-S-[4-(2-oxo-l-pyrrulidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

QO“&\/ =

S
0

Aus 1-(4-Aminophenylpyrrolidin-2-on (Herstellung siche Reppe et al., Justus Liebigs Ann.

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

Brickner et al,, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonyichiorid,
anschlieBender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium,
Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure schlieBlich das 5-
Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazohdin-5 -y} methyl)-2-thio-
.phencarboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-{4-(2-0x0-1-
pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert ICso=
4 nM auf (Testmethode fiir den ICs-Wert gemilB zuvor beschriebenem Beispiel A-l. a.l)
»Messung der Faktor Xa-Hemmung*}.

Smp.: 229°C;
Re-Wert (Si0,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0);

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

'H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m2H), 2.45 (m2H), 3.6 (12H), 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 (¢, 1 H).



10

15

20

25

30

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
.48 -

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den jeweiligen

Vorstufen sind wie folgt:

4 g (22.7 mmol) 1-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin
werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 427 g (25.03 mmol)
Chlorameisensiiﬁrébenzylester versetzt. Man rithrt 30 Minuten bei -20°C und ldsst das Ganze
anschlieﬁeﬁd auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.5 Essigester hinzu und wischt die
organische Phase mit 0.5 1 gesdttigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische
Phase mit MgSO, und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Rdckstand wird mit
Dicthyléthcr verrieben und abgesaugt. Man crhalt 5.2 g (713.8% d.Th.) Benzyl4-(2-ox0-1-
pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C.,

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei -
10°C fropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Ldsung von n-Butyllithium (Buli) in Hexan, wobei
weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-
Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man rithrt 10 Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und
gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenylcarbamat
hinzu. Anschliefend gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-
BuLi-Lésung hinzu. Man rilut 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol)
R-Glycidylbutyrat hinzu und rithrt 30 Minuten bei -78°C nach.

Man lisst das Ganze {iber Nacht auf Raurﬁtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser
und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wissrige Riickstand wird mit Essigester
extrahiert, die organische Phase mit MgSO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man verreibt
den Rickstand mit 500 ml Diethylether und saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab.

Man erhilt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem R-Wert (SiQ;, Toluol/Essigester
1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3).

3.6 g (13.03 mmol) (SR)-5-(Hydroxymethy!)-3-{4-(2-6x0-1-pyrrolidinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-2-
on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 m! Dichlormethan bei 0°C unfer Riihren
vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methansulfonsiurechlorid unter Rithren hinzu und rithrt
1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtemperatur.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wissrige Phase nochmals mit
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgSO, getrocknet
und eingedampft. AnschlieBend wird der Riickstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gelsst, mit 2.62 g

1Y
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(14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem geschlossenen GefiB in einem
Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C gerithrt.

Der Ansatz wird von unldslichem Rilckstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der
Rickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man
kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung und extrahiert
sechsmal mit insgesamt 2 | Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-
5—(Aminomethy1)—3-{4-(2-oxo—l—pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgSO,
getrocknet und im Vakuum eingedampft.

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(55)-2-ox0-3-[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
dargesteliten (5S)—S;(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-1-pyn'olidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ohs, S-
Chlorthiophen-2-carbonsdure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hydroxy-1H-benzotriazol-Hydrat
(HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF geldst werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei

Raumiemperatur.

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, 16st den Riickstand in 3 ml DMSO und
chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % TFA-Gradienten. Aus den
passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung

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

Beispiel 18

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

thiophencarboxamid

Analog zu Beispiel 17 erhiilt man aus 4-Pyrrolidin-1-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann.
Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 3-Chloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-y1} methyl)-2-thiophencarboxamid.

105():40 IIM,
Smp.: 216°C;

. ReWert (8§i0;, Toluol/Essigester 1:1) =0.31 [Edukt: = 0.0].

(42
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Beispiel 19

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

Analog erhiilt man aus N,N-Diethylphenyl-1,4-diamin (US 2 811 555; 1955) die Verbindung 5-
Chloro-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(diethylamino)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1} methyl)-2-

thiophencarboxamid.

IC5¢=270 nM;

Smp.: 181°C,;

Re-Wert (S10,, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0].

Beispiel 36

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

2-thiophencarboxamid

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

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

ICsp: 1.26 uM

Beispiel 37

5-Chloro-V-{[(55)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl|methyl}-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinylanilin {H.R.Snyder ef al. J.Pharm.Sci. 1977, 66, 1204):
MS (ESD): m/z (%) = 456 ((M+H]", 100), Clz-Mustc;;

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

1C501 33nM
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Beispiel 38

5-Chloro-N-({(55)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yljmethyl)-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): 1t (%) = 4.07 (100).
ICs;): 2 uM
| Beispiel 39

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

thiophercarboxamid

ausgehend von 4-(1-Azetidinylsulfonyl)anilin: -

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

ICsp: 0.84 uM

Beispiel 40

5-Chloro-N-[((55)-3-{4-|(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-ox¢-1,3-0xazolidin-5-ylymethyl}-

2-thiophencarboxamid

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

MS (ESD): nvz (%) = 444 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): t (%) = 4.22 (100).

ICs: 90 nM
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Aligemeine Methode zur Acylierung von  $-(Aminomethyl)-3-[{4-(2-0x0-1-pyrro-

lidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on mit Carbonsiurechloriden.

Zu dem entsprechendem Siurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1
molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-{4-(2-oxo-1-pyrrelidinyl}phenyl]-1,3-oxazolidin-2-on (aus
Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutern Dichlormethan getropft. Die
Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut
Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das
Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch praparative RP-HPLC

gereinigt.

Auf analoge Weise wurde hergestellt:

Beispiel 41

N-({2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyt}-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophen-

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

ICso: 1.3 pM

4
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Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminomethyl)-3-

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

)
Q/@’N\E\/wz + HO\n,R S
o)

%
o Oy

Zu 2.9 eq. harzpebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden
entsprechende Carbonsiure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolute_m Dichlormethan/DMF (ca.
9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schitteln bei Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-
[4-(Z—oxo-1-pynolidinyl)phcnyi]-],3-oxazolidin-2—0n {aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und
die Mischung ilber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert {nachgewaschen mit
Dichlermethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch
praparative RP-HPLC gereinigt.

Auf analoge Weise wurden hergestelit:
Beispiel 42

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

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

ICS(): 0.10 p,M
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Beispiel 43

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

thiophencarboxamid
LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100);
5  LC-MS (Methode 5): 1t (%) = 3.48 (78).
| ICso: 0.014 yM
Beispiel 44

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

thiophencarboxamid
] | _
LO\/@ + OQN‘Q—NHz —_—
10 o ©
OO T
O N N N T
\_<o o}

0
O/_\N‘QfN»\O °
A AN

o o)

Q N s
OMNON)LO © \J )
L« \/K/NH2 >~

o)
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a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-ox0-4-morpholinyl)phepnyl] amino} propyl)-1H-isoindol-
1,3(ZH)-dion:

Einc Suspension von 2-[(25)-2-Oxiranylmethyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (A. Gutcait e! al.
Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon
(5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser {9:1, 140 ml) wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag
geht in Losung, nach einiger Zeit emneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die
vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach-Zugabe einer zweiten Portion 2-
[(25)-2-Oxiranylmethyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 70
ml) suspendiert und fiir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in Lésung, nach einiger Zeit erneute
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal
mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie.

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

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

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

MS (ESD: m/z (%) = 422 ([M+H]’, 100);

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

97
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¢) 5-Chioro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid:

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

weitere Reinigung in die niichste Reaktion eingesetzt.

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

Smp: 232-233°C;

'H NMR (DMSO-df, 200 MHz): 9.05-8.90 (¢, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J
=9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.93-4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m,
3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m,
2H);

MS (ESD: m/z (%) = 436 ((M+H]", 100, Cl-Muster);
HPL.C (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100);
[0’ = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %.
[Cso: 0.7 1M
Auf analoge Weise wurden hergestellt:
.Beispiel 45

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

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

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

) Y9
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1Csp: 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

Beispiel 47

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-isopropyl-2-0x0-2,3-dikydre-1,3-benzoxazol-6-yl)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

CH
o

. 3
cl H:‘C\{'
CH 0
Hac\{l 3 S 0=<oj©\N/l(
S S ¢
| o N/l(o cl H

0

CIH \\(‘NH S

2 \

200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-¢xo-1,3-oxazolidin-3-yl]-3-isopropyl-1,3-
benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 0 738 726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert
und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 mmol) 5—Chlorlhiophcﬁ-2-
carbonsdurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend eingeengt. Das Produkt wird .durch S#ulenchromatographie (Kieselgel,
Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.} der

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min.
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:
Beispiel-Nr.  [Struktur Smp. [°C] ICs50 [uM]
48 o s Cicnimal 210 0,12
T
N N
O{
oy
F
()
N
OJ\
0]
49 \ 0}\_0 Chira) 234 0,074
N‘@‘NVJ\’N \‘g\)—m
o
50 o g‘ Crerat 195 1,15
0
L2
‘\«‘N
¢
0 57y
51 \ C;L Cnirsl 212 1,19
N N N
04&__9_ \i/N Y s Cl
52 Mo ™ 160 0,19
CN-QN\i,N 's\ cl F“)io
o]
53 o MS (ESI): 0,74
K\N N&,N f Y 0/ =
< I ol m/z (%) =
431 ((M+H]",
100}, Cl-
Muster

/Qr
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Beispiel-Nr.

Struktur Smp. [°C] ICyo [uM]

54

%_ e 21 0,13
N N
O j} V‘LNEISH

aus S-Amino-2-pymrolidino-
benzonitril (Grell, W.,Hurnaus, R.;
Griss, G.,Sauter, R.; Rupprecht, E. et
Ial,; J.Med.Chem.1998, 41; 5219)

55

256 0,04

Crirs

o] o]
£~
T 0
)

us 3-(4-Amino-phenyl)-oxazolidin-
2-on (Artico,M. et al.; Farmaco

Ed.Sci. 1969, 24; 179)

56

Crbw 218 0,004

Q:'@_N&N\n)r}‘ﬁ'

(o]

57

] cres D26 0,58

255

228-230

Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 bezichen sich auf die Verfahrensvariante [B),

wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschreiben.

Beispiel 20

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

Q 0

® C’___,\/\” \S/ Ci

/92
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Zu einer eisgekithlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und
14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsiurechlorid (7.61 g , 42 mmol) getropft.
Die Eiskithlung wird entfemt und die Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im
Vakuum eingeengt wird. Der Ritckstand wird mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das
Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt.

Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie);

MS (DCI, NHy): mvz (%) = 219 (M+NH,, 100), 202 (M+H, 32);

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

Beispiel 21

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

O
S S . S
\/\quU/CI C[)>/\ﬁ » Cl

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

graphie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt.
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie);

MS (DCI, NH,}: m/z (%) =253 (M+NH,, 100), 218 (M+H, 80);
HPLC (Methode 1): t (%) = 3.69 min (ca. 80).

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

chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-/V-(2-oxiranylmethyl)-2- _

thiophencarboxamid
0 o
H P~ S _cl R S
R-N_ *+ ¢ N \ —_— N N Cl
H H H oy H W4
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Zu einer Losung von primirem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4-
Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1.0 mol/) wird
bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C portionsweise 5-Chloro-N-(2-
oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden
gerithrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Rc;ktionsgemisch kann das Produkt durch
Chromatographie an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-

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

Beispiel 22

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

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

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

Beispicl 23
S-Chloro-N-[3-(3-cyanoauilino)-?.-hydroxypropyl]-2-thiophcncarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100);

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

Beispiel 24

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

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

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

Beispiel 25
5-CI|]0ro-N-{3-[4—(cyanome(hyl)anilino]-Z-hydroxypropyl}~2-thi6phencarboxamid
MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100);

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

HPLC (Methode 4.): rt (%) = 3.76 min (94.2).

Beispiel 58

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

benzylcarbamat

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

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

Beispiel 59

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

carbamat

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

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

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

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

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

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

thiophencarboxamid

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

R (Essigester): 0.25.

Beispiel 62
(V-(3-Anilino-2-hydroexypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Anilin:

MS (DCI, NH,): m/z (%) = 3 il ((M+HT", 109), Cl-Muster;

HPLC (Methdde 3): it (%) = 3.79 (100).

Beispiel 63

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{|4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyljamino} propy})-2-

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

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

196
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Beispiel 64

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

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 3): 1t (%) = 3.77 (100).

Beispiel 65

N- [3-({4-[Acetylmethylyamine]phenyl}amine)-2-hydroxypropyl] -5-chloro-2-

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min.

Beispiel 66

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

thiophencarboxamid

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

449).
MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.55 min.

Beigpiel 67

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

L-prolinat
MS (ESI): nvz (%) = 480 (M+H, 100);

HPLC (Methode 4): 1t = 3.40 min.

197
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Beispiel 68

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

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

Beispiel 69

1-{4-[(3-{[(S-Chloro-i—thienyl)carbonyllamino}-z-hydruxypropyl)-amino] phenyi}-3-

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

Beispiel 70

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

phencarboxamid
MS (ESD): m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 2.43 min.

Beispiel 71

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

prolinamid

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

5-Chlore-N-[2-hydroxy-3-({4-|3-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl]phenyljamino)propyl]-2-

thiophencarboxamid

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

KR



io

15

20

/99

wO i()l)7/039134 PCT/EP2006/009204
-66 -

HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min.

Beispiel 73

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

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

Beispiel 74

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

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

Beispiel 75

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): vz (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min.
Beispiel 76

5—Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methylhexghydro«SH-pyrrolo[3,4-dlisoxazol-S-yl)-
phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid

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

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

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

thiophencarboxamid
MS (ESI): mvz (%) = 448 (M+H, 100},
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min.

Beispiel 78

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

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

Beispiel 79

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

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

Beispiel 80

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{ [4-(3-01&0-4-m0rpholinyl)-3-(triﬂuoromethyl)phenyl]-

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

Beispiel 81

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

thiophencarboxamid

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

Beispiel 82

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-ox0-4-morpholinyl)phenyl]amine}-2-hydroxypropyl)-2-

thiophencarboxamid

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min.

Beispiel 83

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

phencarboxamid
MS (ESD: m/z (%) = 414 (M+H, 160);
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min.

Beispiel 84

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

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

Beispiel 85

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

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

HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min.

20|
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Beispiel 86

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

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

Beispiel 87

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

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

Beispiel 88

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

phencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.4G min.
Beispiel 89

N-(3-{ [3-Amino;4-(3-nxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-S-chloro-Z'—

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

Beispiel 90

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

MS (ESD): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
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HPLC (Methode 4): it = 3.44 min.
Beispiel 91

5-Chloro-N -(3-{[3-chlord~4—(2-methyl-5-0x0—4-morpholinyl)pllenyl]aniino}-Z-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 91a

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-0x0-4-morpholinyl)methyl]|phenyl}amino)propylj-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-[(2-0x0-1,3-0xazolidin-
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-

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

o 0
N S o S ¢l
DR a0 e e

Zu einer Losung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydrexypropyl)-5-chloro-2-thiophen-
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/l} wird bei Raurntemperatur
Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequivalent gegeben. Die
Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhéhter Temperatur (bis zu 70°C)
fur 2 bis 18 h gerthrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch

Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-

Gemische} gereinigt werden.
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Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 27
N-[(3-Benzyl-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid

MS (DCI, Ni-L,): 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-yljmethylj-2-thiophencarboxamid
MS (DCI, NH,): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100);

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

Beispiel 29

5-Chlor6-N—({3-[4-(cyan0methyl)phcnyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-

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

Beispiel 30

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

phencarboxamid

“MS (ESD: m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min
Beispiel 92

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

ausgehend von Beispiel 58:

MS (ESD): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100);

204
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HPLC (Methode 1): 1t (%) = 4.51 (98.5).

Beispiel 93

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

ausgehend von Beispiel 59:
MS (ESD): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100);
HPLC {Methode 1): 1t (%) = 4.41 (100).

Beispiel 94

tert-Butyl-2-o0x0-3-[4-(2-0x0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yljmethylcarbamat
ausgehend von Beispiel 60:

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

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

Beispiel 95

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

2-thiophencarboxamid

260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol
und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 m! Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht.
Anschlielend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und rithrt 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 erhilt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung.
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" NMR (300 MHz, de-DMSO): 6= 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 (t,1H), 7.55 (dd,1H),
7.67 (d,1H, thiophen), 8.95(t,1H,CONH). '

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

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

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

ICso: 2 uM

Beispiel 97

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

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 63:

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

ICs: 1.4 nM

Beispiel 98

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-S-yl)methyl]-5-chloro-2-

thiophencarboxamid

ausgehend von Beispiel 64:

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

IC50: 50 nM
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Beispiel 99

S

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

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

Beispiel 100

5-Chloro-N -({2-0x0-3—[4-(lH-l,2,3-triazol—1-yl)pheny]l-1,3-6xaz0lidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid

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

Beispiel 101

Tert.-batyl-1-{4-{5-({{(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-
yl]phenyl}-L-prolinat

MS (ESD: m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min.
Beispiel 102

1-{d-{5-({[(5-Chlore-2-thienyl)carbonyllamino}methyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-d-

piperidincarboxamid

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

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

piperidincarboxamid

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

Beispiel 104

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

DBeispie] 105

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

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

HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min.

- Belspiel 106

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

MS (ESI}: m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): 1= 2.53 min.

Beispiel 107

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-1-piperidinyl|phenyl}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid '

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

HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min.
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Beispiel 108

Ethyl 1-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-o0xo-1,3-0xazolidin-3-
yljphenyl}-2-piperidincarboxylat

MS (ESD): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min.

Beispiel 109

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

M'S (ESD: m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min.
Beispiel 110

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

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

Beispiel 111

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo([3,4-d]isoxazol-S-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 112

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

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

Beispiel 113

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

2-thiophencarboxamid
MS (ESI): vz (%) = 470 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): 1t = 3.41 mun.

Beispiel 114

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

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

Beispiel 115

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

2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (Mcthode 4): rt = 3.23 min.
Beispiel 116

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

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

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

5-Chloro-N-({3-[3-chioro-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-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-oxo-1-pyrrolidinyl)phenyl]-z-oxo-l,3-oxazolidi'n-5-yl}methyl)—

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

Beispiel 119

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
ylimethyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 120

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

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

Beispiel 121

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): mv/z (%) = 452 (M+H, 100);

211



¢

15

20

12

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-79 - '

HPLC (Methode 4): rt = 2.86 mun.

Beispiel 122

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

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

Beispiel 123

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

MS (ESD): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min.
Beispiel 124

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-3-0x0-4-morpholinyl) phenyl]-2-o0xo-1,3-0xazolidin-5-
ylimethyl)-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 484 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4); 1t = 3.59 min.
- Beispiel 125

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

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

HPLC (Methode 4): 1t = 3.63 min.
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Beispiel 125a

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

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

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

entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestelit:

eispiel-Nr. Struktur Smp. [°C] [Csy [uM]
126 N 3_ 2297, 0,013
T2, D
F F . I

127 F g 159 0,0007
. , )
O e

o o
128 N S , 198 0,002
D"'@‘“\iﬁ ’5\ Br
C 0
129 ' 0 196 0.001
y >
QNO_N\/&,H fs\ Br
o 0
130 F, ?L 206 10,0033
E;N'ON\/?\,ﬁ !s\ cl
o o
130a — F, ?L 194
LR e
o - o
131 9 " 195 0,85
o ‘ »
OO
§7cl
Q
132 0
3 3 206 0,12
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Beispiel-Nr. Ftruktur Smp. [°C] [ICso [UM]
133 o F 0»_ 217 0,062
OO on 3

o]
134 o] F ‘i 207 0,48
O, 34
o
aus 1-{4-Amino-phenyl)-piperidin-3-
ol (Tong,L.K.J. et al;
J. Amer.Chem.Soc 1960; 82,1988).
135 202 1,1
%;0 F Q
N N
O_O ‘i’"grl}cu
136 S 239 1,2
N
SO B
FEF
oo
137 F K 219 0,044
O 5
Q
FEF
00
138 0'\1 05\_ 95 0,42
N—@*N\j\,n 7’/@@
o4
139 ‘;\\ 217 1,7
OO D
o]

274
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfilhrungsbeispicle fir den fakultativen, dh.

gegebenenfalls statifindenden Oxidationsverfahrensschritt.

Beispiel 14

5-Chloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1-0xo-1[lambda}* 4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-0xo-1,3-

oxazolidin-5-yljmethyl)-2-thiophencarboxamid
F Q)
— )
o= N N
\ / « - Cl
s \
HN X
O

5-Chloro-N-{({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1,3-0xazolidin-5-yl } methyl)-2-
thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methano) (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer
Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C
gerithrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren
50 mg Natriumperiodat wird nochmals {iber Nacht bei RT gertihrt. Man versetzt anschliefend den
Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlésliche Produkt ab, Man erhilt nach Waschen mit
‘Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle.

Smp.: 257°C;
R, (Kieselgel, ToluoVEssigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46);
ICso-Wert = 1.1 _pM;

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

AD)
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Beispiel 15

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1{lambda)® 4-thiazinan-4-yl)-3-
flucrophenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxamid

F Q
o\ S
~

s N N»\OA cl
PN/ \J\
I\
HNW)J
o

Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-{3-fluoro-4-(1,4-thiazinan-4-yl)phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung
von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid
(NMO) und 0.1 mi einer 2.5 %igen Lisung von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man
rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine
weitere Nacht geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit
Essigester. Aus der organischen Phase erhilt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus
der wiissrigen Phase nach Absaugen des unlsslichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der

Zielverbindung.

Smp.: 238°C;

R¢(Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46),
ICso-Wert =210 nM;

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



10

15

20

25

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-84 -

Beispiel 16

5-Chloro-N-{[(55)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-ylmethyl}-2-

thiophencarboxamid N-oxid

wird durch Behandein von "'S-Chloro-N-{[(5S)_-3-(3-ﬂuoro-4-morpholinophenyl)-z-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsiure-

Magnesiumsalz erhalten.

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

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

gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt.

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

thiophencarboxamid Derivaten

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]-2-
thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fir ein bis zwei
Tage bei RT in einer gesittigten Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (¢a. 0.05 — 0.1
mol/l). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsiure
gewaschen. Die organische Phase wird mit MgS0O, getrocknet, filtriert und im Vakuum
eingedampft.

Das Rohprodukt wird in Aceton gelést (0.01-0.1 mol/l) und mit Methyliodid (40 eq.} versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 2 bis 5h bei Raumtemperatur (RT) gerihrt und dann im Vakuum

eingeengt.

Der Riickstand wird in Methanol gel6st (0.01-0.1 mol/I) und zur Darstellung der unsubstituierten
Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der
substituierten Amidinderivate werden primére oder sekundire Amine (1.5 eq.) und Essigsiure (2
eq.) zu der methanolischen L&sung gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmitte! im Vakuum
entfent und der Rickstand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Siule gereinigt
(Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsiure).

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

[
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' Beispiel 31:

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100),
HPLC (Methode 4): 1t = 2.63 min
Beispiel 32;

5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 33:

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

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

Beispiel 34;

5-Chlero-N-[(3-{3-]2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methylj-2-thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min
Beispiel 35:

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

thiophencarboxamid

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

21¢
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HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min

Beispiel 140

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

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

Beispiel 141

5-Chloro-N-[(3-{4-|2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl] phenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
yDmethyl]-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 142

5-Chloroe-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinyl)ethyl|phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-

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

Beispiel 143

5-Chlore-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pyrrolidinyl)ethyl|phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yhmethyl]-2-thiophencarboxamid

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

Beispiel 144

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamine)-2-iminoethyl]|phenyl}-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

21
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MS (ESD): m/z (%) =461 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min

Beispiel 145

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroethyl)amino]ethyl}phenyl)-2-o0xo-1,3-
oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophencarboxamid

MS (ESD): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min
Beispiel 146

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

thiophencarboxamid

MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min
Beispiel 147

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid

MS (ESD: nvz (%) =470 (M+H, 100},
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min

Dic folgenden Beispiele 148 bis 151 beziechen sich auf die Abspaltung von BOC-
Aminoschutzgruppen:

Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (fert-Butyloxycarbonyl):
2 1
— R_
R'ﬁ 0 NH,

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

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

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

Beispiel 148
N—({3-[4-(Aminomethy])phenyl]-z-oxo-1,3-oxazoli(;ln-5-yl}methyl)-S-chloro-2-thiophen-
carboxamid

ausgchend von Beispfel 92:

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

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

ICsq: 2.2 pM

Beispicl‘ 149
N-{|3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl|methyl}-S-chloro-2-thiophencarboxamid
ausgehend von Beispiel 93:

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

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (1G0).

ICS(): 2 }JM

Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestetlt

(vgl. auch Delalande S_A, DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 186926):
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1.) Phthalimid, DEAD/PPh,

@
| Q, 2o
2.) NH.NH, H,0 in Ethanol ,/N H / \

3.) 5-Chlor-2-thiophencarbon-
sdure, EDC/HOBT

Q
I
ZniHCl HZN_O—N\LH \”/L/_S&ﬂ:,
O

Beispiel 150

5-Chloro-N-({3-[4-(glycylﬁmino)phenyl]-2-ox0-1,3-oxazolidin-S-yl}methyl)-z-tllio-

phencarboxamid
5 ausgehend von Beispiel 152:

MS (ES-pos): nvz (%) = 408 (100);
HPLC (Methode 3): 1t (%) =3.56 (97).
ICsp: 2 uM
Beispiel 151

10 S-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo0-1-pyrrolidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-2-on
ausgehend von Beispiel 60:
MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100);
HPLC (Methode 3): 1t (%) = 2.99 (100).

ICon 2 [.lM

L=
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Die folgenden Beispicle 152 bis 166 bezichen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von

Anilin- oder Bcnzylanﬂn-subétituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien:

Beispiel 152

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

OY\C}_\
: N QO
H o 01

Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol} HOBT (1-Hydroxy-1H-
benzotriazol x H,0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [O-(Benzotriazol-1-y}-N,N,N',N’'-
tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) N-Methylmorpholin in 15 mi
16 DMF/CHCl, (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-
oxazoiidin-S-y]]methyl}—5-chloro—2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die
Mischung wird {iber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der
~ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie),

MS (DCI, NH,): m/z (%) = 526 (M+NH,, 100);
15 HPLC (Methode 3): rt (%) =4.17 (97).
Beispiel 153

N-[(3-{4-[(Acetylamino)methyl| phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yHmethyl]-S-chloro-2-

thiophencarboxamid

20 Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absolutem THF und 1.0
ml absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml,
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0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zusetzen
von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie),

MS (ESI): m'z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85);
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (7).

