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Amorphe  Form  von  5-Chlor-N-({(38)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinvl)-phenvl]~1,3-’
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid '

Die vorliegende Erfindung betrifft die amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholinyl)-phenyl]-l,3-oxazolidin—s-yl}-méthyl)—2-thiuphencarboxamid, Verfahren zu deren
Herstellung, diese entbaliende Arzneimittel sowie deren Verwendung bei der Bek&mpfung von
Krankheiten.

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

Dic Verbindung der Formel (D) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des
Blutgerinnungsfaktors Xa, der azur Prophylaxe und/oder Behandlung von verschiedenen
thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO 01/47919, deren
Offenbarung hiermit durch Bezugnahme cingeschlossen ist), insbesonde;'e von Herzinfakt, Angina
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach ciner Angioplastic
oder aonokn}onarem Bypass, Mimnschlag, transitorischen ischimischen Attacken, peripheren

arlcriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolicn-oder tiefen vendsen Thrombosen.

Die Verbindung der Formel (¥) I4sst sich wie in WO 01/47949 und WO 2004/060887 beschrieben
hergestellen. Dabei wird die Verbindung der Formel (1) in einer Kristallmodifikation erhalten, die
im Folgenden als Modifikation 1 bezeichnet wird. Modifikation 1 hat einen Schmelzpunkt von
230°C. Daneben existieren zwei weitere polymorphe Formen I und I, ein Hydrat, cin NMP-
Solvat und eine Einschlussverbindung mit THF. Es ist allgemein bekannt, dass kristalline
polymorphe Formnen eine schlechtere Wasserlostichkeit aufweisen als die amorphe Form. Dies

filhrt zu einer geringeren Bioverfiigbarkeit im Vergleich zur amorphen Form.

Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist dic Verbindung der Formel (I) in amorpher Form.
Durch den erfindungsgemalen Einsatz der Vorbindung der Formel (I} in der amorphen Form wird

sichergestellt, dass eine maximale Bioverfilgbarkeit erreicht wird.

Die amorphe Form der Verbindupng der Formel (I) hat ein charakteristisches
Rintgondiffraktogramm, NIR-Spekirum, FIR-Spektrum und Raman-Spektrum (Abb. 2-6). Die
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Verbindung der Formel (1) in der amorphen Form hat eine Glasumwandlungstemperatur von etwa
83°C (DSC, Abb. 1),

Die erfindungsgemafe Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form wird in pharmazeutischen
Formulicrungen in hoher Reinheit eingesetzt. Aus Stabilititsgriinden enthélt eine pharmazeutische
Formulierung hauptsichlich die Verbindung der Formel (I} in der amorphen Form und keine
goferen Amnteile einer anderen Form wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines
Solvates der Verbindung der Formel (I). Bevorzugt enthilt das Arzoeimittel mehr als 90
Gewichtsprozente, besonders bevorzugt mehr als 95 Gcwichtsprozenté der Verbindung der Formel
(D in der amorphen Form bezogen auf die Gesamtmenge der enthaltenen Verbindung der Formel

M.

Weiterer Gegenstand der vorlicgonden Erfindung ist der Einsatz der Verbinduny der Formel ([} in der
araorphen Form zur Behandlung uad/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von thrombo-
embolischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Zu den ,thromboembolischen Erkrankungen® im Sinne der vorliegenden Eefindung zihlen ins-
besondere Erkranlungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhohung (STEMI) und chne ST-Segment-
Erhdhung {non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und
Restenosen nach Koronariuterventionen wie Aogioplastio oder aortokoronarom Bypass, periphere
arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe vendse Thrombosen und Niercnvenen-
thrombosen, transitorische ischiimische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer
Himschlag.

Dic erfindungsgemiife Verbindung cignet sich dsher auch zur Prﬁ\;'ention und Behand!ung von
kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischimien, Schlagénfall und systemtischen
Throrﬁboembolicn und Ischdmien, bei Patienten mit akuten, inlermitticrenden oder persistierenden
Herzarrhythunien, wie beispiclsweise Vorholflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion
unterzivhen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit knstlichen Herzklappen.
Dartiber hinaus ist die erfindungsgemafie Verbindung zur Behandlung der disseminierten intravasalon
Gerinnung (DIC) geeignet. -

Thromboembelische Komplikationen treten ferner auf bei ‘mikroangiopathischen himolytischen
Animien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

AuBerdem kommt die erfindungsgemiiBe Verbindung auch fur die Prophylaxe und/oder Behandlung

von atherosklerotischen Geféferkrankungen und eniziindlichen Erkrankuugen wie rheumatische
Erkrankungen des Bowegungsapparats in Betracht, daritber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. AuBerdem kann die erfindungsgemaBe Verbindung zur




10

15

20

25

30

BHCQS] 117 -".“‘: o‘-- -"'.‘ "v‘b “":
: : .' L] : : .. - : : ..
.ii. -'ll ..b. !:i' ..6. :
-3-

Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien, altersbedingter
Makula-Degeneration,  diabetischer Retinopathie, diabetischor Nephropathic und anderen
m.ikruvasicularcn Erkrankungen sowic zur Privention und Behandlung thromboembolischer
Komplikationen, wie beispielsweise vendser Thromboembolion, bei Tumorpationten, insbesondere
solchen, die sich groBeren chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo- oder Radiotherapie unterzichen,

eingesetzt werden,

Die erfindungsgemiie Verbindung kann dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex
vivo eingesetzt werden, zB. zJur. Konservierung von  Blut- wnd  Plasmaprodukten, zur
Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geriten, zur
Beschichtung  kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen
Hilfsmiitein und Gerfiten oder bei biclogischen Proben, die Faktor Xa cnthalten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der crfindungsgemiien
Verbindung zur Behandlung und/cder Prophylaxe von Erkmnkungen,' insbesondere der zuvor
genannicn Erkrankungen.

-Weiterer Gepenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen

Verbindung zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zavor genannten Erkrankungen.

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

einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der crfindungsgeméiBen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation In vifro, inshesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der erfin-
dungsgemiiBen Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend die erfindungsgemabe
Vorbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder
Prophylaxe der zuvor genmanmten Erkmnkungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien
beispiethafl und vorzugsweise genanpt:

»  Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA~(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-In-
hibitoren;

¢ Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE*(Aﬂgidt:ﬂSin—Qonverﬁng—Enzymc)-In-
hibitoren; All{Angiotensin II}-Rezeptor-Antagonisten; B-Adrenozeptor-Antagonisten; alpha-1-



15

‘20

25

30

d puies e e @9 Basw
BHC 05 1 117 » » K . Y FY a - »
- . L] L] * - 3 R ] L] ‘v
. * " v e [} . L .
] -8 L - L ] . * e
(1] .e s abew L3 .
-4-

Adrenozeptor-Antegonisten; Diuretika; Calciumkanal-Blocker; Substanzen, die eine ErbShung
" von cyclischem Guanosinmonophosphat (¢cGMP) bewirken, wie beispiclsweisc Stimulatoren der

1slichen Guanylatcyclase;

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

*  antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien);

«  plittchenaggregationshemmende  Substanzen (Piittchenaggregationshenuner, Thrombozyten-

aggregationshemmer),
»  sowie Fibrnogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-IIb/IIla-Antagonisten).

Woeiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die die erfindungsgemifle Verbin-
dung, iiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nichtlt'oxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstotfen cnthalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor genannten Zwecken,

Die erfindungsgemtiBe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kénnen
sie auf geeignete Weise appliziert werden, wis 2B. oral, parenieral, pulmonal, nasal, sublingpal,
lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als Implantat bzw. Stent.

Fiir diesc Applikationswego kann die erfindungsgemiBe Verbindung in geeigneten Applikations-
formen verabreicht werden. “

Fiir die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die erfindungs-
gemiB Verbindung schnell und/oder modifiziert abgebende Applikalic-msfonnen, die die Verbindung
der Formnel (I) ip der amorphen Form enthalten, wic z.B. Tabletten (nicht-tiberzogene oder iiberzogene
Tabletten,'beispiclsweisa it magensaftresistenten oder sich verzdgert aufl§senden oder unlslichen.
Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgemiBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhthlc
schnell zerfallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispiclsweise Hari-

oder Weichgelatinekapseln), Dragecs, Granulate, Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole,

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung cines Resorptionsschrittes gzeschchcn {z.B. inira-
vends, intraartenell, intrakardial, intraspinal oder infralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorp-
tion (zB. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fur die parcnterﬁle
Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusicnszubereitungen in Form
von Suspensionen, Lyophilisaten oder sterilon Pulvern.
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Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tabletten, Filine/Qblaten oder Kapseln,
Suppositorien, Chren- oder Augenpriiparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen,
Schitttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme
(z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents,

Bovorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemife Verbindung kann in die angefilhrten Applikationsformen dberfiihrt werdon.
Dies kaon in an sich bekannier Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen 2dhlen u.a. Trigerstoffe (beispielsweise
mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), L&sungsmittel (zB. flissige Polyethylenglycole),
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmiite) (beispiclsweise Natrinmdodecylsulfat, Polyoxysorbitan-
olcat), Bindemittel (beispiclsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natrliche Polymere
(beispielsweiss Albumin), Stabilisatoren (zB. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsaure),
Faibstoffe (2.B. anorganische Piginepte wic bcispielsweis;: Eiéenuxide) und Geschmacks- und/oder

Geruchskorrigentien.

Im Allgeineinen hat es sich als vorteilhaft erwicsen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mgfkg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er-
gebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,

vorzugsweise etwa 0.01 bis 20 mg/kyg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht. .

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den gepannten Mengen shzuweichen, und
zwar in Abhlingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellom Verhalten gegeniitber dem
Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So
kann es in einigen Féllen eusreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, wihrend in anderen Fiilen die genannte obere Grenze iberschritten werden muss. Im Falle
der Applikation groflerer Mengen kann cs cmpfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber
den Tag zu verteilen.

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

Formel (I) in der amorphen Form.

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

Verbindung der Formel (I} in einer kristallinen Forto bei einer Temperatur von mindestens 230°C,
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insbesondere bei einer Temperatur von 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und anschlieBend schnell
abgekiihlt wird. Man erhillt so die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form.

Von den kristallinen Formen Modifikation I, Il und III werden dabei vorzugsweise Modifikation T
oder il eingesetzt, insbesondere Modifikation I

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

vorzugsweise Schockkithlung eingesetzt.
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Ausfithrungsbeispiele

Das Thermogramm wurde unter Verwendung eines Differontial Scanning Calorimeters Pyris-1 der
Fa. Perkin-Elmer erhalten, Das Roptgendiffraktogramm ‘wurde in einem Stoe-Transmissions-
diffraklometer registriert. Die 1R-, FIR-, NIR- und Raman-Spektren wurden mit Fourier-IR-
Spektrometern IFS 66v (IR, FIR), IFS 28/N (NIR) und RFS 100 (Raman) dcr"Fa. Bruker

aufgenommen.

Beispiel 1: Herstellung von S-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-14-{3-0x0-4-morpholinyl}-phenyfi-1.3-

oxazolidin-s-vl}-methvl)-z-thiophencarboxamid in amorpher Form
Beispiel 1.}

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

Der Wirkstoff wurde rontgendiffraktometrisch untersucht.und lag in der amorphen Form vor.
Beispiel 1.2

Ca. 3 g 5-Chlor-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholiny])-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methyl)-
2-thiophencarboxamid in der Modifikation ! wurden im Trockenschrank bei ca. 250°C
durchgeschimolzen und anschiieBend durch Schockkiihlung auf Raumtemperatur gebracht. Der

Wirkstoff wurde rdntgendiffrakfometrisch untersucht und lag in der amorphen Form vor.
Tab. 1: Diffcrential Scanning Calorimetry und Thermogravimetrje
Glasurnwandiungstemperstur: ca. 83°C

Tab. 2: Spekiroskopie

T
%??gﬁﬂﬁﬁf gﬁ$ﬁ%@i§§13V 2
s 5 mf%Sﬁﬁréﬁgﬁggga 7"'§£g3}g§§355& S0
467 486 91
512 642 97
550 673 137
595 711 169
613 742 246
643 781. 272
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923
965

1016 393 5865
1078 416 6017
1126 438 6073
1224 456 6696
1243 - 474 7028
1290 474 8452
1326 8873
1428 '

1479

1548

1607 .

1642

2158

2975

3090




10

20

M4

BHC 05 1 117 :“:"':: :v"'z .‘-: ‘:Uc: .-.:»:
:ii: ..c: ) :.-: I::c ’ :'i: S
-9.

Beisviel 2: Herstellung von 5-Chlor-N-({(551-2-0x0-3-14-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-
oxarolidin-S5-yl}-methvi}2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1

Beispiel 2.1

208 g Chlorthiophencarbonsdure wurden in 1100 ml Toluol suspendiert und auf 75 bis 80°C
erhitzt. Bei dieser Temperatur wurden innerhalb von 2 h 112 ml Thionylchlerid zugetropft. Die
entstandene ReaktionslBsung wurde bis zum Ende der Gasentwicklung weitere 2 h nachgerfilut.
Dabei wurde die Innentemperatur in 5°-Schritten auf 100-110°C erhoht. Das Gemisch wurde
abgekiihlt und die Losung des Saurechlorids am Rotationsverdampfer eingeengt.

350 g Oxamin-Hydrochlorid wurden in 2450 ml NMP suspendiert, mit 385 m! Triethylamin
versetzt und 15 min gerihrt. Das Gemisch wurde auf 10°C gekithlt, mit der Lésung aus dem
Saurcchlorid und 70 ml Toluol versetzt und gerlhrt. Zu der Suspension wurden 350 ml
Leitungswasser gegeben und auf 82°C erhitzt. Nach Filtration wurde der Wirkstoff mit 3,5 |
Wassér gefillt und 2 h nachgerithrt. Trocknung bei 70°C im Vakuum.

Beispicl 2.2

Ca. 200 mg $-Chlor-N<({(55)-2-0%0-3-[4-(3-0xo0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1)-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 80 m! Tetrahydrofuran heiB
gelost. Die Losung wurde filtriert und halbiert. Eine Hilfte wurde bei Rautntemperatur mit n-
Heptan versctzt, bis der Wirkstoffausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur
getrocknet. Er wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der
Modifikation TJ.

Beispiel 2.3

Ca. 200 mg 5-Chlor-N-({{55)-2-0%0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yi}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 40 ml 1-Pentanol hei} geldst.
Die Losung wurde filtriert und halbiert. Ein Hilfte wurde mit n-Heptan versetzt, bis der
Wirkstoffausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet: Er warde
rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Madifikation IT.
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Beispiel 2.4

Ca. 200 mg S5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4<(3-0x0-4-morpholiny]}-phenyl]-1,3-0xazolidin-5-y1}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1 wurden in ca. 40 ml 1,4-Dioxan heiB geldst.
Die Lisung wurde filtriert und halbiert. Eino Hilfte wurde bei 50°C im Trockenschrank gelagert,
bis das Lasungsmittel verdampft war. Der Rockstand wurde rontgendiffraktometrisch untersucht
und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation II.

Beispiel 2.5

Ca. 350 mg 5-Chlor-N-({(55}-2-0x0-3-{4-(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-0xazolidin-5-yi}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der amorphen Form, hergestellt gem#B Beispiel 1.1, wurden in
ca. 2 ml Ethanol suspendiert und 0,5 h bei 25°C geriihrt. Das Kristallisat wurde isoliert und
getroéknet. Der Riickstand wurde rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der
Titelverbindung in der Modifikation II.

Beispiel 2.6

Ca 100 mg S5-Chlor-N«({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl}-1,3-uxazolidin-5-y1} -
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1 \Vl;rden in ca. 50 ml Aceton heil} gelgst Die
Lésung wurde filtriert und im Eisbad mit n-Heptan versetzt, bis der Wirkstoff ausfisl. Der
Rilckstand wurde  abfiltricrt und bei  Raumtemperatur  getrocknet. Er  wurde
rontgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation IL

Beispiel 3: Herstellung von 5-Chlor-N-(4(55)-2-0x0-3-[{4-(3-0x0~4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-vi}-methyi)-2-thiophencarboxantd in der Modifikation I1T

Ca. 120 mg S5-Chlor-N-({(55)-2-0%0-3-[4~(3-0xo-4-morpholinyl)-phenyi}-1,3-oxazolidin-5-yl}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1 wurden in ca. 50 ml Aceton heiB geldst. Die
Lésung wurde filtriert, mit ca. 50 m! Wasser versotzt und bei Raumtemperatuar stehengelassen, bis
das Lbsungsmitte]l verdunstet war. Der Riickstand wurde thermoanalytischr untersucht und
entsprach der Titelverbindung in der Modifikation iII. .
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1. Verbindung der Formel (I}

10.

(@) @)
o .

in der amorphen Form.

Verfahren wur Herstellung der Verbindung der Forme! (I} in der amorphen Form, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinon Form
vollstindig durchschmilzt und anschlieBend schnell abkithit,

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

der Formel (T) in ciner kristallinen Form vollstiindig durchschmilzt und schnell abkithlt.

Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form ‘zr Bchandlung und/oder Prophylaxe von
Krankheiten.

Verwendung der Verbindung der Formel (I) in der emorphen Form zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.

Verwendung der Verbindung der Formel (M in der amorphen Form zur Verhinderung der
Blwkoagulation in vitro.

Arzneimitte] enthaitend die Verbindung der Forme! (I) in der amorphen Form in Kombination

mit einem inerten, nicht-toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfssioff.