ICso: 0.6 pM

Beispiel 154

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

chloro-2-thiophencarboxamid

QO
»o
Tﬂ s

Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-0xo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid {(aus Beispiel 148) in 1.0 ml
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft.
Es wird iiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von éther das Produkt durch Filtration gewonnen
wird. Ausbeute: 21.1 g (52 % der Theorie),

MS (ESD): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
HPLC (Methode 1): it (%) = 3.67 (83).

ICso: 1.3 pM
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-0x0-13-0xazolidin-S-

yl|methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsiurechloriden:

g

Unter Argon wird zu entsprechendem Siurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Lisung von N-{[3-
(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel
149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin (19:1) getropft. Die Mischung wird Giber Nacht
geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem
Dichlormethan versetzt wird, Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat
konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch priparative RP-HPLC.

Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 155

N-({3-[4—(Acetylaniino)phenyl]-2-oxo-1,3-0xazolidin—5-yl}methyl)—S-chloro-Z-thiopheu-

carboxamid

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

Beispiel 156

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

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

LC-MS (Methode 6): 1t (%) = 3.87 (100).
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ICsoZ 1.3 [J.M

Beispiel 157

5-Chloro-N-[(3-{4-[(methoxyacetyl)amino] phenyl}-Z-oxo-l,3-0xazolidin—5-yl)methyl]—2-

thiophencarboxamid

| LC-MS: miz (%) = 424 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100).
ICso: 0.73 uM

Beispiel 158

N-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-

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

Beispiel 159

5-Chloro-V-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]aminc}phenyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-
ylJmethyl}-2-thiophencarboxamid

) |
™ |

o I N‘BVHYQ\” ¢

S-N 0

CI/_J_d "

Zu‘ einer eisgekiihlten Ldsung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-1-propansuifonsiurechlorid und
0.03 mi {0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-
{{3-(4-Aminophenyl)-2-0xo-1 ,3-oxazolidin-S-yl]-ﬁlethyl}-5-chloro-Z—thiophcn-carboxamid (aus
Beispiel 149) gegeben. Nach 30 min wird die Eiskithlung entfemt und dic Mischung iiber Nacht
bei Raumtemperatur gerithrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies)
und 0.5 ml DichlGrmethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht gerithrt, filtriert (das
Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt
wird durch priparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40 % der Theorie),

) 2.L
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LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100);
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91).
ICso: 1.7 pM

Beispiel 160

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

2-thiophencarboxamid

Eine Mischung aus 135 mg (0027 mmol) 5-Chloro-N-{[3-(4-{{(3-chloropropyl)sul-
fonylJamino} phenyl)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yljmethyl}-2-thiophen-carboxamid  (aus Beispiel
159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach
Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird  getrocknet und  eingeengt. Der  Rickstand wird durch  priiparative
Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8
mg (14.4 % der Theorie),

MS (ESI): mv/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100},
LC-MS (M-ethode 4): rt (%) = 3.81 (90).

ICgy: 0.14 pM

Beispiel 161

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

CIwO‘ ”ﬁ\/ﬁ N,

s
o o)
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0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-1,3-o0xazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-
thiophéncarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.2 g
(1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansiurechlorid sowie 0.395 m! (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man
dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatographiert auf Kieselgel mit einem
Toluol/Essigester=1:1 -> Essigester-Gradienten. Man erhilt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs.

Smp.: 211°C.

Beispiel 162

5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-piperidinyl)phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-2-

thiophencarboxamid

: o o
{ ;\ION»\O H
\/’\/N / \
| g~ C
0
Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffinél und
erwirmt 30 rﬁin lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropft man
cine L3sung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-
chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid  (aus
Beispiel 161) in'5 ml Methylenchlorid hinzu und rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Die
Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester

cxtrahiert. Die eingedampfie organische Phase wird auf einer RP-8 Sdule chromatographiert und
mit Acetonitril/Wasser eluiert. Man erhilt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung.

Smp.: 205°C;

NMR (300 MHz, de-DMSO): &= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 (n,1H), 4.2 (t,1H),
4.82° (m,1H), 7.18 (d,|H,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 (d,1H,thiophen), 9.0
(t,|H,CONH).

]Csoi 2.8 nM

729



10

. 15

WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204

-96 -

Beispiel 163

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

9]
S
_/_E"@’N\/I\,H R
S
Br 0 0

wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten.

Beispiel 164

5-Chloro-N-({(58)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-azetidinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

fhiophencarboxamid
0] 0]
S~

s Cl

o

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus
Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten.

MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M~+H]*, 100), Cl-Muster.
[CsoZ 380 nM

Beispiel 165

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

| (ﬁ\ /@/N»\:Ok/',j TIS\\\CI
Ve ;

22M
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Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsiure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66
ml (6 mmol) N-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol} N-
{[3-(4-Amincphenyl)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-yl}-methyl} -5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml
ciner Mischung aus DMF und Dichlormethan (1:1) gegeben, Die Mischung wird iiber Nacht
geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesittigter Ammoniumchlorid-Lé-
sung, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesittigter Natniumchlorid-
Losung gewaschen wird. Die organische Phase ‘wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Sili.cagel {Dichlormethan/Methanol
98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie),

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

1Csp: 2 pM

Beispiel 166

N-[{(55)-3-{4-[(3R)-3-Amine-2-0xe-1-pyrrolidinyl]phenyl}-2-0xo-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl}-

S-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

c>)L BOCNH,_.COOH
HzNON\LH I\ N + _HOBT
T s S-ch, EDC.DIEA

1%
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CH,HN H
3 ﬁ_O—N\)\,N / \ M933|, chO:, o

g7 ~Cl
\ 0
“CH,
0 Q
BOCNH Mo H TFA
ﬁNON\/K,N 7\
g7 ~Cl
o}
0 Q
H,N ) .
N N H
N ¢\
g~ Cl
0

N2-(tert-Butoxycarboenyl)-N1-{4-[(58)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}  methyl)-2-

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

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(55)-3-(4-aminophenyl)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol)
HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF geldst, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und
anschlieBend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt
bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand
mit DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im Vakuum
cingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 — Gradienten chromatographiert. Man
erhilt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmélzpunkt von 183°C.

R (8103, ToluoV/Essigester=1:1):0.2.

H.NMR (300 MHz, de-DMSO): 6=1.4 (s,1H,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 (s,3H,SMe), 2.4-2.5
(m,2H,r teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 (m,1H), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,1H), 7.2
(1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d,
1H, thiophen), 8.95 (t,|H, CH;NHCO), 9.93 (bs,1H NH).
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tert-Butyl (3R)-1-{4-[(55)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-0x0-1,3-
oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-0xo0-3-pyrrolidinylcarbamat

170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbon§l)-N1-{4-[(58)-5-({[(5—chlor0-2-
thienyl)carbonyljamino} methyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl }-D-methioninamid werden in 2
ml DMSO ge‘lﬁst und mit 178.5 mg (0.875 mmel) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437
mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 80°C geriihrt. Anschliefend wird im
Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der

Zielverbindung.

'H-NMR (300 MHz, d-DMSQ).: 6 =14 (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), 4.14.25 (m,1H), 4.25-4.45 (m,IH), 4.75-4.95 (m,1H), 7.15 (lH,
thiophen), 7.25 (d,1H), 7.52 (d, Teil cines AB-Systenis, 2H), 7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H),
7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s, 1H). ' '

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

5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-1-{4-[(55)-5-({[(5-Chloro-2-
thienyl)carbonylJamino}methyi)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat
in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsiure hinzu und rihrt 1 Stunde bei
Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und auf einer RP-HPLC gereinigt
(Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhilt ﬁach Eindampfen der betreffenden Fraktion
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.).

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

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): & =1.92-2.2 (m,1H), 2.4-2.55 (m,1H, teilweise verdeckt durch
DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.14.3 (m,2H), 4.754.9 (m,1H), 7.2 (lH,
thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7.(11, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 {(d, 1H,
thiophen), 8.4 (breites 5,3H, NH3), 8.9 (t,1H,NHCO).

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

Phenyl-substituierten Oxazolidinonen:

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-

Chloro-N-[(2-0x0-3-phenyl-1,3-0xazolidin-5-yl)methylj-2-thiophencarboxamid

z 3t
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~ Zu Chlorsulfonsiure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phcnyl-l,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispicl 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und ansch]ieﬁend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende

Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

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

gereinigt,
Auf analoge Weise wurden hergestellt:

Beispiel 167

5-Chloro-NV-({2-0x0-3-[4-(1-pyrrolidinylsulfonyl}phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yl}methyt)-2-

thiophencarboxamid
MS (ESI): mvz (%) = 492 ([M+Na]’, 100), 470 ([M+H]", 68), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100).

ICsq: 0.5 pM

233
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Beispiel 168

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

MS (ESD: mvz (%) = 499 ((M+H]*, 100}, Cl-Muster;
HPLC (Methode 2): 1t (%) = 3.3 (100).
Beispiel 169

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

thiophencarboxamid

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

Beispiel 170

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

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]", 100), Cl-Muster;
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100).
Beispiel 171

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

thiophencarboxamid
Lt Ot

~N" "0 ON 0
0™ ! L,
HCJV H N N
3 Cl% 3 o
37N 53
[ Y
Cl Cl

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

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

HPLC-Parameter und 1.C-MS Parameter der in der{ vorrangegangenen Beispielen angegebenen
HPLC- und L C-MS-Daten {die Einheit der Retentionszeit (rt) ist Minuten):

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

[2] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin™, Eluent: A = 0.0l M
H;PO,, B = CH;CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 10%A

(3] Sdule: Kromasit C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin™', 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] Séule: Symmetry C18 2.1x150 mm, S#ulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin™', Eluent: A=0.6 g
30%ige HCV/I Wasser, B = CH,CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10%A ->9 min 10%A

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

Siule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur; 40°C, Fluss = 0.5 ml min”, Eluent A
= CH3CN + 0.1% Ameisensdure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient; 0.0 min 10%
A->4min 90% A -> 6 min 90% A

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

Sdule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 pm, Temperatur: 40°C, Fluss = 6.5 mlmin™, Eiuent A
= CHiCN + 0.1% Ameisensiure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensiure, Gradient: 0.0 min 10%
A ->4min 90% A -> 6 min 90% A
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[7) MHZ-7Q, Instrument Micromass Quatiro LCZ

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

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch

festphasenunterstiitzte Synthese

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von

getrennten Reaktionsgefifen statt,

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-1,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt  aus
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu;PO in Xylol analog US
4128654, Bsp.2) (1,20g, 3,75 mmol) und ‘Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml,
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) geldst, mit einem sekundiren Amin (1,1 eq,
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Ldsung wurde
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz
wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid (DMF), MeOH,
Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. Das Harz (5,00 g)
wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) und 5-Chlorthiophen-2-
carbonsdurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlorthiophen-2-carbonsiure (5 eq)
und  1-Chlor-1-Dimethylamino-2-methylpropen (5eq) in DCM (20ml) bei
Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das
erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether
gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml)
suspendiert, mit SnClL*2H;0 (5 eq) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das
Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, DMF, Wasser, MeOH, DCM und
Diethylether gewaschen und getrocknet. Diese‘s‘ Harz wurde in DCM suspendiert, mit
DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saurechlorid (5 eq Sturederivat 1) versetzt und bei
Raumtemperatur iiber Nacht reagiert. Carbonsiduren wurden vor der.Umsetzung durch
Reaktion mit 1-Dimethylamino-1-chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die
Carbonsiure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15min in die korrespondierenden
Séurechlonide iberfithrt. Das Harz wurde wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH,
DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-
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geschiitzten Aminosduren als Siurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten
Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidi/’DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir
15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Dicthylether
gewaschen und getrockmet. bie Produkte wurden anschliefend mit Trifluoressigsiure
5 (TFA)YDCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die
Reaktionslésungen wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden iiber Kieselgel filtriert
(DCM/MeQOH, 9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten.

O,N 0 R‘\N,R2 O,N 0O
R1
F‘ONJLO _H IN~©7NJ\3
2
—Br R Br
A
O,N 0
TentaGelSAM™ 2 R' U
. N N" 0
2
R i
“TentaGelSAM
Cl
S O,N
c! 02 0
o)
\ / N_@_NJ’I\ O S cl
- R W
N\
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H,N o
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snCl, :NAQ‘N/U\ 0 S Cl OA\Ra
o) O ot

o . 5Eq TGSAM



10

15

WO 2007/039134

PCT/EP2006/009204
-105-°

TFA/DCM,
"

- Durch festphasenunterstiitzte Synthese hergestellte Verbindungen:

Beispiel 172

N-({3-[3-Amino-4-(1-pyrrolidinyl)phenyl}-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

DA 8

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol)
TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat | umgesetzt. Das nach der Reduktion mit
SnCL*2H,O erhallene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase
abgespalten'und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethylacetat und NaHCO;-Lésung
verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene

eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel

\\ Cl
S

0

(Dichlormethan/Ethylacetat, 3:1 — 1:2) gereinigt.

'"H-NMR (300 MHz, CDCly): 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, 1H;7.29,4, 1 H.

23¢
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Bgispiel 173

N-[(3-{3-(B-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-0xo0-1,3-oxazolidin-5-
yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid

H,

0
HO H o
N \)\/N |
o

Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmot)
TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-8-Alanin als Sdurederivat 1
umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt wurde 48 h in Methano!l 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; 401, dd, 1 H; 429, dd, 2 H; 443,t,2 H; 4.854.95, m, 1 H; 7.01,d, 1 H; 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-oxo-1,3-0xazolidin-5-yl}methyl)-5-chlor-

2-thiophencarboxamid

Cl
S

NQ, Q \
HZN »\O O .
N N
NH
Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg
(32,5 ymol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pymolidinylcarbamate als Aminderivat 1
umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsiure erhaltene Nitrobenzolderivat

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

Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TF A/Acctonitril-Gradienten gereinigt.
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'H-NMR (400 MHz, CD;0H): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 H; 345,dd,1
H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-4.00, m, 2°H; 4.14 — 4.21, t, 1 H; 4.85 -
495, m, 1 H;7.01,d,1H; 7.11,d, 1 H; 7.52,d,  H; 7.66,dd, 1 H; 7.93,d, | H.

Beispiel 175

N-({3- [3-amino-4-(l-piperidinyl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5;yl}methyl)-S-chloro-2-

thiophencarboxamid

H, Q
o aYey e
N
0

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

'H-NMR (400 MHz, CD;0H): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 H; 3.68, dd, 1
H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-
7.38, m, 2H; 7.50,d, 1 H.

Beispiel 176

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

2-thiophencarboxamid

H.C

S

H Q
O T
N .
o |

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

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

'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, 4, 2 H;
3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1
H;7.51,d, 1 H; 7.60,d, 1 H.

Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen

hergestellt.
IBeispiel Struktur Ret.-Zeit [HPLC
[%]
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Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [HPLC
(%]
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Beispiel [Struktur fRet.-Zeit FIPLC
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[%0]
h09 25 .56 67.9
0 o)
CleyS N
VA sEaTe!
o)
10 o 3,67 78,4
o) o\(O 0
S N N N
\ Cr
D11 ' n.54 69,8
o™
Claeg® I N
YA raT e
o)
D12 09 o 3,84 592
o)
N’_&N M
5 x
213 5 00 b 41 67 8
.
N/‘Q,N YC
@ o
CI X N
N
b14 DAl [75.4
0% o |
o)
N/_&N \
S
\ |9
CIx N
N

29y



WO 2007/039134 PCT/EP2006/009204
-115-
Beispiel [Struktur Ret.-Zeit [APLC
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Beispiel Struktur Ret.-Zeit [HPLC
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Beispiel [Struktur IRet.-Zeit JHPLC
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[Beispiel [Struktur IRet.-Zeit [HPLC
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[Beispiel [Struktur IRet.-Zeit [HPLC
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Alle Produkte der festphasenunterstilizten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu
wurde standardmiBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208 — 400
nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Séule (50 mm x 2.1 mm, 3,5 pm), Laufimitte]
A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensdure, Laufmittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensiure;
Gradient:

Zeit : A% B:% Fluss
0,00 10,0 96,0 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, lonisierung: ESI

positiv/negativ.
Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste N ) oder -O beinhalten,
RN
H NH

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

A) eine Verbindung der Formel (I)

9]

RiN/lL N

Q

('[)’

5 in welcher

Rl

R2

10

i5

20

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

fiir D-A- steht:

wobei:

der Rest , A" fiir Phenylen steht;

der Rest ,,D* fiir einen geséittiéten 5- oder 6;gliedrigen Heterocyclus steht, .
der iiber ein Stickstoffatom mit ,,A" verkniipft ist,

der in direkter Nachbarschaft zum verknlipfenden Stickstoffatom eine

Carbonylgruppe besitzt und

in dem ein Ring-Kohlensteffglied 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
Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor,

Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano,
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R}, RY R®, RS, R’ und R® fiir Wasserstoff stehen,
oder eines ihrer Salze, Solvate und Solvate der Salze
und
B) “ein Antiarthytmikum.

Kombination gemi8 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-
Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-2-

thiophencarboxamid der Formel

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

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

ein Adenosin Al Agonist ist.

Kombination gem#f Anspruch 3, dadurch® gekennzeichnet, dass die Verbindung B)
2-Amino-6-({[2-(4-chlorphenyl)-1,3-thiazol-4-yl]methyl} sulfanyl)-4-[4-(2-hydroxy-
ethoxy)phenyl]}-3,5-pyridindicarbonitril der Formel

J/OH
NC AN CN
HN-" N s/\[N\>’®»c:|

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

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

oder mehrere Antiarrhytmika in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet.

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

Erkrankungen.

N

Arzmeimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemil einem der Anspriiche 1 bis 4

und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe.

* Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemiB einem Anspriiche 1 bis 4

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

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

Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

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

Vorbeugung, Reduktion oder Terminierung von Arrhythmien.

Lﬁl/
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Terapia de combinacién de oxazolidinonas sustituidas para la profilaxis y

el tratamiento de alteraciones del flujo sanquineo cerebral

La presente invencidn se refiere a combinaciones de A) oxazolidinonas de
formula (1) con B) antiarritmicos, procedimientos para la produccion de estas
combinaciones, su uso para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades y
su Uuso para la preparacion de medicamentos para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades, especialmente de trastornos y/o complicaciones
tromboembolicas.

Las oxazolidinonas de formula (I} actuan en particular como inhibidores
selectivos del factor de coagulacion Xa y como anticoagulantes.

El riesgo de apoplejia esta claramente aumentado en pacientes con arritmias
cardiacas, especialmente con fibrilacion auricular. Las tromboembolias
cardidgenas son una causa frecuente de alteraciones del flujo sanguineo,
especialmente infartos cerebrales isquémicos. Las tromboembolias
cardidgenas surgen por desprendimiento de un trombo de coagulaciéon o de
partes del mismo en la auricula. En el corazén sano, la auricula y la orejuela
izquierdas se contraen de forma activa en un ritmo sinusal. En la fibrilacion
auricular, dejan de producirse contracciones ordenadas, la auricula y la
orejuela izquierdas se dilatan y se produce una estasis sanguinea relativa.
Estas condiciones favorecen la formacién de trombos auriculares que pueden
migrar en su totalidad o como fragmentos a través de los grandes vasos hacia
los odrganos vitales y conducir a infar’gos cerebrales o complicaciones
tromboembdlicas sistémicas.

Se emplean antiarritmicos para prevenir o interrumpir arritmias cardiacas
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taquicardicas. Habitualmente, los antiarritmicos se dividen en cuatro clases de
efectos mediante la clasificacidén denominada en honor a Vaughan Williams
(Vaughan Williams E. M. Classification of antiarrhythmic drugs. En: Cardiac
Arrhythmias. Sandoe E., Flensted-Jensen E., Olesen H. K. (eds). Sddertalje:
Astra 1970: 448-69): antiarritmicos de clase |, I, Wiy IV.

Una terapia convencional generalmente aceptada para la profilaxis de
complicaciones tromboembdlicas asociadas con una fibrilacién auricular es el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K (clasicos o anticoagulantes). Sin
embargo, los antagonistas de la vitamina K tienen un margen terapéutico
estrecho y existen considerables limitaciones a su uso. El efecto anticoagulante
de los antagonistas de la vitamina K procede del hecho de que numerosos
factores de coagulacion (Fll, VI, IX, X, proteina C y proteina S) se forman sélo
como precursores incompletos inactives. Particularmente debido a su amplio
efecto sobre el sistema de coagulacion, los efectos secundarios indeseables
mas comunes de los antagonistas de la vitamina K incluyen hemorragias
graves hotencialmente mortales, tales como hemorragias del tracto urinario,
hemorragias en el tracto gastrointestinal y hemorragias intracraneales. Las
propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de ios antagonistas de la
vitamina K originan grandes variaciones interindividuales e intraindividuales en
la anticoagulacion. Por lo tanto, para evitar por un lado hemorragias peligrosas
y mantener, por otro lado, un efecto antitrombético adecuado, es necesario
individualizar la dosificacion de los antagonistas de la vitamina K en base a un
seguimiento continuo de la coagulacién (determinacién del INR) a intervalos
frecuentes.

Las oxazolidinonas de férmuta (l) son inhibidores selectivos del factor Xa e

2 6¢
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inhiben especificamente sélo al Fxa (en lo que se refiere a esto, véase el

documento WO 01/47919, cuya descripcion se incorpora en este documento

-como referencia). Se ha demostrado un efecto antitrombético de los inhibidores

del factor Xa en numerosos modelos animales (consuUltense U. Sinha, P. Ku, J.
Malinowski, B. Yan Zhu, R. M. Scarborough, C. K. Marlowe, P. W. Wong, P.
Hua Lin, S. J. Hollenbach, Antithrombotic and hemostatic capacity of factor Xa
versus thrombin inhibitors in models of venous and arteriovenous thrombosis,
European Journal of Pharmacology 2000, 395, 51-59; A Betz, Recent
advances in Factor Xa inhibitors, Expert Opin. Ther. Patents 2001, 11, 1007; K.
Tsong Tan, A. Makin, G. Y. H. Lip, Factor X inhibitors, Exp. Opin. Investig.
Drugs 2003, 12, 799; J. Ruef, H. A Katus, New antithrombotic drugs on the
horizon, Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781; M. M. Samama, Synthetic
direct and indirect factor Xa inhibitors, Thrombosis Research 2002, 106, V267;
M. L. Quan, J. M. Smallheer, The race to an orally active Factor Xa inhibitor,
Recent advances, J. Current Opinion in Drug Discovery & Development 2004,
7, 460-469) y en estudios clinicos en pacientes (The Ephesus Study, Biood
2000, 96, 490a; The Penthifra Study, Biood 2000, 96, 490a; The Pentamaks

Study, Blood 2000, 96, 490a-491a; The Pentathlon 2000 Study, Blood 2000, 96,

491a). Por lo tanto, pueden emplearse preferiblemente inhibidores del Factor

Xa en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de frastornos

tromboembolicos. Los inhibidores selectivos del FXa muestran un amplio - ‘

margen terapeutico. Se demostré en numerosos estudios experimentales con
animales que, en modelos de trombosis, los inhibidores del FXa muestran un
efecto antitrombdtico sin, o sélo ligeramente, actuar para prolongar los tiempos

de hemorragia (consultese R. J. Leadly, Coagulation factor Xa inhibition:
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biological background and rationale, Currffop Med Chem 2001; 1, 151-159).
Por io tanto, es innecesaria una dosificacion individual en el caso de la
anticoagulacién con inhibidores selectivos del FXa.

Sorprendentemente, actualmente se ha descubierto que combinaciones de
oxazolidinonas de formula (}) con sustancias que tienen actividad antiarritmica
tienen propiedades antitrombdticas mejoradas y son adecuadas para prevenir
apoplejias en pacientes con arritmias cardiacas.

Por lo tanto, fa invencion se refiere a combinaciones de

A) oxazolidinonas de formula (I} con

B) antiarritmicos.

El término "combinaciones" se refiere, para los fines de la invencidn, no sélo a
formas de dosificacion que comprenden todos los componentes (las
denominadas combinaciones fijas) vy a‘ envases de combinacién que
comprenden los componentes separados entre si, sino también a los
componentes gue se administran simultanea o secuencialmente siempre que
se empleen para la profilaxis y/o el tratamiento de la misma enfermedad.
También es posible combinar dos 0 mas ingredientes activos juntos y, por lo

tanto, las combinaciones a este respecto son en cada caso dobles o mdltiples.

Las oxazolidinonas adecuadas de la combinacion de ia invencion incluyen, por

ejemplo, compuestos de la férmula (1)

20



en la que:

R'  es tiofeno opcionalmente benzo-condensado (tienilo) que puede estar

opcionalmente sustituido una o mas veces,

R?  es cualquier radical organico;

R® R* R® R® R’y R®soniguales o diferentes y son hidrogeno o alquilo
(C1-Ce),

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los m;smos.

Se da preferencia a este respecto a compuestos de la férmula (1)

enla que

R es tiofeno opcionalmente benzo-condensado (tienilo) que Apuede estar

opcionalmente sustituido una ¢ mas veces con un radical del grupo de

halégeno; ciano; nitro; amino; aminometito; alquilo (C4-Cs) que puede
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estar, a su vez, opcionalmente sustituido una o mas veces con haldgeno;
cicloalquilo  (C3-C;); alcoxi  (C4-Cg); imidazolinilo; -C(=NH)NH;

carbamoilo; y mono- y di-alquil (C+-C4)-aminocarbonilo,

es uno de los siguientes grupos:

B-M-,
B-M-B-,
D-M-B-,

donde:

el radical "A" es arilo (Cg-Cy4), preferiblemente arilo (Cs-Cig), en
particular fenilo o naftilo, muy particular y preferiblemente fenilo;

el radical "B" es un heterociclo aromatico de 5 ¢ 6 miembros que
comprende hasta 3 heteroatomos y/o miembros de la cadena hetero, en
particular hasta 2 heteroatomos y/o miembros de la cadena hetero, de la
serie S, N, NO (N-¢xido) y O;

el radical "D" es un heterociclo de 4 a 7 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, mono- © biciclico, opcionaimente benzo-
condensado, que comprende hasta tres heterodtomos y/o miembros de

la cadena hetero de la serie S, SO, SO;, N, NO (N-6xido) y O;

210
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el radical "M" es -NH-, -CHj-, -CH,CHy-, -O-, -NH-CHg-, -CH3-NH-, -
OCHjs-, -CH;0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -00C-, -S- , -802- 0 un

enlace covalente;

donde

los grupos "A", "B" y "D" definidos anteriormente pueden estar en cada
caso opcionalmente sustituidos una o mas veces con un radical del
grupo de haldgeno; triflucrometilo; oxo; ciano; nitro; carbamailo; piridilo;
alcanoilo (C4-Cg); cicloalcanoilo (C3-C5); aril (Cs-C14)-carbonilo; heteroaril
(Cs-Cyp)-carbonilo; alcanoil (C4-Cg)-oximetiloxi; hidroxialquil (c1-c‘4)-
carbonilo; -COOR?; -SO,R*: -C(NR*R%®)=NR?*:. -CONR¥®R%,
SO,NR?®R?; .OR*®: -NR*R¥| alquilo (C+-Cg) y cicloalquilo (C3-C),
donde el alquilo (C+-Cs) y el cicloalquilo (C3-C;) pueden estar a su vez
opcionalmente sustituidos con un radical del grupo de ciano; -OR?": -

NR*R?; -CO(NH),(NR¥R?) y -C(NR¥R?*)=NR?,
donde:

Y es061y

R¥, R® y R* son iguales o diferentes y son, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (C3-C5), alcanoilo (Cs-

C4), carbamoilo, trifluorometilo, fenilo o piridilo,

y/o
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R? y R® o R? y R?*® forman junto‘con el 4tomo de nitrégeno al que

estan unidos un heterociclo de 5 a 7 miembros, saturado o

parcialmente insaturado, que tiene hasta ftres, preferiblemente

hasta dos, heteroatomos iguales o diferentes del grupode N, Oy

Sy

R* y R®' son iguales o diferentes y son, independientemente entre si,

hidrégeno, alquilo (C4-C,), cicloalquilo (C3-C7), alquil (C1-Cy)-

sulfonilo, hidroxialguilo (C4-C4), amino (C4-Cy4)-alquilo, di-alquil

(C4-C4)-amino-alquilo (C4-Cy), -CH;C(NR?R#)=NR? o0 -COR%¥,

donde

R33

es alcoxt (C4-Cg), alcoxi (C4-Ca)-alquilo (C4-Cy), alcoxi (Cy-
Ca)-carbonil-alquilo (C4-C4), aminoalquilo (C4-C4), alcoxi
(C4-Ca)-carbonilo, alcanoil (C4-Ca)-alquilo (C1-Ca),
cicloalquilo (Ca-C7), alquenilo {C,-Cg), alquilo (C3-Cg) que
puede estar opcionalmente sustituido con fenilo o acetilo, o
es arilo(Ce-C14), heteroarilo (Cs-Cqg), trifluorometilo,

tetrahidrofuranoilo o butirolactona,

R% R* R® R® R’y R®soniguales o diferentes y son hidrégeno o alquilo

(C1-Ce),

77V
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y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Analogamente, se da preferencia a este respecto a compuestos de férmula

general (1)

en la que

R1

es tiofeno (tienilo), en particular 2-tiofeno, que puede estar
opcionalmente  sustituido una o mas veces con halégeno,
preferiblemente cloro o bromo, amino, aminometilo o alquilo (C4-Cs),
preferiblemente metilo, donde el radical alquilo (C4-Cs) puede estar a su
vez opcionalmente sustituido una o mas veces con haloégeno,

preferiblemente fldor,

es uno de |os siguientes grupos:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

donde:

1Y
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el radical "A" es arilo (Cg-Ci4), preferiblemente arilo (Cg-Cio), en

particular fenile o naftilo, muy particular y preferiblemente fenilo;

el radical "B" es un heterociclo aromatico de 5 ¢ 6 miembros que
comprende hasta 3 heteroatomos y/o miembros de la cadena hetero, en
particular hasta 2 heteroatomos y/o miembros de la cadena hetero, de la
serie S, N, NO (N-é6xido) y O;

el radical "D" es un heterociclo de 4 a 7 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que comprende hasta tres heteroatomos y/o
miembres de la cadena hetero de la serie S, SO, SO,, N, NO (N-0xido) y
O

el radical "M" es -NH-, -CHj;-, -CH,CHj,-, -O-, -NH-CH,-, -CHy-NH-, -
OCHz-, -CH20-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -O0C-, -S- o un enlace

covalente;

donde

los grupos "A", "B" y "D" definidos anteriormente pueden estar, en cada
caso, opcionalmente sustituidos una o mas veces con un radical del
grupo de halégeno; trifluorometilo; oxo; ciano; nitro: carbamoilo: piridilo;
alcanoilo (C+-Cg); cicloalcanoilo (Ca-Cy); aril (Cs-C14)-carboniio; heteroaril
(Cs-C1o)-carbonilo; alcanoiloxi (C4-Cg)-metiloxi; -COOR?: -SO,R?: -
C(NR¥R*®)=NR?; .CONR®R?; -SO,NR#®R?; -OR®’; -NR*R*" alquilo
(C1-Ce) y cicloalquilo (C3-C7),

donde el alquilo (C1-Cs) vy el cicloalquito (C3-C;) pueden estar a su vez

174
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opcionalmente sustituidos con un radical del grupo de ciano; -OR%; -

NRZR?; -CO(NH)(NR?'R?®) y -C(NR?R%)=NR?*
donde:
v es0061y

R? R?® y R% son iguales o diferentes y son, independientemente entre

si, hidrogeno, alquiio (C4-C4) o cicloalquilo (C3-C7),
y/o

R¥ y R® o R¥ y R®, forman junto con el 4tomo de nitrégeno al que
estan unidos un heterociclo de 5 a 7 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que tiene hasta tres, preferiblemente
hasta dos, heteroatomos iguales o diferentes del grupo de N, O y
5y .

R* y R¥ son iguales o diferentes y son, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cy7), alquil (C4-Cy)-
sulfonilo, hidroxialquilo (C1-C4), aminoalquilo (C4-C4), di-alquil (C4-
Cs)-amino-alquiio  (C4-C4), alcanoilo (C4-Cy), aril (Cg-C1a)-
carbonilo,  heteroaril  (Cs-Cqp)-carbonilo,  alquil  (C4-Cy)-

aminocarbonilo o -CH,C(NR?’R?%)=NR?,

2
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R? R* R% R® R’y R® soniguales o diferentes y son hidrégeno o alquilo

(C1.-Cs),

y las sales, solvatos y solvatos de |as sales de los mismos.

Se da preferencia particular a este respecto a compuestos de formula general

(1)

en la que

R1

es tiofeno (tienilo), en particular 2-tiofeno, que puede estar
opcionalmente sustituido una ¢ mas veces con haldgeno,
preferiblemente cloro o bromo, o alquilo (C4-Cs), preferiblemente metilo,
donde el radical alquilo (C4-Cg) puede estar, a su vez, opcionalmente

sustituido una o mas veces con halégeno, preferiblemente flor,

€s uno de los sigutentes grupos:
A-,

A-M-,

D-M-A-

B-M-A-,
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14
donde:
\ es 0 6 1, preferiblemente O, y

R? R? y R? son iguales o diferentes y son, independientemente entre
si, hidrogeno, alquilo (C4-C4) -0 si no ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

y/o

R¥ y R*, o R¥ y R*¥, pueden formar junto con el atomo de nitrégeno al
que estan unidos un heterociclo de 5 a 7 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que tiene hasta dos heteroatomos

iguales o diferentes del grupode N, Oy S,y

R* y R* son iguales o diferentes y son, independientemente entre si,
hidrégeno, alquilo (C4-C4), ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
alquil (C4-Cy)-sulfonilo, hidroxialquilo (C1-C4), aminoalquilo (C;-
C4), di-alquil (C4-C4)-amino-alquilo (C4-Cs), alcanoilo (C4-Cj) ©

fenilcarbonilo,

R® R* R® R® R’y R® son iguales o diferentes y son hidrégeno o alquilo
(C1-Ce),

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

LY
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Se da especial preferencia a este respecto a compuestos de férmula general (1)

enla que

R1

RZ

es 2-tiofeno que puede estar opcionalmente sustituido en la posicion 5

con un radical del grupo de cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,

es uno de los siguientes grupos:
A-,

A-M-,

D-M-A-,

B-M-A-,

B-,

B-M-,

B-M-B-,

D-M-B-,

donde:

el radical "A" es fenilo o naftilo, en ba&icular fenilo,

el radical "B" es un heterociclo aromatico de 5 ¢ 6 miembros que
comprende hasta 2 hetercatomos de la serie S, N, NO (N-éxido) y O,

el radical "D" es un heterociclo de 5 ¢ 6 miembros, saturado o
parcialmente insaturado, que comprende un atomo de nitrégenc vy
opcionalmente un heteroatomo y/o miembro de la cadena hetero

adicional de la serie S, SO, SO, y O; o hasta dos heteroatomos y/o
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2 JO

miembros de la cadena hetero de la serie S, SO, SO; y O;
el radical "M" es -NH-, -O- -NH-CH;-, -CH2-NH-, -OCH,-, -CH;0O-, -

CONH-, -NHCO- o un enlace covalente;

donde

los grupos "A", "B" y “D" definidos anteriormente pueden estar, en cada
caso, opcionalmente sustituidos una o mas veces con un radical del
grupo de haldgeno; triflucrometilo; oxo; ciano; piridilo; alcanoilo (C1-Cj);
aril (Cg-C1g)-carbonilo; heteroaril (Cs-Cg)-carbonilo; alcanoiloxi (C4-Cs)-
metiloxi; -CONR?®R?’; -SO,;NR*®R?; -OH; -NR*R®": alquilo (C-Ca)-; v

ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo,

donde el alquilo (C4-C4) y ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo pueden
estar, a su vez, opcionalmente sustituidos con un radical del grupo de

ciano; -OH; -OCHa; -NR*®R?%; .CO(NH),(NR?’R?®) y -C(NR¥R?®)=NR?,
donde:

v es 06 1, preferiblemente 0, y -

R¥, R*® y R* son iguales o diferentes y son, independientemente entre
si, hidrégeno, alquilo (C4-C4) 0 si no ciclopropilo, ciclopentilo o
ciclohexilo,

y/o
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R? y R? o R?" y R%, pueden formar junto con el atomo de nitrogeno al
que estan unidos un heterociclo de 5 a 7 miembros,- saturado o
parcialmente insaturado, que tiene hasta dos heteroatomos

iguales o diferentes del grupode N, Oy S,y

R*® y R¥ son iguales o diferentes y son, independientemente entre si,
hidrogeno, alquilo (C4-C4), ciclopropile, ciclopentilo, ciclohexilo,
alquil (C4-Cy)-sulfonilo, hidroxiaiquilo (C4-C4), aminoalquilo (Cs-
C,4), di-alquil (C{-C4)-amino-alquilo (C4-Cs4), alcanoilo (C4-C3) o

fenilcarbonilo,

R® R* R® R® Ry R®son iguales o diferentes y son hidrégeno o alquilo
(C4-Ca),

y las sales, solvatos y soivatos de las sales de 10s mismos.

Se da preferencia muy particular a este respecto a compuestos de formula

general (1)

en la que

es 2-tiofeno que esta sustituido en la posicion 5 con un radical del grupo

de cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,

es D-A-
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donde:

el radical "A" es fenileno,

el radical "D" es un heterociclo de 5 6 6 miembros saturado

que esta unido por un atomo de nitrégeno a "A",

que tiene un grupo carbonilo en vecindad directa con el atomo de
nitrdgeno de union, y

en el que un miembro carbono del ‘anilio puede reemplazarse por un

hetercatomo de la serie S, Ny O;

donde

el grupo "A" definido anteriormente puede estar opcionalmente sustituido
una o dos veces en la posicion meta relativa a la union con la
oxazolidinona con un radical del grupo de fluor, cloro, nitro, aming,

trifluorometilo, metilo ¢ ciano,

R R* R% R® R’y R®son hidrogeno,

y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos.

Analogamente, se da preferencia muy particular a este respecto al compuesto

que tiene la siguiente formula
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y las sales, solvatos y solvatos de las sales del mismo.

Hasta la fecha, se han descritoc oxazolidinonas esencialmente solo como
antibidticos, y en muy pocos casos como inhibidores de MAQO y antagonistas de
fibrinégeno (Review: Riedl|, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999,
9(5), 625), y un pequefio grupe 5-[acilaminometilo] (preferiblemente 5-

[acetilaminometilo]) parece ser esencial para el efecto antibacteriano.

Las aril- y heteroarilfeniloxazolidinonas sustituidas en las que un radical fenilo
monosustituido o polisustituido puede unirse al atomo de N del anillo de
oxazolidinona y que pueden tener en la posicion 5 del anillo de oxazolidinona
un resto N-metil-2-tiofenocarboxamida sin sustituir, y su uso como sustancias
con actividad antibacteriana, se describen en las patentes de Estados Unidos

US 5929 248, US 5 801 246, US 5 756 732, US 5654 435, US 5 654 428 y US
5585 571.

Ademas, las oxazolidinonas que contienen benzamidina son conocidas como

intermedios sintéticos en la sintesis de inhibidores del factor Xa o antagonistas

297
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de fibrinogenc (documentos WO 99/31092 y EP 623615).

Loé compuestos A) de la invencion son los compuestos de la férmula (1) vy las
sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, los compuestos que se
incluyen por la férmula (1} y son de las férmulas que se mencionan a
continuacion en este documento, y las sales, sclvatos y solvatos de las sales
de los mismos, y los compuestos que se incluyen por la férmula (I) y se
mencionan a continuacion en este documento como realizaciones ejemplares,
y las sales, solvatos y solvatos de las sales de los mismos, en la medida en la
que los compuestos incluidos por la formula (I} y que se mencionan a
continuacion en este documento no sean ya sales, solvatos y solvatos de las
sales.

Los compuestos A) y B} de la invencién pueden existir, dependiendo de su
estructura, en formas estereoisoméricas (enantiomeros y diasteredémeros). Por
lo tanto, la invencion incluye los enantiomeros o diasteredmeros y las mezclas
respectivas de los mismos. Los constituyentes estereocisoméricamente puros
pueden aislarse de tales mezclas de enantiémeros y/o diastereémeros de una
manera conocida.

Cuando los compuestos de la invencién pueden existir en formas tautoméricas,
la presente invencion incluye todas las formas tautoméricas.

Las sales que se prefieren para los propositos de la presente invencién son

sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de la invencién. También
se incluyen sales que son inadecuadas por si mismas para aplicaciones
farmacéuticas pero que pueden usarse, por ejemplo, para el aislamiento o

punificacién de los compuestos de la invencion.
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Las sales fisiolégicamente aceptables de los compuestos de la invencion
incluyen sales de adicion de acidos de acidos minerales, acidos carboxilico y
acidos sulfénico, por ejemplo sales de acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfdrico, acido fosfdrico, acide metancsulfénico, acido etanosulfénico,
acido toluenosuifénico, acido bencenosulfonico, acido naftalenodisulfénico,
acido aceético, acido trifluoroacético, acido propidonico, acido lactico, acido
tartarico, acido malico, acido citrico, acido fumarice, acido maleico y acido
benzoico.

Las sales fisioldgicamente aceptables de’ los compuestos de la invencion
también incluyen sales de bases convencionales tales como, a modo de
ejemplo y preferiblemente, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de
sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo, sales de calcio
y magnesio) y sales de amonio obtenidas a partir de amoniaco o aminas
organicas que tienen de 1 a 16 atomos de C, tales como, a modo de ejemplo y
preferiblemente, etilamina, dietlamina, trietilamina, etildiisopropilamina,

monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,

~dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfoling, arginina, lisina,

etilendiamina y N-metilpiperidina.

Los solvatos se refieren, para los propositos de la invencion, a las formas de
los compuestos de la invencion que forman, en estado sélido o liquide, un
complejo por coordinacion con moléculas dé disolventes. Los hidratos son una
forma especifica de solvatos en la que la coordinacion se produce con agua.
Los solvatos preferidos para los propositos de la presente invencién son

hidratos.

La presente invencion incluye adicionalmente profarmacos de los compuestos
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A) y B) de la invencion. El término “profarmacos” incluye compuestos que
pueden ser biolégicamente activos o inactivos por si mismos, pero que se
convierten durante su tiempo de residencia en el cuerpo en compuestos de la
invencion (por ejemplo, por metabolismo o hidrdlisis).

Para los propositos de la preéente invencion, los sustituyentes tignen el
siguiente significado, a menos que se especifique otra cosa:

Halcgeno es fiuor, cloro, bromo y yodo. Se prefieren cloro o fluor.

Alquilo (C4-Cg) es un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
8 atomos de carbono. Son ejemplos que pueden mencionarse: metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Los grupos
alquito correspondientes con menos atomos de carbono se obtienen
analogamente a partir de esta definicidn, tales como, por ejemplo, alquiio (C4-Cs)

y alquilo (C4-C4). En general, es cierto que se prefiere alquilo (C4-Cy).

El significado del constituyente correspondiente de otros sustituyentes mas
complejos también se obtiene a partir de esta definicion, tal como, por ejemplo, en
el caso de alquilsulfonilo, hidroxialquilo, hidroxialguilcarbonilo, alcoxialguilo,
alcoxicarbonilalquilo, alcanoilalguilo, aminoalquilo o alquilaminoalquilo.

Cicloalquilo (C3-C;) es un radical alquilo ciclico que tiene de 3 a 7 atomos de

carbono. Son ejemplos que pueden mencionarse: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Los grupos cicloalquilo correspondientes
con menos atomos de carbono se obtienen analogamente a partir de esta

definicion, tales como, por ejemplo, cicloalquilo (C3-Cs). Se prefieren
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ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
El significado dei constituyente correspondiente de ofros sustituyentes mas
complejos tales como, por ejemplo, cicloalcanoilo también se obtiene a partir de

esta definicion.

Alguenilo (C,-Cg) es un radical alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene

de 2 a 6 atomos de carbono. Se prefiere un radical alquenilo de cadena lineal o
ramificada que tiene de 2 a 4 atomos de carbono. Son ejemplos que pueden

mencionarse: vinilo, alilo, isoprapenile y n-but-2-en-1-ilo.

Alcoxi (C3-Cg) es un radical alcoxi de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a
8 atomos de carbono. Son ejemplos que pueden mencionarse: metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, h-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi, n-heptoxi
y n-octoxi. Los grupos alcoxi correspondientes con menos atomos de carbono
se obtienen analogamente a partir de esta definicion, tales como, por ejemplo,

alcoxi (C4-Ce) y alcoxi(C+-Cy4). En general, es cierto que se prefiere alcoxi (C4-
Ca).

El significado del constituyente correspondiente de otros sustituyentes mas

complejos tales como, por ejemplo, alcoxialquito, alcoxicarbenilalquilo v

alcoxicarbonilo también se obtiene a partir de esta definicion.

Mono- o di-alquil{C,-C4)aminocarbonilo es un grupo amino que esta unido

mediante un grupo carbonilo y que tiene un sustituyente alquilo de cadena lineal o

ALE
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ramificada o dos sustituyentes alquilo de cadena lineal o ramificada, iguales o
diferentes, teniendo cada uno de ellos de 1 a 4 atomos de carbono. Son gjemplos
que pueden mencicharse: metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, ¢-
butilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-

propilamino, N-isopropil-N-n-propilamino y N-t-butil-N-metifamino.

Alcanoilo (C1-Cg) es un radical alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene de

1 a 6 atomos de carbono, que tiene un atomo de oxigeno doblemente enlazado
en la posicion 1 y esta unido mediante la posicion 1. Son ejemplos que pueden
mencionarse: formilo, acetilo, propionilo,. n-butirilo, /-butirilo, pivaloilo, n-

hexanoilo. Los grupos alcanoilo correspondientes con menos atomos de

carbono se obtienen analogamente a partir de esta definicién, tales como, por

ejemplo, alcanoilo (C+-Cs), alcancilo (C4-Cs) y alcanoilo(C4-Cs). En general, es

cierto que se prefiere alcanoilo (C4-Ca).

El significado del constituyente correspondiente de otros sustituyentes mas

complejos tales como, por ejemplo, cicloalcanoilo y alcangilalquilo también se

obtiene a partir de esta definicion.

Cicloalcanoilo (C3-C;) es un radical cicloalquilo como se ha definido
anteriormente que tiene de 3 a 7 atomos de carbono y que esta unido mediante

un grupe carbonilo.

Alcanailoxi_(C1-Ce)-metiloxi es un radical alcanoiloximetiloxi de cadena lineal o

ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Son ejemplos que pueden

2§y
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mencionarse:  acetoximetiloxi, propionoximetiloxi,  n-butiroximetiloxi, -
butiroximetiloxi,  pivaloiloximetiloxi,  n-hexanoiloximetiloxi. Los  grupos
alcanoiloximetiloxi correspondientes con menos atomos de carbono, tales
como, por ejemplo, alcanoiloxi(C+-C3)-metiloxi, se obtienen analogamente a
partir de esta definicion. En general, es cierto que se prefiere alcanoiloxi (Cq-

Cj;)-metiloxi.

Arilo (Cs-C14) es un radical aromatico que tiene de 6 a 14 atomos de carbono.
Son ejemplos que pueden mencionarse: fenilo, naftilo, fenantrenilo y antracenilo.
Los grupos arilo correspondientes con menos atomos de carbono, tales como,
por ejemplo, arilo (Cs-Cig), se obtienen~ analogamente a partir de esta

definicion. En general, es cierto que se prefiere arilo (Cg-C1o).
El significado del constituyente correspondiente de otros sustituyentes mas
complejos tales como, por ejemplo, arilcarbonilo, también se obtiene a partir de

esta definicién.

Heteroarilo (Cs-C1p) © un heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros que tiene

hasta 3 heteroatomos y/o miembros de la cadena heterg de la serie S, O, N v/o

NO (N-6xido) es un sistema heteroaromatico mono- o biciclico que esta unido
mediante un atomo de carbono del anillo del sistema hetercaromatico,
opcionalmente tambien mediante un atomo de nitrégeno del anillo del sistema
heteroaromatico. Son ejemplos que puedeu% mencionarse: piridilo, N-Oxido de
piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, tienilo, furilo, pirrolilo, pirazolilo,

imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo o isoxazolilo, indolizinilo, indolilo, benzo[bltienilo,
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benzo[b]furilo, indazolilo, qu'inolilo, isoquinolilo, naftiridinilo, quinazolinilo. Los
heterociclos correspondientes con un tamano menor de anillo tales como, por
ejemplo, heterociclos aromaticos de 5 & 6 miembros, se obtienen
analogamente a partir de esta definicion. En general, es cierto que se prefieren
heterociclos aromaticos de 5 & 6 miembros tales como, por ejemplo, piridilo, N-

oxido de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, furilo y tienilo.

El significado del constituyente correspondiente de otros sustituyentes mas

complejos tales como, por ejemplo, heteroaril (Cs-Cqg)-carbonilo también se

obtiene a partir de esta definicién.

~

Un heterociclo de 3 a 9 miembros, saturado o parcialmente insaturado, mono- o

biciclico, opcionaimente benzocondensado, que tiene hasta 3 hetercatomos y/o

miembros de la cadena hetero de la serie S, SO, SO,, N, NQ (N-dxido) y/u O

es un heterociclo que puede comprender uno o mas dobles enlaces, que puede
ser mono- o biciclico, donde un anillo de benceno puede condensarse con dos
atomos de carbono del anilto adyacentes, y que esta unido mediante un atomo de
carbono del anillo o un atomo de nitrogeno del anillo. Son ejemplos que pueden
mencionarse:  tetrahidrofurilo,  pirrolidinilo,  pirrolinilo,  piperidinilo,  1,2-
dihidropiridinilo,  1,4-dihidropiridinile, piperazinilo, morfolinilo, N-Oxido de
morfolinilo, tiomorfolinilo, azepinilo, 1,4-diazepinilo y ciclohexilo. Se prefieren

piperidinilo, morfolinilo y pirrolidinilo.

Los sistemas ciclicos correspondientes con un tamario menor de anillo, tales

como, por ejemplo, sistemas ciclicos de 5 a 7 miembros, se obtienen
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analogamente a partir de esta definicion.

Los compuestos de la férmula (l) pueden prepararse, en un procedimiento

alternativo,
5
[A]  haciendo reaccionar compuestos de formula general (l1)
(I,
10 en la que
los radicales R?, R® R* R® R® R”y R® tienen los significados indicados
anteriormente,
15 con acidos carboxilicos de formula general (l11)
HOYR’ (1,
0]
en la que

20
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el radical R’ tiene el significado indicado anteriormente,

¢ si no con los haluros de carbonilo correspondientes, preferiblemente
cloruros de carbonilo, o si no con los anhidridos carboxilicos simétricos o
mixtos correspondientes de los acidos carboxilicos de férmula general

(1) definida anteriormente

en disolventes inertes, cuando sea apropiado en presencia de un
reactivo de activacion o acoplamiento y/o de una base, para dar

compuestos de férmula general (1)

en la que

los radicales R', R% R® R* R% R® R’ y R® tienen los significados

indicados anteriormente,

0 si no en un procedimiento alternativo

A Ceg
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convirtiendo compuestos de formula general (1V)

R* RER” O
R* J\ {(IV),
X N R’
R’ Il'\’a

enla que

los radicales R", R® R* R® R® R’y R® tienen los significados indicados

anteriormente,

con un agente de oxidacion selectiva adecuado en un disolvente inerte

en el epoxido correspondiente de formula general (V)

enlaque

los radicales R", R*, R*, R°, R®, R” y R® tienen los significados indicados

anteriormente,

y se hacen reaccionar en un disolvente inerte, cuando sea apropiado en

presencia de un catalizador, con una amina de férmula general (V1)

299
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R?- NH; Vi),

en la que
5

el radical R? tiene el significado indicado anteriormente,

preparando inicialmente los compuestos de formula general (Vi)

R'R*R° R" O
R2 )-I\ VI,
HOR® R°®

10 OR R

en la que

los radicales R', R? R® R* R® R® R’ y R® tienen los significados
15 indicados anteriormente,

y

posteriormente realizando la ciclacion en un disolvente inerte en
20 . presencia de fosgeno o equivalentes de fosgeno tales como, por

ejemplo, carbonildiimidazol (CDI) para dar los compuestos de formula

general (1)
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en la que

los radicales R', R? R® R* R° R® R’ y R® tienen los significados

indicados anteriormente,

donde, tanto para el procedimiento alternativo [A] como para el
procedimiento alternativo [B] en el caso en el que R? tiene un radical de
hidrocarburo ciclico, de 3 a 7 miembros, saturado o parcialmente
insaturado, que tiene uno o mas heteroatomos iguales o diferentes del
grupo de N y S, es posible seguir una oxidacion con un agente de
oxidacién s‘l'é‘l‘ectiva para dar la sulfona, sulféxido o N-Oxido

correspondiente,
y/o
cuando, tanto para el procedimiento alternativo [A] como para el

procedimiento alternativo [B] en el caso en el que el compuesto

preparado de esta manera tiene un grupo ciano en la molécula, es
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posible seguir una amidinacién de este grupo ciano por procedimientos

~

convencionales,
y/o

cuando, tanto para el procedimiento alternativo [A] como para el
procedimiento alternativo [B] en el casc en el gue el compuesto
preparado de esta manera tiene un grupo protector de BOC amino en la
molécula, es posible seguir una eliminacién de este grupo protector de

BOC amino por procedimientos convencionales,
y/o

cuando, tanto para el procedimiento alternativo [A] como para el
procedimiento alternativo [B] en el caso en el que el compuesto
preparado de esta manera tiene un resto de anilina o bencilamina en la
molecula, es posible seguir una reaccion de este grupc amino con
diversos reactivos tales como 4&cidos carboxilicos, anhidridos
carboxilicos, cloruros de carbonilo, isocianatos, cloruros de sulfonilo o

haluros de alquilo para dar los derivados correspondientes,

yfo

cuando, tanto para el procedimiento alternativo [A] como para el

procedimiento alternativo [B] en el caso en el que el compuesto
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preparado de esta manera tiene un anillo de fenilo en la molécula, es
posible seguir una reaccion con acido clorosulfénico y posteriormente

reaccion con aminas para dar las sulfonamidas correspondientes.