" - Armcimittel enthaltend die Verbindung der Formel (T) in der amorphen Formn in Kombination

mit einem weiteren Wirkstoff,

Arzneimittel nach Anspruch 7 oder 8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von threinbo-
embolischen Erkranlungen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischon Erkrankungen bei
Menschen und Ticren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der
Verbindung der Formel () in der amorphen Form odor eines Arzneimiticls, wie in einem der
Ansprilche 7 bis 9 definiert.
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11, Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnct, dass eine
antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (1) in der amorphen Form
zugegeben wird. '

P
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Amorphie Form  von  5-Chlor-N-({{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-mnorpholinyD-pheny}]-1,3-
oxazolidin-S-vl}-methyi)-2-thivphencarboxamid '

Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft dic amorphe Form von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morpholiny!}-phcnyl}l,3—oxazolidin—5-y|}-melhyl)-2-thiophenca:boxanﬁd, Verfashren zu  deren
Herstellung, diese enthaltende Arzneimittel sowie deren Verwendung bei der Bekdmpfung von
Krankheiten.
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Abb. 3; IR-Spektrum
81
:!l; ?I a )
i

o t 1 * y = T T ¥ v |
00 Ap Xpp 2800 panD 190 1sna 140G 100 1tho A0 ik
Wallsmih (ep-1)
Abb. 4: Raman-Spektrum

,//\/ R o 1‘"”"
---wr"r"'"‘

M

3500

000, 2500 2000 1800 ARG 510
Wallefmall [gm=1)’

10



BHCO05 1117 AR T
vt . s.8 & 4 48 3 W
v :ei' ®es? .g-o. - T H
-3/3-
Abb. 5: FIR-Spektrum

& e & "N T B
Yihesiinl (ori3)

Abb. 6: NIR-Spekirum

o oo o000 i - i anin
Wavamimiber {Em-1)



Document madeé available under
Patent Cooperation Treaty (PCT)

International application number: PCT/EP2006/009202

International filing date: 22 September 2006 (22.09.2006)
Document type: Centified copy of priority document
Document details: Country/Office:. DE

Number: 10 2005 047 563.9

Filing date: ‘04 October 2005 (04.10.2005)

Date of receipt at the International Bureau: 14 February 2007 (14,02.2007)

Remark:  Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in
compliance with Rule 17.1(a) or (b)

World Intellectual Property Organization (WIPQ) - Geneva, Switzerland
Organisation Mondiale de la Propriété Intellectuelle (OMPI) - Genéve, Suisse

the

22



BUNDESREPUBLIK ' DEUTSCHLAND

| rpc;r/gpoé 009202

.- Prioritatshescheinigung
\ : DE 10 2005047 563.9. =
iiber die Einreichung einer Patentanmeldung

)

Aktenz‘ei_ch'gn:"- - .' 110 2005 047 563.9

-Anmeldetag: o - 04, oktobér 2005

Anmelder/Inhaber: . Bayer Hea.lth(_':are AG, 51373 Leverkusen/DE |
Béz.eichn.uné‘:’ I;leue .polymorphe Fé,rm von 5—Ch|or-N—k{(5$)—2—'oxoa-

3-[4(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyll-1,3-oxazolidin-5-
yl}-methyl)-2‘-lhiophepcarboxamld

IPC: : " CO070D413/14; A61 K 31/5377; A61 P 7/02

Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe
der Teile der am 04. Oktober 2005 eingereichten Unterlagen dieser
Patentanmeldung unabhangig von gegebenenfalls durch das Kopier-
verfahren bedingten Farbabweichungen.

S . * Miinchen, den 8. Februar 2007
o : Deutsches Patent- und Markenamt

! o ' - Der Prasident

! . ’ . - Im Aufirag

Siark,




10

15

20

25

BHC 05 1 118 By//XP/V2005-10-03

oxazolidin-5-yll-methyl)-2-thiophencarboxamid EANE

sl

Dic vorliegende Erfindung betrifft eine neue polymorphe Form von S-Chlor-N-({(5.5')-2-01{0;3-'64-
(3-ox0-4-morpholinyl}-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1} -methyl)-2-thiophencarboxamid, Verfahrcrfi 7
deren Herstellung, diese enthaltepde Arzneimittel sowie deren Verwendung bei der Bekﬁmp’fung
von K:én]dmilen. . . J

Die Verbindung .S-Ch]or—N-({(55’)-2—0)(0-3-[4-(3-oxo—4-morpholinyl)-phcnyl]-l,3-0xa7.<';lidin-5-
yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid ist aus WO 01/47949 und WO 2004/060887 bekannt und
entspricht der Formel (I):

Die Verbindung der Formel (I} ist cin niedermolekularer, oral appiizierbarer Inhibitor des

Blutgerinnungsfaktors Xa, der zur Prophylar{e, Sekundirprophylaxe und/oder Behandlung von -

verschiedenon thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO
01/47919, deren Offenbarung hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist), insbesondere von
Herzinfakt, Angina Pectoris (cingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenoscn
nach einer Angioplastic oder aortokoronaremy Bypass; Himschlag, transitotischen ischiimischen
Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen vendsen

Thrombosen.

Die Verbindung der Formel (I} liisst sich wie in WO 01/47949 und WO 2004/060887 beschrieben
hergestellen. .Dabei wird dic Verbindung der Forme) (I) in einer Kristalimodifikation erbalien, die
im Folgenden als Modifikation I bezeichnet wird. Modifikation I hat einen Schmelzpunkt von
230°C und ein charakteristisches Rontgendifiraktogramm, IR-Spektrum, Raman-Spektrum, FIR-
Spektrum und NIR-Spekirum (Tab. 1-6, Abb. 1-6). Es wurde nun gefunden, dass Modifikation 1 im
Vergleich zur Modifikation I eine um den Faktor 4 geringere Loslichkeit aufweist.

Uberraschenderweise wurden zwei weitere Modifikationen, ein Hydrat, ¢in NMP-Solvat und einc
Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel ([} gefunden. Die Verbindung der
Formel (I) in der Modifikation I schmilzt bei etwa 203°C bzw. hat einen Umwandlungspunkt von
etwa 195°C, die Verbindung der Formel (1) 'in der Modifikation III hat einen Umwandlungspunkt
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von etwa 127°C. Das Hydrat enthdlt etwa 4 % Wasser, das NMP-Solvat enthalt 18,5 % N-
Methylpyrrolidon und die Einschlussverbindung mit THF etwa 5-7 % Tctrahydrofuran.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1L
Durch den erfindungsgemiiBen Einsatz der Verbindung der Formel (1} in der Modifikation II wird
sichergestellt, dass eine im Vergleich zur bekannten Modifikation hohere Lslichkeit errcicht wird.

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

Il, der Hydratform, dem NMP-Solvat und der Einschlussverbindung mit THF ein klar

unterscheidbares Rontgendiffraktogramm, IR-Spektrum, NIR-Spektrum, FIR-Spektrum und
Raman-Spektrum (Abb. 2-6). Die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1I schuilzt bei

203°C bzw. wandelt sich bei etwa 195°C um und ist damit klar unterscheidbar von Modifikation I

(Schmelzpunkt 230°C) und Modifikation 11I (Umwandiungspunkt etwa 127°C). Im Gegensalz zn
diesen 16sungsmittelfreien Formen weisen das Hydrat der Verbindung der Formel (1), das NMP-
Solvat der Verbindung der Formel (T) und die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der
Formel () Masseverluste bei der thermogravimetrischen Analyse (TGA) von 4 %, 18,5 % baw. 5-7
% auf (Abb. 1).

Die erfindungsgemiie Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I wird in pharmazeutischen
Formulierungen in hoher Reinheit eingesetzt. Aus Stabilititsgriinden enthilt eine pharmazeutische
Formulierung hauptslichlich die Verbindung der Formel (1) in der Modifikation II und keine
groBeren Anteile einer anderen Form wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines
Solvates der Verbindung der Formel (I). Bevorzugt enthiilt das Arzncimittel mehr als 90
Gewichtsprozente, besonders bovorzugt mehr als 95 Gewichtsprozente der Verbindung der Formel
(D) in der Modifikation 1 bezogen auf die Gesamtmenge der enthaltenen Verbindung der Formel
D.

Weilerer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der Verbindung der Formel (I) in der
Modifikation 1 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungery, vorzugsweise von thrombo-
embolischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Zu den thromboembolischen Erkrankungen® im Simne der vorliegenden Erfindung zihlen ins- |

besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhghung (STEMI) und ohne ST-Segment-
Ethéhung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen und
Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastis oder aortokoronarem Bypass, periphere

artericlle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe vendse Thrombosen und Nierenvenen-
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thromibosen, transitorische ischimische Attacken sowie thrombotischer und thromboembolischer
Himschlag, . . ‘

Die erfindungsgemifle Verbindung eignet sich daher auch zur Privention und Behandlung von
kardiogenen Thromboembolicn, wie beispielsweise Him-Ischéimien, Schlaganfall und systemischen
Thromboembolien und Ischimien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persistiercnden
Herzarhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmern, und solchen, die sich einer Kardioversion
unterzichen, ferner bei Patienten mit Herzklappen-Erkranlungen oder mit kitnstlichen Herzklappen.
Dartiber hinaus ist die erfindungsgemife Verbindung zur Behandlung der disseminierten intravasalen
Gerinnung (DIC) geeignet,

Thrombosmbolische Komplikationen trcten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen

Anfimien, extrakorporalen Blutkreisliufen, wie Hiimodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

AuBlerdem kommt die erfindungsgemiille Verbindung auch filr die Prophylaxe und/oder Behandlung
von atherosklerotischen Gefillerkrankungen und entzindliches Frkrankuagen wie rheumatische
Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, dar{iber hinaus cbenso fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung, Auierdem kann die erfindungsgemiélle Verbindung zur
Inhibition des Tumorwachstumns und der Metastasenbildung, bei Mikroangiopathien, attersbedingter
Makula-Degeneration, diabetischor  Retinopathie, diabetischer Nephropathie und andcren
mikrovaskulren Erkrankunpen sowie zur Privention und Behandlung thromboeinbolischer
Komplikationen, wie beispielsweise veniiser Thromboembolien, Bei Tumorpatienter, insbesondere
solchen, die sich gréBeren chirurgischen Eingriffen uder ein:;r Chemq-'oder Radiotherapie unterzichien,
eingesetzd werden.

Die erfindungsgemiBe Verbindung kann dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex
vivo cingeselzt werden, 2zB. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukicn, zur
Reinigung/Vorbehandlung von Katheten: und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Gcr;’iten, ur
Beschichiung kiinstlicher Oberflachen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen

Hilfsmitteln und Gerfiten oder bei biologischen Proben, dic Fakior Xa enthalten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiilen

Verbindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesonderc der zuvor
genannten Erkrankungen.

26
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Weiterer Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist die Verwendung der erﬁndung}sgemﬁﬁen

Verbindung‘ zur Herstellung eines Arznmeimitiels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genamnten Erkrankungen.

Weiterer Gepgenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxc von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwendung
einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgemiifien Verbindung,

Weitercr Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist eln Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation i vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch wirksame Menge der crfin-
dun gsgenﬁBen Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthattend die erfindungsgemifie
Verbindung und cinen oder mehrere weitcre Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder -
Prophylaxe der zuver genannien Erkrérilnmgen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe seien
beispicthaft und vorzugsweise genannt: ‘

¢ Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-In-
hibitoren;

e Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhi-
bitoren; Al-(Angiotensin IT)-Rezeptor-Antagonisien; f-Adrenozeptor-Antagonisicn; alpha-i-
Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanal-Blocker; Substanzen, die eine Erhohung

von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise Stimulateren der
Igslichen Guanylatcyclase;

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

o antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien);

o plitichenaggregationshemmende Substanzen (Pléttchenaggregationshemmer, Thrombozyten-
aggregationshemmer), '

o sowie Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-lib/IIla-Antagonisten).
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die die erfindungsgemifle Verbin-
dung, blicherweise zusammen mit cinem oder mehreren inerten, nichttoxischen, phannazeutisch

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

Die erfmdungsgemaﬂe Verbindung kann systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kénnen
sie auf peeignele Weise appliziert werden, wie 2.B. vral, parenteral, pulmonal, nasal, sublingual,

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

-

Filr diese Applikationswege kann die erfindungsgemiile Verbindung in peeigneten Applikations-

formen verabreicht werden.

Far die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, dic erfindungs-
gemiB Verbindung schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die die Verbindung
der Formel (D) in der Modifikation II enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder (iberzogene
Tabletten, beispielsweise mit magensafiresistenten oder sich verztgert zuflisenden oder unlslichen
Uberziigen, die die Freisetzung der erfindungsgemiBen Verbindung kontrollieren), in der Mundhshle
schrell zerfailende Tabletten oder Fitme/Oblaten, Filmc/Lyophyhfsate,l Kapseln (beispielsweise Hart-
oder Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (zB. intra-
vends, intranrterioll, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unfer Einschaltung einer Resorp-

tion (zB. intramuskulér, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoncal). Fiir die parenterale

Applikation cignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form
von Suspensionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern. -

Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer), lingual, sublingual oder buccal zu applizierende Tablotten, Filme/Oblaten oder Kapseln,
Suppositorien, Ohren- oder Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wiissrige Suspensionen {Lotionen,
Schiittelmixturen), lipophile Suspensioncn, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systcme
(z.B. Pflaster), Milch, Pasten, Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevoraugt sind die oralc oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die e;ﬁndungsgcmﬁﬂe Verbindung kann in die apgefihrten Applikationsformen dberfilhrt werden.

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

28
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geeigneten Hillsstoffen .geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. Trégerstoffe (beispielsweise
mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole),
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmitte! (beispiclsweise Natriumdodecylsulfat, Polyoxysorbitan-
oleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiwliche Polymere
(beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweiso Ascorbinsfure),

Farbstoffc (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und Geschmacks- und/oder
Geruchskorrigentien.

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 1 mg/ke, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er-
gebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Dosierung etwa 0.01 bis 100 mg/kg,
vorzugsweise etwa 0,01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Kérpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhfingigkeit von Kérpergewichi, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber dem
Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So
kann es in ci‘nigcn Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszo-
kommen, wiihrend in anderen Fllen die genannte obere Grenze ilberschritten werden muss. Im Falle

der Applikation gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, dicse in mehreren Einzelgaben iiber
den Tag zu vorteilen,

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(D) in der Modifikation II, indem die Verbinding der Formel (I) in der Modifikation 1 in einem
inerten Losungsmittel gelost und der Wirkstc;ff durch Zugabe cines Fillungsmittels bei einer
Temperatur zwischen 0°C und 80°C, bevorzugt von 20 bis 25°C, gefillt wird. Der Niederschlag
wird isoliert und getrocknet. Man erhilt so die Verbindung der Formel (I} in der Modifikation IT.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(0 in der Modifikation II, indem die Verbindung der Formel () in der Modifikation T in einem
inerten Losungsmitte] gelést und, bevorzugt bei erhbhter Temperatur, insbesondere bei einer
Temperatur von 30°C bis zar Rickflusstemperatur des Losungsmittels, bis zum vollstindigen
Verdampfen des Lésungsmittels und Auskristallisieren dos Wirkstoffs gelagert wird. Man erhalt so
die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation IL

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

wasserfreien ineren Ldsungsmittel suspendiert und bis zum Erreichen des gewiinschten
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Umwandlungsgrads, insbesondere bis zur quantitativen Umwandlung, in die Modifikation I¥
geriihrt oder geschittelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird isoliert und petrocknet. Man erhiilt so
die Verbindung der Formel (I} in der Modifikation 1.

Als inerte Losungsmittel eignen sich niedere Alkohole wie beispielsweise Methanol, Ethano}, n-
Propanol, iso-Propanol, n-Butanol, sec-Butanol, isc-Butanol, 1-Pentanol, oder Ketone wie Aceton,
oder Alkanc wie n-Pentan, Cyclopentan, n-Hexan, Cyclohexan, oder Tetrahydrofuran, oder
Acetonitril, oder Toluol, oder Ethylacetat, oder 1,4-Dioxan, oder Gemische der genannten
Losungsmittel, oder Gemische dor genannten Losungsmitiel mit Wasser. Bevorzigt sind Accton,
Tetrahydrofuran, 1-Pentanol oder Gemische der genannten Losungsmittel. Als Féllungsmittel
eignen sich ineric, wasserfreic Lisungsmittel, in denen der Wirkstoff schwer l8slich ist, wie z B.

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

Bevorzugt wird die Verbindung der Formncl (1) in der Modifikation II hergestellt, indem die
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1 in Accton oder Tetrahydrofuran gelost und der
Wirkstoff durch Zugabe von n-Heptan bei einer Temperatur zwischen 0 und 80°C, bevorzugt bei
einer Temperatur von 20 bis 25°C, gefilit wird. Der Niederschlag wird isoliert und getrocknet.
Man erhiilt so die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II.

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation II hergestellt, indem
die Verbindunp der Formel (I) in der Modifikation I in 1,4-Dioxan gel@st wird und bei erhihter
Temperatur, insbesondere bei einer Temperatur von 30°C bis zur Rickflusstemperatur des
Losungsmittels, beispielsweise 50°C, bis zum vollstdndigen Verdampfen des Losungsmittels und
Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhalt so dic Verbindung der Formel (1) in der
Modifikation 1L

Ebenfalls bevorzugt wird die Verbindung der Formel (1) in der Modifikation IT hergestellt, indem
die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form in cinem inerten wasserfreien Losungsmittc]
suspendiert und bis zum Erreichen des gewinschten Umwandlungsgrads in die Modifikation II bei
einer Temperatur von 20 bis 25°C gerithrt oder geschilttelt wird. Das erhaltene Kristallisat wird
isoliert und getrocknet Man erbilt so dic Verbindung der Formel (I) in der Modifikation IL

Die Verbindung der Formel (I) in der amorphen Form kann hergestellt werden, in dem die
Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form durchgeschmolzen und anschlieend schnell
abgekiihit wird. Bevorzugt wird die Verbindung der Formel (1) in der amorphen Form hergestell,
indem die Verbindung der Formel (I) in einer kristallinen Form bei einer Temperatur von
mindestens 230°C, insbesondere bej einer Temperatur von 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und
anschlicBend schnell abgekihit wird. Yon den kristallinen Formen Modifikation I, II und III
werden dabei vorzugsweise Modifikation I oder II cingesetzt, insbesonderc Modifikation 1 Durch
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das schnclle Abkiihlen wird die Temperatur der Verbindung (I) vorzugsweise auf oder in die Nihe
der Ravmtemperatur gebracht, beispiclsweise auf eine Temperatur von etwa 15 bis 30°C,
inshesondere von etwa 20 bis 25°C. Das schnelle Abkihlen erfolgt vorzugswelse inmerhalb
weniger Sekunden, beispielsweise innverhalb von etwa § Sekunden. Zum schnellen Abkithlen wird
vorzugsweise Schockkihlung eingesetzt.

Die Verbindung der Formel () in der Modifikation ITT kann hergestellt werden, indem dic
Verbindung der Formel (I) in dor Modifikation I in einem inerten Losungsmitiel, beispielsweise
Aceton, geldst wird. Die Losung wird mit Wasser versetzt und bei Raumtemperatur stehenpelassen,
bis das Ldsungsmittel vollstindig verdunstot ist. Man erhilt so die Verbindung der Formel (I) in
der Modifikation ITL )

Das Hydrat der Verbindung der Formel (I) kann hergestellt werden, indem die Verbindung der
Formel (I) in der Modifikation I in Ethanol:Wasser (1:1) geldst wird. Die Lisung wird bei einer
Temporatur von etwa —20°C gelagert, bis das Lésungsmittel verdunstet ist. Man erhilt so das
Hydrat der Verbindung der Formel (I).

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

Die Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (1) kann hergestelit werden, indem
dic Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in T'ctrahydrofuran geldst wird. Die Losung
wird bet Ranmtemperatur gelagert, bis das Lisungsmitte]l verdunstet ist. Man erhilt so dic
Einschlussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (I).

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofcrn nicht anders angegeben,
Gewichisprozente; Teile sind Gewichisteile. Losungsmittelverhaitnisse, Verdiinnungsverhaltnisse

und Konzentrationsangaben von flilssig/fliissig-Ldsungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.

— 2
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Ausfiilrungsbeispicle

Die Thermogramme wurden unter Verwendung eines Differential Scanning Calorimoters DSC 7
bzw. Pyris-1 und Thermogravimetric Analyser TGA 7 der Fa. Perkin-Elmer erhalten. Die R8atgen-
diffraktogramme wurden in einem Stoc-Transmissionsdiffraktometer registriert. Die IR~, FIR-,
NIR- und Raman-Spektren wurden mit Fourier-IR-Spektrometern IFS 66v (IR, FIR), IFS 28/N
(NIR) und RFS 100 (Raman) der Fa. Bruker aufgenommen.