5 Los procedimientos pueden ilustrarse a modo de ejemplo por los siguientes
diagramas de férmulas:
[A]

F
N
TN

EDC]

Q
\ HOBT =
m/l\) fiso-Pri,EN \M/N N/ N\% o

o

F Q & Piridina
VA - >\ . 3 / \ ‘_?\} >L
o N 4 N\/K aw’ . QN ‘% ci
o]
NH,

NH,
S s MCPBA
N — . (I3>/\ﬁ ) g ——

Q N)LO
S col Ci
OO e == U pes!
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La etapa de oxidacion descrita anteriormente, que se realiza cuando es

apropiado, puede ilustrarse a moda de ejemplo por 10s siguientes diagramas de

~

formulas:
F ) Q
/N >L NMO/Os0, >L
S N N oq 0
5 5 \
0 Nalo, . o
./ >\\
=8 N—(E :}——N
\j\ Ct
S
HN \\

Los disolventes adecuados para los procedimientos descritos anteriormente
son en este caso disolventes organicos que son inertes en las condiciones de
reaccion. Estos incluyen halohidrocarburos, tales como diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, 1,2-dicloroetano, tricloroetano,
tetracloroetano, 1,2-dicloroetileno o tricloroetileno, éteres, tales como éter
dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico de glicol o éter dimetilico de
dietilenglicol, alcoholes, tales como metanol, etanol, n-propancl, isopropanol, n-
butanol o terc-butancl, hidrocarburos, tales como benceno, xileno, tolueno,
hexano o ciclohexano, dimetilformamida, dimetilsulfoxido, acetonitrilo, piridina,

triamida hexametilfosférica o agua.

Analogamente, es posible emplear mezclas de disolventes compuestas por los

disolventes mencionados anteriormente.

ALl
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Los reactivos de activacion o acoplamiento adecuados para los procedimientos
descritos anteriormente son en estos casos los reactivos usados habitualmente
para estos propositos, por ejemplo, N-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida - HCl, N, N'-diciclohexilcarbodiimida, 1-hidroxi-1H-benzotriazol

- H;O y similares.

Las bases adecuadas son las bases inorganicas u organicas habituales. Estas
incluyen preferiblemente hidroxidos de metales alcalinos, tales como, por
ejemplo, hidroxido sodico o potasico o carbonatos de metales alcalinos, tales
como carbonate sodico o potasico 0 metanolato sodico o potasico o etanolato
sodico o potasico o ferc-butdxido potasico o amidas, tales como scdamida, bis-
(trimetilsilillamida de litio o diisopropilamida de litio .© aminas, tales como
trietitamina, diisopropiletilamina, diisopropilamina, 4-N,N-dimetilaminopiridina o

piridina.

La base puede emplearse en esios casos en una cantidad de 1 a 5 mol,
preferiblemente de 1 a 2 mol, basandose en 1 mol de los compuestos de

formula general (l1).

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

temperatura de refiujo.

Las reacciones puede realizarse a presion atmosférica, elevada o reducida {por
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ejemplo, en el intervalo de 0,5 a 5 bar), en general a presion atmosférica.

Los agentes de oxidacion selectiva adecugdos tanto para preparar epoxidos
como para la oxidacion que se realiza opcionalmente para dar la sulfona,
sulfdxido o N-Oxido son, por ejemplo, acido m-cloroperbenzoico (MCPBA),
metaperiodato  sédico, N-Oxido de N-metilmorfolina (NMO), acido

monoperoxiftalico o tetradxido de osmio.

Las condiciones usadas para preparar los epoxides son las habituales para

estas preparaciones.

Para condiciones detalladas para el procedimiento de oxidacion, que se realiza
cuando es apropiado, para dar la sulfona, sulféxido © N-6xido, puede hacerse
referencia a la siguiente bibliografia: M. R. Barbachyn y col., J. Med. Chem.

1996, 39, 680 y documento WO 97/10223.

Se hace referencia adicionalmente a los Ejemplos 14 a 16 detallados en la

parte experimental.

La amidinacion que se realiza cuando es apropiado tiene lugar en las
condiciones habituales. Para detalles adicionales, puede hacerse referencia a

los Ejemplos 31 a 35y 140 a 147.

Los compuestos de las formulas (I1), (Il1), {IV}) y (V1) son conocidas per se por

los especialistas o pueden prepararse por procedimientos convencionales.
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Para oxazolidinonas, en particular las 5-{aminometil)-2-oxooxazolidinas
requeridas, véanse también los documentos WO 98/01446; WO 93/23384; WO
97/03072; J. A. Tucker y col., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727, S. J. Brickner y
col., J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory y col., J. Med. Chem. 1989,
32, 1673.

Un compuesto preferido A) de la férmula (1) para usc en las combinaciones es
5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-i}metil}-2-

tiofenocarboxamida, el compuesto del Ejemplo 44.

Las combinaciones de la invencion son particularmente adecuadas para la
prevencion o tratamientoc de tromboembolias cardiégenas y la prevencion,
reduccién o terminacion de arritmias.

Los antiarritmicos adecuados de la combinacién de la invencién incluidos son,
por ejemplo, antiarritmicos de la clase I, Il, lll y IV. Un ejemplo que puede
mencionarse de un ingrediente activo de combinacién adecuado de
antiarritmicos con efecto de la clase 1 es: propafenona. Son ejempios que
pueden mencicnarse de ingredientes activos de combinacion adecuados de
antiarritmicos con efecto de la clase II: antagonistas del adrenorreceptor B,
tales como atenoclol, timolol, metoprolol, acebutolol, propranolol, oxprenolol,
bupranolol, carteolol, celiprolol, mepindolol, nadolol, penbutolol, pindolol. Son
gjemplos que pueden mencionarse de ingredientes activos de combinacion
adecuados de antiarritmicos con efecto de la clase Ill: sotalol, amiodarona,
dofetelide, azimilide, ibutalide. Son ejemplos que pueden mencionarse de

ingredientes activos de combinacion adecuados de antiarritmicos con efecto de
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la clase IV: blogueantes de los canales de calcio, tales como verapamil,
galiopamil, diltiazem.

Ademas, son adecuadas como ingredientes activos de combinacion B)
sustancias que tienen actividad antiarritmica pero que no corresponden a esta
clasificacion, especialmente agonistas de adenosina A1, por ejemplo los
agonistas de analogos de adenosina A1, tales como tecadenoson vy
selodenoson (Trial to Evaluate the Management of Paroxismal Supraventricular
Tachycardia During an Electrophysiology Study With Tecadenoson, K. A.
Ellenbogen y col. for the TEMPEST Study Group, Circulation 2005, 177, 3202-
3208; L. Yan y col, Adenosine receptor agonists: from basic medicinal
chemistry to clinical development, Expert Opinion on Emerging Drugs,
Noviembre de 2003, Vol. 8 N° 2, paginas 537-576). Se da preferencia
particular a fas sustancias analogas no-adenosina disponibles por vfa oral que
se describen en los documentos WO 02/25210, WO 02/070520, WO
02/070484, WO 02/070485, WO 02/079196, WO 02/0798195, WO 03/008384 y
WO 03/053441, cuya descripcion se incorpora como referencia. Se da
preferencia  muy particular a  2-amino-6-{{[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-
illmetil}sulfanil)-4-[4-(2-hidroxietoxi}fenil]-3,5-piridinadicarbonitrilo  (documento
WO 03/053441, Ejemplo 6) de la formula
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y las sales, solvatos y solvatos de las sales de fos mismos.

Los ingredientes activos de la combinacion individual B) son conocidos en la

bibliografia y algunos estan disponibles en el mercado. Cuando es apropiado,
5 puéden ser, igual que las oxazolidinonas de la formula (1), en dosis

subterapéuticamente eficaces.

En una realizacion particularmente preferida de la invencidon, la combinacion

comprende

A) el compuesto  5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-

10 oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida de la formula
o/\\N o
Hg \O\NJLO

Cl

PN
HN =
O

0 una de las saies, solvatos y solvatos de las sales del mismo, y

B) el compuesto 2-amino-6-({[2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfanil)-4-[4-

(2-hidroxietoxi)fenil]-3,5-piridinadicarbonitrilo de la formula
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0 una de las sales, solvatos y solvatos de las sales del mismo.

Todas las formas de administracion habituales son adecuadas para la
administracion de las combinaciones de la invencién. La administracion se
realiza, preferiblemente, por via oral, lingual, sublingual, bucal, rectal, topica o
parenteral (es decir, evitando el tractoe gastrointestinal, es decir, por via
intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intracutanea, subcutanea, transdérmica,
intraperitoneal o intramuscular).

La presente invencion incluye preparaciones farmacéuticas que, aparte de
excipientes y/o vehiculos inertes, no toxicos y farmacéuticamente adecuados,
comprenden una © mas combinaciones de la invencién, o que estan
constituidas por una combinacién de la invencién, y procedimientos para

producir estas preparaciones.

Se pretende que las combinaciones de la invencidn estén presentes en las
preparaciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en una concentracion

de aproximadamente el 0,1 al 99,5, preferiblemente de aproximadamente el 0,5
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al 95% en peso de la mezcla compieta.

Las preparaciones farmacéuticas mencionadas anteriormente, aparte de las
combinaciones de la invencidon, también pueden comprender ingredientes

farmacéuticos activos adicionales.

Las preparaciones farmaceuticas mencionadas anteriormente pueden
producirse de una forma convencional por procedimientos conocidos, por
ejemplo, mezclando el ingrediente activo o los ingredientes actives con el

vehiculo o vehiculos.

En general, se ha demosfrado que es ventajoso administrar las combinaciones
de Ia invencion en cantidades totales de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, en particular, de
aproximadamente 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal cada 24 horas, cuando sea

apropiado en forma de muitiples dosis individuales, para conseguir los

resultados deseados.

No obstante, puede ser necesario desviarse cuando sea apropiado de las
cantidades mencionadas anteriormente, en particular dependiendo del peso
corporal, de la naturaleza de la via de administracién, del tipo y de la gravedad
del trastorno, de la respﬁesta del individuo al medicamento, de la naturaleza de
fa formulacion y del tiempo o de los intervalos durante los que se realiza la
administracion. Por lo tanto, en algunos casos puede ser suficiente arreglarse

con menos de Ja cantidad minima mencionada anteriormente, mientras que en

10)
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otros casos el limite superior mencionado debe sobrepasarse. Puede ser
conveniente, por ejemplo, cuando se administran cantidades relativamente
grandes, distribuirlas a lo largo del dia, en particular, en mdltiples dosis

individuales ¢ coma una infusién continua.

Por lo tanto, la invencion también se refiere a las combinaciones definidas

anteriormente para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos.

La invencidn también se refiere a medicamentos que comprenden al menos
una de las combinaciones definidas anteriormente y, cuando sea apropiado,

ingredientes farmaceuticos activos adicionales.

La invencion también se refiere al uso de las combinaciones de la invencion
para la preparacion de medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de los
trastornos  descritos  anteriormente,  preferiblemente de  trastornos
tromboembdlicos y/o complicaciones tromboembadlicas.

Los “trastornos tromboembdlicos” incluyen, en el contexto de la presente
invencion en particular, trastornos tales como infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST (IMEST) y sin elevacion del segmento ST
(IMSEST), angina de pecho estable, angina de pecho inestable,
reobliteraciones y reestenosis después de cirugias coronarias tales como
angioplastia o derivacion aortocoronaria, enfermedades obliterantes de las
arterias periféricas, embolias pulmonares, trombosis venosas profundas y
trombosis venosas renales, accidentes isquémicos transitorios y apoplejia

trombbdtica y tromboembdlica.
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Por lo tanto, las combinaciones de la invenciéon también son adecuadas para la
prevencion y el tratamiento de trombcembolias cardiégenas tales como, por
ejemplo, isquemias cerebrales, apoplejia y tromboembolias e isquemias
sistémicas en pacientes con arritmias cardiacas agudas, intermitentes o
persistentes tales como, por ejemplo, fibrilacion auricular y las que
experimentan una cardioversion, tambien en pacientes con enfermedades de
las valvulas cardiacas o con valvulas cardiacas artificiales. Ademas, las
combinaciones de la invencion son adecuadas para el tratamiento de la
coagulacion intravascular diseminada (CID).

También se producen complicaciones tromboembdlicas junto con anemia
hemolitica microangiopatica, circulaciones extracorporales, tales como
hemodialisis, y protesis de valvulas cardiacas.

Los datos en porcentaje de los siguientes ejemplos se basan en cada caso en

el peso; las partes son partes en peso.
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Ejemplos

A Evaluacién de la actividad fisioléqgica

1. Actividad fisioldgica de compuestos de férmula (1}

Los compuestos de formula (1) actian en particular como inhibidores selectivos
del factor de coagulacién Xa y no inhiben, o también inhiben pero so6lo a

concentraciones marcadamente superiores, otras serina proteasas tales como

trombina, plasmina o tripsina.

Los inhibidores del factor de coagulacidon Xa se denominan "selectivos" cuando
sus valores de Cls para la inhibicion del factor Xa son 100 veces,
preferiblemente 500 veces, en particular 1000 veces menores que los valores
de Clso para la inhibicién de otras serina proteasas, en particular trombina,
plasmina y tripsina, haciéndose referencia en lo que se refiere a los
procedimientos de ensayo para determinar la selectividad a los procedimientos

de ensayo de los Ejemplos A-1) a.1) y a.2) que se describen a continuacion.

Las propiedades biolégicas particularmente ventajosas de los compuestos de

formula (I) pueden determinarse mediante los procedimientos siguientes.

a) Descripcidon del ensayo {in vitro)

a.1) Medicidn de la inhibicion del factor Xa

'30}5
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La actividad enzimatica del factor Xa (FXa) humano se midi¢ a traves de la
conversion de un sustrato cromogénico especifico de FXa. En este caso, el
factor Xa elimina la p-nitroanilina del sustrato cromogenico. Las
determinaciones se realizaron en placas de microtitulacion de la manera

siguiente.

Las sustancias de ensayo se disolvieron a diversas concentraciones en DMSO
y se incubaron con FXa humano (0,5 nmol/l disueltos en tampén tris [C,C,C-
fris(hidroximetil)-aminometano] 50 mmol/l, NaCl 150 mmol/l, BSA (albumina de
suero bovino) al 0,1%, pH = B,3) a 25°C durante 10 minutos. EI DMSO puro
sirve como control. Después, se afiadié el sustrato cromogénico (Pefachrome®
FXa de Pentapharm 150 umol/l). Después de la incubacién a 25°C durante 20
minutos, se dt_aterminc’) la extincién a 405 nm. Las extinciones de las mezclas de
ensayo con sustancia de ensayo se compararen ¢on las mezclas de control sin

sustancia de ensayo y de ahi se calcularon los valores de Clsg.

a.2) Determinacion de la selectividad

La inhibicion selectiva del FXa se demostr&’; investigando la inhibicidén por las
sustancias de ensayo de otras serina proteasas humanas tales como trombina,
tripsina y piasmina. La actividad enzimatica de la trombina (75 mU/ml), de la
tripsina (500 mU/ml) y de la plasmina (3,2 nmol/l) se determiné mediante la
disolucién de estas enzimas en tampon tris (100 mmol/l, CaCl, 20 mmol/l, pH =
8,0) y la incubacion con sustancia de ensayo o disolvente durante 10 minutos.

Después, se inicid la reaccion enzimatica mediante la adicion de los sustratos
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cromogénicos especificos apropiados (Chromozym Thrombin® de Boehringer
Mannheim, Chromozym Trypsin® de Boehringer Mannheim y Chromozym
Plasmin® de Boehringer Mannheim) y se determind la extincion a 405 nm
después de 20 minutos. Todas las determinaciones se realizaron a 37°C. Las
extinciones de las mezclas de ensayo con sustancia de ensayo se compararon
con las mezclas de control sin sustancia de ensayo y de ahi se calcularon |os

valores de Clsp.

a.3) Determinacién del efecto anticoagulante

El efecto anticoagulante de las sustancias de ensayo se determiné in vitro en
plasma humano. Con este fin, se recogié sangre humana en una solucion de
citrato sodico 0,11 molar en una proporciéon de mezcla de citrato sodico/sangre
de 1/9. La sangre se mezcld perfectamente inmediatamente después de
recogerse y se centrifugé a aproximadamente 2000 g durante 10 minutos. El
sobrenadante se retird mediante una pipeta. El tiempo de protrombina (PT,
sinénimo de ensayo de Quick) se determind en presencia de concentraciones
variables de sustancia de ensayo o del disolvente apropiado, usando un kit de
ensayo disponible en el mercado (Neoplastin® de Boehringer Mannheim). Los
compuestos de ensayo se incubaron con el plasma a 37°C durante 10 minutos.
Despues, se indujo la coagulacién mediante la adicién de tromboplastina y se
determind el tiempo de activaciéon de la coagulacion. Se hallo la concentracion

de sustancia de ensaye que ocasiona una duplicacion del tiempo de

protrombina.
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b) Determinacion del efecto antitrombaético {in vivo)

b.1) Modelo de derivacion arteriovenosa (rata)

Se anestesiaron ratas macho e€n ayunas (cepa: HSD CPB: WU} que pesaban
200-250 g con una solucion de Rompun/Ketavet (12 mg/kg/50 mg/kg). Se
indujo la formacién de trombos en una derivacién arteriovenosa mediante un
procedimiento basado en el descrito por Christopher N. Berry et al,, Br. J.
Pharmacol. (1994), 113, 1208-1214. Con este fin, se expusieron la vena
yugular izquierda y la arteria carotida derecha. Se realizd una derivacion
extracorporal entre los dos vasos usando un tubo de polietileno de 10 cm de
longitud (PE 60). Este tubo de polietileno se asegurd en el centro conectando
un tubo de polietileno adicional de 3 cm de longitud (PE 160) que contenia un
hilo de nailon aspero formando un bucle para producir una superficie
trombogénica. La circulaciéon extracorporal se mantuvo durante 15 minutos.
Después, se retird la derivacion y se pesd inmediatamente el hilo de nailon con
el trombo. Ei peso preliminar del hilo de nailon se habia hallado antes del
comienzo del experimento. Las sustancias de ensayo se administraron por via
intravenosa a través de la.vena de la cola o’ por via oral mediante alimentacion
por sonda nasogastrica en animales conscientes antes de instaurar la

circulacion extracorporal. Los resultados se muestran en la Tabla 1:

Tabla 1: Efecto antitrombotico en el modelo de derivacion arteriovenosa (rata)

despueés de la administracion por via oral o intravenosa

3|\
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Ejemplo DEs, [mg/kg] p.o. DEs; [mg/kg] i.v.
1 . . 10
17 6
44 3
95 3
114 3
115 3
123 3
162 3

b.2) Modelo de trombosis arterial (rat)

Se anestesiaron ratas macho en ayunas (cepa: HSD CPB: WU) como se ha
descrito anteriormente. Las ratas tenian un peso medic de aproximadamente
200 g. Se expuso la arteria carotida izquierda (aproximadamente 2 cm). Se
indujo la formacion de un trombo arterial mediante lesién mecanica del vaso
por un procedimiento basado en el descrito por K. Meng et al., Naunyn-
Schmiedeberg’'s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. Con este fin, se pinzo
la arteria cardtida expuesta para aislarla del flujo sanguineo, se enfrio hasta —
12°C en un canal metalico durante 2 minutos y, para normalizar el tamario del
trombo, se comprimié al mismo tiempo con un peso de 200 g. Después, se
redujo adicionalmente el flujo sanguineo colocando una grapa alrededor de fa
arteria carotida en posicién distal a la seccion lesionada del vaso. Se retiré el
pinzamiento proximal y se cerro la herida y se volvié a abrir después de 4 horas

para retirar la seccion lesionada del vaso. La seccion del vaso se abrié

P
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longitudinalmente y se retiré el trombo de la seccién lesionada del vaso. Se
midié inmediatamente el peso humedo del trombo. Las sustancias de ensayo
se administraron por via intravenosa a través de la vena de Ia cola o por via
oral mediante alimentacion por sonda hasogéstrica en animales conscientes al

comienzo del experimento.

b.3) Modelo de trombosis venosa (rat)

Se anestesiaron ratas macho en ayunas (cepa: HSD CPB. WU) como se ha
descrito anteriormente. Las ratas tenian un peso medio de aproximadamente
200 g. Se expuso la vena yugular izquierda (aproximadamente 2 cm). Se indujo
la formacion de un trombo venoso mediante lesion mecanica del vaso por un
procedimiento basado en el descrito por K. Meng et al, Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119. Con este fin, se pinzé
la vena yugular expuesta para aislarla del flujo sanguineo, se enfrio hasta —
12°C en un canal metalico durante 2 minutos y, para normalizar el tamano del
trombo, se comprimié al mismo tiempo con un peso de 200 g. Se restauré el
flujo sanguineo y se cerrd la herida. Después de 4 horas, se volvié a abrir la
herida para retirar el trombo de las secciones lesionadas de los vasos. Se midié
inmediatamente el peso hiimedo de los trombos. Las sustancias de ensayo se
administraron por via intravenosa a través de la vena de la cola o por via oral
mediante alimentacidon por sonda nascgastrica en animales conscientes al

comienzo del experimento.
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B Ejemplos de preparacidn

Compuestos de partida

La preparacién de 3-morfolinona se describe en el documento US 5 348 045.

La preparacién de N-(2,3-epoxipropil)ftalimida se describe en J.-W. Chem y col.

Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8483.

Las anilinas sustituidas pueden obtenerse haciendo reaccionar, par ejemplo, 4-
fluoronitrobenceno, 2 4-difluoronitrobencenc o 4-cloronitrobenceno con las
aminas o amidas apropiadas en presencia de una base. Esto también puede
realizarse con el uso de catalizadores de Pd, tales como Pd(OAc),/DPPF/NaCt-
Bu (Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2035) o cobre (Renger, Synthesis 1985, 856;
Aebischer y col., Heterocicles 1998, 48, 2225). Los compuestos haloaromaéticos
sin un grupo nitro pueden convertirse inicialmente en las amidas
correspondientes exactamente de la misma manera con el fin de que después

estén sustancialmente nitradas en la posicion 4 (documento US 3279880).

l. 4-(4-Morfolin-3-onil)nitrobenceno

NO,

H
[NTO NMP, NaH
+ —-
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Se disuelven 2 mol (202 g) de morfolin-3-cna (E. Pfeil, U. Harder, Angew.
Chem. 79, 1967, 188) en 2 | de N-metilpirrolidona (NMP). Después, se afiaden
en porciones 88 g (2,2 mol) de hidruro sodico (al 60% en parafina) durante un
periodo de 2 h. Después de que cese el desprendimiento de hidrogeno, se
ariaden gota a gota 282 g (2 mal) de 4-fluoronitrobencenc mientras se enfria a
temperatura ambiente durante el franscurso de 1 h, y después la mezcia de
reaccion se agita durante una noche. Posteriormente, se retiran por destilacion
1,7 1 del volumen liquido a 12 mbar y 76°C, el residuo se vierte en 2 | de agua y
esta mezcla se extrae dos veces con 1 | de acetato de etilo cada vez. Las fases
organicas combinadas se lavan con agua y después se secaron sobre sulfato
sodico y el disolvente se retira por destilacion al vacio. La purificacion se realiza
por cromatografia sobre gel de silice con hexano/acetato de etilo (1:1) y
posterior cristalizacion en acetato de etilo. El producto se abtiene como 78 g de
un sélido de incoloro a parduzco con un rendimiento teorico del 17,6%.

"H RMN (300 MHz, CDCly): 3,86 (m, 2 H, CH,CH,), 4,08 (m, 2 H, CHyCH,),
4,49 (s, 2 H, CH,CO), 7,61 (d, 2 H, °J = 8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2 H, %/ =
8,95 Hz, CHCH)

EM (% de I.r.) = 222 (74, M"), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (81), 117 (22),
106 (24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25)

Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:
3-fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)nitrobenceno
4-(N-piperidonil)nitrobenceno

3-fluoro-4-(N-piperidonibnitrobenceno
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4-(N-pirrolidonilynitrobenceno

3-fluoro-4-(N-pirrolidonil)nitrobenceno

II. 4-(4-Morfolin-3-onil}anilina

NO, NH

H,, Pd/C
ENTO [N/VI/O
o) o)

Se disuelven 63 g (0,275 mal) de 4-(4-morfolin-3-onil}nitrobenceno en 200 ml

de tetrahidrofurano en un autoclave, se afiaden 3,1 g de Pd/C (al 5%) y la
mezcla se hidrogené a una presion de hidrégeno de 50 bar a 70°C durante 8 h.
Después de la filtracidn def catalizador, el disclvente se retira por destilacion al
vacio y el producto se purifica por cristalizacion en acetato de etilo. El producto
se obtiene como 20 g de un sdélide de .incoloro a azulado con un rendimiento

tedrico del 37,6%.