Beispiel - 1:  5-Chlor-N-({{55}-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinvD-phenyll-1.3-oxazolidin-5-vI}-
methyl}-2-1thiophencarboxamid in der Modifikation 1

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

Beispicl 2: Herstellung von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-14-(3-ux0-4-morpholinvl}-phenyll-1.3-

oxazolidin-5-v1}-methyl)-2-thicphencarboxamid in der Modifikation I

Beispiel 2.1

208 g Chlorthiophencarbonsure wurden in 1100 ml Toluol suspendiert und auf 75 bis 80°C
erhitzt. Bei dieser Tempetratur wurden inncrhalb von 2 h 112 ml Thionylchlorid zugetropft. Die
entstandene Reektionslgsung wurde bis zum Ende der Gascntwicklung weitere 2 h nachgeriihrt.
Dabci wurde die Innentemporatur in 3°-Schritten auf 100-110°C erhiht. Das Gemisch wurde
abgekiihlt und die Lsung des Saurcchlorids am Rotationsverdampfer eingeengt.

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

Beispiel 2.2

Ca. 200 myg S—Chlor-N-({(SS)-2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl}pﬁenyl]-l,3-oxazolidin-5—y]}-
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 80 ml Tetrahydrofuran hei
geldst. Die Losung wurde filtriert und halbiert. Bine Hilfte wurde bei Raumtemperatur mit n-
Heptan versetzt, bis der Wirkstoffausficl. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur
getrocknet. Er wurde rdntgendiffraktometrisch untersucht und entsprach der Titelverbindung in der
Modifikation 1L

— 32
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Beispiel 2.3

Ca 2{10 mg 5—Ch10r-N—{{(55]~1—0x0—3 -[4-(3-ox0- 4—morphnllnv}}—phenyl] 1.3 -oxazehidin-5 1}~

methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modlﬁkatwn I wurden in ca. 4[I i) |-Pentanol heiB geldst, 3

Die Lisung wurde fliriert und halbiert. Ein Haifie wiurde it n-Heptzn versetzt, bis der
Wirkstoffavefiel. Der Rilckstand wurde abfiltriert und bei Ranmtemperatin getrocknet. Er wurde
réntgendiffraktometrisch untersucht und eufspmch der Titelverbindung in der Modifikation .

Reispiet 2.4

Ca. 200 mig 5-ChlorN-({(55)-2-0ko-3-[4-(3-oxo-d-morpholiny)-phenyl]-1,3-cxazelidia- 51} -
me&y[)—&thinpﬁancarbuxmnld in der Modifikation I wurden in cn. 41 ml 1,4-Dioxan heib peldsi,

Diz Lisung wurde filiricrt und halbiert. Eine Halfte wurde tei SIJ“C im Yrockenschrank gelagert,
bis das Lésungsmittel verdampft war. Der Riickstand wurde réntgendiffraktometrisch untersucht
und entsprach dey Tﬂelverbmduug in der Modifikation IL '

Beispiel 2.5 -

Ca. 50 ‘mg S{IIJII:-r-N—({{SLS') -4-D¥0-3- [4—{3-nm 4-mcrphﬂlmy]) phenyl] 1,3~oxazolidin-5-y1}= .
methyi)-2-thiophencarboxamid in der ammphcn Form, hcrgesiellt durch Durchschmelzen aull der
Kofler-Heizbank bei ca. 240°C und anschiiefends Schocklilhhung auf Raumtemperatur, wurden in ca,
2 m! Ethanol suspendiert und 0,5 h bei 15°C gerithet. Das Kristallisat wuorde isoliert und getrocknet.
Der Riickstand wurde réntgendifiralitometrisch untersucht und enfspranh der Tiielverbindung in

. dgr Modifikation I -

Beispicl .2. ]

Ca. 100 mg SQChlor—N{{{SS]-T_:-&:-m—E--[44(3—uxo—4-mﬂrphulinyij—phcnyl]—'l,Sﬁmblidin-ﬁ-yl}-
methy-2-thiophencarboxamid in der Modi fikation I ﬁ:urdan in ca. 50 ml Aceton heill geldst. Die
Lisung wurde. filtricrt und im Figsbad mit n-Ileptan versetzt, bis- der Wirkstoff ausfiel. Der
Rﬁckstaﬁd wurde  abfiliiert wund bei  Raumtemperatur  petrocknet, Er  wurde
rontgendifffaktometrisch umtersucht und entsprach der Titelverbindung m dor Modifikation 1L

Beispiel 3: Herstellung von 5-Chlor-N-( {[5.5'1—3-030—3—l4~l'34:lxvg'r_-d~murph‘o]invl‘l-::-hén?lliﬁ—
oxazolidin-S-vii-methvl}-2-thiophencarbuxamid in er Modifikation i

Ca. 120 mg 5-Chlor-N-({ (553-2-0x0-3-[4-{3-0oxo-4-merpholinyl}phenyl]-1,3 -oxazolidin-5-y1} -
raethyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifiketion I worden in ca. 50 ml Aceton heil} gel@ist. Die

Losung wirde filtriert, mit ca. 50 ml Wasser versetzt und bel Raumiemperatuar stehengelassen, bis
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das Lbsungsmittel verdunstet war. Der Riickstand wurde thermoanalytisch untersucht und
entsprach der Titelverbindung in der Modifikation ITL

Beizpie] 4: Herstellung des Hydrats von 5-Chlor-N-{{(55}-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-nm1orpholinvl)-

phenyil-1 ,3-nxazolidin-S-vl}-mel‘hvl)-z-thiophencarboxsmid

Ca. 400 mg S5-Chlor-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl1} -
methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 60 ml Ethanol:Wasser (1:1)
heiB gelost und filtriert. Ein Teil der Lasung wurde im Gefrierschrank bei einer Temperatur von

etwa —20°C gelagert, bis das Lasungsmittel verdunstet war, Der Riickstand entsprach dem Hydrat
der Titelverbindung. '

Beispiel 5: Herstellung des NMP-Solvates von 5-Chlyr-N-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-

morpholinvh-phenyll-1.3-oxazolidin-5-yI}-methyh-2-thiophencarboxamid

Ca. 1,5 g von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} -
methy})-2-thiophencarboxamid in der Modifikation 1 wurden in 10 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon
suspendiert und bei Raumtemperatur gerithrt. Nach einigen Stunden wurden noch ¢a. 20 ml NMP
zugeécbcn. Nach zwei ‘Tagen wurde die Suspension abgesaugt und der Riickstand bci
Raumtemperatur getrocknet. Der Rilckstand wurde thermoanalytisch untersucht und entsprach dem
NMP-Solvat der Titelverbindung init einem NMP-Anteil von 18,5 Gewichitsprozenten,

Belspiel 6: Herstellunpg der Einschlussverbindung mit THF von 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-
(3-0x0-4-morpholinvl-phenvll-13-oxazolidin-5-vl}-methyD-2-thiophencarboxamid

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

Einschlussverbindung mit THF der Titelverbindung,

Tab. 1: Differential Scanning Calorimetry und Thermogravimetrie
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12,0
14,3
16,5
17,4
18,1
19,5
19,9
21,7
22,5
234
24,1
24,5
24,7
25,6
26,4
26,7
30,0
30,1
31,8

16,5
17,5
19,1
19,6
19,8
23,1
23,2
23,8
24,3
28,1
28,2
31,2

10,9
14,5
15,2
15,7
16,0
17,6
17,9
20,0
20,6
21,3
21,8
22,3
22,7
23,1
23,3
23,5
24,0
24,7
24,9
25,2
26,0
26,5
26,9
28,0
28,8
29,2
29,5
29,8

12.0
14,3
14,7
16,5
16,8
17,5
19,6
19,9
21,7
22,5
23.4
24,5
24,7
252
25,6
26,4
26,7
28,7
30,1
31,0
31,8
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Tab. 3: IR-Spektroskopie
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Tab, 5: Spekiroskopie

" om 279 226 207
283 203 247 308
298 304 27t 317
303 344 208 © 344
[0 363 304 1573
394 | B 349 400
417 416 354 413
438 37 408 417 }
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Patentansprizche

1.

Verbindung der Formel (D)

in der Modifiketiod IL

Verfahren zor Herstellung der Verbindung der Formel (1) in der Madifikation I, dadurch

gekennzeichnet, dass dis Verbindung der Formel (I} in der Modifikation 1 in eineta jnerten |

Lsungsraitte] geldst und die Verbindung durch Zogabe eines F fllupgemitiels gefil wind.

.Verfa]reﬁ zur Herstellung der Verbindung der Formel () in der Medifikation i,
dadurchgekennzzichnet, dass die Verbindung der Formel (3} in-der Modifikation Lin cinem
inerten  L&sungsmittel gelost und dic Ldsung bei echohter Temperatur  bis 2um

vollstindigen Verdumpfen des Ldsungsmittels gelagest wird..

- Verfalwen zur Herstellung der Verbindung der Formel (I) in der Modifkation T,

daduerchpgekennzeichnet, 'dass die Verbindimg der Formel (D). in der amorphen Form in

einem wasserfreien inerten LBsungsmittel suspendiert ued die Suspension bis zur

. quantitativen Umwandlung in die Medifikation Il gerdhrt oder peschittelt wird.

Verbindung der Formel (T) in dér Modifikation 1§ zur Bchaﬁdluu_g wnd‘oder Prophylaxe von

Krankheiten,

Verwendung der Verbindeng der Formel (I) m dor Medifikation II zur Herstellung eines -

Armeimittels mr Behandluog undfeder Praphylaxe won thopmboemibelischen Erkrankunpen,

Verwendung der Verbindung der Formel (J) in der Modifikation T zur Verhinderung der
Blutkoagulation n vilto. S

Arzneinittel enthaltend die Verbindung der Forel (1) in der Modifikation IT in Kombination

nait einem inerten, nichi-toxischen, pharmazentisch geeigneion Hilfsstoff.

Arrneimitte] enthaltend die Verbindung der Fornel (T} in der Modifikation II in Kembination
mit einem weiterch Wirkstoff

al
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10.

11.

12.

Arzneimittel nach Anspruch 8 oder 9 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thrombo-
embolischen Erkranlungen. '

Verfahren zur Behandiung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen bei
Menschen und Tieren unter Verwendung ciner antikoagulatorisch wirksamen Menge der

Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1l oder eines Arzneimittels, wie in einem der
Anspriiche 8 bis 10 definiert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitre, dadurch gekennzeichnet, dass eine

antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (1) in der Modifikation 1f
zugegeben wird.
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El:ué g_qlfmm_'n‘he Form von S-Chtor-N-{f{551.2-0x6°3-4-(3-0x0-4-marphalinyl-pheny(l-1.3-
oxazolidip-3-vIl-methvl)-2-ihiowbencarboxantid -

FZusammenfassong

Dis iru-rliﬂ.gen.de- Erfindung beinifkt t:'ms-péuc pelymorphe Form von S-Chlor-N-{ {(55)-2-ox0-3-4-
(3-ox0-4-morpholinyl}-phenyi]-1,3-oxazolidin-5-yl} -methy!)-2-hiophencarboxamid, Ver(abren zu
deren Herstellung, disse B:tl:thallr:nde Arméﬁnjﬂel sowie deren Vc,rwg:udung bei der Rekimpfung
von Krankheiten. '

®
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Neue polymerphe Funn und die #morohe Form yen 5-Chlor-N-{ Ifﬁ.i']-zrnln—ﬂ—ld-ﬂ-ﬁm-d-

o -nheoyl]-1:3-oxazolidio-5-v1-methvl)-2- thiophen sirboxamld

Die vorliegende Effiadung betrilfl aine peoe polymorphe Form wnd die anerphe Fora von 5-Chlor-
Not {(551=2-00-3-[4-(F-0x0-1-morpholiny [)-pheny]- | 2-oxazolidin-Z-v |} -methyl-2-thiophen-
varboxamid, Verfahren 20 dercn Herstellung, diese enthalicndc Arzneimittel sowic derom

Yerwendung bef der Bekirpfung von Erankheiten.

[He V-::rhindung- 5-Chler-N-{ {{55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo~4-worpholinyD-pheny[}- 1 -oxazolidie-5-
y1}-melhiyl)-2-thivphenearboxamid ist aus WO 01/4794% und WO 20040608387 belannt und
sntspricht der Formel ([): .

o522l

Dhe vﬁrhiIliIlLLIg der Fonoel I} 1st cin micdormotckularer, orel applizierbarer Inhibitor des

Biu‘tgarin_nungsfﬂktms Xa, der zur Frophylaxe, Sekundirprophylaxe undfoder Bebandiung vc}_n'

verschiedensn thrombeerabobischien Erkeankungen ecingesetzt werden kann (giche hierzu WO

01447919, doren Ofenbarung hiermit dureh Berugnghme eingeschlossen ist), insbesonderc von

Herzinfakt, Angina Pocloris (eingeschlossen instzbile Angina), Reckklusionen und Restenosen

nach einer Angioplastie oder asoriwhkorenarem Dypass, Himschlag, transitorischen ischamischen
Aftacken, peripberen arteriellan Vers;lﬂuéskrankheiicn, Lungenembolien eder ticfen venisen
Thrembosen. ) ‘

Die Verbindung der Formel {T) ldsst sich wie in WO [11/4754%2 und WO 2004/060887 beschrichen
herstellen. Dabei wird die Verbindung der Formel {T) in giner Kristallmodifikation erhalien, die im
olgenden sls Modifikation § bezeichner wird, Modifikation [ hat einen Schmelzpundt von 230°C
und ein charakieristisches Riulgendillrakiogramn, 1R-Spekirum, Reman-Spektrum, FIR-Spelktrum
und NIR-Spektrum (Tab. 1-6, Abb. 1-6). Es wurde nun gefunden, dess Modilikation 1 im Vergleich
zur Modifikation Il eino um den Faktor 4 geringsrs Lslichkeit aufoeist,

Uberraschenderweise wurden zwei weiters Modifikationen, ein Hydna, aiﬁ NMP-Salvat und eine
Einschlussierbindung mit THE der Verbindung der Fommel (T} gefunden. Die Vﬁ:biﬂduﬂg der
Formel {1} o der Maodifikation I schmilzt bei etwa 203°C bzw. hat sinen Umowandbungspunkt von
elwa 193°C, di¢ Verbindung der Formel (T} in der Modifikation TIT hat einen Umwandlungspunkt
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von erwa 127°C. Das Mydral enihik etwa 4 % Wasser, das NMP-Soivat enthalt 18,5 % N-
Methylpyreolidon und diz Einsuhlussvcrh%ndnm il THF etwa 5-7 % Tetrahydrofuran.

Gegenstand der vorficgenden Erfindung ist die Verbindung dor Ferme] (1) in der Modifikation [1.
Lureh den erfindungspemiben Einsatz der Verbindung der Fompe! (1) in der Modtfikation 1! wird

gichergastelll, dass cing im Vergleich zur bekannten Modifikation hithers Léslichkett erreioht wird.

Modifikation IT der Yerbindung der Formel (T) Bat im Vergleich zu Modifikatien 1, Modifikation
11, der Hydratform, deni NdMP-Solvat und der * Einschlussverbindung mit THF cin klar

unterscheidbares Rontgendiffraktogramm, I1R-Spektrum, NIR-Spektrum, FIR-Spektram und
Raman-Spekirum (Akb. 2-6), Die Vorbindung der Fonnel (1) in der Medifikation M schmilzt bei

203°C bzw. wandelt sich bei erwa 195°C nm und ist damit klar unterscheidbar von Modifilation T
(Schnelzpunkt 238°C) und Modifikation 111 (Umwand[ungspmﬂ;ﬂ etwa 127°C). Im Gegensulz. ru
dicsen ]bsungs;nitrelfreien Formen weisen das llydrat der Verbindung der Formel (I}, das N‘MP-
Solvat der Verbindeng der Forme! (I} und die Einschlussverbindung rﬁit THF der Verbindung der

Formel (1) Masseverluste het der therinogravimetrischen Analyse (1GA) von 4 %, 18,5 % bow. 57 .

% auf {Abb. }}.

Es is1 allgemein bekannt, dass kristalline polymorphe Formen eine schlechiere Wasserldslichkeit

anfweisen als die amorphe Form, Dies flilirl zu einer geringeren Bioverfagbarkeit im Yergleich zur

mmwrphon Form.

Gepenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Verbindung der Formnel (1) in amaorpher
Form. Durch den erfindungsgemiben Einsatz der Yerbindung der Formel (1) in der amorphen Form
wird sichergestellr, daes eine maximale BioverRigbarkeit erreicht wird.

.

Die aminphr: Form der Verbindung der PFommel (1) hat ein  charakienstisches
Rantgendiffraktogramm, NIR-Spekirum, FIR-Spektrom und Rarian-Spokirum {Abb. 8-12). Die
Verbindung der Formel (1) ih der amorphen Formn hat cine Crlssumwandlungsiernperatur von etwa
¥3°C [DSC, Abb. 7).

Dre erfindungsgenibe Verbindung der Formel (1) in der Modifikation L oder in der amarphen
Yorm wird- in  pharmazeutischcn - Fumulienmgan in - hoher Reioheit cingesetzl.  Aus
Slabi].itiitchﬂnden enthilt eine pharmazcutische Formulisrmg 'haupLsﬂr:hlich die Verbindung der
Formel (T) in dler Modifikation I oder in der amorphen Form und keine groferen Ameile einer
anderen Form wie beispielsweise einer anderen Modifikation oder eines Solvates der Verbiﬁdung

der Ferme] (I). Bovorzogr enthslt das Arzneimittel mehr als 90 Gewichisprozente, besonders

bevorzupt mehr als 95 Gewichtsprozents der Verbindung der Formel (T) in der Modifikation 1 eder

in der amorphen Fonn bezoapen auf die Gesﬁmtmenge der enthaltenen Verbindung der Formel (I3,

41
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erl]mlﬁng ist der Einsatz der Verhindunp der Formel {T} in dec
- Modifikation 0 oder in der a.morphe_h Fotin .ar Behatdlung und/edes Prophylaxe von Erkrankungen,

vorzugsweiss  von thromboembelisclien - Erkrenkungen  und/oder  (hromboembelischen

Komplikationen.