La purificacion también puede realizarse por cromatografia sobre gel de silice
con hexano/acetato de etilo.

'H RMN (300 MHz, CDCls): 3,67 (m, 2 H, CH.CHz), 3,99 (m, 2H, CH;CH.),
4,27 (s, 2 H, CH,CO), 6,68 (d, 2 H, °J = 8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2 H, 3J =
8,71 Hz, CHCH)

EM (r.1.%) = 192 (100, M*), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67
(27), 65 (45), 52 (22), 28 (22)
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Los siguientes compuestos se sintetizaron de forma analoga:
3-fluoro-4-(4-morfolin-3-onil)anilina
4-(N-piperidonilyanilina

5 3-fluoro-4-(N-piperidonil)anilina
4-(N-pirrolidonil}anilina

3-fluoro-4-(N-pirrolidonil)anilina

Procedimiento general para preparar anilinas 4-sustituidas haciendo
10 reaccionar 1-fluoro-4-nitrobencenos y 1-cloro-4-nitrobencenos con

aminas primarias o secundarias y posterior reduccion

X R \N’R R’\N.R
R ROR R R
+ N~ —_— —_—
o N=g O_/N\\ NH,
X=F, Cl ©

I5 Se disuelven cantidades equimolares del fluoronitrobenceno o
cloronitrobenceno y de la amina en dimetilsulfoxido o acetonitrilo (solucién de
0,1 Ma 1 M)y se agita a 100°C durante una noche. Después de enfriar a TA, la
mezcla de reaccion se diluye con éter y se lava con agua. La fase orgdnica se
seca sobre MgSO0., se filtra y se concentra. Si se obtiene un precipitado en la
20 mezcla de reaccion, éste se retira por fiitracion y se lava con éter o acetonitrilo.
Si el producto también se encuentra en ias aguas madre, éstas se tratan con

éter y agua como se ha descrito. Los productos brutos pueden purificarse por
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cromatografia sobre gel de silice (mezclas de diclorometano/ciclohexano y

diclorometano/etanol).

Para la posterior reduccion, el compuesto de nitro se disuelve en metanol,
etanol o mezcias de etanol/diclorometano (solucion de 0,01 M a 0,5 M)}, se
mezcla con paladio sobre carbono (al 10%) y se agita en atmodsfera de
hidrogeno a presion atmosférica durante una noche. Esto se sigue de filtracion
y concentracion. El producto bruto puede purificarse por cromatografia sobre
gel de silice (mezclas de diclorometano/etanol) o HPLC preparativa de fase

inversa {mezclas de acetonitrilo/agua).

Como alternativa, también puede usarse poivo de hierro como agente reductor.
Para este proposito, el compuesto de nitro se disuelve en acido acético
(solucion de 01M a 0,5M) y, a 90°C, se afaden en porciones seis
equivalentes de polvo de hierro y agua (de 0,3 a 0,5 veces el volumen de &cido
acético) durante el transcurso de 10-15 min. Después de 30 min mas a 90°C, la
mezcla se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se trata por extracciéon con
acetato de etilo y una solucion 2 N de hidroxido sodico. La fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. El producte bruto
puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice (mezclas de

diclorometano/etanol) o HPLC preparativa de fase inversa (mezclas de

acetonitrilo/agua).

Los siguientes compuestos de partida se prepararon de una manera analoga:

@(Ef
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llI-1. 1-(4-Aminofenil)-L-prolinato de terc-butilo

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

HPLC (procedimiento 4): tr = 2,79 min.

11I-2. 1-(4-Aminofenil)-3-piperidinacarboxamida

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

HPLC (procedimiento 4} tr = 0,59 min.

Hi-3. 1-{4-Aminofenil)-4-piperidinacarboxamida
EM (IEN): m/z (%) = 220 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,57 min.

11l-4. 1-(4-Aminofenil)-4-piperidinona
EM (IEN): m/z (%) = 191 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,64 min.

11l-5. 1-(4-Aminofenil)-L-prolinamida
EM (IEN): m/z (%) = 206 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 0,72 min.

-6. [1-(4-Aminofenil)-3-piperidiniljmetanol
EM (IEN): m/z (%) = 207 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,60 min.

lll-7. [1-(4-Aminofenil)-2-piperidinillmetanol
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EM (IEN): m/z (%) = 207 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 0,59 min.

lll-8. 1-(4-Aminofenil)-2-piperidinacarboxilato de etilo

EM (IEN): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,43 min.

111-9. [1-(4-Aminofenil}-2-pirrolidinilimetanol
EM (IEN). m/z (%) = 193 (M+H, 45),

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,79 min.

l11-10. 4-(2-Metilhexahidro-5H-pirrolo[3,4-dlisoxazol-5-il)fenilamina

partiendo de 2-metilhexahidro-2H-pirrolo[3,4-dlisoxazol (Ziegler, Carl B., y col.;
J. Heterocicl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723)

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

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,54 min.

11-11. 4-(1-Pirrolidinil)-3-(trifluorometillanitina
EM (IEN): m/z (%) = 231 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 7): tr = 3,40 min.

il1-12. 3-Cloro-4-(1-pirrolidinil)anilina

EM (IEN}. m/z (%) = 197 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 0,78 min.
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11-13. 5-Amino-2-(4-morfolinil)benzamida
EM (IEN): m/z (%) = 222 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 0,77 min.

ll-14. 3-Metoxi-4-{(4-morfolinil)anilina

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

llI-15. 1-[5-Amino-2-(4-morfolinil)fenilletanona
EM (IEN): m/z (%) = 221 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,77 min.

Procedimiento general para preparar anilinas 4-sustituidas haciendo

reaccionar 1-fluoro-4-nitrobencenos con amidas y posterior reduccién

i” R...
R A _r R "N o Ry Ao
. R R’ R R’
R \NAO
H -
N -
RN Na NH
o o N 2
e

La amida se disuelve en DMF y se afaden 1,5 equivalentes de ferc-butdxido
potasico. La mezcla se agita a TA durante 1h y después se arfiaden en

porciones 1,2 equivalentes del 1-fluoro-4-nitrobenceno. La mezcla de reaccion
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se agita a TA durante una noche, se diluye con éter o acetato de etilo y se lava
con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. El producto bruto
puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice (mezclas de

diclorometano/etanol).

Para la posterior reduccion, el- compuesto de nitro se disuelve en etanol
(solucién de 0,01 M a 0,5 M), se mezcla con paladio sobre carbono (al 10%) y
se agita en atmédsfera de hidrégeno a presion atmosférica durante una noche.
Esto se sigue de filtracion y concentracion. El producto bruto puede purificarse
por cromatografia sobre gel de silice (mezclas de diclorometano/etanol) o

HPLC preparativa de fase inversa (mezclas de acetonitriio/agua).

Como alternativa, también puede usarse polvo de hierro como agente reductor.
Para este proposito, el compuesto de nitro se disuelve en acido acético
(solucién de 0,1 M a 0,5 M) y, a 90°C, se afaden en porciones seis
equivalentes de polvo de hierro y agua (de 0,3 a 0,5 veces el volumen de acido
acético) durante el transcurso de 10-15 min. Después de 30 min mas a 90°C, la
mezcla se filtra y el filtrado se concentra. El residuo se trata por extraccion con
acetato de etilo y una solucion 2 N de hidréxido sédico. La fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra. El producto bruto
puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice (mezclas de
diclorometano/etanol) o HPLC preparativa de fase inversa (mezclas de

acetonitrilo/agua). N
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Los siguientes compuestos de partida se prepararon de una manera analoga:

IvV-1. 1-[4-Amin6-2-(trifluorometil)fenil]-z-pirrolidinona
EM (IEN): m/z (%) = 245 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,98 min

IV-2. 4-[4-Amino-2-(trifluorometildfenil}-3-morfolinona

EM (IEN): m/z (%) = 261 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4); tr = 2,54 min.

1V-3. 4-{4-Amino-2-clorofenil)-3-morfolinona
EM (IEN): m/z (%) = 227 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 1,96 min.

IV-4. 4-(4-Amino-2-metilfenil}-3-morfolinona

EM (IEN): m/z (%) = 207 (M+H, 100):
HPLC (procedimiento 4): tr = 0,71 min.

IV-5. 5-Amino-2-(3-oxo-4-morfolinil)benzonitrilo

EM (IEN): m/z (%) = 218 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 1,85 min.

1V-6. 1-(4-Amino-2-clorofenil)-2-pirrolidinona

EM (IEN): m/z (%)} = 211 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,27 min.

}7,7
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IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimetilfenil)-3-morfolinona

partiendo de 2-fluoro-1,3-dimetil-5-nitrobenceno (Bartoli y col., J. Org. Chem.
1975, 40, 872):

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

HPLC (procedimiento 4): tr = 0,77 min.

IV-8. 4-(2.4-Diaminofenil)-3-morfolinona

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

IV-9. 4-(4-Amino-2-clorofenil}-2-metil-3-morfolinona

partiendo de 2-meti|—3-moffolinona (Pfeil, E.; Hardér, U.; Angew. Chem. 1967,
79, 188):

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

HPLC (procedimiento 4): tr = 2,27 min.

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

partiendo de 6-metil-3-morfolinona (documento EP 0 350 002):
EM (IEN): m/z (%) = 241 (M+H, 100); |
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,43 min.

]'%3
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Ejemplos de sintesis

Los siguientes Ejemplos 1 a 13, 17 a 19 y 36 a 57 se refieren a la variante de

procedimiento [A].

i Ejemplo 1
‘Preparacion de 5-cloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-ifjmetil}-2-tiofenocarboxamida

u@ﬁp

Se disuelven (5S)-5-(aminometil)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-1,3-oxazolidin-2-
ona (para la preparacion, véase S. J. Brickner y col., J.. Med. Chem. 1996, 39,
673) (0,45 g, 1,52 mmol), acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (0,25 g, 1,52 mmol)
y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (HOBT) (0,3 g, 1,3 equivalentes) en 9,9 ml de DMF.
Se afiaden 0,31 g (1,98 mmol, 1,3 equivalentes) de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (EDC!) y, a temperatura ambiente, se afaden gota a gota
0,39 g (0,53 ml, 3,05 mmol, 2 equivalentes) de diisopropiletiiamina (DIEA). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se afaden 2 g de
gel de silice y la mezcla se evapora a sequedad al vacio. El residuo se

cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de tolueno/acetato de etilo.

327
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0,412 g (61,5% del valor tetrico) del compuesto diana se obtiene con un punto
de fusion (p.f.) de 197°C. )

Rf (SiOg, 1:1 de toluenc/acetato de etilo) = 0,29 (precursor = 0,0);

EM (DCI) 440,2 (M+H), patrén de ClI;

"H RMN (dg-DMSO, 300 MHz) 2,95 (m, 4H), 36 (t, 2H), 3,72 (m, 4H), 3,8 (dd,
1H), 4,12 (t, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,15-7,2 (m, 3H), 7,45 (dd,
1H), 7,68 (d, 1H), 8,95 (t, 1H).

Ejemplo 2
5-Cloro-N-{[(55)-3-(4-morfolinofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-2-

tiofenocarboxamida

7\ >Lo

O N N .l
P\

se obtiene de forma analoga a partir de 4-morfolinofenilcarbamato de bencilo
mediante la etapa de (5S)-5-(aminometil)-3-(3-fluorc-4-morfolinofenil)-1,3-
oxazolidin-2-ona (véase el Ejemplo 1).

P.f.. 198°C;

Clsg = 43 nM;

Rf (SiO2, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,24.

Ejiemplo 3
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5-Cloro-N-{{(55)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-

5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

F O
/N 2:> )Lo
S N N
S
N \

x>

se obtiene de forma analoga a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(1,4-
tiazinan-4-il)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona (para la preparacion, véase M. R.
Barbachyn y col., J. Med. Chem. 1996, 39, 680).

P.f.. 193°C,

Rendimiento: 82%:

Rf (SiO;, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,47 (precursor = 0,0).
Ejempio 4

5-Bromo-N-({{5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-

5-ilYmetil)-2-tiofenocarboxamida

F 0
= o
s N N \/S ar

S
N \
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se obtiene de forma analoga a partir de acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico.

P.f.: 200°C.

Eiemplo 5§
N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

ifmetil)-5-metil-2-tiofenocarboxamida

F @]
VAR >ko
S N N CH3
P\
HNL A
0

se obtiene de forma analoga a partir de acido 5-metiltiofeno-2-carboxilico.

P.f.:. 167°C.

Ejemplo 6

5-Cloro-N-{[(5S)-3-(6-metiltieno[2,3-b]piridin-2-il})-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-

iljmetil}-2-tiofenocarboxamida
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se obtiene de forma analoga a partir de (5S)-5-(aminometil}-3-(6-metiltienof2,3-

b]piridin-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona (para la preparacion, véase el documento EP
5 0785 200). '

P.f:247°C.

Ejemplo 7
5-Cloro-N-{[(55)-3-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-6-il}-2-0x0-1,3-

10 oxazolidin-§-iljmetil}-2-tiofenocarboxamida

ok

ST N

—

Cl

se obtiene de forma analoga a partir de 6-[(55)-5-(aminometil)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-3-il]-3-metil-1,3-benzotiazol-2(3H)-ona (para la preparacion, véase el
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documento EP 0 738 726).
P.f..217°C.

Ejemplo 8

5-CIoro-N-[((SS)-3-{3-fIuoro-4-[4-(4-piridinil)pi perazino]fenil}-2-oxo-1,3-

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

A

0

se obtiene de forma analoga a partir de (5S)-5-(aminometil)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-

. piridinil)piperazino]fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona {preparacion de manera analoga

aJ. A. Tuckery col., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727).
EM (IEN) 516 (M+H), patron de Cl.

Ejemplo 9
5-Cloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-metilpiperazino)fenil]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida
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A

) \
o

O

se obtiene de forma analoga a partir de (5S}-5-(aminometil)-3-[3-fluoro-4-(4-

metilpiperazino)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona.

5
Ejemplo 10
5-Cloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)fenil]-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida
N
0 N/\ F
L
A
N\\C
H
N\
s Cl
10 O

se obtiene de forma analoga a partir de (5S)-5-(aminometil}-3-[3-flucro-4-(4-

terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona (para la preparacion,
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véase el documento WO 0 93/23384 que ya se ha citado).
P.f. 184°C;
Rf (SiO;, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,42.

Ejemplo 11
5-Cloro-N-{{(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-1-il)fenii]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

A

L{H 7//@0|

0

se obtiene haciendo reaccionar el Ejempl6 12 con acido trifluoroacético en
cloruro de metileno.

Clso = 140 nM;

'H RMN [dg-DMSO): 3,01-3,25 (m, 8H), 3,5-3,65 (m, 2H), 3,7-3,9 (m, 1H), 4,05-
4,2 (m, 1H), 4,75-4,9 (m, 1H), 7,05-7,25 (m, 3H), 7,5 (dd, 1H), 7,7 (d, 1H), 8,4 (s
ancho, 1H), 9,0 (t, 1H).

Ejemplo 12
5-Cloro-N-{((5S)-3-(2,4 -bipiridinil-5-il)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-

tiofenocarboxamida
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se obtiene de forma analoga a partir de (5S)-5-aminometil-3-(2,4 -bipiridinil-5-
il)-2-ox0-1,3-oxazolidin-2-ona (para la preparacion, véase el documento EP 0
5 789 026).

Rf (SiO,, acetato de etilo/etanol 1:2) = 0,6;
EM (IEN) 515 (M+H), patrén de CI.

Ejemplo 13
10 5-Cloro-N-{[(55)-2-0x0-3-(4-piperidinofeni})-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-2-

tiofenocarboxamida

AN

S

Cl
0
se obtiene a partir de 5-(hidroximetil)-3-(4-piperidinofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona

(para la preparacion, véase el documento DE 2708236) después mesilacion,
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reaccion con ftalimida potasica, hidrazinolisis y reaccién con &cido 5-
clorotiofeno-2-carboxilico.

Rf (SiO;, acetato de etilo/tolueno 1:1) = 0,31;

P.f. 205°C.

Ejemplo 17
5-Cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0xo-1-pirrelidinil)fenif}-1,3-oxazolidin-5-

illmetil)-2-tiofenocarboxamida

Q@&V Do

S
O

Se obtiene 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-
5-iljmetil)-2-tiofenacarboxamida a partir de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-ona (para
la preparacion, véase Reppe y col., Justus Liebigs Ann. Chem_; 596; 1955; 209)
de manera analoga al esquema de sintesis conocido (véase S.J. Brickner y
col., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) después reaccion con cloruro de
benciloxicarbonilo, posterior reaccidn con butirato de R-glicidilo, mesilacion,
reaccion con ftalimida potasica, hidrazinclisis en metanol y finalmente reaccion
con acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico. La 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-
pirrolidinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-ticfenocarboxamida obtenida de esta
manera tiene un Clso de 4 nM (procedimiento de ensayo para el Cls de

acuerdo con el Ejemplo A-1, a.1) "Measurement of factor Xa inhibition" descrito

;3
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anteriormente).

P.f.: 229°C;

Rf (SiO,, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,05 (precursor: = 0,0);

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

'H RMN (ds-DMSO, 300 MHz): 2,05 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 3,6 (t, 2H), 3,77-3,85
(m, 3H), 4,15 (t, 1H), 4,75-4,85 (m, 1H), 7.2 (d, 1H), 7,5 (d, 2H), 7,65 (d, 2H),
7,69 (d, 1H), 8,96 (t, 1H).

Las etapas individuales de la sintesis del Ejemplo 17 descrito anteriormente,

con los precursores respectivos, son las siguientes:

Se afaden lentamente 4,27 g (25,03 mmol) de cloroformiato de bencilo a 4 g
(22,7 mmol) de 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-ona y 3,6 ml (28,4 mmol) de N,N-
dimetilanilina en 107 ml de tetrahidrofurano a -20°C. La mezcla se agita a -20°C
durante 30 minutos y despues se deja que alcance la temperatura ambiente.
Se abﬁaden 0,5 | de acetato de etilo y la fase organica se lava con 0,51 de una
solucion saturada de NaCl. La fase organica retirada se seca con MgSQ, y el
disolvente se evapora al vacio. El residuo se tritura con éter dietilico y se retira
por filtracion con succién. Se obtienen 5,2 g (73,8% del valor tedrico) de 4-(2-
oxo-1-pirrolidinil)fenilcarbamato de bencilo en forma de cristales de color beige

palido con un punto de fusion de 174°C.

Se afiaden gota a gota 7,27 ml de una solucion 2,5 M de n-butitlitio (BuLi) en

hexano a 1,47g (16,66 mmol) de alcchol isoamilico en 200 ml de



20

25

72

tetrahidrofurano en atmdsfera de argén a -10°C, se afiaden 8 ml mas de la
solucidén de BuLi que son necesarios hasta que cambia el color del indicador de
N-bencilidencbencilamina afiadidc. La mezcla se agita a -10°C durante 10
minutos y se enfria a -78°C y se aflade lentamente una solucién de 4,7 g
(15,14 mmol) de 4-(2-oxo-1-pirralidinil)fenilcarbamato de bencilo. Después, se
anaden 4 ml mas de solucién de n-BuLi hasta gue el color del indicador cambia
a rosa. La mezcla se agita a -78°C durante 10 minutos, se afaden 2,62 g
(18,177 mmol) de butirato de R—glicidilo y la mezcla se agita a -78°C durante

30 minutos.

Se deja que la mezcla alcance la temperatura ambiente durante una noche, a
la mezcla se le afiaden 200 ml de aguay el contenido de THF se evapora al
vacio. El residuo acuoso se extrae con acetato de etilo y la fase organica se
seca con MgSO, y se concentra al vacio. El residuo se tritura con 500 ml de
éter dietilico y los cristales que se han separado se retiran por filtracion con

succidn al vacio.

Se obtienen 3,76 g (90% del valor tedrico) de (5R)-5-(hidroximetil)-3-[4-(2-ox0-
1-pirrclidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona con un punto de fusion de 148°C y un
Rf (SiOz, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,04 (precursor = 0,3).

Se introducen 3.6g (13,03 mmol) de (5R)-5-(hidroximetil)-3-[4-(2-ox0-1-
pirrolidinit)fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona y 2,9 g (28,67 mmol) de trietilamina en 160
ml de diclorometano a 0°C con agitacién. Se afiaden 1,79 g (15,64 mmol) de

cloruro de metanosulfonilo con agitacién y la mezcla se agita a 0°C durante 1,5
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horas y a temperatura ambiente durante 3 h.

La mezcla de reacciéon se lava con agua y la fase acuosa se extrae una vez
mas con cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se secan
con MgSO, y se evaporan. Después, el residuo (1,67 g) se disuelve en 70 ml
de acetonitrilo, se afaden 2,62 g (14,16 mmol) de ftalimida potasica y la mezcla
se agita en un recipiente cerrado a 180°C en un horno microondas durante

45 minutos.

La mezcla se retira por filtracion del residuo insoluble, el filtrado se concentra al
vacio, el residuo (1,9 g) se disuelve en metanol y se afiaden 0,47 g (9,37 mmol)
de hidrazina hidrato. La mezcla se lleva a ebullicidn durante 2 horas y se enfria,
se afade una solucidn saturada de bicarbonato sodico y la mezcla se extrae
seis veces con un total de 2 | de cloruro de metileno. Los extractos organicos
combinados de la (5S)-5-(aminometil)-3-[4-(2-ox0-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-

oxazolidin-2-ona bruta se secan con MgSQO, y se concentran al vacio.

En etapa final, se prepara 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)fenil]-
1,3-oxazolidin-5-il}metil}-2-tiofenocarboxamida disolviendo 0,32 g (1,16 mmol)
de la (55)-5-(aminometil)-3-[4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona
preparada anteriormente, acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (0,19 g; 1,16 mmol)
y 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato (HOBT) (0,23 g, 1,51 mmol} en 7,6 ml de
DMF. Se afiaden 0,29g (1,61 mmol) de N*-(3-dimetilaminopropil)-N-
etilcarbodiimida (EDCI) y, a temperatura ambiente, se afiaden gota a gota 0,3 g

(0.4 ml; 2,32 mmol, 2 equivalentes) de diisopropiletilamina (DIEA). La mezcla
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se agita a temperatura ambiente durante una noche.

La mezclna se evapora a sequedad al vacio y el residuo se disuelve en 3 ml de
DMSO vy se cromatografia sobre una RP-MPLC con gradientes de
acetonitrilo/agua/TFA al 0,5%. El contenido de acetonitrilo se retira por
evaporacion de Iés fracciones apropiadas y el compuesto precipitado se retira
por filtracién con succion. Se obtienen O‘,199 (39% del valor teorico) del

compuesto diana.
Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 18
5-Cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

El compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(1-pirrolidinil}fenil]-1,3-oxazolidin-5-
iljmetil)-2-tiofenocarboxamida se obtiene a partir de 4-pirrolidin-1-ilanilina
(Reppe y col., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) de manera analoga
al Ejemplo 17. ‘

Clso = 40 nM;

P.f.: 216°C;

Rf (SiO,, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,31 [precursor; = 0,0].

Ejemplo 19
5-Cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(dietilamino)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

33§
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tiofenocarboxamida

El compuesto 5-cloro-N-({(56S)-2-0x0-3-[4-(dietilamino)fenil]-1,3-0xazolidin-5-
il}metil)-2-tiofenocarboxamida se obtiene de forma analoga a partir de N,N-
dietilfenil-1,4-diamina (documento US 2 811 555, 1955).

Clsg = 270 nM;

Pf:181°C;

Rf (SiOy, 1:1 de tolueno/acetato de etilo) = 0,25 [precursor: = 0,0].

Ejemplo 36
5-Cloro-N-{{{5S)-3-[2-metil-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

partiendo de 2-metil-4-(4-morfolinil)anilina (J.E. LuValle y col. J. Am. Chem.
Soc. 1948, 70, 2223):

EM (IEN): m/z (%) = 436 ([M+H]', 100), patron de CI;

HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,77 (98).

Clso: 1,26 uM

Ejemplo 37
5-Cioro-N-{[(5S)-3-(3-cloro-4-morfolinofenil)-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-

illmetil}-2-tiofenocarboxamida

partiendo de 3-cloro-4-(4-morfolinil)anilina (H.R. Snyder y col. J. Pharm. Sci.
1977, 66, 1204):
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EM (IEN): m/z (%) = 456 ((M+H]*, 100), patrén de Cly;
HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 4,31 (100).
Clso: 33 nM

Ejemplo 38
5-Cloro-N-({(5S)-3-[4-(4-morfolinilsulfonil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

partiendo de 4-(4-morfolinilsulfonilyanilina (Adams y col: J. Am. Chem. Soc.
1939, 61, 2342):

EM (IEN): m/z (%) = 486 ([M+H]*, 100), patron de CI;

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,07 (100).

Clso: 2 uM

Ejemplo 39
5-Cloro-N-({(5S)-3-[4-(1-azetidinilsulfonil)fenil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

partiendo de 4-(1-azetidinilsulfonil)anilina:

EM (DCI, NHz): m/z (%) = 473 ([M+NH,]", 100), patron de C|;
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,10 (100).

Clso: 0,84 uM

Ejempilo 40
5-Cloro-N-[((5S)-3-{4-[(dimetilamino)sulfonil]fenil}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-
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il)metil]-2-tiofenocarboxamida

partiendo de 4-amino-N,N-dimetilbencenosulfonamida (I.LK. Khanna y col. J.
Med. Chem. 1997, 40, 1619):

EM (IEN): m/z (%) = 444 ([M+H]", 100), patrén de CI;

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,22 (100).

Clsp: 90 nM

Procedimiento general para la acilacion de 5-(aminometil)-3-[4-(2-ox0-1-

pirrolidinil)fenil}-1,3-oxazolidin-2-ona con cloruros de carbonilo.

0

5o

Una solucién aprox. 0,1 molar de 5-(aminometil)-3-[4-(2-ox0-1-pirrolidinil)fenil]-
1,3-oxazolidin-2-ona (del Ejemplo 45) (1,0 equiv.) y piridina absoluta (aprox. 6
equiv.) en diclecrometano absoluto se afiade gota a gota al cloruro de acido
apropiado (2,5 equiv.) en atmésfera de argén a temperatura ambiente. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 h antes
de que se afiadan aprox. 5,5 equiv. de PS-trisamina {Argonaut Technologies).