Zu den thromboembolischen Edaankungen® im Sinne der vorlicgonden Erfindung zillen ms-

_bezondere Erkrankungen wie Herzinlarkt mit 5T-Segment-EchShung (STEM.[} und chne ST-Sepment-

Erhithung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusionen wnd
Restertaden nach Koronarintervedtionen wic Angioplasiie oder aortekorenacem Bypass, periphere
arlericlle -Verschlusskeankbeiten, Lungenembolien, ticle vendse Thrambosen. und Niercnvéncn-
thrombosen, transitorische imhﬁmisuhcb Attacken sowle thrembotischer und thromboembatischer
Hirnschlag

Die erfindungsgernific Verbindung eignel sich dsher auch zur Priventiun umd Behandung von

icﬂr‘diugmml Thrnnbocmbolien, wie beispielsweise Him-Tschiimien, Schlaganfall und systemischen
Thromboembelien und Ischimicn, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder persisticrender
Herzarrhythmign, wie beispiclsweise ‘\d'orhnﬂlil;nllllenl, utd soicher; dic sich einer Kandioversion
untcnich.cn, tarner Lei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit kinstlichen Herzklappen.
Dartiber hinzus it die erlindungsgemale Verbindung zur Behandlung der disseminicrten intravasalen
Gennnung (DIC) geeigner,

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen

Anfmien, extrakorporalen Blutkreis Bufen, wie Liinodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Aulerdem kommt die erfindungsgemaBe Verbindung auch fir die Frophyluxe und/ader Behandiung
von atherosklerotisehen GeliBaloanimpngen und enevindlichen Erkrankungenr wic: rheunatische
Erkrankungen des Bewegungsappurats in Betracht, danlber hinaus ebenso fiir die Prophylaxe undfoder
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. Auberdem kann die crfindungsgemilte Verbindung zur
Tnhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei Mikroaugiopathicn, altersbedingter
Makula-Degeneralion,  diabetischer  Retinopathie, diabetischer  Nephropathie und anderen

mikrgvaskuliren Erkrankungen sowie zur Priivention und Behandlung thromboembolischer
Komplikationen, wie beispielsweisc vendser Thrombaetabolien, bei Tumorpatienten, insbesonders

solchen, die sich grdBeren chimurgischen Eingriffen oder elner Chemo- oder Radictherapie unterziehan,
eingesetat werden,

Die erfindungsgemale Verbindung kann darilber hinans auch zur Yerhinderung von Roagulation ex
vivg cinpesetrt werden, 2D, =uwr Kooscrvicung wom  Blot- und  Plasmaprodukten, =ur

ReintaungNVorbehandleng von Kathesein und andeten medizinischen Hilfimiteln und Gerditen, zuor

S5
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Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vive oder ex vive eingesctzien medizinischen

Hilfsmitteln und Geriiten oder bei biologischen Proben, dic Faktor Xa enthalien.

Weiterer Gegenstand der vorlicgenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemiiBen
Verbindung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, inshesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

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

Erkeankungen, insbesondere der zuvor genaniten Erkrankungen,

Weiterer Gegenstand dor vorliegenden Erfindung ist ¢in Verfahren zur Behandlung und/uder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankuogen, unter Verweudung

ciner antikoagulatotisch wirksamen Menge der erfindungsgemificn Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa
enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass einc antikoagulatorisch wirksame Menge der erfin-
dungsgemtiBen Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittcl, cnthattend die crfindungsgemiiBe
Verbindung und einen oder mehrerc weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder
Prophylaxe der zuvor penannten Lrkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe szien

beispiclhafl und vorzugsweise genannt:

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

hibitoren;

~

+  Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondore ACE-(Angiolensin-Converting-Enzyme)-Inhi-
bitoren; All(Angiotensin Lf)-Rezeptor-Antagonisten; [(-Adrenozeptor-Antagonisten; alpha-1-
Adrenozeptor-Antagonisten; Diuretika; Calciumkanal-Blocker; Substanzen, dic eine Erhthung
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wic beispielsweise Stimulatoren der

lsslichen Guanylalcyclase;

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

« antikoagulatorisch wirksame Substazen (Antikoagulantien),

SU



WO 2007030132 PCT/EPIONG/N0Y202

S ID

25

30

_5.

. plﬁhchenggregatiﬁﬁ&henmwnde Substanzen  (Plibchenaggregationshermmer,  Thrombozyizn-

aggregationshenuner);
v sowic Fibonogen-Rezeptor- Antagonisien (Glympml&in-ﬁbﬂna-hnta pounisten).

Weiterer Gegensland der vorliegenden Erfindung swd Araneimitiel, dic dic erffindungsgemile Verbin-
dung, iiblicherweise zusanunen mitl einem oder mohreren incrten; nichttoxischon, plinmazeutisch

geeigneten HilfsstolTen cnihalien, sowie deren Verwendung zu den zuvor penannten Zwecken,

Die erfindmigsgemite Verbindung kann systemisch nylldfaﬂer Inka] wirken, Zn diesem Zweck ktionen

sie auf gesipnete Weise applizient werden, wie ».B. ‘oral, pareneral, pulmonal, nasal, sublingual,

lingual, lniceal, rectal, dernal, transdermel, conjunciival, otisch nder als Tniplaniat brw. Stent.

Fir dieze Applikstionswege kann die erfindungsgemife verbindung in gecigneten Applikations-

Tormen verahreicht werden.

Fiir diz orale Applikation efgnen sich nach dem Séand der Technik (uoktionierende, die erfindungs-
gcma:fﬁ Verbitdene schnell nodfoder modiﬁziert abgebende Applikationsformen, dis die Verbiudung,
der Formel {T) in der Modifikation Il oder in der amorphen Form enthalion, wic zB. Tabletten (nicht-
iiberzogene oder fiberzagone Tablctten, boispiclsweise mil m-agcmaftmsisfenten oder sich vergggert
aufldsenden oder unliskichen Ubcrziigen, die die Freisetzung der erfindungsgemifien Verbindung

kontrolkicremy, in  der  Mundhohle schnell zedfallende  Tabletten oder  Filme/Cblaien,

Filme/Lyophylisate, Kapseln {beispielsweisc Hart- ader Weichigelatinekapseln), Dragees, Granulaic,

Pellets, Pulver, Suspensionen oder Aerosole,

Dic parenterzle Applikation kann unter Umgehunp eines Resorprionsschriites geschehen (z.B. intra-
vends, intaaneriell, intrakardial, inmaspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer Resorp-
tion {zB. intramuskulér, subgutan, inkaculan, percutan oder intraperitoncal). Fiir die parsaiersle
.-'Lpplikatiﬁn cignen sich 2ls Applikationsformen w.a. Injektions- und Infosionszubereitungen in Form

_ van Suspensionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern,

Fir die sonstigen Applikationswege eipnen sich 2.B. Inhalationsarzneiformen {u.a. Pulverinhalatoren,
Nebulizer}, lingual, sublingual odet buceal zu applzierende Tabletten, Filmw/Oblaten oder Kapseln,

‘Suppﬂsituﬁe:::, Olwen- oder Augenpriiparalionen, Vapinulkapscin, wassrige Suspensionen (Lotionen,

Schittebmixturen), lipophsle Suspensivnen, Sulben, CNM' transdettnale mcrépeutische— Systeﬂm
(2] Plaster), Milch, FPasten, Schiiume, Streupuder, Implantate oder Stents.

Bevorzups sind die omale ader parenterale Applikation, ipsbesondere dis orale Apphikation.

$
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Die erfindungsgemiBe Verbindung kann in die angefuhrien Applikationsformen iberfithrt werdcn.
Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichtloxischen, pharmazeutisch
geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zihlen u.a. U'rgerstofie (beispielsweise
mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Lésungsmittel (z.B. flilssige Polyethylenglycole),
Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispiclsweise Natrivmdodecylsulfat, Polyoxysorbitan-
oleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische wnd natirliche Polymere
(beispielsweise Albwmin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispielsweise Ascorbinsiure),
Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispiclsweise Eisenoxide) und Geschmacks- undfoder

Geruchskorrigentien,

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhalt crwicsen, bei parenteraler Applikation Mengen von ctwa
0.001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 0.5 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Er-
gebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betriigt die Dosicrung ctwa 0.01 bis 100 mgikg,
vorzugsweise etwa (.01 bis 20 mg/kg und ganz besonders bevorzugt 0.1 bis 10 mg/kg Korpergewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abmiweichen, und
zwar in Abhangigkeit von Korpergewicht, Applikstionsweg, individuellem Veralten gegeniiber demn
Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So
kann ¢s in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu-
kommen, wiihrend in anderen Fillen dic genannte obere Grenze fiberschritten werden muss. Im Falle
der Applikation grofcrer Mengen kann cs empfehlenswert sein, dicse in mehreren Einzelgaben iber

den Tag zu verteilen.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel
(I) in der-Modifikation I, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in einem
inerten Lbsungsmittel geldst und der Wirkstoff durch Zugabe cines Fallungsmittels bei ciner
Temperatur zwischen 0°C und 80°C, bevorzugt von 20 bis 25°C, gefillt wird. Der Niederschlag
wird isolicrt und getiocknet. Man crhiilt so die Verbindung der Forme! (1) in der Modifikation T1.

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

' (D) in der Modifikation I, indem die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I in cinem

inerten LOsungsmittel gelost und, bevorzugt bei erhBhter Temperatur, insbesondere bei einer
Temperamr'von 30°C bis zur Rickflusstcmperatur des Lbsungsmittels, bis zum volistindigen
Verdampfen des Lasungsmittels und Auskristallisieren des Wirkstoffs gelagert wird. Man erhilt so
die Verbindung der Formel (I} in der Modifikation II.

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur llerstellung der Verbindung der Formel
() in der Modifikation I, indem dic Verbindung der Formel (T) in der amorphen Form in einem

wasserfreien inerten Ldsungsmittel suspendiert und bis zum Erreichen des gewinschten

96
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Umwandlungeprads, insbesondere bis -zur quantitativen Utywendlung, in dis Modifikation [
gertiint oiler peschittelt wird. [as erhaltene Kristallizat wird |suhert und getrocknet. Man erhalt zo
die Verbindung der Formet (1) in der Ml:)dlfkalmn IL

Als inerte Losungsmittel eignen sich niedere Alkohole wie beispielsweise Methangl, Ethanol, n-

Fropanol, iso-Fropanal, n-Butangl, sec-Butanol, izo-Butanol, 1-Pentanal, oder Ketone wic Accton,

oder Alkane wic n-Pentan, Cyclopentan, n-Hexan, Cyelohexan, oder Tetrahydrofuran, oder

Acctonitril, oder Tuluol, odar Ethylacetal, oder | 4-Dioxan, oder Gemische der genannten

Lﬁ's.ungsnﬂuul oder Gemische der gehannten Lasungsimitte] mit Wasser. Bevorzugl sind Accton,

Totrahydrofuran, 1-Pentanol oder Gemische der genannten Lésungsmittel. Als Fallungsmiticl

cignen sich inerte, wasserfreic Losungsmitiel, in denem der Wirksioff schwer 15slich ist, wie z B.

n-Heptan, Cyclohexan oder Toluel. Bevoraugt ist n-Heplan,

Bevorgugl witd die Verbindung der Vorme! {T) in der Maodifikation 11 hergestell, indem die
Verhindwig der Fonmel (1) in der Mpdiffkation I in Aceton oder Totrahydrofuran gelést und der

Wirkstolf durch Zugabe von n-Huplan bei giner Temperatur zwischen (0 und 30°C, bevorzugn bei

gincr Tomperatur von 20 Lis 25°C, golallt wird. Der Nicdenchlag wird isoliert und petrocknet.
Man erhiilt so dis Verbinduog der Forimel (1) in der Modifikation LI,

Ebenfalls bevorzupt wird die Verbindung der Farmal (&} in der Modifikation I1 hergestellt; indem
dic Verbindung der Formel (1) in der Modifikation 1 in 1,9-Dioxan geldst wird und bei ethdhter
Temperatur, insbesondere bsi ciner Témpe_ramr voon 3PC bis zir Kickflusstemperator des
Lisungsmitlels, beispiclsweise 50°C. bis zwn voblstindigen Verdampfen des Lisungsmittels und
Auskrlstallmemu dcs Wirks(offs gelagert wird. Man crhill 5o die Verhmdump der Formel {T) in der
Mﬂdlﬁkatmn IL

Ebenlalla bevorzupt wird die Verbindung der Formel (T in der Modifikation T1 hergesiellt, indem _’

die Verbindung der Forme! (1} in der amcrrp'hen Form in cincer inerfen wasserfroien Lasungsinitel
suspendiert nnd bis zum Ercichen des gewinschien Umwandlungsgrads in die Modilikation T1 bei
giner Témpersltur ven 20 bis 25°C geriilirs oder puschiittelt wird, Das erhaliene Kristallisat wird
isoliert und geﬁucknet Man erhilt se die Verbiodung der Formel {T) in der Modifikation I,

Weilerer Gégenstand der Erfindung ist ein Verlahren zur Herstellung der Verbindung der Formel

(D) in _-dlr:r amorphen Form, in dem die Yorbindung der Formel () it ciner kristallinen Form

durchgesshmolzer und anschiiefend schiell abpelohlt wird, Man erhilt o die Verhindung der

Formel {T) in der amorphen Foom.

Bevorzupt wird die Verbindung der Formel (T) in der amorphen Fomn hergestellt, indem die

Yerbindmg der Formel {T) in einer kristaflinen Form bei ciner Temperatur-von mindestens 230%C,

o7
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insbesondere bei einer Temperatur voil 240 bis 250°C, durchgeschmolzen und anschliefiend schnet]

- abgekahlt wird. Man erbalt so die Verbindung der Formel {13 in der amorphen Form.

Won den keistallinen Formen Modifikation I]I und I werden dabci vorzu gaweise Modifikation 1
oder U cingesetat, insbesondere Modifikation 1.

Durch das schnelie Abkiihlen wird die Teniperatur der Verbindung (E) vorzugsweise aufl odér in die

Nihe der Raumtemperatur gebracht, beispielsweise anf eing Temperatur von etwa 15 bis 36°C,

inshesondere vop etwa 20 bis 23%C, Das sciinelle Abkiihlen erfolgt vorzagsweise innerhalb
weniger Sekunden, beispielsweise inncrhalb von etwa 3 Sekvmden. Zum schnellen Abkihlen wird

vorzupsweise Schockkdhlung eingssetzt,

Die Vethinduhg der Fonnel (I} in der Modifikation 11T kann bergesicllt werden, indeim die

Yerbindung det Formel (I} in der Modifikation T in ¢inem inerien Lisungsmittel, beispielsweise
Aceton, gelbst wird. Die Lisung wird mit Wasser versatzt und bei Raumiomperatur stehengelassen,
bis das Liisingsmittel vollstindig verdunstat ist. Man erhilt so die Verbindwag der Formel (I} in
der Modifikation IIL ' :

Dras Tlydrat der Verbindung der Formel (T) kamn hergestellt werden, indeir die Yerbindung Lil:[ -

Formel () in der Modifikation I in Ethanol:Wasser (1:1) gelést wird. Die Lasung wird bei einer
Temperalur von chwa =20°C gelagert, bis das Lisungsmitte] verdonstel ist. Man crhilt so das
Hydrat der Verbindung der Farinel (I).

Pras NMP-Solvat der Verbindung der Formel () kann hergesteilt werden, indem die Verbindung

der Formel (I} in der Modifiketion 1 in 1-Methyl-2-Pyzrolidan suspendiert und bet Raumtemperatur
periihrt wird. Nach 2 Tagen wird filtrierr wnd das Produkt petrocknef, Man echill so das NMDP-
Solvat der Verbindung der Formel (T) mit einem NMP-Anleii von 18,5 Gewichtsprozenten,

IMe Binschiussverbindimg mit THF der Verbindung der Formel (1) kann hergesielll werden, indem
die Verbindung der Formcl (I} in der Modifikation 1-in Tetrahydrofuran gelast wird, Die Lisung
wird bei FKaumtemperanw gelager, bis das Lisungsmittel verdunstet ist. Man echiilt so die

Einschiussverbindung mit THF der Verbindung der Formel (13,

" Die Prozeniangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, soferu nicht anders anpegeben,

Oewichtsprazentse; Teile sind Gewiclisteile. Lisungsmittelverhaltnisse, Verdimungsverhilmissc

und Konzentratipnsangaben von filissigfllssig-Lisungen bezichen sich jeweils auf das Volumen.

'gg”
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Die Thentrogramime wurdén unter Verwenduag eines Differential Scatning Calorimerers DSC 7

bazw. Pyris-1 wnd Thermogravimetric Analyser TGA 7 der Fa. Perkin-Elmier erhalten. Die Réntpen-

diffrekiogramme wurden in tine:m-Slua-Trammissinnsdiffrak[umelar rogistrierl. Die R-, FIR-,

MIR- und Raman-Spehiren wurden ‘mit Founer-IR-Spekirometem IFS 64y (K, FIR), IFS 280 -

(NTR) vied BFS 100 (Raman) der Fa. Bruker anfgenommen.

Beispiel 1! 5-Chlor-N-({(35}-2-020-3-14-(3-0x0-4-morph nlinyl)-pheivl]- 13 -oxazolidin-S-vi)-

methvi)-2-thiophenearboxamid tn der Modifikation 1

Die Herslellung der Modifikation [ der Titciverbindung ist in WO 01/4 7949 wd WO 20047060887 -

beschrieben. .

Beispicl 2: Herstellung von S Chlor-N-{ {{55-2-050-3-14-{3-ixo-d-muarpholiny = phenyl -1 .Si

axazolidin-5=y1l-meth¥N-2-thiophencarboxanid in der Modil’ik:lﬁnﬁ 11}

Beizpicl 2.1

208 & Chlorthiophencarbonsiute wurden in 1100 ml Toluol suspendiert upd auf 15 bis BIJ°C
rhitzt. Bci dicser Temperanr wurden ifnerhalb von 2 b 112 ml Thionylchlorid zugemopdt. Die
entstandene Reaktionsisung wurde bis zum Ende der Gasentwicklung waitere 2 h nachgertht.
Dabei wurde dic Innentemperatur in 55-Schritten auf 100-110°C erhﬁlﬁ. Paz Gemisch wurde
ahg::k‘ﬂhltlund dic Losung des Saurechlands am Rotatioasverdampfer eingeengt,

350 g Oxamin-Hydrochlorid wur{!en' in 2450 m! NMP suspr:miicrr,‘mit 335 ml Triethylamin

versetzt und !5 min genihet. Das Gemisch wurde anf 10°¢ gekihlt, mit der L3sung sus dem .

Siurechlovid und 70 ml Toluol verselzt und gerithrt. Zu der Suspension wurden 350 ml
Leitungswasser gegeben und auf $2°C erhitzi. MNach Filiration wurde det Wirkstoff mit 3,5 1
Wwagser gedtillt und 2 h nachgerithr. Trocknumg bei 70°C im Vakuum.