La suspension se agita suavemente durante 2 h y, después de Ia dilucion con
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diclorometano/DMF (3:1), se filtra (la resina se lava con diclorometano/DMF) y
el fiitrado se concentra. El producto resultante se purifica por RP-HPLC

preparativa cuando es apropiado.

5 Elsiguiente se prepar6 de una manera analoga:

Ejemplo 41
N-({2-0x0-3-[4-(2-ox0-1-pirrolidinil)fenii}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofenocarboxamida

10
LC-EM (procedimiento 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100);
CL-EM: tr (%) = 3,04 (100}.
Clsg: 1,3 uM

15 Procedimiento general para preparar derivados de acilo partiendo de 5-
{aminometil)-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil}fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona y acidos

carboxilicos

0

Q
N)\\o
Q,@’\/\\/NH2 + HOTR o
O i
oy

20 El acido carboxilico apropiado (aprox. 2 equiv.) y una mezcla de diclorometano



10

15

20

25

79

absoluto/DMF (aprox. 9:1) se afiaden a 2,9 equiv. de carbodiimida unida a
resina (PS-Carbodiimida, Argonaut Technologies). Después de agitar
suyavemente a temperatura ambiente durante aproximadamente 15 min, se
afade 5-(aminometil)—3-[4-(2-oxo-1-pirrolid}nil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona (del
Ejemplo 45) (1,0 equiv.) y l]a mezcla se agita durante una noche antes de retirar
la resina por filtracion (lavando con diclorometano) y el filtrado se concentra. El

producto resultante se purifica por RP-HPLC preparativa cuando es apropiado.

Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 42
5-Metil-N-({2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

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

LC-EM (procedimiento 8): tr (%) = 3,23 (100).
Clsp: 0,16 uM

Ejemplo 43
5-Bromo-N-({2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

2-tiofenocarboxamida

CL-EM : m/z (%) = 466 (M+H, 100);
LC-EM (procedimiento 5): tr (%) = 3.48 (78).
C|5D: 0,014 LLM

1

4
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Ejemplo 44
5-Cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-

illmetil)-2-tiofenocarboxamida

a)

O ’ + O/—\N—< >-NH —
%N: O§ \_<O z |
OQN{ }\/J\jp —
/N O>\\o © __‘__.,.‘
Q-0 \)\i@

0
S<_-ClI

0
/\ >\\o crr o\
O\_{N"@—N\)\/NHZ
O

|

/N (3Lo 3 (i

2-((2R)-2-Hidroxi-3-{[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenilJamino}propil)-1H-
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isoindolo-1,3(2H)-diona:

Una suspension de 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindolo-1,3(2H)-diona (A.
Gutcait y col. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5,68 g, 27,9 mmol) y 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (5,37 g, 27,9 mmol) en etanol/agua (9:1, 140 ml) se
calienta a reflujo durante 14 h (el precipitado se disuelve y, después de un

tiempo, se produce una formacion renovada de un precipitado). El precipitado

_(producto deseado) se retira por filtracion, se lava tres veces con éter dietilico y

se seca. Las aguas madre combinadas se concentran al vacio y, después de la
adicion de una segunda porcion de 2-[(2S)-2-oxiraniimetil]-1H-isoindolo-
1,3(2H)-diona (2,84 g, 14,0 mmol), se suspenden en etanolfagua (9:1, 70 ml) y
se calientan a reflujo durante 13 h (el precipitado se disuelve y, después de un
tiempo, se produce una formacién renovada de un precipitado). El precipitado
(producto deseado) se retira por filtracion, se lava tres veces con éter dietilico y
se seca. Rendimiento global: 10,14 g, 92% del valor teérico.

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

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,34 (100).

b)  2+{(5S)-2-Ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-
1H-isoindolo-1,3(2H)-diona:

Se afiaden N,N-carbonildiimidazol (2,94 g, 18,1 mmol) y dimetilaminopiridina
(cantidad catalitica) a una suspensién del amino alcohol (3,58 g, 9,05 mmol) en
tetrahidrofurano (80 ml) en atmésfera de argén a temperatura ambiente. La

suspension de reaccion se agita a 60°C durante 12 h (el precipitado se disuelve

%5
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y, después de un tiempo, se produce una formacion renovada de un
precipitado), se afade una segunda porcion de N,N'-carbonildiimidazol (2,94 g,
18,1 mmol) y la mezcla se agita a 60°C durante 12 h mas. El precipitado
(producto deseado) se retira por filtracion, se lava con tetrahidrofurano y se
seca. El filtrado se concentra al vacio y el producto adiciona.l se purifica por
cromatografia ultrarrapida (mezclas de diclorometano/metanol). Rendimiento
global: 3,32 g, 87% del valor tebrico.

EM (IEN): m/z (%) = 422 ((M+H]', 100);

HPLC (procedimiento 4): tr (%) = 3,37 (100).

c) 5-Cloro-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-

iljmetil)-2-tiofenocarboxamida:

Se afade gota a gota metilamina (concentracién del 40% en agua, 10,2 ml,
0,142 mol) a una suspension de la oxazolidinona (4,45 g, 10,6 mmol) en etanol
(102 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calienta a refiujo

durante 1h y se concentra al vacio. El producto bruto se emplea sin

purificacion adicional en la siguiente reaccién.

Se afade gota a gota cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo (2,28 g, 12,7 mmol)

a una solucion de la amina en piridina (80 ml) en atmosfera de argén a 0°C. La

refrigeracién con hielo se retira, la mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 1h y se aflade agua. La adicion de diclorometano y la
separacion de las fases se siguen de la extraccién de la fase acuosa con

diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan (sulfato sodico), se

396
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fitran y se concentran al vacio. El producto deseado se purifica por
cromatografia ultrarrapida (mezclas de diclorometano/metanol). Rendimiento
global: 3,92 g, 86% del valor tedrico.

P.f.. 232-233°C;

"H RMN (DMSO-d®, 200 MHz); 9,05-8,90 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
493-475 (m, 1H), 4,27-4 12 (m, 3H), 4,02-3,91 (m, 2H), 3,21-3,79 (dd, J = 6,1
Hz, 8,2 Hz, 1H), 3,76-3,66 (m, 2H), 3,66-3,54 (m, 2H);

EM (IEN): m/z (%) = 436 ([M+H]", 100, patrén de CI);

HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 3,60 (100);

[]?'p = -38° (¢ 0,2985, DMSO); ee: 99%.

Clsg: 0,7 nM

Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 45
5-Metil-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-

iljmetil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 831 ([2M+H]", 100), 416 ([M+H]", 66):
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,65 (100).
Clsof 4,2 nvl

Ejemplo 46
5-Bromo-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
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il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 480 ([M+HM]"*, 100, patrén de Br);
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,87 (100).
Clsg'. 0.3 nM

Ejemplo 47
5-Cloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropil-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzoxazol-6-il)-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-2-tiofenocarboxamida

CH
Cc

3
ocl \<N
0
e~ S O=<o:©\NJ{
S oW I
0 NJ(O ci H
CIH NH o

2

CH

Se suspenden 200 mg (0,61 mmol) de clorhidrato de 6-[(5S)-5-(aminometil)-2-
0x0-1,3-0xazolidin-3-if}-3-isopropil-1,3-benzoxazol-2(3H)-ona (documento EP 0
738 726) en 5 ml de tetrahidrofurano y se afaden 0,26 ml (1,83 mmol) de
trietilamina y 132 mg (0,73 mmol) de cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo. La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche y
despues se concentra. El producte se aisla por cromatografia en columna (gel

de silice, cloruro de metileno/etanol = de 50/1 a 20/1). Se obtienen 115 mg
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(43% del valor teérico) del compuesto deseado.
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EM (IEN): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,78 min.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo N°  [Estructura Pt [°C] Clso [nM]
48 O S |Quiral 210 0,12
N
O{N
oy
O)’B
49 . 0% Qurdl 234 0,074
s A A
50 ()Jvi Quiral 195 1,15
51 . 0% Qura 212 1,19
. N_@_N\/K/N R

fa
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Ejemplo N®  [Estructura P.f. [°C] Clso [LM]
52 %o ] 160 0,19
\@_é}“\/\ﬂ [ Mo F?(lkc
53 0 oural EM (IEN). 10,74
/NAQ_N»;OK,N B
< J,i}c miz (%) =
431
(IM+H]",
100),
patron de
Cl
54 9 Quisl 221 0,13
00T e
|
N 0

a partir de 5-amino-2-
pirrolidinobenzonitrilo (Greill,
W., Hurnaus, R.; Griss, G,
Sauter, R.; Rupprecht, E. y
col.: J. Med. Chem. 1998, 41:
5219)
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Ejemplo N° [Estructura P.f. [°C] Clso [1M]

55 256 0,04
j O>LO Quiral
o
O A
OYQT'

a partir de 3-(4-aminofenil)-
oxazolidin-2-ona (Artico, M. y
col.; Farmaco Ed. Sci. 1969,
24; 179)

56 0% il 218 0,004
Q;‘ _@_NVU gg\kar
57 0% il 226 0,58
[é“ pASN g(@‘
255 228-230

Los Ejemplos 20 a 30 y 58 a 139 que se muestran a continuacion se refieren a
la variante de procedimiento [B)], donde los Ejemplos 20 y 21 describen la

preparacion de precursores.

Ejemplo 20

Preparacion de N-alil-5-cloro-2-tiofenocarboxamida
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S S
™ c Cl XN Cl

Se afiade gota a gota cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo (7,61 g, 42 mmol) a
una solucion enfriada con hielo de 2,63 mi (35 mmol) de alilamina en 14,2 mi
de piridina absoluta y 14,2 ml de THF absoluto. La refrigeracion con hielo se
retira y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h antes de
concentrarse al vacio. Al residuo se le afade agua y el solido se retira por
filtracion. ElI producto bruto se purifica por cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice (diclorometano).

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

EM (DCI, NH,): m/z (%) = 219 (M+NH,4, 100), 202 (M+H, 32);

HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,96 min (98,9).

Ejemplo 21

Preparacion de 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofenocarboxamida

O . O
2 S S
SN )

Se afade acido meta-cloroperbenzoico (3,83 g, pureza aprox. del 60%) a una
solucién enfriada con hielo de 2,0g (9,92 mmol) de N-alil-5-cloro-2-
tiofenocarboxamida en 10 ml de diclorometano. La mezcla se agita durante una

noche mientras se calienta a temperatura ambiente y después se lava con una
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solucién al 10% de bisulfato sédico (tres veces). La fase organica se lava con
una solucion saturada de bicarbonato sodico (dos veces) y con una solucion
saturada de cloruro sadico, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra.
El producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice (1:1 de
ciclohexano/acetato de etilo).

Rendimiento: 837 mg (38% del valor tetrico);

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

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

Procedimiento general para preparar derivados de N-(3-amino-2-
hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida sustituidos partiendo de 5-

cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofenocarboxamida

O
’ Cl R. S
RN, BTN —— Rty cl

Se aflade en porciones 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofenocarboxamida
(1.0 equiv.) a una solucién del derivado de amina ¢ anilina primaria (de 1,5 a
2,5 equiv.) en 1,4-dioxano, mezclas de 1,4-dioxano/agua o etanol, mezclas de
etancl/agua (de aprox. 0,3 a 1,0moll) a temperatura ambiente o a
temperaturas de hasta 80°C. La mezcla se agita durante 2 a 6 horas antes de
concentrarse. El producto puede aislarse de la mezcla de reaccion por
cromatografia sobre gel de silice (mezclas de ciclohexano/acetato de etilo,

mezclas de diclorometano/metanol 0 mezclas de

diclorometano/metanol/trietilamina).

355
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Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 22

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

EM (IEN): m/z (%) = 325 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,87 min (97,9).

Ejemplo 23

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

EM (IEN): m/z (%) = 336 (M+H, 100},
HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 4,04 min (100).

Ejemplo 24

5-Cloro-N-[3-(4-cianoanilino)-2-hidroxipropil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 336 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,12 min (100).

Ejemplo 25

5-Cloro-N-{3-[4-(cianometil)anilino]-2-hidroxipropil}-2-tiofenocarboxamida

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

5-Cloro-N-{3-[3-(cianometil)anilino]-2-hidroxipropil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 350 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr (%) = 3,76 min (94,2).

Ejemplo 58 )
4-[(3-{[{5-Cloro-2-tienil}carboniljamino}-2-hidroxipropilyamino}-

bencilcarbamato de terc-butilo

Partiendo de 4-aminobencilcarbamato de ferc-butilo (Bioorg. Med. Chem. Lett.;
1997; 1921-1926):

EM (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100);
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,08 (100).

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

hidroxipropil}amino]fenilcarbamato de terc-butilo
Partiendo de N-ferc-butiloxicarbonil-1,4-fenilenodiamina:
EM (IEN): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100);

HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,06 (100).

Ejemplo 60
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2-Hidroxi-3-{[4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenillJamino}propilcarbamato de terc-

butilo

Partiendo de 1-(4-aminofenil)-2-pirrolidinona (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955,
596, 204):

EM (DCI, NHs): m/z (%) = 350 (M+H, 100},

HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,57 (97).

Ejemplo 61
5-Cloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morfolinil)fenillamino}-2-hidroxipropii)-

2-tiofenocarboxamida

Se calientan 800 mg (3,8 mmol) de 4-(4-amino-2-fluorofenil)-3-morfolincna y
700 mg (3,22 mmol) de 5-cloro-N-(2-oxiranilmetil)-2-tiofenocarboxamida en 15
ml de etanol y 1 ml de agua a la temperatura de reflujo durante 6 horas. La
mezcla se evapora al vacio, los cristales que se han separado después del
tratamiento con acetato de etilo se retiran por filtracion con succién y la
cromatografia de las aguas madre da como resultado 276 mg (17% del valor
teorico) del compuesto diana.

Rf (acetato de etilo): 0,25.

Ejemplo 62

(N-{3-Anilino-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

partiendo de anilina:

256
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EM (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]", 100), patron de Cl;
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,79 {100).

Ejemplo 63
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenillJamino}propil)-2-

tiofenocarboxamida
partiendo de 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona:
EM (IEN): m/z (%) = 410 ([M+H]", 50), patrén de Cl;

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,58 (100).

Ejemplo 64

N-[3-({4-[Acetil(ciclopropil)amino]fenil}amino)-2-hidroxipropil]}-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

partiendo de N-(4-aminofenil)-N-ciclopropilacetamida:
EM (IEN): m/z (%) = 408 ([M+H]", 100), patron de C;
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,77 (100).

Ejemplo 65
N-[3-({4-[Acetil{metil}Jamino]fenil}amino)-2-hidroxipropil]-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

partiendo de N-(4-aminofenil)-N-metilacetamida:

EM (IEN): m/z (%) = 382 (M+H, 100);

T
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HPLC (procedimiento 4): tr = 3,31 min.
Ejemplo 66
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenilJamino}propif)-2-

tiofenocarboxamida

partiendo de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)anilina (Bouchet y col; J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2; 1974, 449):

" EM (IEN): m/z (%) = 378 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 4): tr = 3,55 min.

Ejemplo 67
1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}-2-hidroxipropil)amino}fenil}-L-

prolinato de terc-butilo

EM (IEN): m/z (%) = 480 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,40 min.

Ejemplo 68
1-{4-[(3-{{(5-Cloro-2-tienil)carbonil]Jamino}-2-hidroxipropil)amino]fenil}-4-

piperidinacarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,39 min.
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Ejemplo 69
1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}-2-hidroxipropil)aminolfenil}-3-

piperidinacarboxamida

EM (1EN): m/z (%) = 437 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 70
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(4-oxo-1-piperidinil)feniljamino}propil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 408 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 71
1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carboniijamino}-2-hidroxipropil)amino]fenil}-L-

prolinamida

EM (IEN). m/z (%) = 423 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4); tr = 2,51 min.

Ejemplo 72
5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[3-(hidroximetil)-1-piperidinillfenil}amino)propil]-

2-tiofenocarboxamida
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EM (IEN): m/z (%) = 424 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,43 min.

Ejemplo 73
5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2-(hidroximetil)-1-piperidinil}fenil}amino})propil]-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 424 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,49 min.

Ejemplo 74
1-{4-[(3-{[(5-Cloro-2-tienil)carbonilJamino}-2-hidroxipropil)amino}fenil}-2-

piperidinacarboxilato de etilo

EM (IEN): m/z (%) = 466 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,02 min.

Ejemplo 75
5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[2-(hidroximetil)-1-

pirrolidinillfenil}amino)propil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 410 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4); tr = 2,48 min.

Ejemplo 76

0
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5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(2-metilhexahidro-5H-pirrolo[3,4-d]isoxazol-5-

il)fenilJamino}propil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 437 (M+H, 100).
HPLC (procedimiento 5). tr = 1,74 min.

Ejemplo 77
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(1-pirrolidinil)-3-

(trifluorometil)fenitlamino}propil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 448 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,30 min.

Ejemplo 78
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)-3-

(trifluorometil)fenillamino}propil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 462 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3 50 min.

Ejemplo 79
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(3-0x0-4-morfolinil)fenilJamino}-2-hidroxipropil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 444 (M+H, 100):

50l
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HPLC (procedimiento 4). tr = 3,26 min.

Ejemplo 80
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[4-(3-ox0-4-morfolinil)-3-

(trifluorometil)fenillJamino}propil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 478 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,37 min.

Ejemplo 81
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[3-metil-4-(3-0x0-4-morfolinil)fenillamino}propil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 424 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,86 min.

Ejemplo 82
5-Cloro-N-(3-{[3-ciano-4-(3-oxo0-4-morfolinil)fenillJamino}-2-hidroxipropil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 435 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): ir = 3,10 min.

Ejemplo 83

767
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5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(1-pirrolidinil)fenillJamino}-2-hidroxipropil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 414 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,49 min.

Ejemplo 84
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenillamino}-2-hidroxipropil)-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 428 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 85

'5-Cloro-N-(3-{[3,5-dimetil-4-(3-ox0-4-morfolinil)feniflJamino}-2-

hidroxipropil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,84 min.

Ejemplo 86
N-(3-{[3-(Aminocarbonil)-4-(4-morfolinil)fénil]amino}-2-hidroxipropil)-5-

cloro-2-tiofenocarboxamida

367
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EM (IEN): m/z (%) = 439 (M+H, 100},
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,32 min.

Ejemplo 87
5-Cloro-N-(2-hidroxi-3-{[3-metoxi-4-(4-morfolinil)fenillamino}propil}-2-

tiofenccarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 426 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4). tr = 2,32 min.

Ejemplo 88
N-(3-{[3-Acetil-4-(4-morfolinil)fenillamino}-2-hidroxipropil)-5-cloro-2-

tiofenocarhoxamida

EM (IEN): m/z (%) = 438 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,46 min.

Ejemplo 89
N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morfolinil)feniljJamino}-2-hidroxipropil)-5-cloro-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 425 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,45 min.

264
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Ejemplo 90
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-metil-3-oxo0-4-morfolinil)feniljamino}-2-

hidroxipropil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 458 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,44 min.

Ejemplo 91
5-Cloro-N-(3-{[3-cloro-4-(2-metil-5-oxo-4-morfolinil)feniljJamino}-2-

hidroxipropil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN}. m/z (%) = 458 (M+H, 100},
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,48 min.

Ejemplo 91a
5-Cloro-N-[2-hidroxi-3-({4-[(3-0x0-4-morfolinil)metil]fenil}amino)propil]-2-

tiofenocarboxamida

Partiendo de 4-(4-aminobencil)-3-morfolinona (Surrey y col.; J. Amer. Chem.
Soc.; 77, 1955, 633).

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

HPLC (procedimiento 4). ir = 2,66 min.

Procedimiento general para preparar derivados de 5-cloro-N-[{2-0x0-1,3-
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oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida 3-sustituidos partiendo de
derivados de N-(3-amino-2-hidroxipropii)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

sustituidos

0 o)
‘ 0 S
R

Se anade carbodiimidazol (1,2 to 1,8 equiv.) 0 un equivalente de fosgeno
comparable a una solucion del derivado de N-(3-amino-2-hidroxipropil)-5-cloro-
2-tiofenocarboxamida sustituido (1,0 equiv.) en THF absoluto (aprox. 0,1 moli/l}
a temperatura ambiente. La mezcla se agita a temperatura ambiente o, cuando
sea apropiado, a una temperatura elevada (hasta 70°C) durante 2 a 18 h antes
de concentrarse al vacio. El producto puede purificarse por cromatografia sobre
gel de silice (mezclas de diclorometano/metanol o0 mezclas de

ciclohexano/acetato de etilo).
Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Eiemplo 27

N-[(3-Bencil-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

EM (DCI, NH,4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45):
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,33 min (100).
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Ejemplo 28
5-Cloro-N-{[3-(3-cianofenil)-2-oxo0-1 ,3-oxaiolidin-5-i|]meti|}-2-

tiofenocarboxamida

EM (DCI, NH,): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100},
HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 4,13 min (100).

Ejemplo 29
5-Cloro-N-({3-[4-(cianometil)fenil]-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4):. tr = 4,12 min

Ejemplo 30
5-Cloro-N-({3-[3-(cianometil)fenil]-2-oxo-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN}. m/z (%) = 376 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 4,17 min

Ejemplo 92
4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carboniljamino}metil)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-

illbencilcarbamato de terc-butilo
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partiendo del Ejemplo 58:
EM (IEN): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100};
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,51 (98,5).

Ejemplo 93
4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillJamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-

illfenilcarbamato de terc-butilo

partiendo del Ejemplo 59:
EM (iEN): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100),
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 4,41 (100).

Eiemplo 94
2-Ox0-3-[4-(2-0x0-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metilcarbamato de

terc-butilo

partiendo del Ejemplo 60:
EM (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH,, 100);
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,87 (100).

Ejemplo 95
5-Cloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida
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Se llevan a ebullicion 260 mg (0,608 mmol) de 5-cloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-
4-morfolinil)fenillamino}-2-hidroxipropil)-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 61),
197 mg (1,22 mmol) de carbonilimidazol y 7 mg de dimetilamineopiridina en 20
mil de dioxano a la temperatura de reflujo durante 5 horas. Después, se afiaden
20 ml de acetonitrilo y la mezcla se agita en un recipiente cerrado en un horno
microondas a 180°C durante 30 minutos. La solucion se concentra en un
evaporador rotatorio y se cromatografia sobre una columna RP-HPLC.

obteniendo 53 mg (19% del valor teérico) del compuesto diana.

RMN (300 MHz, dg-DMSO): 5= 3,6-3,7 (m,4H), 3,85 (dd, 1H), 3,95 (m, 2H), 4,2
(m, 1H), 4,21 (s, 2H), 4,85 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 7,19 (d, 1H, tiofena), 7,35 (dd,
1H), 7,45 (t, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H, tiofeno), 8,95 (t, 1H, CONH).

Ejemplo 96

5-Cloro-N-[{2-0x0-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 62:
EM (IEN): m/z (%) = 359 ((M+Na]*, 71), 337 ({M+H]*, 100), patrén de CI;
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,39 (100).
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Eiem plo 97
5-Cloro-N-({2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 63:

EM (IEN): m/z (%) = 458 ([M+Nal]’, 66), 436 ([M+H]", 100), patrén de CI;
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,89 (100).

Clsp: 1,4 nM

Ejemplo 98
N-[(3-{4-[Acetil(ciclopropil)amino]}fenil}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-

cloro-2-tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 64:

EM (IEN): m/z (%) = 456 ((M+Na]’, 55), 434 ([M+H]", 100}, patrén de CI:
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,05 (100).

Clsp: 50 nM

Ejemplo 99

 N-[(3-{4-[Acetil(metil)Jamino]fenil}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100);

741
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HPLC (procedimiento 4): tr = 3,66 min.

Ejemplo 100 .
5-Cloro-N-{{2-0x0-3-[4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-
2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 404 (M+H, 45}, 445 (M+H+MeCN, 100),

HPLC (procedimiento 4): tr = 3,77 min.

Ejemplo 101
1-{4-[5«({[(5-Cloro-2-tienil)carbonil]amino}metil}-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-

iljfenil}-L-prolinato de terc-butilo

EM (IEN): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 5,13 min.

Ejemplo 102
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carboniljlamino}metil}-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-

illfenil}-4-piperidinacarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,51 min.

Ejemplo 103

1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillJamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-
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illfenil}-3-piperidinacarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,67 min.

Ejemplo 104
5-Cloro-N-({2-ox0-3-[4-(4-0x0-1-piperidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H,0, 100), 475 (M+H+MeCN,
80);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,44 min.

Ejemplo 105
1-{4-[5-({[(5-CIoro-2-tieni|)carboni|]amino}‘meti|)-2-oxo-1,3-oxazo|idin-3-

iljfenit}-L-prolinamida

EM (IEN): m/z (%) = 449 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,54 min.

Ejemplo 106
5-Cloro-N-[(3-{4-[3-(hidroximetil}-1-piperidinil]fenil}-2-oxo0-1,3-o0xazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida
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EM (IEN): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 5): tr = 2,53 min.

Ejemplo 107
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(hidroximetil)-1-piperidinil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN). m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 5): tr = 2,32 min.

Ejemplo 108
1-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}metil)-2-oxo-1 ,3-oxazolidin-3-

iljfenil}-2-piperidinacarboxilato de etilo

EM (IEN): m/z (%) = 492 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 5): tr = 4,35 min.

Ejemplo 109
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(hidroximetil}-1-pirrolidinil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 436 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,98 min.
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Ejemplo 110
5-Cloro-N-({2-o0x0-3-[4-(1-pirrolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-oxazolidin-

5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 474 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 4,63 min.

Ejemplo 111
5-Cloro-N-({3-[4-(2-metilhexahidro-5H-pirrolo[3,4-d)isoxazol-5-il)fenil]-2-

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

EM (IEN): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,56 min.

Ejemplo 112
5-Cloro-N-({2-ox0-3-[4-(2-ox0-1-pirrolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 488 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,64 min.

Ejemplo 113
5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(3-oxo0-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

iltmetil)-2-tiofenocarboxamida
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EM (IEN): m/z (%) = 470 (M+H, 100},
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,41 min.

Ejemplo 114
5-Cloro-N-{{2-0x0-3-[4-(3-oxo0-4-morfolinil)-3-(trifluorometil)fenif]-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN}: m/z (%) = 504 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,55 min.