-

Beispic| 22

Ca. 200 mg 5-Ch]DF-N-{{(SS]-Z-QKU—S-[J-L(S-ux:}-4-mcrrphu|inyl]-pﬁ::nyl]-1;3-L1xazn]idin-S-yl}--
iclhyl}-i-thinphencn.rbnxamid in der Mudilikation I worden in ¢, 80 ml Tewohydrofuran heiff
gelést; Dig Lasung wurde filriert und halbiert. Eine Hilfte vurde bei Raumtémperatur mit n-
Heptan verset?, bis der Wirkstoffousficl Dér Rijckstand wurdé abﬁ[l:iért und bei Kasumtemperatur
getrecknet. Br wwrde rintgendiiraktometrisch untersuchr und enisprach der ‘Il'ilelverbindung in dér
Modifikation 1L ‘

59
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Beispiel 2.3

Ca. 200 mp S-Chlar—ﬂ—({(55}—2-0::(:—3—[4—[3-1.11:1-4-mmphuEiujﬂj—ph&nﬂ]-l w-vnazelidin-5-y (-
methy l)-2-thinphencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 4% ml J-Pentanol heill gelast

.Dis Lisueng wurde Elirient und halbierl. Lin Hiilfte wurde mit n-Heptan versetzt, bis der

Witkstolfausfiel. Der Riickstand wurde abfiltriert und bei Raumtemperatur getrocknet, Er wurde

rimtecadiffraklometrizeh unictsucht und entsprach der Tiiclverbindung in der Modifikation 11

Beizpial 2.4

Ca 200 mg S-ChIﬂr-N-({{5.-53-2—&};;}-3-[4-{3-0:-:0-—4-tm:'tphnlin}'l]-phenyl]-I,S-oxamlidm-s-y]}-
mothyl3-2-thiophencarboxamid in der Modifikation T wurden in ¢a. 40 ml 1,4-Dioxan heil geldst,
Die Lilsung wurde filtricrt und halbiest, Binc Halfte wurde bei 50°C im Trockenschrank gelagert,
bis dax Lisungsmitiel verdampft wat. Der Rﬂckstan;.! wyrde réntgeudiffraliometrisch untersucht
und entsprach der Titelverbindung in der Modifikation 11

Beispiel 2.5

Ca. 50 mg- 5-Chlor-N-{{{55}2-0%0-3-[4-(3-0x0-4-morpholiny])-phenyl]- | 3-oxazolidin-5-y1}-
mwetliyl}-2-thiophensarboxamid in der amorphen Form, hergestellt durch Durchschmelzen auf der
Kofler-Heizbank bei ca, 240°C und anschlieBende Schockkihluny anfl Raumtemperatur, wurden in ca.
2 il Bthanel suspendiert wnd 0,3 h bei 25°C periihrt, Tras Kristallisat wurde isaliert und getrecknet.
Dier Rilckstand wurde ctintgendiffraktometrisch entersucht und e;nt:;prach. der Tilelverbindung in
der Modifikation IT.

Bewspiel 2.6

Ca. 100 mg S-Chlor-N-[{(55)-2-0x0-3-[4<3-ox0d-merphaliny!)-pheny|]-1.3-oxazolidin-5-y1} -
methiyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikation I wurden in ca. 50 ml Aceton beils geldsr, Die
Lisung wurde filtrient vnd im Eishad mit n-Heptan versctzt, bis der Wickstaff ausfiel. Ter
Hné;ksmnd wurde abfillriert  und  bei Ra\umlempemlur perocknet.  Er  wurde

rontgeindiflakicmetrisch untersucht ung enisprach der Titelverbindung in der Madifikation T

Heisp_ihl. 3 l‘-{umlc.llung' vor_5-Chlor-N-({{55+2-0%0-3-[4-{3-0%0-4-morpbolinyl}-phenvll-1.3-
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in der Modifikntion 111 ' :

Ca 120 wg 5-Chlor-N-({(55-2-oxu-3-[4-LIuxo-d-morpholinyl)-pheny 1]-1.3-exazolidio-5-yl }-
methy!)-2-thicphencarboxamid in der Modifikation T wurden in ca 50 ml Aceton beill pelist, Die

Lﬁéung wurde filtricrt, mil ca 30 ml Wasser verselzt wd bei Rawntemperatuar stchengelasgen, bis

50
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das Lasungumittel verdunsie! war. Der Rickstend wurde thermoanalytisch untersucht und

entsprach der Titelverbindung in der dodifikation 110,

Beispicl 4: Hersteltung_des Hvdrals von 5-Chlor-N-{{55)-2-0%0-3-[4-{3-ox0-d-morphelinyl)-
EhmII|-_1.3-ux:|zu]i[]jE_—iﬂ_};meﬂwl}-!-thInnhenmrbmamid

Ca, 4[1{}' mg  53-Chlor-M- [1[55‘;-2-%03 (43 -oxo-1-morphoiny)-phenyl}-1,3-oxazolidin- S-yl}

metlyl)- 2. thiophencedioxamid in der Modifikation [ wurden in ca. 60 ml Ethanol:Wasser (1:1}

© heiB geldst und filtriert, Ein Tei! der Liseng wurde im Gefrierschrank b einer Temperatur von

etwa —20°C gulazes, bis das Losungsmitic] verdunstet war, Der Rilckstand entsprach dem Hydrat
der Titelverbindung. .

Beispiel 5: Herstellune des NMP-Solvales von 5-Chlor-N-({(35)-2-u30-3-[4-{3-pxo-4-
morpholinyl]-phenyl]-1.3-o0xazolld|n-S-y11-methy)}-2-thicoh encarbox:amid

£a. 1,5 g von 5,-C!|Iﬂr-bl-[{(ﬁé‘}?—m:n-}[t!~{3-uxor.d-marphﬂlill}'I)-pIIBn}'l]-],3-uxazuiidin—5-yl}~
methyl)-Z-thiophencarboxamid in dor Modifikation J wurden o 10 ml 3-Methyd-2-pyerolidon
suspendict und bei Raumtemperarur gorthrt, Nach emigen Stonden wurden noch ca. 20 m] NMP

ugegeben. Nach zwel Tagen wurde die Suspenzion abpesaugl wnd  des - Rickstand bel |

Raumlemperaine getrocknet. Der Rlicksiend wyrde thermoanalytisch untersucht und entsprach dem

NMP-Eolvat der Titelverbindung mit cinen NMP-Anteil von 18,5 Gewichtsprozsntes.

Eeizpic] 4: Herstelivoy der Bingellussverbindung mit THE vop S Chbar-N-({(55)-2-gEo-3-14-
{3-0x0-4-morphulinyl}-pheuyll- 1 3-oxazelidin-5-yE)- methyl)-2-thivghencarboxamid '

Ca, 400 mg 5-Chlor-N{{(38)-2-0x0-3-[4-(3-0x6-4-morpholinyl)-phenyl]-1,3-oxazolidin-5-y1} -

methyl)-2-thiopheacarboxamid in der Modifikation T wurden in ca. 50 ml Feunhydrofuran heilb
peliist und filtriert. Ein Tcil der Liserg worde bei Raumtemperatur gelagert, bis das Losengsmintel
verdunstet war, Der Rbekstand wurdee themmoanalytiseh vniersucht und  cmisprach  dev

Einschlussverbindung mit THF der Tilelverbindung.

"Tab, 1: Differcntial Searming Calorimetry und Thormperavinetrie

A

s
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' Tab. 2: Réntpendifraldometie

T8 | 128 ] L7 | a6 48 0
12,0 17,7 16,5 143 58| 120
IRTEEI BT RN 17,5 - 64 73 - 14,3
16,8 184 19,1 166 L9 14,7
| 174 19,0 19,6 17,5 14,5 16,5
| 18, 19.9 19,8 193 | . 152 16,8
19,5 . 20,8 231 19,6 15,7 17,5
19,9 21,6 23,2 18,9 16,0 19,6
21,7 - 2.1 238 | -202 17,6 195
225 22,0 o243 7 | 178 21,7
23,4 a2t | 22 20,0 22,5
© 24,1 26, 28,2 24,2 0,6 23,4
24,5 26,4 312 25,6 21,3 24,5
24,7 26,6 25.8 21,8 - 24,7
256 27.2 28,8 223 25,2
26,4 27,5 29,5 22,7 25.6
26,7 288 | 308 23.1 26 4
e | 254 ' 327 13 26,7
30,1 s | , Coams | a7
31,8 s ' 24,0 - 30,1
32,9 249 | 30
' i 24,9 31,8

25,2

26,0

26,5

26,9

280

28,8

29,7

29,5
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Tab. 3: IR-Spektroskopic
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ST

1067
1085
1097
1121

1146
1232

Y2E5
1310
1328
1345
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1431
1473

1523

1554
1621
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1653

1721

1054
1089
1520
1146
1221
1289
1312
1324
rian
1349
1413
1429
1469
1485
1518
1555
1630
1665
1738
2873
3341
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Tab. 5; FIR-Spokirgskopie

179
210
726
247
172
283
298
Tams
350
154
! 417
' 438
458
475
484
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455
472
454
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Tab, &: NIR-Spcktreskopic

4907 X , 6076
5081 6555
5760 6368

Beiepicl 7: Herstelluos von 5-Chlor-M-{ {552 -ox9-3-[&-[3-axo-4-marphgliny]

oxazelidin-5-v1-methyN-2-thivphencarboxamid in amwrober Form

Beispicl 7.1

Ca. 30 mg  5-Chlor-N-{{{35)-2-oxo-3-[4-(-oxo-d-morphslinyl}-phenyl)-1,3-cxazolidin-5-vi} -
methy()-2-thicphentarboxamid in der BModifikation I wurden aof der Kofler-Heizbank bei ca.
240°C durchpeschimolzen und anschliefend durch Schockkithlupg 2uf Rawntemperatur pebracht,

Der Wirkstolf wurdes céntgendiffrakiomeirisch untersucht und lag in :Ier'amorphen Forin vor.

G7
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Beispiel 7.2

Ca. 3 g 5-Chlar-N-({{35)-2-0x0-3-[4-{3-0xu-4-mompheliny])-phenyl]- 1 3-oxazelidin-5-v13 -metly 1)
Z-hiophencarboxamid i der Modifikation 1 wurden im  Trockengchrank hei ca 250°C
_durchgeschmolzen und anschliefend durch Schoekkithlung auf Raumtcmperatur gcbr:ﬁ:hl. Der

5 Wirkstoff wurde réntgendiffraktometrisch untersucht und lag i der amorphea Fotm vor.

Tab. 7- Differential Scanning Calorimey und 1hettpoprayimetr e (amorphe Foom)

Glasumwandlungsiemperawr: - ca. 83°C

Tah. 3: Spekiroskopie (amuorphe Form)

350 673 T 137 4224
595 711 169 4307
613 | 7z 246 4403

! 643 T8l A 464

- eke | oz 297 4875
9 | 96 248 5193
725 1016 193 5863
750 1078 a5 6017
g19 1126 438 6073
834 1224 456 6696
Kod 1243 q74d T028
921 1290 a74 8452
995 | 1326 8873
1015 1428
1026 1470
1058 I 1548
1083 1607 .

1126 1642

S BEY 2) 58

; 1222 2975
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Paiantanznriiche

1 Verbindung der Formel] (I}
o Q
— >
DLKNG N\j.\/ﬁ ] S\ Gl I
o
in der Medilikation 1L oder in der amo}phcn Form.
5 2. - . Verfaliren zar Herstellung der Verbindung der Formcl {[} in dor Modifikation 11, dadurch

gekennzeivhoel, dass die Verbindung der Formel {T) in der Medifikation ] in einem inerten

Lasungsmiltel geliist und die Verbindung durch Zugabe eines Fallungsmittels gefillt wird.

3. Werfahren zur Herstellung Jet Yerbindusg der Formel (1} in der Modifikation 11, dadurch
gekennzaichnet, dass die ‘Verbiﬁdung der Formel (I} in der Modifikation T in einem inerten.

" _Lisungsmitiel gelost und die Lﬁsung bei erhibter Temperatar bis 2o vollstindigen

Verdampfen des Lasungsmitiels gelagert wird:

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel () in dor Modifikation I1, dadusch
pekennzeichnet, dass die Verbindung der Formel () in der amerphen Form in einem

wasaerfreion inertetr Lisungsmirtel suspendiert und die Suspension bis zar quantitaliven

15 " Umwandlung in die Modifikation 1T periihrt oder geschiittelt wird.

5. Verfuhren zur Herstellung der Verbindung der Formel {I) in der amerphen Foon, dadurch

gekennzeichnet, dass man dic Verbindung der Formel (1) in einer kristallinen Form

vollstandig durchschmilzt und anschlicfend schiell abkithi

6. Verhindung der Formel (I} in der amorphen Form erhidlilich, indem man die Verbindung
pal] der Formel (I} in einer knistallinen Form vollstandig duschschmilzr und schnell ableihli,
7. " Yerbindung der Fortnel (13 in der Modifiketion 11 oder in der emorphen Form zue Behandlung

und‘ader Frophylate von Keankdiwiten.

8 ° Verwend ung der Verbindung der Formel {T) in der Modifikation I oder in der amorphicn Foim

25 schen Erkrankunpen,

zur Herstollung eines Armeimittels zor Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembali-
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10

11.

221 -

Verwendung der Verbindung der Formel (1) in der Modifikation I eder in der amorphen Form

z.ur-Vcrhindcrung der Blutkoagulation in vitro. .

Arzneimitte] enthaltend die Verbindung der Formel (T) in der Modifikation Il oder in der
amorphen Form in Kombination mit cinem inerlen, nicht-toxischen, pharmazeutisch

geeigneten Hilfsstoff.

Arzncimitte! cnthaltend die Verbindung der Formel (I) in der Modifikation I oder in der

-wnorphen Form in Konibination it einem weiteren Wirkstoff.

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

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophyla;tc von thrombocmbolischen Erkrankungen bei-

Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der
Verbindung der Formel (I) in der Modifikation 1I oder in der amorphen Form oder cines
Arzneimittels, wie in einem der Anspriiche 10 bis 12 definiert.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulatiun in vitro, dadutch gekennzeichnet, dass eine
antikoagulatorisch wirksame Menge der Verbindung der Formel (1) in der Modifikation 1T

oder i der amorphen Form zugegeben wird.

71
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Abb. 2
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Abb. 5
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Abb. 7: DSC-Thermogsramm (amorphe Form)
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Abb. 9: IR-Spektrum (amorphe Form)
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Abb. 11: FiIR-Spektrum (amorphe Form)
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Intemalionalss Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2006/009202

Feld Il Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recharchlerbar erwiesen habsn (Fortsatzung von Punk1 2 auf Blatt 1)

Gamad Anikel 17(2)a) wurde aus fctgenden Gringen t0r basimmts Anspriiche keln Recherchenbericht arctellt:

1. m Ansprisnse Nr,
wall g/e sloh wul Gagenstdnde bazichen, zu daren Racherche de Behdrde nicht verptiichiet st, namiich
Obwohl sich Anspruch 13 auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschlichen/tierischen Kdrpers beziehen, wurde die Recherche durchgeflhrt und
grindete sich auf die angeflUhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr.
woll sig sich aut Telle der Internalonalen Anmaldung beziehen, dis dan vorgeschriebenen Anforderungen so wenig antsprechan,
daf eine sinnvolle Intemationale Fecharchie nicht duichgetihil werden kann, nBmtich

3 D Anspiiche Nr.
wehk es sich debel um abhiingige Ansprilcha handelt, g nicht etsprechend Satz 2 und 3 der Reg2l 6.4 a) abgefaft sind.

Fald i1 Bemarkungen bel mangsinder Einheitlichkelt der Esfindung (Fortsetzung von Punkl 3 aul Blatt 1)

Die Intemnztonate Recherchanbahdrda hat festpastall, dan disse intemationale Anmaldung mehrese Erlindungen snthdlt:

1. D Da der Anmelder aite erfordertichen zusatziichen Recherchangsbiihren rochizelig entichist hay, ershieckt sich dieser
Inernagtianz’e Recheichenbercht aul alle racherchierharen Anspriche.

2 Da fir alte roshercriarbaran Anspriiche die Recherche ahne inen Arbeltsaufivand durchgefihrt werden konatte, der aine
’ rusdiziiche Fachorchengabdhr gerschifertgt hitls, hat ¢is Bahirda nicht zur Zahiung einer salchen Gebihr eufgstordert.

4. D Da dar Anmelder nur elrige dar erfordeslichan zugdizlichen Recharchengebihren rechtzelig sntrichtst hat, erstreckt sich disser
Intarnationato Recheschanbercht nur aut dle Ansprilche, 1ir die Gebdliran entrichtat worden sind, namlich auf dia
Anspriche Nr.

~

4. D Der Anmeld hat dis erfordadichen zusftzlichen Recharchengabihren nicht rechtzslily entrichtel. Dar Internationale Racher-

chenbesicht teschrinid sich dahar &ul dis in den Auspedchen zunrgt erwiihnte Esftndung; disse is{ tn foiganden Angpridchen ar-
fant:

Bemerkungen hinelchtlich oinsa Widerspruchs D Die zuséilzlichen Gahahren wurden vom Anmatder untsr Wicerspiuch gezahit.