Ejemplo 115
5-Cloro-N-({3-[3-metil-4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

ilymetil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,23 min.

Ejemplo 116
5-Cloro-N-({3-[3-ciano-4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,27 min.

379
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Ejemplo 117
5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(1-pirrolidinil)fenii}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 440 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,72 min.

Ejemplo 118
5.Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(2-oxo-1-pirrolidinil}fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 454 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,49 min.

Ejemplo 119
5-Cloro-N-({3-[3,5-dimetil-4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-

5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,39 min.

Ejemplo 120
N-{{3-[3-(Aminocarbonil)-4-(4-morfolinil)fenif]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-5-c|oro-2-tiofen‘ocarboxamida



20

23

EM (IEN): m/z (%) = 465 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,07 min.

Ejemplo 121
5-Cloro-N-({3-[3-metoxi-4-(4-morfolinil)fenil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-

il}metil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 452 (M+H, 100):
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,86 min.

Ejemplo 122
N-({3-[3-Acetil-4-(4-morfolinil)tenil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-5-cloro-

2-tiofenocarboxamida

EM (JEN): m/z (%) = 464 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,52 min.

Ejemplo 123
N-({3-[3-Amino-4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

5-cloro-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 451 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 6): tr = 3,16 min.

Ejemplo 124
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5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(2-metil-3-oxo-4-morfolinil}fenil]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN). m/z (%) = 484 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,59 min.

Ejemplo 125
5-Cloro-N-({3-[3-cloro-4-(2-metil-5-0x0-4-morfolinil)fenil]-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 484 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,63 min.

Eiemplo 125a
5-Cloro-N-[(2-0x0-3-{4-[(3-0x0-4-morfolinilymetil]fenil}-1,3-oxazolidin-5-

il)metif}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 450 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 3,25 min.

Ademas, los siguientes compuestos se prepararon por la ruta de apertura de

epoxido con una amina y posterior ciclacion para dar la oxazolidinona

correspondiente:
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Ejemplo N° Estructura P.f.[°C]  [Clsg [uM]
126 N 3. 229 0,013
N N
C F;: F&“ﬂﬁ descomp.
I 0
127 F 9 159 0,0007
O/_'\N‘GN»\O h I g,
4 N\ s
0 o
128 F 9 198 0,002
»\ ?
O s
0
129 C; 0\)\;?\/ 196 0,001
N N HoJ der
Sk
130 F Q 206 0,0033
e
© )
130a " 3\‘ 194
OL«N N\i/“ ;S\ cl
0 o
131 O>L 195 0,85
o
g~ Cl
o]
132 O\i/ 206 0,12
N N N
QN)LQ, J g~ Cl

377
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Ejemplo N° Estructura Pf [°C] [Clso [uM]
133 o F :};t 217 0,062
e}
134 o " a 207 0,48
)L ]
CNQ/N&”YQCI
o]
a partir de 1-(4-
aminofenil)piperidin-3-ol (Tong,
L.K.J.ycol;J. Amer. Chem. Soc
1960; 82,1988).
135 o 202 1.1
e} Q
oA W
OO o, B
(o]

136 F 3 239 1,2
" - ’
)CNO’N"K/N)/Q\LQ

o]
O:LO

137 . CiL 219 0,044
NCNCG/N‘/&’“ /s\ cl

Q
FEF
Q" 70
138 0 0 95 0,42
y—- 14
O
¢}
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Ejemplo N° Estructura Pt [°C] [Clso [1M]

139 217 1,7

Los Ejemplos 14 a 16 que se muestran a continuacion son realizaciones
ejemplares de la etapa de proceso de oxidacion opcional, es decir, una que se

realiza cuando es apropiado.

Ejemplo 14 ,
5-Cloro-N-({(55)-3-[3-fluoro-4-(1-oxo-1[lambda)* 4-tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-

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

F, Q

p
\__/ N\/S cl
vs'
HN e
O

Se anade 5-cloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida (0,1 g, 0,22 mmol) del Ejemplo 3 en
metanol (0,77 ml) a 0°C a ura solucién de peryodate sédico (0,05g,
0,23 mmol) en agua (0,54 ml) y se agita a 0°C durante 3 h. Después, se afade

1 ml de DMF y la mezcla se agita a TA durante 8 h. La adicion de 50 mg mas

3240
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de peryodato sodico se sigue de agitacion a TA una vez mas durante una
noche. Después, a la mezcla se le afiaden 50 ml de agua y el producto
insoluble se retira por filtracién con succién. El lavado con agua y el secado
dan como resultado 60 mg (58% del valor tedrico) de cristales.

P.f. 257°C;

Rf (gel de silice, 1:1 de toluenolécetato de etilo) = 0,54 (precursor = 0,46),

Clsg = 1,1 uM;

EM (DCI) 489 (M+NH,), patron de Cl.

Ejemplo 15
Preparaciéon de 5-cloro-N-{{(5S)-3-[4-(1,1-dioxo-1[lambda]°’,4-tiazinan-4-il)-

3-fluorofenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

O\\/ \ >¥o
/S N N cl
F N\
P\
HN e
@]

Se afaden 80 mg (0,66 mmoi) de N-Oxido de N-metilmorfolina (NMQO) y 0,1 ml
de una solucion a una concentracién del 2 5% de tetradxido de osmio en 2-
metil-2-propanal a la 5-cloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(1,4-tiazinan-4-il)fenil)-2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida del Ejemplo 3 (0,1 g, 0,22 mmol)

en 3,32 ml de una mezcla de 1 parte de agua y 3 partes de acetona. La mezcla

25
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se agita a temperatura ambiente durante una noche y se ariaden 40 mg mas de
NMO. Despuées de agitar durante una nocche mas, la mezcla se anade a 50 ml
de agua y se extrae tres veces con acetato de etilo. El secado y la evaporacion
de la fase organica dan como resultado 23 mg, y la filtracién con succion del
solido insoluble de la fase acuosa da como resultado 19 mg del compuesto
diana (total 39% del valor tedrico).

P.f.. 238°C;

Rf (tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,14 (precursor = 0,46);

Clso = 210 NM; "'

EM (DCI): 505 (M+NH,), patrén de Cl.

Ejemplo 16
N-Oxido de 5-cloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenii)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-iljmetil}-2-tiofenocarhoxamida

se obtiene por tratamiento de la 5-cloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morfolinofenil)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-2-tiofenocarboxamida del Ejemplo 1 con sal de
magnesio de acido monoperoxiftalico.

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

Los Ejemplos 31 a 35y 140 a 147 que se muestran a continuacion se refieren a

la etapa de proceso de amidinacion opcional, es decir, una que se realiza

cuando es apropiado.

Procedimiento general para preparar derivados de amidina y amidinas
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partiendo de derivados de 5-cloro-N-[(2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-

tiofenocarboxamida sustituidos con cianometilfenilo

El derivado de 5-cloro-N-[(2-ox0-1,3-0xazolidin-5-i)metil)-2-tiofenocarboxamida
sustituido con cianometilfenilo particular (1,0 equiv.) se agita junto con
trietilamina (8,0 equiv.) en una solucion saturada de sulfuro de hidrogeno en
piridina (aprox. 0,05 - 0,1 mol/l) a TA durante uno a dos dias. La mezcla de
reaccion se diluye con acetato de etilo (EtOAc) y se lava con acido clorhidrico

2 N. La fase organica se seca con MgSOy, se filtra y se evapora al vacio.

El producto bruto se disuelve en acetona (0,01-0,1 mol/l) y se afiade yoduro de
metilo (40 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente (TA)

durante 2 a 5 h y después se concentra al vacio.

El residuo se disuelve en metanol (0,01-0,1 mol/l) y, para preparar las amidinas
no sustituidas, se afaden acetato aménico (3 equiv.) y cloruro de amonio
(2 equiv.). Los derivados de amidina sustituidos se preparan mediante la
adicion de aminas primarias o secundarias (1,5 equiv.) y acido acético
(2 equiv.) a la solucion metandlica. Después de 5-30 h, el disolvente se retira al
vacio y el residuo se purifica por cromatografia sobre una columna de gel de

silice RP8 (9/1-1/1 de agua/acetonitrilo + acido trifluoroacético al 0,1%).
Los siguientes se' prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 31;

792
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N-{{3-[4-(2-Amino-2-iminoetil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 393 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,63 min

Ejemplo 32:
5-Cloro-N-({3-[3-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)fenil}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,61 min

Ejemplo 33:
5-Cloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morfolinil)etil}fenil}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-

il)metil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,70 min

Ejemplo 34:
5-Cloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(1-pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

il)metif}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 447 (M+H, 100);

;49
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HPLC (procedimiento 4): tr = 2,82 min

Ejemplo 35:
N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoetil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN). m/z (%) = 393 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,60 min

Ejemplo 140
5-Cloro-N-({3-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilmetil)fenil]-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-S-il}meti|)-2-tiofenocarboxanﬁida

EM (IEN): m/z (%) = 419 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,65 min

Ejemplo 141
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morfolinil)etil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 463 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,65 min

Ejemplo 142
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-piperidinil)etil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-
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EM (IEN): m/z (%) = 461 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,83 min

Ejemplo 143
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(1-pirrolidinil)etil]fenil}-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 447 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,76 min

Ejemplo 144
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-(ciclopentilamino)-2-iminoetil]fenil}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il)metil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 461 (M+H, 100},
HPLC (procedimiento 4} tr = 2,89 min

Ejiemplo 145
5-Cloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]etil}fenil)-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-ifjmetil}-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 475 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,79 min

356
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Ejemplo 146
N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoetil)fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 469 (M+H, 100);
HPLC (procedimiento 4): tr = 2,83 min

Ejemplo 147
5-Cloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-piridinilamino)etil]fenil}-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-iI)metiI]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 470 (M+H, 100),
HPLC (procedimiento 4). tr = 2,84 min

Los Ejemplos 148 a 151 que se muestran a continuaciéon se refieren a la

eliminacién de grupos protectores de amino BOC:

Procedimiento general para eliminar grupos protectores Boc (terc-

butiloxicarbonilo):

2 —
R-” o R-NH,

Se afnade gota a gota acido trifluoroacético acuoso (TFA, aprox. 90%) a una
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solucidn enfriada con hielo de un compuesto protegido con terc-
butiloxicarbonilo (Boc} en cloroformo o diclorometano (de aprox. 0,1 a
0,3 mol/l). Después de aproximadamente 15 min, la refrigeracién con hielo se
retira y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 2-
3 h antes de gque la solucién se concentre y se segue a alto vacio. El residuo se
recoge en diclorometano o diclorometano/metanol y se lava con una solucién
saturada de bicarbonato sodico ¢ una solucién 1 N de hidréxido sédico. La fase
arganica se lava con una solucién saturada de cloruro sédico, se seca sobre
una pequefa cantidad de sulfato de magnesio y se concentra. La purificacion
se realiza cuando es apropiado por cristalizacion en éter o mezclas de

éter/diclorometano.

Los siguientes se prepararon de una manera andloga a partir de los

precursores protegidos con Boc apropiados:

Ejemplo 148
N-({3-[4-(Aminometil)fenil]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 92:

EM (IEN): m/z (%) = 349 (M-NH,, 25), 305 (100);
HPLC (procedimiento 1) tr (%) = 3,68 (98).

Clsg: 2,2 uM

Ejemplo 149
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’

N-{[3-(4-Aminofenil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 93:

5 EM{IEN). m/z (%) = 352 (M+H, 25);
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,50 (100).
Clsg: 2 WM

En el siguiente esquema se representa una sintesis alternativa enantiopura de
10 este compuesto (véase también Delalande S.A., documento DE 2836305,

1979; Chem. Abstr. 90, 186926):

1. BuLi O
O: . H \/@ 2. Butirato de R-glicicilo O: . N>L.O
:'E\l Q - /Fj \/J\IOH
0 N 3. NH,CIH,0 0
0
1) Ftalimida, DEAD/PPhy ) 0
o, R0
2) NH,NH, H,0 enetanol /le N\/K/H )
0 Cl
3.) Acido 5-cloro-2- S
tiofenocarboxitico, .0
EDC/HOBT
Q
InHCIi_ H N-@—N}\\O H
S Cl
0]
Ejemplo 150

15 5-Cloro-N-({3-[4-(glicilamino)fenil]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-il}metil)-2-
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tiofenocarboxamida

partiendo del Ejemplo 152:

EM (ES-pos): m/z (%) = 408 (100),

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 3,56 (97).
Clgo: 2 uM

Ejemplo 151

5-(Aminometil)-3-[4-(2-oxo-1-pirrolidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-2-ona

partiendo del Ejemplo 60:

EM (IEN): m/z (%) = 276 (M+H, 100);

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 2,99 (100).
Clsg: 2 pM

Los Ejemplos 152 a 166 que se muestran a continuacion se refieren a la
derivatizacion del grupo amino de oxazolidinonas sustituidas con anilina o

bencilamina con diversos reactivos;

Ejemplo 152
5-Cloro-N-({3-[4-(N-terc-butiloxicarbonilglicilamino)fenil}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofenocarboxamida
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i H‘ON u O
o N Y 7S
H 0 _ Cl

Se afiaden 754 mg (2,1 mmol) de N-{[3-(4-aminofenil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-
ijmetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 149) a una solucién de
751 mg (4,3 mmol) de Boc—glicin_a, 870 mg (6,4 mmol) de HOBT (1-hidroxi-1H-
benzotriazol x H;Q), 1790 mg (4,7 mmol) de HBTU [hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’ N-tetrametiluronio] y 1,41 ml (12,9 mmol) de N-
metilmorfolina en 15 ml de DMF/CH.CI, (1:1) a 0°C. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche aptes de diluirse con agua. El sélido
precipitado se retira por filtracion y se seca. Rendimiento: 894 mg (79,7% del
valor teérico);

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

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,17 (97).

Eiemglo 153
N-[(3-{4-[(Acetilamino)metil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

74/
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Se afade anhidrido acético (0,015 mi, 0,164 mmol) a una mezcla de 30 rﬁg
(0,082 mmol) de N-({3-[4-(aminametil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-
cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,5 ml de THF absoluto, 1,0
m! de diclorometano absoluto y 0,02 mi de piridina absoluta a t 0°C. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante una noche. El producto se obtiene
después de la adicién de éter y de la cristalizacion. Rendimiento: 30 mg (87%
del valor teorico),

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

HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,78 (97).

Clsg: 0,6 uM

Ejemplo 154
N-{{3-(4-{[(Aminocarbonil)Jamino]metil}fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

illmetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

@]
SEPLY

Se afiaden gota a gota 0,19 ml (0,82 mmol) de isocianato de trimetilsililo a una
mezcla de 30mg (0,082 mmol) de N-{{3-[4-(aminometil)fenil]-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-il}metil)-5-cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 148) en 1,0 mi

de diclorometano a temperatura ambiente. La mezcla se agita durante una

31
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noche, después de la adicion de éter, antes-de que se obtenga el producto por

filtracién. Rendimiento: 21,1 mg (52% del valor tedrico),

EM (IEN): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72);
HPLC (procedimiento 1): tr (%) = 3,67 (83).
Clso: 1,3 p.M

Procedimiento general para acilar N-{[3-{4-aminofenil)-2-ox0-1,3-
oxazolidin-5-iljmetif}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida con cloruros de

carbonilo:

¢

tLHmIS\\ﬁc R G
HN/©/ 0 ) °

2
Q

j\ O“&Hﬁu

Se afade gota a gota una solucién aprox. 0,1 molar de N-{[3-{4-aminofenil)-2-
oxo-1,3-axazolidin-5-iljmetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 149)
(1,0 equiv.) en diclorometano absoluto/piridina (19:1) en atmosfera de argén al
cloruro de acido apropiado (2,5 equiv.). La mezcla se agita durante una noche
antes de la adicion de aprox. & equiv. de PS-trisamina (Argonaut Technologies)
y 2 ml de diclorometanc absoluto. La agitacién suave durante 1 h se sigue de
filtracion y concentracion del filtrado. Los ‘productos se purifican cuando es

apropiado por RP-HPLC preparativa.

395
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lLos siguientes se prepararon de una manera analoga:

Eiemplo 155
N-({3-[4-(Acetilamino)fenil]-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-il}metil}-5-cloro-2-

tiofenocarboxamida

CL-EM: m/z (%) = 394 (M+H, 100),
LC-EM (procedimiento 6): tr (%) = 3,25 (100).
C|5of 1,2 }lM

Ejemplo 156
5-Cloro-N-[(2-ox0-3-{4-[(2-tienilcarbonil)amino]fenil}-1,3-oxazolidin-5-

il)metil]-2-tiofenocarboxamida
CL-EM: m/z (%) = 462 (M+H, 100):

LC-EM (procedimiento 6): ir (%) = 3,87 (100).
Clsg: 1,3 MM

Ejemplo 157

5-Cloro-N-[(3-{4-[(metoxiacetil)amino]fenil}-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-il)metil]-

2-tiofenocarboxamida

CL-EM: miz (%) = 424 (M+H, 100);
LC-EM (procedimiento B): tr (%) = 3,39 (100).

o
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Clsg: 0,73 LLM

Ejemplo 158
N-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}metil)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-

iljfenil}-3,5-dimetil-4-isoxazolcarboxamida

CL-EM: miz (%) = 475 (M+H, 100).
C|50: 0,46 pM

Ejemplo 159 \
5-Cloro-N-{[3-(4-{[(3-cloropropil)sulfonillJamino}fenil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-

5-ilJmetil}-2-tiofenocarboxamida

Se ainaden 35mg (0,1 mmol) de N-{[3-(4-aminofenil)-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
ilimetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 149) a una solucién enfriada
con hielo de 26,4 mg (0,15 mmol) de cloruro de 3-cloro-1-propanosulfonilo y
0,03 ml (0,2 mmol) de trietilamina en 3,5 ml de diclorometano absoluto.
Despues de 30 min, la refrigeracién con hielo se retira y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante una noche antes de afadir 150 mg (aprox. 5,5

equiv.) de PS-trisamina (Argonaut Technologies) y 0,5 mi de diclorometano. La
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suspension se agita suavemente durante 2 h y se filtra (la resina se lava con
diclorometano/metanol) y el filtrado se concentra. El producto se purifica por
RP-HPLC preparativa. Rendimiento: 19,6 mg (40% del valor tedrico),

CL-EM: m/z (%) = 492 (M+H, 100},

LC-EM (procedimiento 5): tr (%) = 3,82 (91).

Clgo: 1,7 pM

Ejemplo 160
5-Cloro-N-({3-[4-(1,1-dioxido-2-isotiazolidinil)fenil]-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

Una mezcla de 13,5mg (0,027 mmol) de  5-cloro-N-{[3-(4-{[(3-
cloropropil)sulfonillamino}fenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-2-
tiofenocarboxamida (del Ejemplo 159) y 7,6 mg (0,055 mmol) de carbonato
potasico en 0,2 ml de DMF se calienta a 100°C durante 2 h. La refrigeracion se
sigue de dilucién con diclorometano y lavado con agua. La fase organica se
seca y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia preparativa de
capa fina (gel de silice, diclorometano/metanol, 955). Rendimiento: 1,8 mg
(14,4% del valor tebrico), "

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

LC-EM (procedimiento 4): tr (%) = 3,81 (90)..

3%
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C|5oi 0,14 },I.M

Ejemplo 161
5-CIoro-N-[((53)-3-{4-[(_5-cloropentanoiI)amino]fenil}-2-oxo-1,3-oxazo|idin-

5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida

Q
Cl >LO
S
o o)

Se disuelven 0,5g (1,29 mmol) de N-{[{55)-3-(4-aminofenil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-illmetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida (del Ejempio 149) en 27 ml
de tetrahidrofurano y se afaden 0,2 g (1,29‘mmol) de cloruro de 5-clorovalerilo
y 0,395 ml (2,83 mmol) de trietilamina. La mezcla se evapora al vacio y se
cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de tolueno/acetato de etilo =
1:1 — acetato de etilo. Se obtienen 315 mg (52% del valor tedrico) de un
solido.

P.f:211°C.

Eiemplo 162
5-Cloro-N-{{(5S)-2-0x0-3-[4-(2-0x0-1-piperidinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida
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di-@ “\>L/O\,H B

S Cl

0

Se afiaden 30 mg de NaH al 60% en parafina liquida en condiciones inertes a 5
m! de DMSQ y {a mezcla se calienta a 75°C durante 30 min hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Después, se afade gota a gota una solucidén de
290 mg (0,617 mmoel) de 5-cloro-N-[{{5S)-3-{4-[(5-cloropentanoil)amino]fenil}-2-
oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida (del Ejemplo 161) en 5 mi
de'- cloruro de metileno y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
una noche. La reaccion se interrumpe y la mezcla se anade a 100 ml de agua y
se extrae corn acetato de etilo. La fase organica evaporada se cromatografia
scbhre una columna RP-8 y se eluye con acetonitrilo/agua. Se obtienen 20 mg
(7,5% del valor teérico) del compuesto diané.

P.f.: 205°C;

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

Clsp: 2,8 nM

Ejemplo 163
5-Cloro-N-[({55)-3-{4-[(3-bromopropionil)amino]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-

5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida

39§
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se obtiene de una manera analoga del Ejemplo 149,

Ejemplo 164
5-Cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(2-0x0-1-azetidinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-

il}metil)-2-tiofenocarboxamida

o)

SO~

S Cl

O

se obtiene de una manera analoga por ciclacién del compuesto de
bromopropionilo de cadena abierta del Ejemplo 163 usando NaH/DMSO.

EM (IEN): m/z (%) = 406 ((M+H]", 100), patron de CI.

Clso: 380 nM

Ejemplo 165
4-{4-[5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}metil)2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-

ilJfenil}-3,5-dioxo-1-piperazinacarboxilato de terc-butilo
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Se afiaden 300 mg (0,85 mmol) de N-{[3-(4-aminofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
ilfmetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida en 6 ml de una mezcla de DMF y
diclorometano (1:1) a una solucién de 199 mg (0,85 mmol) de acido Boc-
iminodiacético, 300 mg (2,2 mmol) de HOBT, 0,66 mi (6 mmol) de N-
metiimorfolina y 647 mg (1,7 mmol) de HBTU. La mezcla se agita durante una
noche, después de la dilucion con diclorometano, antes de lavarse con agua,
una solucién saturada de cloruro de amonio, una solucién saturada de
bicarbonato sddico, agua y una solucidon saturada de cloruro sédico. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El producto bruto
se purifica por cromatografia sobr;e gel de silice (98:2 de
diclorometano/metanol). Rendimiento: 134 mg (29% del valor tedrico);

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

HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,39 (90).

Clsg: 2 uM

Ejemplo 166
Trifluoroacetato de N-[({5S)-3-{4-[(3R})-3-amino-2-oxo-1-pirrolidinil]fenil}-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metil]-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

400
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N2-(terc-Butoxicarbonil)-N7-{4-[(5S)-5-({[(5-cloro-2-
tienil)carbonillJamino}metil)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}-D-

metioninamida

Se disuelven 429 mg (1,72 mmol) de N-BOC-D-metionina, 605 mg (1,72 mmol)
de N-{[(55)-3-(4-aminofenil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-iljmetil}-5-cioro-2-
tiofenocarboxamida y 527 mg (3,44 mmol) de HOBT hidratc en 35 ml de DMF y
se afaden 660 mg (3,441 mmol) de clorhidrato de EDCI y después, gota a

gota, 689 mg (5,334 mmol) de N-etildiisopropilamina. La mezcla se agita a

4 0)
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temperatura ambiente durante dos dias. La suspension result'énte se filtra con
succion y el residuo se lava con DMF. Los filtrados combinados se mezclan con
una pequena cantidad de gel de silice, se evaporan al vacio y se
cromatografian sobre gel de silice con un gradiente de tolueno — T10EA7. Se
obtienen 170 mg (17% del valor teorico) del compuesto diana con un punto de
fusion de 183°C.

Fr (SIO;,, tolueno/acetate de etilo = 1:1):0,2.

'"H RMN (300 MHz, ds-DMSQ): § = 1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-1,95 (m, 2H}, 2,08 (s,

- 3H, SMe), 2,4-2,5 (m, 2H, parcialmente cubierto con DMSQ}, 3,6 (m, 2H), 3,8

(m, 1H), 415 (m, 2H), 4,8 (m, 1H), 7,2 (1H, tiofeno), 7,42 (d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,6 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,7 (d, 1H, tiofeno), 8,95
(t, 1H, CH,NHCO), 9,93 (s a, 1H, NH).

{3R)-1-{4-[(5S)-5-({[(5-Cloro-2-tienil)carbonillamino}metil)-2-0x0-1,3-

oxazolidin-3-il}fenil}-2-oxo-3-pirrolidinilcarbamato de terc-butilo

Se disuelven 170 mg (0,292 mmol) de N2-(terc-butoxicarbonil)-N7-{4-[(5S)-5-
({[(5-cloro-2-tienil)carboniljamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}-D-
metioninamida en 2 ml de DMSO, se afiaden 178,5 mg (0,875 mmol) de yoduro
de trimetilsulfonilo y 60,4 mg (0,437 mmol) de carbonato potasico y la mezcla
se agita a 80°C durante 3,5 horas. Después, se evapora a alto vacio y el
residuo se lava con etanol. Permanecen 99 mg del compuesto diana.

'H RMN (300 MHz, dg-DMSO): & =1,4 (s, 1H, BOC), 1,88-2,05 (m, 1H), 2,3-24
(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, tiofeno), 7,25 (d, 1H), 7,52 (d, parte de un sistema

LFO?/
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AB, 2H), 7,65 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,65 (d, 1H, tiofeno), 9,0 (s
ancho, 1H).

Trifluoroacetato de N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-amino-2-oxo-1-pirrolidinil]fenil}-2-

oxo-1,3-oxazolidin-5-il)metii]-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

Se suspenden 97 mg (0,181 mmol) de (3R)-1-{4-[(5S5)-5-({[(5-cloro-2-
tienil)carbonillJamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il)fenil}-2-0xo-3-
pirrolidinilcarbamato de terc-butilo en 4 ml de clorurc de metileno y, después de
la adicion de 1,5 ml de acido triflucroacético, se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después, la mezcla se evapora al vacio y se purifica en una
RP-HPLC {(gradiente de acetonitrilo/agua/TFA al 0,1%). La evaporacion de las
fracciones pertinentes da como resultado 29 mg (37% del valor tedrico) del
compuesto diana con un punto de fusidon de 241°C (descomposicidn).