D Pl Zahlung zusatzlichar Recharchengabihren erolgto ohna Widsrepruch,

Formblalt PCT/ISA/210 (Fortselzung von Blett 1 (2)) (Januar 2004)
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Angaben zu VerdHentohungen, die Zur sclben Patartfamiike gahbiten

rdematlona’an Axtanzekchen

PCT/EP2006/009202
i Recharchenbericht Datum der bdligiied(er) der Datumn der
angatfilhrias Patgntookument Vordifenilichung Patantiamille Verdlisnilichung
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W2 20022202 A3 13~11-2¢02
DE 19962924 Al 05-07-2001
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JP 2005068164 A 17~03-2005
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MX  PAD2006241 A 28-01-2003
NO 20023043 A 14--08-2002
NZ 519730 A - 25~02-2005
NZ 537058 A 28-04-2006
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TR 200201636 T2 21-10-2002
TR 200401314 72 23-08-2004
™ 226330 B 11-01-2005
UA 73339 C2 15-10-2002
US 2003153610 Al 14-08-2003
ZA 200204188 A 27-05-2003
DE 10129725 Al 02-01-2003 BG 108443 A 31-03-2005
BR 021094) A 08-06~2004
CA 2451258 Al 03-01-2003
CH 1523986 A 25~08-2004
cZ 20033451 A3 17~03-2004
EE 200400020 A 15-04-2004
WO 03000256 Al 03-01-2003
EP - 1411922 Al 28-04-2004
HR 20040042 A? 30-04-2005
HU 0400240 A2 30-08-2004
JP 2004534083 T 11-11-2004
MX  PAC3011519 A 28-10-2004
HLZ 530223 A 29-07-2005
US 2004242660 Al 02-12-2004
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W0 2004060887 A 22-07-2004 AU 2003296728 Al 29-Q7-2004
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

tatamalanoles Aklanzaichen
Angabion 2u Verbtisnllichungen, g zur selben Patsntiamille gahien PCT /EP 2006 / 009202
Im Agcharchanbaricht Datum dar Milglied{er) dar Datum dog
angefithries Patanidokumant verdifentichung Palentfamile - Verdffentlichung
WO 2005068456 A 28-07-2005 AR 047389 Al 18-01-2006
. AU 2004313694 Al 28-07-2005
CA 2553237 A1 28-07-2005
CN 1906191 A 31-01-2007
DE 102004002044 Al 04-08-2005
EP 1720866 Al 15-11-2006
Us 2005182055 Al 18-08-2005
W0 0147919 Al 05-07-2001 AU 2225901 A 09-07-2001
BR 0016316 A 03-12-2002
CA 2395948 A) 05-07-2001
CN 1413213 A 23-04-2003
EP 1245573 Al 02-10-2002
RU 2222544 C1 27-01-2004
US 2003009050 Al 09-01-2003

Fomablatt PCT/ISA213 [Anhang Palentismiin) hp8 £UUS)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2006/009202

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL.
OF PRIORITY DOCUMENT

From the INTERNATIONAL BUREAU

o:

BAYER HEALTHCARE AG
Law and Patents
Palents and Licensing

51368 Leverkusen

o A _ ALLEMAGNE
(PCT Administrative instructions. Section 411)

Date of mailing riapimondiyear)

21 February 2007 (21.02.2007)
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Diternztionnd ppplivation No. Iatermatioual filing dute hyvhesndivear

PCT/EP2006/009202 22 September 2006 (22.09.2006)
International publication dale (aymennthiveart Priority date qdppvinonsh yeard

Nat yet published 04 October 2005 (04.10.2005)

Applicant

BAYER HEALTHCARE AG et al

I. By means of this Yorm, which repluces any jmeviously issued nolitication concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicent is hereby notified of the dote af receipt by the International Bureau of the priorily docunienl(s) :elating w
all carlier apphicalion{s) whuse priority is claimed. Uless otherwise indicuted by the letlers “NR®, in the right-himd column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was snbiitted or trimsimitted to the Intermational Bureau
in compliance with Rule 17,1(a) or (b),

2. {(If applicabie) 'The letters “NR' appeaning in the right-hand colmnn denote a priority document which, an the date of mailing of
this Form, had not yet been reccived by the Taternationnl Bureav under Rule 17.1a) or (b). Where, under Rule 17.1¢n), the
priority document must be submitted by the applicent to the receiving Qifice or fhe Internativmul Burean, but the applicant tails to
subunit e priorily document within the applicalle time Tanit under Diat Rule, the attention of the applicant is directed 10 Rule
17 1) which provides thal no designated Otlice may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opprortunity, upen ettry into the national phase, to fomish the prisity document within v time limit which is reasonable under the
clrenmslianees,

3. (Il applicable)An asterisk (*) appearing nest to a Jate ol reccipt, in the right-hand column, denvtes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority docnent was received
ofter the fime limil. preseribod in Rule 17.1(a} or (e requesl to prepare and transmit the priority document was submitied to the
receiving Office atter the apphicable time lunit vnder Rule 17.1(b)). LEven though the priority decument, wis not lTuruished
complinnee with Rule 17.1in) or {b), the Internationat Burcon will nevertheless transmit a copy of the documient 1o the designated
Ofices, tor their consideration. In case suclt o copy is not accepled by the designated Oftice as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may dissegard the priority cluim conceriied before giving the applicant an epportunity, wpon entry
into the national phase, to fuwnish the priority docuinent within a time limit whiel is reasonahle wnder the circwmnstagees.
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Fracsimile No, 441 22 338 82 7))
Fuesimile No. +4i 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 91 54 .
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WO 2007/039132- - o o PCT/EP2006/000202

NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CL ORO-N-

METIL}-2-TIOFENOCARBOXAMIDA

La presente invencion se refiere a una nueva forma polimerfica y la

forma amorfa de 5—-::Inrcu-N-{{|{55}-2-0){0-3-[4-{thu-d-muﬁolini|]-feni|]-1,3-

axazolidin-o-ilk-meatil}-2tiofenccarboxamida, pfocedimie nto para su

preparacion, farmacos que contienan a ésta, asi como su uso en el contral de

enfermedades.
El compuesto 5-cloro-N-{{{55)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil}-fenif}-1,3-
{}xazolidin'-5-iI}-melil}-}tiafenocarbmcam,ida' se conoce del documento WO

01/47949 y W0 2004/060887 y 58 corrgsponde con |a farmula {1} '
- 0 : D}‘L :
Q. N—@fm\j\/
% / & H ;

" El compuesto de férmula (1) &s un inhibidor de bajo pese molecular del

factor }{é de coagulacion de la sangre gue puede Vaplic:arse por via oral y que
ruede utilizarse para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de
distintas enfermedades tromboembdlicas {véase para ello e documenta YO
01747918, cuya publicacion se incluye con la presente como referencia),
especialments de infalo de miocardio, angina de. pecho V{inciuida angina
inestable), ‘renclusicm:es ¥ reéstehosi»s después de una angioplastia o
denvacion aortecoronaria, apoplejia,  atagques  isquemicos transitorios,

enfermedades areriales obstructivas periféricas, embclias pulmonares o
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trombosis venosas profundas. .

El compuesto de farmula {I} puede prepararse como se describe en el
documento WO 01/47949 y WO 2004/060887. En este sentido, &l compuesto
de férmula (|} s& obtiene en una medificacion cristalina que a continuacion se

denomina modificacion |. La modificacién | tiene un punto de fusién de 230°C vy

un difraclogramé_i de rayos X, espectro’ IR, espectro Raman, é‘speciro FIR ¥y .

espectra NIR ca-raclerﬁslicos {tab. 1-8, fig. 1-8). Se ha enconirado ahora que la
modificacién | en comparacién con |a mudiﬁcaciﬁn Il presanta una solubilidad
mas pequafa de un factor 4.

Ce manera sorprendente se descubrieron-ntras dos mnd_iﬁcacicmes, un
hicrata, urﬁ?swjlvéta de NMP y un compuesto de inc[gsiﬁn .con THF del
cumpﬁesl{:- de'fﬁrmula (). Ei campué's-in de formufa () en Ia.'-mu-d_ifi!;:acién |
fuﬁde a aproximadamerte 203°C o tiene un punto de ftransicion de
aproximadaments $95°C, el compuesto de farmula {) en la modificacién I
liene un punto de transicicn de aproximadamente 127°C. El hidrato contiene

aproximadamente 4% de agua, el solvato de NWP contiene. 18,5% ds N-

-metilpirmlidona ¥ el compuesto de inclusion con THF aproximédémente 5-7%

de {etrahidrofurans.

Dbjetu' de la presente invencién e el compuesio de formula (I} en la
modificacion 1, Mediante la utilizacién segin la invencidn del compuesto de
férmula {1} en |a modificacian |l se asegura que se consigﬂe una solubilidad
mas alta en comparacion con la modificacion canacida. _

La modificacion Il del 'cumﬁues“t'o de formula (1) tiene &n COMpAEracién
con la modificacion I, modificacian 1, 1a forma hidratada, el solvata de NMP ¥

el compuesto de inglusidn con THF un difractograma de rayos X, espectro IR,

79
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espectro NIR, espectrs FIR y espectro Raman ffig. 2-8) claramente
distinguibles. El compuesto de formula {1} en la modificacién Il funde a 203°C o
se transforma a aproximadamente 195°C y con esto puede diferenciarse
claramente de la modificacion | {puntu de fusidn 230°C) vy modificacién ||
{punto dé transicion de aprnx-imad;meﬁte ‘12?“53}...# diferenc'ia_dé estas formas
libres de disolvente, el hidrato del compuests de formula {|j. el As‘clwalo de NMP
del compuesto de formula (1) ¥ el compuesto de inclusion cnﬁ THF del
compuesto de formula (I} presentan perdidas de masa en el analisis
termogravimétrico (TGA) del 4%, 18,5% o 5-F% (lig. 1)

Es canccido por todos que las formas polimarficas cristalinas presentan
uNa peor sciluhilid_ad &8n agua que la {drma amorta. Esto cénduce & una menor
bicdisponibilidad en comparacién can I'é furma.amurfa. K

'Ademé‘lS, es objeto de la presente invencién el compueste de formula (1)
en forma amorfa. Mediante la utilizacién segun la invencitn del compuesto de
férmula (f) en la forma amorfa se asegura que se consigue una maxima
biodispenibilidad, | o

La forma amorfa del compuesto dé férrula (1) tiené un difractagrama de
rayos X, espectro NIR, éspectru -FIR y espectro Raman- {{ig. - B8-12)
caracteristicos. El compuesto de formula (I} en la forma amorfa tiene una
temperatura de transicion vitrea de aproximadamente 834C (DSC, fig. 7).

El compuesto de formula {I) segln ka invencidn en la medificacion loen

la forma amorfa se uliliza en formulaciones farmacéuticas en, slta puréza.

Debido & motivos de estabilidad, una formulacion farmecéitica contiene

principalmente el compuesto de férmula (I3 en la modificacidn || ¢ 'en la forma

amorfa y ninguna proporcion mayer de otra forma como por ejemplo otra
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modificacidn o un solvato dal compuesto d_a- formula \[I}. El farmacc centiene
preferiblermente més del 80 por ciento en peso, con especial preferenr:ia mas
del 85 por ciento en pese del compuesto de farmula (1} en la modificacion 1 o
en la forma amorfa referido a la cantidad. tatal del ccmpuesto'contenida da
fermula (). B

Dtm‘obiéto de Ia presante invehcién es la utilizacion del compussto de
farmula {I} en la modificacion I ¢ en la forma amorfa para el tratamiento yio la
profilaxis ~de  enfermedades, preferiblemente de enfermedades
tromhoembdlicas yfo complicacionas tromboembélicas.

En el sentido de |a presante invem_:ic’:-n, entre las "enfermedades
termbc:erﬁbélicas" firguran 3eapecialmehte.Enfermec!ades como. infarta  de

miocardio con elevacion del segmento ST (IMEST) vy sin elevacion del

segmente ST (sin IMEST), angina de pecho estable. angina d& pecho A

inestable, reoclusiones y reestenosis después de intervenciones coronarias
como  angioplastia o derivacion  aorocoronaria, enfermedades  arteriales
obstructivas periféricas, embolias pulmonares, trombaosis 'uennsjas' profundas y
tromhosis'dé la ua-na renal, 'ataqueé- isquemices tréfisitorios, as'i- como
apoplejia trombdtica y tromboembolica.

Por tanto, el compuesto segln la invencion también es adecuado para

 la prevencion y el tratamiento de tromboembolias cardiogenicas, como por

ejempla isguemias cerebrales, atague de apoplejia y tromboembolias e
isquemias  sistémicas, en - pacientes con arritmias cardiacas agudas.
intermitertes- o persi5téntes, como per ejemplo fibritacién auricular y aguelios
que se someten 2 una cardioversin, ademas de en pacientes con

enfermedades de las valvulas cardiacas o con valulas cardiacas arificiales.

(00
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Ademas, el compuesto segun la invencion es adecuado para el tratamiento de
coagulacién intravascular diseminada (CID). L

Ademés, las complicaciones tromboembdlicas aparecen en anemias
hemoliticas microangiopaticas, circulaciones sanguineas extracorporales,
como hemodilisis, asi como prétesis de valvulas cardiacas.

Ademas, el compuesto segun la invencion también se considera para la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades vasculares ateroscleréticas y
enfermedades inflamatorias tales como enfermedades reumaticas del aparato
locomotor, y ademas para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedad de
Alzheimer. Ademas, el compuesto segin la invencion puede ulilizarse para la
inhibicion del crecimiento tumoral y- de la formacién de metastasis, en
microangiopatias, degeneracibn macular asociada a la edad, retinopatia
diabética, nefropatia diabética y otras enfermedades microvasculares, asi
como para la prevencion y el tratamiento de complicaciones tromboembdlicas,
como por ejemplo trombcembolias venocsas, en ﬁacientes con tumores,
especialmente aquellos que se someten a intervenciones quirurgicas mayores
Q a una quimicterapia o radioterapia.

Ademas, el compuesto segun la invencién tambien puede utilizarse para
evitar la coagulacion ex vivo, por ejemplo para conservar hemoderivados y
productos de plasma, para limpiar/tratar previamente catéteres y otros medios
y aparatos médicos auxiliares, para el recubrimiento de superficies sintéticas
de medios y aparatos médicos auxiliares utilizados in vivo 0 ex vivo 0 en
muestras biolégicas que contienen el factor Xa.

Otro objeto de la presente invencién es el uso del compuesto segun la

invencion para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente
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de las enfermedades previamente mencionadas.

Otro objeto de la presente invencion es el uso del compuesto segun la
invencion para la preparacién de un farmaco para el tratamiento y/o la
profilaxis de enfermedades, especialmente de las enfermedades previamente
mencionadas.

Otro objeto.de la presente invencién es un procedimiento para el
tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades, especialmente de tas
enfermedades previamente mencionadas, con uso de una cantidad
anticoagulatoriamente eficaz del compueste segun la invencion.

Otro ohjeto de la presente invenciéon es un procedimiento para evitar la
coagulacidén sanguinea in vilro, especialmente en hemoderivados o muestras
biologicas que contienen el factor Xa, que se caracteriza porque se afiade una
cantidad anticoagulatoriamente eficaz del compuesto segun la invencion.

Otro objeto de la presente invencion son farmacos que contienen el
compuesto segun la invencién y uno o varios principios activos, especialmente
para el tratamiento y/o la profilaxis de las enfermedades previamente
mencionadas. Como principios activos de combinacién adecuados son de
mencionar a mado de ejemplo y preferiblemente:

. Agentes hiporreductores, especialmente inhibidores de la HMG-

CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A)-reductasa;

. Agentes terapéuticos coronarios/vasodilatadores, especialmente
inhibidores de ACE (enzima convertidora de angiotensina);
antagonistas del receptor All (angiotensina H); antagonistas de los
R-adrenoceptores; antagonistas de los alfa-1-adrenoceptores;

diuréticos, blogueadores de los canales de calcio; sustancias que
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producen un aumento de guanosinmonofosfate ciclico (GMPc),
como por ejemplo estimulantes de la guanilatociclasa soluble;

. Activadores de plasminogeno (tromboliiicoslﬁbrinoliticos) y los
compuestos que aumentan la trombdlisisffibrindlisis cemo
inhibidores del inhibidor del activador del plasminégeno (inhibidores
del PAIl) o inhibidores del inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina (inhibidores de TAFI);

. Sustancias anticoagulatoriamente eficaces (anticoagulantes);

. Sustancias inhibidoras de la agregacién plaquetaria (inhibidores
de la agregacion plaquetaria, inhibidoras de la agregacion
trombocitica);

. asi como antagdnistas de los receptores de fibrinbgeno

4 (antagonistas de glucoproteina lib/llla).

Otro objeto de la presente invencidon son farmacos que contienen el
compuesto segun la invencién, normalmente junto ¢on uno o varios
coadyuvantes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados, asi como su
uso para los fines previamente mencicnados.

El compuesto seglin la invencién puede actuar sistémicamente y/o
localmente. Para este fin pueden administrarse de un modo adecuado, como
por ejemplo, por via oral, parenteral, pulmonar, nasal, sublingual, lingual,
bucal, rectal, dérmica, transdérmica, conjuntiva, otica 0 como injerto o protesis.

Para estas vias de administracién, el compuesto segun la invencion
puede administrarse en formas de adminiétracién adecuadas.

Para la administracién por via oral son adecuados segun el estado de la

técnica formas de administracién eficaces que liberan rapidamente y/o de
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forma modificada el compuesto segin la invencién, que contienen el
compuesto de formula (l) en la modificacion Il o en la forma amorfa, como por
ejemplo comprimidos (comprimidos no recubiertos o recubiertos, por ejemplo
con recubrimientos resistentes a los jugos gastricos o que se disuelven de
forma retardada o insolubles que controlan la liberacién del compuesto segun
la invencién), comprimidos que se descomponen rapidamente en la cavidad
bucal o peliculas/obleas, peliculas/liofilizados, capsulas {por ejemplo capsulas
de gelatina dura o blanda), comprimidos recubiertos de azicar, granulos,
grageas, polvos, suspensiones o aerosoles.

La administracion parenteral puede realizarse evitando una etapa de
resorcion (por ejemplo por via intravenosa, intraarterial, intracardiaca,
intraespinal o intralumbar) o con insercién de una resorcidn (por ejemplo por
via intramuscular, subcutanea, intracuténea, percutanea o intraperitoneal).
Para l|la administracion parenteral son adecuadas como formas de
administracion, entre otras, preparados para inyeccion e infusion en forma de
suspensiones, liofilizados o polvos estériles. .

Para las otras vias de administracion son adecuadas, por ejemplo,
formas farmacéuticas para inhalacién (entre otras inhaladores de polvo,
nebulizadores), comprimidos que deben administrarse por via lingual,
sublingual o bucal, peliculas/obleas o capsulas, supositorios, preparados para
el oldo o los ojos, capsulas vaginales, suspensiones "acuosas (lociones,
mezclas para agitar), suspensiones lipdfilas, pomadas, cremas, sistemas
terapéuticos transdérmicos (por ejemplo parches), leche, pastas, espumas,
polvos para dispersar, injertos o protesis.

Se prefieren la administracién por via oral o parenteral, especialmente la
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El compuesto segun la invencién puede convertirse en las formas de
administracion indicadas. Esto puede producirse de una manera conocida en
si mediante mezcla con coadyuvantes inertes no toxicos farmacéuticamente
adecuados. Entre estos coadyuvantes figuran, entre otros, excipientes (por
ejemplo celulosa microcristalina, lactosa, manitol}, disolventes (por ejemplo
polietilenglicoles liquidos), emulgentes y agentes dispersantes o reticulantes
(por ejemplo dodecilsulfato sédico, oleato de polioxisorbitano), aglutinantes
(por ejemplo polivinilpirrolidona), polimeros sintéticos y naturales (por ejemplo
albumina), estabilizantes (por ejemplo antioxidantes como por ejemplo acido
ascorbico), colorantes (por ejemplo pigmentos inorganicos como por ejemplo
oxidos de hierro) y correctores del sabor y/o el olor.

En general, ha demostrado ser ventajoso administrar para la aplicacién
parenteral cantidades de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg, preferiblemente
de aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg de peso corporal para lograr los
resultados deseados. Para la administracién por via oral, la dosificacion
asciende a de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferiblemente de
aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg y de manera muy especialmente preferida
de 0,1 a 10 mg/kg de peso corporal.

No obstante, dado el caso puede ser necesario desviarse de las
cantidades mencionadas y concretamente en funcién del peso corporal, via de
administracion, “reaccién individual al principio activo, tipo de preparado y
momento o intervalo en el que tiene lugar la administracion. Entonces, en

algunos casos puede ser suficiente arreglarselas con menos de la cantidad

. minima previamente mencignada, mientras que en otros casos debe superarse

105
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el limite superior mencionado. En caso de administracion de mayores
cantidades puede ser recomendable repartir éstas en varias administraciones
dnicas durante el dia.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para preparar el
compuesto de férmula (1) en la modificacion 1i disolviendo el compuesto de
formula (I} en la modificacion 1 en un disolvente inerte y precipitando el
principio activo mediante adicion de un agente precipitante a una temperatura
entre 0°C y 80°C, preferiblemente de 20 a 25°C. El precipitado se aisla y se
seca. Asi se obtiene el compuesto de formula (1) en la modificacion |).

También es objeto de Ia invencién un procedimiento para preparar el
compuesto de formula (I} en la modificacion |l disolviendo el compuesto de
formula (1) en la modificacion | en un disolvente inerte y almacenando,
preferiblemente a alta temperatura, especialmente a una temperatura de 30°C
hasta la temperatura de reflujo del disolvente, hasta evaporacion completa del
disolvente y recristalizacion del principio activo. Asl se obtiene el compuesto de
férmula (1) en la modificacion 11,

También es objeto de la invencién un procedimiento para preparar el
compuesto de férmula (1) en la modificacion |l suspendiendo el compuesto de
formula (1) en la forma amorfa en un disolvente inerte anhidro y removiendo o
agitando hasta conseguir el grado de conversion deseado, especialmente
hasta la conversion cuantitativa, en la madificacion Il. E| cristal obtenido se
aisla y se seca. Asl se obtiene el compueslo de férmula (1) en la modificacion
I

Como disolventes inertes son adecuados alcoholes inferiores como por

ejemplo metano!, etanol, n-propanol, iso-propanol, n-butanol, sec-butanol, iso-
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butanol, 1-pentanol, o cetonas como acetona, o alcanos como n-pentano,
ciclopentano, n-hexano, ciclohexano, o tetrahidrofurano, o acetonitrilo, o
tolueno, o acetato de etilo o 1.4-dioxanc, ¢ mezclas de los disolventes
mencionados, o mezclas de los disolventes mencionados con agua. Se
prefieren acetona, tetrahidrofurano, 1-pentanol o mezclas de los disolventes
mencionados. Como agentes precipitantes son adecuados disolventes
anhidros inertes en los que el principio activo es dificilmente soluble, como por
ejemplo, n-heptano, ciclohexano o tolueno. Se prefiere n-heptano.

El compuesto de formula () en la modificacion Il se prepara
preferiblemente disolviendc el compuesto de férmula (1) en la modificacion | en
acetona o tetrahidrofurano y precipitando el principio activo mediante adicion
de n-heptano a una temperatura entre 0 y 80°C, preferiblemente a una
temperatura de 20 a 25°C. El precipitado se aisla y se seca. Asi se obtiene el
compuesto de férmula {1} en la modificacion |I.

El compuesto de formula (I) también se prepara preferiblemente en la
modificacion 1| disolviendo el compuesto de formula (1) en la modificacion | en
1,4-dioxano y almacenando a alta temperatura, especialmente a una
temperatura de 30°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente, por
ejemplo 50°C, hasta evaporacitn completa del disolvente y recristalizacién del
principio activo. Asl se obtiene el compuesto de férmula (1) en la madificacion
1N

| El compueste de formula () en la modificacién 1l se prepara
preferiblemente suspendiendo el compuesto de formula (1) en la forma amorfa
en un disolvente anhidro inerte y removiendo o agitando hasta conseguir el

grado de conversion deseado en la modificacion Il a una temperatura de 20 a



10

15

20

25

- 12

25°C. El Eristal obtenido se aisla y se seca. Asi se obtiene el compuestc de
formula (1) en la modificacion 1.

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para preparar el
compuesto de formula (i} en la forma amorfa fundiendo el compuesto de
férmula (1} en una forma cristalina y a continuacion enfriando rapidamente. Asi
se obtiene el compuesto de férmula (1) en la forma amorfa.

El compuesto de férmula (I) se prepara preferiblemente en la forma
amorfa fundiendo el compuesto de formula (1) en una forma cristalina a una
temperatura de al menos 230°C, especialmente a una temperatura de 240 a
250°C, y a continuacion enfriando rapidamente. Asi se obtiene el compuesto
de formula (1) en 1a forma amorfa.

En este caso, de las formas cristalinas modificacion |, Ul y lli se utilizan
preferiblemente la modificacion | o 1, especialmente la modificacion I

Mediante el rapido enfriamiento se lleva la temperatura del compuesto
(1) preferiblemente hasta la temperatura ambiente o préxima a ella, por ejemplo
hasta una temperatura de aproximadamente de 15 a 30°C, especialmente de
aproximadamente 20 a 25°C. El rapido enfriamiento tiene lugar preferiblemente
en el plazo de pocos seguﬁdos. por ejemplo en el plazo de aproximadamente 5
segundos. Para el enfriamiento rapido se utiliza preferiblemente enfriamiento
brusco.

El compuesto de formula (1) en la modificacién ili puede prepararse
disolviendo el compuesto de formula () en la modificacion | en un disolvente
inerte, por ejemplo acetona. La disoluciébn se mezcla con agua y se dgja
reposar a temperatura ambiente hasta que el disclvente se evapora

completamente. Asi se obtiene el compuesto de férmula () en la modificacién

/‘og
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lil.

El hidrato del compuesto de férmula (1) puede prepararse disolviendo el
compuesto de férmula (l) en la madificacién | en etanolagua (1:1). La
disclucion se almacena a una temperatura de aproximadamente -20°C hasta
que el disolvente se evapora. Asi se obtiene el hidrato del compuesto de
férmula (1).

E! solvato de NMP del compuesto de férmula (I} puede prepararse,
suspendiendo el compuesto de formula (l) en la modificacién | en 1-metil-2-
pirrolidona y agitando a temperatura ambiente. Después de 2 dias se filtra y el
producto se seca. Asi se obtiene el solvato de NMP del compuesto de formula
(1) con una proporcién de NMP del 18,5 por ciento en peso.

El compuesto de inclusion con THF del compuesto de formula (1) puede
prepararse disolviendo el compuesto de férmula (I} en la modificacién | en
tetrahidrofurano. La disoluciéon se almacena a temperatura ambiente hasta que
el disolvente se evapora. Asi se obtiene el compuesto de inclusion con THF del
compuesto de férmula {l).

Los datos de porcentajes en las siguientes pruebas y 'ejemplos son,
siempre y cuando no se indique lo contrario, porcentajes en peso; partes son
partes en peso. Las relaciones de disolventes, relaciones de dilucién y datos
de concentracidon de disoluciones liquido/liguido se refieren respectivamente al
volumen.

Eiemplos de realizacidon

Los termogramas se obtuvieron con uso de un calorimetro diferencial de
barrido DSC 7 o Pyris-1 y analizador termogravimétrico TGA 7 de la empresa

Perkin-Elmer. Los difractogramas de rayos X se registraron en un difractometro

Jo
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de transmision Stoe. Los espectros IR, FIR, NIR y Raman se grabaron con
espectrometros IR de Fourier IFS 66v (IR, FIR), IFS 28/N (NIR) y RFS 100
(Raman) de |la empresa Bruker.

Ejemplo 1: 5-cloro-N-{{{55)-2-o0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1.3-

oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida en la modificaciéon |

La preparacion de la modificacion | del compuesto del titulo se describe
en los documentos WO 01/47949 y WO 2004/060887.

Eiemplo 2: Preparacion de 5-cloro-N-({{55)-2-0x0-3-[4-{3-0x0-4-morfolinil)-

fenill-1.3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida en la modificacion Il

Eiemplo 2.1

Se suspendieron 208 g acido clorotiofenocarboxifico en 1100 mi de tolueno y
se calentaron hasta de 75 a BQ°C, A esta temperatura se afadieron gota a
gota en el plazo de 2 h 112 ml de cloruro de tionilo. La disolucién de reaccion
formada se agitd otras 2 h hasta finalizar el desprendimiento de gases. En
esto, la temperatura interna se aumentd en etapas de 5° hasta 100-110°C. La
mezcla se enfrid y la disolucion del cloruro de acido se concentrd en el
rotavapor.

Se suspendieron 350 g de clorhidrato de oxamina en 2450 ml de NMP,
se mezclaron con 385 ml de trietilamina y se agitaroﬁ 15 min. La mezcla se
enfrié hasta 10°C, se mezclé con la disolucion del cloruro de acido y 70 mi de
tolueno y se agité. A esta suspensién se anadieron 350 ml de agua del grifo y
se calentd hasta 82°C. Después de la filtracion, el principio activo se precipitd
coﬁ 3,51 de agua y se agité 2 h. Secado a 70°C al vaclo.

Eiemplo 2.2

Se disolvieron en caliente aproximadamente 200 mg de 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-
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3[4-{3-0x0-4-marfolini)fenil]-1 3-oxazolidin-5-ilj-metil}-2-liotenotarboxamida
en la maodificacion | en aproximadamente 80 ml de tetrahidrofuranc. La
disclucidn se filrd y se dividio en dos. Una mitad se mezclé a temperatuia

ambiente con n-heptano hasta que precipité el principio active, El residuo se

eliming por filtracion y se seco a temperatura ambiente. Se analizé mediante

refractometria de rayos X y se comespondid con el cormpuesto del titulo en la

maodificacicn 1.

Eiemplo 2.‘3
Se disolvieron en calignte aproximadamente 200 mg de 5-cloro-N-{{{55)-2-oxo-

3-4-{3-oxo-4-mortoliinil-fenil]-1,3-ox émlidin-5-il]—metiI}—Z—tiofenocarbcxamida

en 12 medificacién | en apraximadamente 40 ml de 1-pentanol, La disclugion se

filtré ¥ se dividid en dos Ung mitad se mezcld con h-heptano hasta gue
precipité &l principio activa. El residuo se eliming por filtracién y se secH a
temperatura ambiente. Se analizd medianie'_refractometrla de rayos X y se
correspohdic': can el compuesto del fitulo en la mudtﬁcacién I,

Eiemplo 2.4 _

Se disolvieron en caliente aproximad amente 200 mg de 5—0|GFD—‘N—{{[5S]-2-OJ(D—
3-[4-(3-oxo-4-maorfolinili-fenil]-1 ,3—axaznlidin-5-i1}-meti'1j—E-tiufent;-r;arboxamida
en |a modificacion | en aproximadameants 40 mf de 1,4-dioxano. La disolucién
se fillrd y se dividid en dos. Una mitad se alrnacenﬁ'a 50"C en una estufa de
secade hasta gue se evap‘oré gl disclvente. El residuc se gnalizd mediante
refractametria de& rayos X y se cofrespondi::’: con el compuest6 del titulo en la
modiﬁcaciéh Il '. '

Elemplo 2.5

Se suspendisron aproximadamente 50 mg de 5-cloro-N-{{{55)-2-0x0-3-[4-{3-
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oxo-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida en Ia
forma amorfa, preparada mediante fusién en el banco de calor de Kofler a
aproximadamente 240°C y posterior enfriamiento brusco hasta temperatura
ambiente, en aproximadamente 2 ml de etanol y se agitaron 0,5 h a 25°C. El
cristal se aislo y se secd. El residuo se analizé mediante refractometria de
rayos X y se correspondié con el compuesto del titulo en la maodificacion Il

Ejemplo 2.6

Se disolvieron en caliente aproximadamente 100 mg de 5-cloro-N-
({(5S5)-2-0x0-3-[4-(3-ox0o-4-morfolinil)-fenil]- 1, 3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofenocarboxamida en la modificacién | en aproximadamente 50 mi de
acetona. La disolucion se filtrd y se mezclé en un bafo con hielo con n-
heptano hasta que precipité el principio activo. El residuo. se elimind por
filtracion y se secd a temperatura ambiente. Se analizd mediante
refractometria de rayos X y se correspondio con el compuesto del titulo en la
modificacion Il.

Eiemplo 3: Preparacién de 5-cloro-N-{{{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-

fenill-1.3-oxazolidin-5-il}-metill-2-tiofenocarboxamida en la modificacién

Se disolvieron en caliente aproximadamente. 120 mg de 5-cloro-N-
({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofenocarboxamida en la modificacion | en aproximadamente 50 ml de
acetona. La disolucion se filtrd, se mezcld con aproximadamente S0 ml de
agua y se dejé reposar a temperatura ambiente hasta que se evapor¢ el
disolvente. El residuo se analizé mediante termoanalisis y se correspondié con

el compuesto del titulo en la modificacion Il.

L
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Ejemplo 4: Preparacion del hidrato de 5-c|oro-N-({(5S)-Z-oko-3-[4-(3-oxo-

4-morfolinil)-fenill-1,3-oxazolidin-5-il}-metil}-2-tiofenocarboxamida

Se disolvieron en caliente aproximadamente 400 mg de 5-cloro-N-
{(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-

tiofenocarboxamida en la modificacion | en aproximadamente 60 ml de

etanolagua (1:1) y se filtrd. Una parte de la disolucion se guardd en el.

congelador a una temperatura de aproximadamen{e -20°C hasta que se
evapord el disclvente. El residuo se correspondié con el hidrato de! compuesto
del titulo.

Eiemplo 5: Preparacién del solvato NMP de 5-cloro-N-({{55)-2-ox0-3-[4{3-

oxo-4-morfolinil}-fenill-1.3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida

Se suspendieron aproximadamente 3,5 g de 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3{4-
(3-oxo-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida en la
modificacion | en 10 ml de 1-metil-2-pirrolidona y se agité a temperatura
ambiente. Después de algunas horas se afadieron otros aproximadamente 20
ml de NMP. Después de dos dias, la suspension se aspird y el residuo se seco
a temperatura ambiente. El residuo se analizdé mediante termoanalisis y se
correspondio con el solvato de NMP del compuesto del titulo con una
proporcién de NMP del 18,5 por ciento en peso.

Ejemplo 6: Preparacién del compuesto de inclusi.v.';n con THF de 5-cloro-

N{{({5S)-2-0x0-3-[4{3-0x0-4-morfolinil}-fenill-1.3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-

tiofenocarboxamida

Se disolvieron en caliente aproximadamente 400 mg de 5-cloro-N-
({(55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil}- 1, 3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-

tiofenocarboxamida en la modificacion | en aproximadamente 50 m! de
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tetrahidrofuranc y se filtr6. Una parte de la disolucién se guardd a temperatura

ambiente hasta que se evapord el disolvente. El residuo se analizo mediante

termoandlisis y se correspondid con el compuesto de inclusiéon con THF del

compuesto del titulo.

Tab. 1: Calorimetria diferencial de barrido v termogravimetria

Modificacion

Modificacion

Modificacién
Hi

Hidrato

Solvato
de
NMP

ESV

Tolueno |

Punto de
fusion

[°C]

230

230

Punto de
transicion

[°C]

aprox. 192

aprox. 127

Perdida
de masa
[% en

peso]

0,1

0,1

<05

aprox.

18,5
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Tabk. 2: Difractometria de rayos X

Reflejﬂ_s

Modificacion | Madificacion | Modificacion | Hidrato Solvato ESV
| _ Il I (2 theta] | de NMP |con

[2thefa] . | [2theta] | [2theta] [2 theta] | THF -
. , " 1

» theta]
3.9 7.7 16,5 27,7 373 4.3
12,0 - 18,1 17,5 22,5 21,8 14,7
14,3 18,4 19, 1 24,2 22,3 16,5
1865  |180 1,8 254 22,7 16,8
17,4 19,9 18,8 25,8 23.1 17,5
18,1 20,8 23,1 28,8 23,3 19,6
19,5 218 23,2 29,5 235 19,9
195|221 23,8 38 240|217
217 229 24,3 32,7 24.7 225
22,5 24,1 28,1 48 249  .|234
234 261 28,2 5,8 252 | 24,5
241|264 31,2 7.3 26.0 24,7
|245  |288 36 10,6 |265 |252
24,7 27.2 14,3 14,5 269 25,6
258 275 16,4 15,2 28,0 26 4
26,4 288 16,6 16,7 28,8 26,7
26,7 29.8 17.5 16,0 282  |287
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30,0 30 193 17,6 79,5 301
30,1 31,8 198 17.9 298 31,0
318|329 19.9 20,0 9.0 31,8
128|117 20,2 206 12,0




Tab. 3: Espectroscopla R

2

Fieos maximos

Modificacion (1

Modificacion II [ Modificacian 1T . Hidrato ‘ Solvato de
(em™ [em™] [em™] T lem™ | NMP [cm™]
564 552 575 708 E
686 508 545 755 547
708 692 586 776 562
746 713 611 820 | 708
757 725 844 920 749
830 756 888 992 819
846 809 709 1054 838
920 825 748 1089 921 -
991 833 755 1120 987
1011 924 778 1146 1 1085
1056 604 812 1221 1088
1077 1067 816 1289 - 1123
1120 1085 842 . 1312 1143
1146 1097 864 1324 1162
1163 1121 g21 1340 1225
1219 1146 992 1349 1242
1286 1232 1016 1413 1260
1307 1285 1054 1429 1292
1323 1310 1088 1489 1302
1341 1328 1121 1485 1315




3340

22
1374 1345 Ti728 1516 ERTE
1411 1415 1161 1555 1354
1429 1 1431 1224 1630 1387
1470 1473 1261 1685 1414
1486 - | 1823 - 1288 1738 1421
1517 1554 1313 2873 1430
1546 1631 ﬁ325 3341 1471
1605 1648 1348 1517
1648 1663 1380 1588
1689 1723 1412 1638
1737 1745 1429 1665
2867 1149 14?3 1755
2805 1518 2887
2936 1553 2028
2976 1629 ' | 2948
3354 1668 2983
174 | 2045
9878 3085
3680 3247

H%',
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Tab. 4: Espectrosconia Raman

Picos maximos

Modificacion | | Modficacion 11 | Modificacion T | Hidralo Solvato  de
[em'] [em] e lem™) NMP [em™]
a4 86 85 BE 85
111 184 112 111 105
642 276 165 132 11%
B72 345 671 642 485
687 485 712 572" 671
745 643 743 711 710
778 B72 778 744 743
792 718 793 778 776
1083 742 496 793 800
1099 778 1093 922 1183
1232 800 1288 1073 1228
1280 864 1322 1083 1233
1307 | 825 1428 - 1067 1242
1325 21 1442 | 1231 1259
1343 1086 1475 1301 1282
1428 1118 1555 1325 1313
1473 1148 1610 1428 1319
1485 1186 1626 1473 1328
1548 1227 1663 1485 1412
1605 1248 1669 1548 1423
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638 1282 1723 1605 a7
1664 1310 2881 1638 1608
1722 1330 2992- 1722 1629
2899 1432 | 3020 2885 1660
2044 1474 3008 2898 1763
2883 1556 2944 2844
3074 1608 2083
1631 3074
1645
1722
2885
2938
2989
3077
3091
2889
2931
2946
2084
3075

3086
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Tah. 5 Eépectroscopia FIR
Picos maximoes

MMadificacion | | Mndiiicacit&ﬁ 1l Hidrato Solvato de
[em] ;[cm41 | [em’] NMP [
862 83 83 &4
a7 96 ag 126
138 126 126 137
169 146 134 69
179 159 138 180
210 190 156 209
228 213 168 237
247 244 179 282
272 279 226 297
283 293 247 308
268 304 271 317
303 344 208 344
350 363 304 |asa
394 401 349 400
417 418 354 413
438 437 408 M7
458 - 458 417 432
475 484 438 459
434 455 471

472 485

A



26

484

498




Tah, 6; Espectroscon/a NIE

27

Ficos maxinmoes

8833

Modificacion 1 | Madificacidn | | Maodificacion | | Midrato Solvato  de

[em] [em™] [bm"] o] NMP [erm]

4082 4086 4080 083 (4040

4142 4228 4218 4228 4084

4170 4418 4320 4305 4213

4228 4457 4308 4384 4382

4299 4634 4606 4631 4552

4376 4905 4891 4905 | 4538
4429 . 5846 5068 5145 4830

4479 5311 8022 5760 5815

4633 6026 6072 5833 6091

4791 6081 5889 7213

4877 6582 8023 8627

2907 | 6076

5084 | 6555

57RO G268

5885

6002

6441

6564

8473

123
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Ejemplo 7: Preparacién de 5-cloro-N-£{{55)-2-0x0-3-[4-[3-0x0-4-morfolinili-

fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil}-2-tiofenocarboxamida en forma amorfa

Fijempla 7.1

Se fundieron aproximadamente 50 mg de 5-claro-N-{{{55)-2-0xa-3-[4-(3-0x0-4-

morfolinil)-fanil]-1 ,3—nxazolidin-_5-_il}-metiI]—E—t[ofenngarbﬂqtamida &n la

modificacian | en &l banso de cejlor de Kofler a apmximadémente 240°C y a
continuacion se llevd hasta temperatura . ambiente medianté enfriamiento
brusco. El principio activo se analizé mediante refractometria de rayos X y
estaba en la forma amorfa. -

Eiemple 7.2
Se fundiercn aproximadamente 3 g de E-r;loru—N-({(5S)—2-ﬁj{n-3-[4-(3-0}(0’-4~

morfolinij-fenit-1, 3-oxazalidin-5-il}-metil)-2-tiofenocarboxanmuda eh la .

maodificacidn. | en la estuia de secado a apruximadan‘ienie 250°C ¥ a
continuacion se ilevaron hasta temperatura ambiente mediante enfriamieno

brusco. El pﬁncipia activo, se analizd mediante refractometria de rayos X v

estaba en ka fopma amora.