Rf (SiO,, EtOH/TEA=17:1) 0,19.

'H RMN (300 MHz, de-DMSO): & = 1,92-2,2 (m, 1H), 2,4-2,55 (m, 1H,

parcialmente cubierto con pico de DMSQ), 3,55-3,65 (m, 2H), 3,75-3,95 (m,
3H), 4,1-4,3 (m, 2H), 4,75-4,9 (m, 1H), 7,2 (1H, tiofeno), 7,58 (d, parte de un
sistema AB, 2H), 7,7 (d, parte de un sistema AB, 2H), 7,68 (d, 1H, tiofeno), 8,4

(s ancho, 3H, NH3), 8,9 (t, 1H, NHCO).

Los Ejemplos 167 a 170 que se muestran a continuacion se refieren a la

introduccién de grupos sulfonamida en oxazolidinonas fenil-sustituidas:

Procedimiento general para preparar sulfonamidas sustituidas partiendo

403
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de 5-cloro-N-[(2-o0xo-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-il)metil}-2-tiofenocarboxamida

0 . o
@‘N\»;?WH A\ u—@—(i >—N>LO H S g
NS — 0. \/L‘H/N \\
O o]
Q
. R\'N_E ‘@7“’)\\0 s Cl
R & \/L‘H«/N \\
| 0
Se  afiade 5-cloro-N-[(2-ox0-3-fenil-1,3-oxazolidin-5-iymetil]-2-

tiofenocarboxamida (del Ejemplo 96) a acido clorosulfénico (12 equiv.) en

atmadsfera de argon a 5°C. La mezcla de reaccion se agita a temperatura

ambiente durante 2 h y después se afiade a hielo-agua. E} precipitado que se

separa se filtra, se lava con agua y se seca.

Después, se disuelve en tetrahidrofuranc (0,1 mol/l) en atmosfera de argoén a
temperatura ambiente y se afiaden la amina apropiada (3 equiv.), trietilamina
(1,1 equiv.) y dimetilaminopiridina (0,1 equiv.). La mezcla de reaccién se agita
durante 1-2 h y después se concentra al vacio. El producto deseado se purifica

por cromatografia ultrarrapida (mezclas de diclorometano/metanol).
Los siguientes se prepararon de una manera analoga:

Ejemplo 167

20%
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5-Cloro-N-({2-ox0-3-[4-(1-pirrolidinilsulfonil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/iz (%) = 492 ([M+Na]*, 100), 470 ([M+H]", 68), patron de Cl,
HPLC (procedimiento 3): tr (%) = 4,34 (100)
C‘so'. 0,5 },lM

N

Ejemplo 168
5-Cloro-N-[(3-{4-[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]fenil}-2-oxo-1,3-oxazolidin-

5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 499 ({M+H]", 100), patron de Cl;
HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 3,3 (100).

Ejemplo 169
5-Cloro-N-({2-oxo0-3-[4-(1-piperidinilsulfonil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

2-tiofenocarboxamida

EM (IEN): m/z (%) = 484 ([M+H]*, 100), patrén de Cl;
HPLC (procedimiento 2): tr (%) = 4,4 (100).

Ejemplo 170
5-Cloro-N-[(3-{4-[(4-hidroxi-1-piperidinil)sulfonillfenil}-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-il)metil]-2-tiofenocarboxamida
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EM (IEN): m/z (%) = 500 ([M+H]*, 100), patrén de CI;
HPLC (procedimiento 3}: tr (%) = 3,9 (100).

Ejemplo 171
5-Cloro-N-({2-ox0-3-[4-(1-pirrolidinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-

tiofenocarboxamida

L YO
O (@)
HSCJESIH3 H o] \_&H 0

3
S
Cl Cl =

Se disuelven 780 mg (1,54 mmo) de 1-{4-{5-({[(5-cloro-2-
tienil)carbonillamino}metil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}prolinato de ferc-butilo
en 6 ml de diclorometano y 9 mi de acido triflucroacético y la mezcla se agita a
40°C durante dos dias. Después, la mezcla ;ie reaccion se concentra y se agita
con éter y una solucion 2 N de hidroxido sadico. La fase acuosa se concentra y
se agita con éter y acido clorhidrico 2 N. La fase organica de esta extraccién se
seca sobre MgSQ,, se filtra y se concentra. El producto bruto se cromatografia
sobre gel de silice (CH,CI/EtOH/solucion ac. conc. de NH; = de 100/1/0,1 a
20/1/0,1).

Se obtienen 280 mg (40% del valor tedrico) del producto.

20 EM (IEN): m/z (%) = 406 (M+H, 100);
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HPLC (procedimiento 4): tr = 3,81 min.

Parametros de HPLC vy parametros de CL-EM para los datos de HPLC y CL-

EM en los ejemplos anteriores (la unidad del tiempo de retencion (tr) es

minutos).

[1] Columna: Kromasil C18, temperatura L-R: 30°C, caudal = 0,75 ml-min™,
eluyente: A = HCIO, 0,01 M, B = CH3CN, gradiente: - 0,5 min 98% de A —
4.5 min 10% de A — 6,5 min 10% de A

[2] Columna: Kromasil C18 60*2, temperatura L-R: 30°C, caudal = 0,75 ml-min
! eluyente: A = H3PO, 0,01 M, B = CH,CN, gradiente: — 0,5 min 90% de A —»
4,5 min 10% de A — 6,5 min 10% de A

[3] Columna: Kromasil C18 60*2, temperatura L-R: 30°C, caudal = 0,75 ml-min
' eluyente: A = HCIQ,4 0,005 M, B = CH3CN, gradiente: — 0,5 min 98% de A >
4,5 min 10% de A — 6,5 min 10% de A

[4] Columna: Symmetry C18 2,1 x 150 mm, horno de columna: 50°C, caudal =
0,6 mlmin”', eluyente: A = 0,6 g de HCI al 30%/l de agua, B = CHsCN,
gradiente: 0,0 min 90% de A — 4,0 min 10% de A — 9 min 10% de A

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ
Columna Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, temperatura: 40°C, caudal

='0,5 mi-min”', eluyente A = CH,CN + 4cido formico al 0,1%, eluyente B = agua
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+ acido férmico al 0,1%, gradiente: 0,0 min 10% de A — 4 min 90% de A —

6 min 90% de A

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

Columna Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, temperatura: 40°C, caudal
= 0,5 ml-min™, eluyente A = CH3CN + acido férmico al 0,1%, eluyente B = agua
+ acido férmico al 0,1%, gradiente: 0,0 min 10% de A — 4 min 90% de A —

6 min 90% de A

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

Columna Symmetry C18, 50 mm x 2,1 mm, 3,5 um, temperatura: 40°C, caudal
= 0,5 mi-min”*, eluyente A = CH3CN + acido formico al 0,1%, eluyente B = agua
+ acido formico al 0,1%, gradiente: 0,0 min 5% de A — 1 min 5% de A —» 5 min

90% de A - 6 min 80% de A

Procedimiento general para preparar oxazolidinonas de formula general B

por sintesis asistida en fase sélida

Las reacciones con diversos productos unidos a resina se realizaron en un

conjunto de recipientes de reaccién separados.

Se disolvieron 5-(bromometil)-3-(4-fluoro-3-nitrofenil)-1,3-oxazolidin-2-ona A
{preparada a partir de epibromohidrina y isocianato de 4-fluoro-3-nitrofenilo con
LiBr/BusPO en xileno de manera analoga al documento US 4128654, E|. 2)
(1,20 g, 3,75 mmol) y etildiisopropilamina (DIEA, 1,91 ml, 4,13 mmol) en DMSO

WX
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(70 ml), se mezclaron con una amina secundaria (1,1 equiv., componente de
amina 1) y se hicieron reaccionar 55°C durante 5h. A esta solucion se le
afadid resina TentaGel SAM (5,00 g, 0,25 mmol/g) y se hizo reaccionar a 75°C
durante 48 h. La resina se filtro, se lavd repetidamente con metanol (MeOH),
dimetilformamida (DMF), MeOH, diclorometano (DCM) y éter dietilico y se
seco. La resina (5,00 g) se suspendio6 en diclorometano (80 ml), se mezcld con
DIEA (10 equiv.) y cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo [preparado haciendo
reaccionar acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (5 equiv.) y 1-cloro-1-dimetilamino-
2-metilpropeno (5 equiv.) en DCM (20 ml) a temperatura ambiente durante 15
minutos] y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 5 h. La resina
resultante se filtrd, se lavd repetidamente con MeOH, DCM vy éter dietilico y se
secd. Después, la resina se suspendié en DMF/agua (v/v 9:2, 80 ml), se mezcld
con SnCly2H,0 (5 equiv.) y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante
18 h. La resina se lavo de nuevo repetidamente con MeOH, DMF, agua, MeOH,
DCM vy eter dietilico y se seco. Esta resina se suspendidé en DCM, se mezcld
con DIEA (10 equiv.) y, a 0°C, con un cloruro de acido (5 equiv. del derivado de
acido 1) y se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante una noche. Antes
de la reaccidn, los acidos carboxilicos se convirtieron en los cloruros de acido
correspondientes por reaccién con 1-dimetilamino-1-cloro-2-metilpropeno (1
equiv., basandose en el acido carboxilico) en DCM a temperatura ambiente
durante 15 min. La resina se lavo repetidamente con DMF, agua, DMF, MeOH,
DCM y éter dietilico y se secd. Cuando se usaron aminoacidos protegidos con
Fmoc como derivado de acido 1, el grupo protector de Fmoc se eliminé en la
ultima etapa de reaccién por reaccién con piperidina/DMF (viv, 1/4) a

temperatura ambiente durante 15 minutos, y la resina se lavo con DMF, MeOH,

407
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DCM y éter dietilico y se sect. Después, los productos se retiraron por escision
de la fase sélida con acido trifiuoroacético (TFA)/DCM (viv, 1/1), la resina se
retird por filtracion y las soluciones de reaccion se evaporaron. Los productos
brutos se filtraron a través de gel de silice (DCM/MeQOH, 9:1) y se evaporaron

con el fin de obtener un conjunto de productos B.
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Compuestos preparados por sintesis asistida en fase sdlida:

Ejemplo 172
N-({3-[3-Amino-4-(1-pirrolidinil)fenif]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil}-5-

cloro-2-tiofenocarboxamida

H,N Q
OO
N
o

Se hicieron reaccionar 5 g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con pirrolidina
como derivado de amina 1 de manera analoga al procedimiento general para
preparar los derivados B. La anilina obtenida después de la reduccion con

SnCl>2H20 se eliming de la fase sdlida, sin etapa de acilacion adicional, y se

Y1
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evapor6. El producto bruto se repartié entre acetato de etilo y una solucion de
NaHCO; y la fase organica se sometio a extraccion salina con NaCl, se
decantd y se evapord a sequedad. Este producto bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida al vacio sobre gel de silice (diclorometano/acetato de
etilo, 3:1-1:2).

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 1,95 - 2,08, a, 4 H; 3,15-3,30, a, 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.

Ejemplo 173
N-[(3-{3-(B-Alanilamino)-4-[(3-hidroxipropil}Jamino]fenil}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-ilymetil}-5-cloro-2-tiofenocarboxamida

HN

2

0O
HO—\_\ HN (iLO \ N
0

Se hicieron reaccionar 5 g (1,25 mmol) de resina TentaGel SAM con azetidina
como derivado de amina 1 y Fmoc-B-alanina como derivado de acido 1 de
forma analoga al procedimiento general para preparar los derivados B. EI
producto bruto obtenido después de la eliminacion se agitd en metanol a

temperatura ambiente durante 48 h y se evaporé a sequedad. Este producto



20

150

bruto se purifico por HPLC de fase inversa con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): 2,31, tt, 2 H; 3,36, t, 2 H; 3,54, , 2 H; 3,62, t, 2 H;
3,72,dd, 1 H; 3,79, dd, 1 H; 401, dd, 1 H; 4,29, dd, 2 H; 443, t, 2 H; 485-4,95,
m,1H;701,d, 1H;448-755 m,2H; 761, d,1H;7,84,d,1H.

Ejemplo 174
N-({3-[4-(3-Amino-1-pirrolidinil)-3-nitrofenil]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-

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

Cl
NO, Q 5
N N
NS

Se hicieron reaccionar 130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con 3-
pirrolidinilcarbamato de terc-butilo como derivado de amina 1 de manera
analoga al procedimiento general para preparar los derivados B. El derivado de
nitrobenceno  obtenido después de la acilacion con acido 5-
clorotiofenocarboxilico se eliminé de la fase sdlida y se evaporé. Este producto
bruto se purificé por HPLC de fase inversa con un gradiente de
agua/TFA/acetonitrilo.

'"H RMN (400 MHz, CD30H): 2,07-2,17, m, 1 H; 2,39-2,48, 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,
m2H;414-421,t1 1H;485-495 m 1H; 701, d,1H;7,11,d, 1H; 7,52, 4,
1H;7,66,dd,1H;793,d 1H.
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Ejemplo 175

N-({3-[3-Amino-4-(1-piperidinil)fenil]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-5-

cloro-2-tiofenocarboxamida

Se hicieron reaccionar 130 mg (32,5 umol) de resina TentaGel SAM con
piperidina como derivado de amina 1 de manera analoga al procedimienté
general para preparar los derivados B. La anilina obtenida después de Ia
reduccion se elimind de la fase solida, sin etapa de acilacion adicional, y se
evaporo. Este producto bruto se purificd por HPLC de fase inversa con un
gradiente de agua/TFA/acetonitrilo.

'"H RMN (400 MHz, CD3OH): 1,65-1,75, m, 2 H; 1,84-1,95, m, 4 H; 3,20-3,28,
m, 4 H; 3,68, dd, 1 H; 3,73, dd, 1H; 3,90, dd, 1 H; 4,17, dd, 1H,; 4,80-490, m, 1
H; 7,00, d, 1 H, 7,05, dd, 1 H; 7,30-7,38, m, 2H; 7,50, d, 1 H.

Ejemplo 176
N-({3-[3-(Acetilamino)-4-(1-pirrolidinil)fenil]-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-

5-cloro-2-tiofenocarboxamida

N9
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H.,C
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N
O

Se hicieron reaccionar 130 mg (32,5 umel) de resina TentaGel SAM con
pirrolidina como derivado de amina 1 y cloruro de acetilo como derivado de
acido 1 de mahera analoga al procedimiento general para preparar los
derivados B. El producto bruto se repartié entre acetato de etilo y una sofucién
de NaHCO; y la fase organica se somietid a extraccién salina con NaCl, se
decanté y se evapord a sequedad. Este producto bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida al vacio sobre gel de silice (diclorometano/acétato de
etilo, 1:1-0:1).

"H RMN (400 MHz, CD3OH): 1,93 - 2,03, a, 4 H; 2,16, s, 3 H; 3,20-3,30, a, 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,1H;7,07,d,1H;7,31,dd, 1 H; 7,51,d, 1 H; 7,60, d, 1 H.



Los siguientes compuestos se prepararon de manera analoga al procedimiento
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general.
Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
177 N 2,62 79,7
0 OQ
\ N/\‘/\NQ-ND
O
o)
178 2,49 33,7
0.0 ' ’
e} O
K E/k
STy
179 J 4,63 46,7
0.0 O
Q ¥ o \
Pl
O
180 3,37 44,8
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Ejemplo Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
181 N 0 2,16 83
N
=
OO ™
O -
4 cl
182 N 2,31 93,3
0 038
WAL @V 'S
°
o)
183 ~ 2.7 100
|
P> (0] O
N 8]
N:Q/E:hN O
QN 7S
Z e
N
184 0O 3,81
O/——\N N = ’ !
-N
s ) >fo & /
ON 4 Cl
o)
185 o, o 2,72 75,2

/7
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Ejemplo [Estructura Tiempo [HPLC [%]
de ret.
186 3,17 46
o~
0
C|\<’SJ/MN N
\ /\/\N‘QNG
O~
0
187 4 61 50,2
0 0o
Cl \\
o
O
188 3,89 56,6
J /\Q:f 0, [ )
189 3,37 52,9
5 YF
S
mJ Q
190 3,6 63,9




Ejemplo |[Estructura Tiempo HPLC [%)]
de ret.
191 2,52 70,1
:\§
0
YRR Ra e
X N
0
192 ’4 3,52 46,6
0.0
] N T o P o
S
Cl \\ N
O
193 0 2,87 50,1
o~
N
SN (0] N N
Cl = ;
194 3,25 71,1

419
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%)]
de ret.
195 2,66 67
o) o O’/
\FO
S N/\<_N o }I\KO
o4 @,N
>
N
196 2,4 52,1
O\F//O OﬁJ
e} N/—Q/N 7
; o
cl v "Q
N
197 3,13 48,9
0 oo
S N/\ﬁf 0
Cl \\
O
.
N
198 2,67 75.5
9 O~ OJ
N N |
S
Cl \\ \Q/N
N

420



158

Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%)]
de ret.
199 0.0 272 B57
? 0\7/0
JN/‘&T |
8§ o
CI X D
N
200 2,71 57,3
0.0
o} R
I el *f
Cl \\ @;
N
201 2,22 100
o={
0 N
S
cl N”\/\ @N
0
202 o o\fo o /M 3,89 75.7
N N 9]
sl ey
o Cr
O
203 0.0 3,19 4G 6
] o) ! !
P el
S { N
Cl Xy
0




159

Ejemplo [Estructura Tiempo [HPLC [%]
de ret.
204 2,55 88,2
e
N
205 /4 2,44 68,6
o 00 07
N T ‘?//
S { N
ClIx
N
N
206 2,86 71,8
0
N N
& :
I @’
.
N
207 2.8 63,6
N N
5S o
CI™X
9
N

o1
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Ejemplo [Estructura Tiempo |HPLC [%]
de ret.
208 p 2,41 77
of
o=
CXSJJCK ~
\ J N
O\«N NQ\N
0
209 2,56 67,9
0 O:S
0
O N
0
210 . 0.0 o o 3,67 78,4
dxw’“&N v
S { N
211 2,54 69,8
; ol
Cl S /\A N
] N
O\«N N:]\N
0
212 09 o 3,84 59,2
o)
SN
a U

423
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Ejemplo [Estructura Tiempo [HPLC [%]
de ret.
213 2,41 67,8
Q O\fo OY/C\O
N
5 N N
CI™x N
N
214 | 2.41 754
o T °
N/—Q/N\(IN
S
cl \\ N
N
215 o O\fo 5 401 81,3
N N Y(D
S N
ClXy
0
216 5.0 3,46 49,5
0 NG Oq
ISl v
Cl \\ O/NQ
217 ~ 4.4 60,2
P Q Q
N Y0,
NUNf\N 0
Y J%i
Zel

Y24
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Ejemplo [Estructura Tiempo [HPLC [%]
de ret.
218 3,79 70,9
o) Of
N
TN o
N
01 N
0
2190 _{o 4 57 51,5
O
e} I/‘K/N‘Q\
" @)
SN O N
Cl =
220 2,68 100
0.0 J
O 0
X
3 r
Clx l\Q
N
221 453 63,5
0.0 ) )
0 o_ [
JN/\C(
| o
Clx
O

45
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
222 2,66 89,2
o~ ok
N/_Q/N N
8 |9¢
CI X N
N
223 4,76 69,3
e OVO |
N N
I s N
oL Cr
O
224 3,45 77,4
o=
o N
\KJ)LN/\/\N@ D
o
225 3,97 63,2
:§
e} O
CIMN/\/\ N
5 NGN )
~
o}
226 o | 3.94 61,4
o T °
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%)]
de ret.
227 4,15 66,3
Q} J
228 Yﬂ 4,41 55,1
229 N 2,83 41,1
0 0]
OO
O
o]
230 o \\,H 2.7 83
)ﬁ
“O
231 o 4,39 64,2
0
0
J“ﬂf@[g
O
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%)]
de ret.
232 . 0.0 4 \\f/\/ 4,85 74,9
N/_K/N N
SRS
233 0 417 41
8T o 3
N N
s :
CI X
O
234 4,21 61,8
0 O:%\l‘
WA
ROATS
O
235 0.0 2,75 100
S OYC
Soal e
{ I
Cl X
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
236 3,94 o0
0 0 O’/
o}
] NA(‘,T o ?ff&o
e Q,N
O
237 4,65 75,8
0.0 :
Q 0
JN%\( j
{ N
CI™x U
RS
238 P 44 75,3
o!
0 0:8
C'\Q\_]/QN/\/\ N
O\«NGN: >
0
239 o 4,24 62,2
£ O
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
240 4,76 75,1
0.0 ' '
o)
JN/\XT YO
o
O
241 4,17 72,5
o]
J{‘C’é YQ
N
L
242 @ 4.6 74.8
243 4,12 51,6
O ;
\( C
0
244 \ 4,77 66.2
JN/\O& Orﬁ
o Q

a3V
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Ejemplo [Estructura Tiempo |HPLC [%)]
de ret.
245 | ~ 4,86 62
P (@] O
N Y0
ND/N\)—\ 0]
o
of
246 5,23 58,3
Q 0
o)
S Nﬁ_r 0
cr—& !
O
O
247 417 72,4
ST 07/(,
N N
& N
Cl X
O
2438 3,35 59,6
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]
de ret.
249 N 2. 41 60,3
0% O |
0 N/’«/NUN
S I\Q
o
N
i
250 3,31 65,2
0] o) l
o® ool
@] NA/N\@:N
S N N
o N
N
X
251 o N 2,86 36,5
ol S N/\\/\NONO\N
\ | 0\6 ;\
(@) 0
252 o o\fO 2,69 89,8
O
J s ?@
S \ N
N

A
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Ejemplo [Estructura Tiempo HPLC [%]}
de ret.
253 YO 2,81 67,4
N
254 JN 2,19 75,4
By
“O

Todos los productos de la sintesis asistida en fase sélida se caracterizaron por
CL-EM. EI siguiente sistema de separacion se us6 de manera convencional
para este propésito: HP 1100 con detector UV (208 - 400 nm), temperatura de
la estufa 40°C, columna Waters Symmetry C18 (50 mm x 2,1 mm, 3,5 um), fase

movil A: acetonitrilo al 99,9%/acido férmico al 0,1%, fase moévil B: agua al

99,9%/acido formico ai 0,1%; gradiente:

Tiempo |A: % B: % Caudal
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

433
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Las sustancias se detectaron por medio de un EM Micromass Quattro LCZ,

ionizacién: |EN positivo/negativo.

_ SN
Los radical{es) N ‘ 0 -O presentes en las estructuras que se detallan

~
N~
H NH

Anteriormente siempre significan una funcién 2 0-OH.

454



435

172

Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo
contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

5 1. ' Una combinacion gque comprende

A) un compuesto de la formula (1)

0
2 )J\
R\N 0

(1),

10
en la que
R’ es 2-tiofeno que esta sustituido en la posicién 5 con un
radical del grupe de cloro, bromo, metilo o trifluorometilo,
15
R?  es D-A-
donde:

el radical "A" es fenileno;

20 el radical "D" es un heterociclo saturado de 5 6 6 miembros




20

25

2.

{73

que esta unido mediante un atomo de nitrégeno a "A",

que tiene un grupo carbonilo en vecindad directa con el
atomo de nitrégeno de unién, y

donde un miembro carbono del anilio puede reemplazarse

por un heteroatomo de la serie S, N y O;

donde

el grupo "A" definido anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido una o dos veces en la posicion
meta relativa a la unién con la oxazolidinona con un radical
del grupo de fluor, cloro, nitro, amino, trifluorometilo, metilo

0 clano,

R* R* R® R® R’y R® son hidrégeno,

o una de las sales, solvatos y solvatos de Ias sales del mismo

B) un antiarritmico.

La combinacion de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque

el compuesto A) es 5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil}fenil]-1,3-

oxazolidin-5-ilymetil)-2-tiofenocarboxamida de la formula
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o una de las sales, solvatos y sclvatos de las sales del mismo.

3. La combinacion de acuerdo con la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizada

-5 porque el compuesto B) es un agonista de adenosina A1.

4. La combinacion de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada porque
el compuesto B) es 2-amino-6-({{2-(4-clorofenil)-1,3-tiazol-4-iljmetil}sulfantl)-4-
[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-3,5-piridinadicarbonitrilo de la férmula

S

OH

-
H,N" N S/\[N\>,_@'CI

10 | S

o una de las sales, solvatos y solvatos de las sales del mismo.

5. Un procedimiento para producir una combinacidon de acuerdo con

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque una o mas

4%
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oxazolidinonas de la formula (1) y uno o mas antiarritmicos se combinan o

preparan de cualquier forma adecuada.

6. La combinacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4

para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos.

7. Un medicamento que comprende al menos una combinacién de acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 4 y, cuando sea apropiado,

ingredientes farmacéuticos activos adicionales.

8. Un medicamento que comprende al menos una combinacion de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y uno o mas excipientes y/o

vehiculos farmacologicamente aceptables.

9. El uso de una combinacion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 para la preparacion de un medicamento para la profilaxis
y/o tratamiento de trastornos tromboembdlicos y/o complicaciones

tromboembélicas.

10. Bl uso de las combinaciones de las reivindicaciones 1 a 4 para la
preparacion de un medicamento para la prevencion o tratamiento de

tromboembolias cardidbgenas y la prevencion, reduccion o terminacion de

arritmias.







176

Terapia de combinacion de oxazolidinonas sustituidas para la profilaxis y

el tratamiento de alteraciones del flujo sanquineo cerebral

Resumen

La presente invencion se refiere a combinaciones de A) oxazolidinonas de la

férmula (1),

0

e A

RN O
3

R

con B) antiarritmicos, a procedimientos para la produccién de estas

combinaciones, a su uso para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades, y a

su uso para la preparacion de medicamentos para la profilaxis y/o tratamiento

de enfermedades, especialmente de trastornos y/o complicaciones

tromboembadlicas.

17
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Doctorx (a)
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO

REFERENCIA Radicacién No. 8 33998
Solicitud internacional PCT/EP2006/009204
Fecha inicio fase nacional 04/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 43% .
Oficio No. JEJD 7

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulc 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industtria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento <Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia vy representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
reguiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guinto d titulc primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

AL1IX CARMENZA CEI ES DE VERGEL
Jefe de la diviéién de Nuevas Creaciones
! ’

El anterior requerimiento fue notificado Poxr fijacién en lista de

gecna__ U Q MAYVD 2008
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