Tab. 7: Calorimetria diferehéial"de-_ (barrid:':t v termogravimelria (foma

amorfa)

Temperatura de transicion vitrea; aproximadamente 83°C
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Tab. 8: Espectroscopla (forma amorfa)

Picos maximos

NIR

I3 Raman FIR
[om™] [em} [em] [em’’]
%67 1488 97 4006
512 642 97 | ag8i
550 573 137 4224
595 711 168 430?'
513 742 248 | 4403 -
643 781 272 4634
| 6as 923 297 4875
| 709 965 248 5193
725 1016 383 5865
750 1078 416 6017
810 1126 438 6073
B34 1224 456 6696
864 1243 474 7028
021 1280 4574 8452
885 1326 8873
1015 1428
1028 1479
1068 1548
1083 1607
1126 1842

%)
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1161
1222
1288
1312
1325

1380 .

1407
1428
1480
1516
1549
1607
1647
1753
2126
2869
2933
2967
3084
3317

2158
2975
3090

MBS
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de farmula (1) '
.. G ' O . -
0 M- 7 N N (L/H (D
N N/ e
5 - en la modificacion 1l o en la forma amorfa,
2. Procedimiento para prepérar el compussto de farmula (1) en Ia

madificacion |, caracterizadd porque el compuesto de formula (I} en la
maodificacidn 1 se disuelve en un disolvente -inerte v el compuesto

10 . precipita mediante adicion un agente precipitante.

3 Procedimiente para preparar el compuesto de férmula () en la

modificacién 1l, caracterizado porgue el compuesto de formula (1) en |a

modificacién | se disuelve en un disolvente inerte y la disclucién se

15 almacena @ alta temperatura hasta la evaporacién completa del
disolvente.
4, Procedimiento para preparar &l compuesio de f&mula (1) en la

" modificacion i, caracterizado porque el comp;j'esto de formula {I} en la

20 forma amorfa se suspende én un disclvente inerte anhidre y (3

suspensian se remueve ¢ agita hasta |a conversidn cuantitativa en la
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modificacion II.

Procedimiento para preparar el compuesto de formula () en la forma

amorfa, caraclerizado porque el compuesto de férmula (l) en una forma

cristalina se funde completamente y =z continuacion se enfria

rapidamente.

Compuesto de formula (I} en la forma amorfa que puede obtenerse
fundiendo completamente el compuesto de formula (I) en una forma

eristalina y enfriando rapidamente.

Compuesto de formula (1) en la modificacién I 0 en la forma amorfa

para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades.

Uso del compuesto de férmula (1) en la modificacidon Il o en la forma
amorfa para preparar un farmaco para el tratamiento y/o la profilaxis de

enfermedades tromboembdlicas.

Uso del compuesto de formula (1) en la modificacién 1l o en la forma

amorifa para evitar la coagulacién de la sangre in vitro.

Farmaco que contiene el compuesto de férmula (1) en la modificacidn 1l
o en la forma amorfa en combinacion con un coadyuvante inerte no

téxico farmacéuticamente adecuado.
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11.  Farmaco que contiene el compuesto:-de formula (1) en la modificacion I

o en ta forma amorfa en combinacion con otro coadyuvante.

12 Farmaco segun la reivindicacion 10 o 11 para el tratamiento y/o la

profilaxis de enfermedades tromboembdlicas.

13.  Procadimiento para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades
tromboembdlicas en seres humanos y animales con uso de una
cantidad anticoagulatoniamente eficaz del compuesto de formula {1} en
la moadificacién |l o en la forma amarfa o un farmaco, tal como se define

en una de |as reivindicaciones 10 a 12,

Procedimiento para evitar la coagulacion de la sangre in vitro, caracterizado
porgue se anade una cantidad anticoagulatoriamente eficaz del compuesto de

formula {1} en la medificacion [l o en la forma amorfa.
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RESUMEN

La invencion se refiere a una nueva forma polimorfica v a la forma

amorfa de 5-cloro-N-{{{55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil}-fenill-1.3-oxazolidin-

5-il}-metil)-2-tiofenocarboxamida. procedimientos para su __ preparacion,

farmacos que la contienen asi como a su uso para el contro! de enfermedades.
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Fig. 1 .
Termogramas de DSC (linea continua) y TGA (linea discontinua)
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Fig. 2

Difractogramas de rayos X
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Fig. 3: Espectros IR
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Fig. 4

Espectros Raman
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Fig. 5
Espectros FIR
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Fig. 6

Espectros NIR
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Fig. 7: Termograma de DSC (forma amorfa)
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Fig. 9: Espectro IR (forma amorfa)
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Fig. 11: Espectro FIR (forma amorfa)
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se relacionan otros Documentos patentes se indican en el Anexo

*categorias especiales de documentos “T" documento ulterior publicado con
citados. posterioridad a la fecha de

“A" documento que define el estado presentacion internacional o de

general de la técnica no considerado prioridad gue no pertenece al estado|

como particularmente relevante de la técnica pero que se cila por




“E” solicitud de patente o patente
anterior pero publicada en la fecha de
presentacion internacional o en fecha

posterior

‘L" documento que puede plantear
dudas sobre una reivindicacion de
prioridad o que se cita para determinar
la fecha de publicacién de otra cita o por
una razén especial {como la indicada)

*0O" documento que se refiere a una
divulgacién oral, a una utilizacidén, a una

exposicién o a cualquier otro medio

“P" documento publicado antes de la
fecha de presentacion internacional pero
con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada

permitir la comprensién del principio
o teoria que constituye la base de la
invencion

“X"  documento  particularmente
relevante; la invencion reivindicada
no puede considerarse nueva ¢ que
implique una actividad inventiva por
referenciar al documento
aisladamente considerado.

“¥" documento  particularmente
relevante; la invenciéon reivindicada
no puede considerarse nueva o que
implique una actividad inventiva
cuando el documento se asocia a
otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacion resulia
evidente para un expertoc en la
materia.

“&" documento que forma parte de la

misma famiiia de patentes

Fecha en la que se ha concluido

efectivamente la busqueda de tipo

Fecha de expedicién del informe de

bisqueda de tipo internacional

|4



internacional

9 de febrero de 2007

22/0212007

Nombre y direccion postal de Ila
Administracién encargada de la
busqueda internacional

Oficina de Patentes Europea, FP.B
5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651
epo nl,

Fax (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Weisbrod, Thomas

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)

Pagina 1 de 2

4



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero
internacional  de
expediente
PCT/EP2006/0092
02

C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria [Documentos citados, con indicacion, si Relevante para las
b procede, de las partes relevantes reivindicaciones n°
Y {WO 2005/068456 A (BAYER HEALTHCARE[1-14

AG [DE]; BERWE MATHIAS [DE]; THOMAS

CHRISTIAN {DE}; R) 28 de julio de 2005 (28-

07-2005) |

Resumen; pagina 1, apartados 2-3; !

paginas 8-9, etapas de preparacién 2y 3.
XY LR 1-14

ROEHRIG, S. y col.; “Discovery of the Nove!
Antithrombotic Agent 5-Chloro-N-({{5S)-2-oxo-
3-[4-(3-0xomorpholin4-yl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyljtiophene-2-carboxamide
{BAY 59-7939): An Oral, Direct Factor Xa
Inhibitor”

J. MED. CHEM,,

vol. 48, 22 de septiembre de 2005 (22-09-




2005),
paginas 5900-5908, XP002418821

pagina 5900, resumen; paginas 5901 y 5906:
Compuesto 5.

WO 01/47949 A1 (AJINOMOTO KK [JP)
NAGASHIMA KAZUTAKA [JP]; AOKI YUUICHI
[JP]; ONO ERI) 5 de julic de 2001 (05-07-2001)
Citado en la solicitud

Titulo; resumen.

CAIRA M R: “CRYSTALLINE
POLYMORPHISM OF ORGANIC

COMPOUNDS"

TOPICS IN  CURRENT  CHEMISTRY,
SPRINGER, BERLIN, DE,

vol. 198, 1998, paginas 163-208, XP001156954
1SSN: 0340-1022

El documento completo.

HANCOCK B C y col.. “CHARACTERISTICS
AND SIGNIFICANCE OF THE AMORPHQUS
STATE IN PHARMACEUTICAL SYSTEMS™
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL

1-14

1-14

1-14




7

SCIENCES, AMERICAN PHARMACEUTICAL
ASSOCIATION.

WASHINGTONG, US

vol. 86, n® 1, enero de 1997 (01-1997),

paginas 1-12, XP000929450

ISSN: 0022-3549

E! documento completo.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la segunda hoja) (Abril 2005)
Pagina 2 de 2



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL - Ndmero
internacional  de
expédiente
PCT/EP2006/0092
02

'Recuadr Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones
oll. no pueden ser objeto de busqueda (continuacion del punto 2

de la primera hoja)

Este informe de busqueda internacional no se ha realizado en relacion a ciertas
reivindicaciones por los siguientes motivos:
1. Ix] Las reivindicaciones nims.:
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracion no esta
obligada a proceder a la busqueda, a saber;
Aunque la reivindicacion 13 se refiere a un procedimiento para el
tratamiento del cuerpo humano o animal, la busqueda se llevé a cabo y se

basé en los efectos establecidos del compueéto o0 composicion.

2. O Las reivindicaciones nims.;
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con
los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda efectuarse una

blusqueda provechosa, concretamente:




3. O Las reivindicaciones nums.:
son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de conformidad

con los parrafos segundo y lercero de la Regla 6.4(a).

Recuadr Observaciones cuando falta unidad de invencion (continuacion

olll. . del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de Ia busqueda internactonal ha detectado varias

invenciones en la presente sclicitud intemacional, a saber:

1. O Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por

| el solicitante dentro del plazo, el presente informe de busqueda de tipo
internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto
de busqueda.

2. O Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda
podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas adicionales, esta
Administracién no requirid el pago de tasas adicionales.

3. O Dado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido
satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente informe de
busqueda de tipo internacional comprendé solamente aquellas
reivindicaciones respecto de las cuales han sido satisfechas las tasas,

concretamente las reivindicaciones nims.:




10

4. O Ninguna de las tasas adicionales réqueridas ha sido satisfecha por el
solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente informe de
busqueda de tipo internaciona! se limita a la invencidbn mencionada en
primer término en las reivindicaciones, cubierta por las reivindicaciones

nums.:

Indicacién en cuanto a la protesta
O Se acompafié a las tasas adicionales la protesta del
solicitante y, en su caso, el pago de una tasa de
profesta.
O Se acompand a las tasas adicionales la protesta del
solicitante, pero la tasa de protesta aplicable no se

pago en el plazo establecido para ello.

O El pago de las tasas adicionales no ha sido|

acompanado de ninguna protesta.

|
Formulario PCT/ISA/210 (continuacion de Ta primera hoja (2)) (Abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL umero internacional
de expediente

{PCT/EP2006/009202

Documento de Fechadela |Miembro(s)dela Fechade la

patente citado en el | publicacién familia de patentes | publicacion

informe de

bisqueda

WO 0147919 05-07-2001 032436 A1 12-11-2003
289605 T 15-03-2005

A1
| 775126 B2 15-07-2004
2841401 A 09-07-2001
20042187 A1 04-11-2004
29 A 28-02-2003
106825 A  05-11-2002
0017050 A1 05-07-2001
2396561 A  06-08-2003
1434822 A 17-05-2006
1772751 A 24-01-2007
1900074 A3 13-11-2002
20022202 A1 05-07-2001
19962024 A 15-10-2003
20020034 A1 04-12-2002

O 3’3 m e mc » Cc » Cc » A » 0 P>
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero internacional
de expediente

PCT/EP2006/009202

Documento de Fechadela [Miembro(s)dela
patente citado en el |publicacion familia de patentes
informe de

busqueda

Fechade la

publicacién

7 T3
1261606 A2
2237497 A2
20020617 A2
20060251
0203902 A
20035191 A1
41

20050681

64 A
25646 A
PAQ20062 A1
41 T
20023043 A3
519730 T2
537058 T2
355665 B

o M T om m m m g N O 2 O Z 0O Z2 O >

01-08-2005
31-12-2004
31-12-2006
28-03-2003
17-06-2003
17-03-2005
31-12-2002
28-01-2003
14-08-2002
25-02-2005
28-04-2006
04-05-2004
29-07-2005
01-04-2003
21-10-2002
23-08-2004
11-01-20056
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Namero internacional

de expediente

PCT/EP2006/009202
Documento de Fechadela [|Miembro{s)dela |Fechadela
patente citado en el |publicacion familia de patentes | publicacion

informe de

busqueda

1261606 C2
9082002 A1

6
20040131
4
JP 226330
JP 73339
M 20031536
A 10
M 20020418
X 8

Z N Z2 0O Z

H
R
H 20020163 A 27-05-2003
R
H
U

15-10-2002
14-08-2003
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero internacional

de expediente

PCT/EP2006/009202
Documento de Fechadela |Miembro(s)dela Fechadela
patente citado en el | publicacion familia de patentes | publicacion

informe de

blisqueda

w c »rc g 4 xm 4 334 X 0 4 0V - VN
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero internacional
de expediente

PCT/EP2006/009202

Documento de

patente citado en el |publicacion

informe de

basqueda

Fechadela

Miembro(s) de la

familia de patentes

Fecha de la

publicacion

DE 10128725 02-01-2003

A1

B 108443 A
G 0210941 A
B 2451258 A1
R 1523986 A
C 20033451 A3
A 20040002 A
(O A1
N 03000256 A1
C 1411932 A2
Z 20040042 A2
E 0400240 T
E 20045340 A
W 83 A
O PAD30115 A1

31-03-2005
08-06-2004
03-01-2003
25-08-2004
17-03-2004
15-04-2004
(03-01-2003
28-04-2004
30-04-2005
30-08-2004
11-11-2004
28-10-2004
26-07-2005
02-12-2004
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero internacional
de expediente

PCT/EP2006/009202

Documento de Fechade la Miembro(s) de la Fechadela ,
patente citado en el | publicacién familia de patentes | publicacién ‘
informe de
busqueda

e 19 A 20-12-2004

P 530223

H 20042426

R 60

H 20030979

u 9 '

JP

M

X

N

pd

U

S

zZ

A

A 20032967 A1

29-07-2004
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Numero internacional
de expediente

PCT/EP2006/009202

Documentc de Fechadela |Miembro(s)dela Fechadela

patente citado en el | publicacion familia de patentes |publicacion

informe de -

busqueda l

WO 2004060887 22-07-2004 U 28 Al 22-07-2004

A C 2512504 A1 15-07-2004
A 10300111 A1 12-10-2005
D 1583761 T 20-04-2006
E 20065132
E 27
P
JP

WO 2005068456 28-07-2005 A 047389 A1 18-01-2006

A R 20043136 A1 28-7-2005
A 94 A1 2B-07-2005
U 2553237 A 31-01-2007
C 1906191 A1 04-08-2005
A 10200400 A1 15-11-2006
C 2044 A1 18-08-2005
N 1720866
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Numero intermacional
de expediente
PCT/EP2006/008202

'Documento de Fechadela |Miembro(s)dela [Fechadela
patente citado en el |publicacién | familia de patentes | publicacion
informe de
busqueda

D 20051820

E 55

E

P

U

S
Wo 0147949 0507-2001 A 2225901 A 09-07-2001
Al U 0016316 03-12-2002

B 23985948 A1 05-07-2001

R 1413218 A  23-04-2003

C 1245573 A1 02-10-2002

A 2222544 C1 27-01-2004

C 20030080 A1 09-01-2003

N

E

p
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Numero internacional

de expediente

informe de

busgueda

PCT/EP2006/009202
[
Documento de echadela |[Miembro(s)dela Fecha de la
patente citado en el | publicacion familia de patentes | publicacion

nw C C 23

L.
‘Formulario PCT/ISA/210 (anexo de familia de patentes) {(Abril 2005)
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[« = {FK SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Jurlistrin y Comercd DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
TARJETA ARCHIVO TEMATICO
PATENTE DE INVENCION X PCT _X__MODELO DE UTILIDAD ___ DISENQ INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacién intemacionat :
(71)Solicitante(s) BAYER HEALTHCARE AG

(72) Inventorfes):  GRUNENBERG, Alfons; LENZ, Jana; BRAUN, Gerhard, Amold;

KEIL, Birgit y THOMAS, Christian o a
(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS f“ﬁ-Qb.t‘L/n e
P : T D\_/ < ~8 @

(30) Prioridad {31) No. Prioridad 32) Fecha (33} Pais g
102005047564.7 04-10-05 DE
102005047563.9 . 04-10-05 DE

{85} Fecha limite inicio fase nacional. 04-05-08 (87) Publicacion intemaciona:

{86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 12-04 - 07

Fecha de presentacion da la solicitud: 22 -09-06 | No.Publicacion; W0O2007/039132 A1
No. de soficitud PCTI/EP2006/008202

(54) Titulo: NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-{{(5S)-2-OX0-3-{4-(3-
0X0-4-MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL)}-2-TIOFENOQCARBOXAMIDA

Resumen:. Compuesto de férmula (1), en ia modificacion Il o en la forma amorfa,

Procedimiento para preparar el compuesto de formula (l) en {a modificacién 1l, caracterizado porque el
compuesto de férmula (l) en la modificacién | se disuelve en un disoivente inerte y el compuesto precipita
mediante adicion un agente precipitante. CONTINUA AL RESPALDO

QY
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t ‘ e SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Industria y Comercio DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUVERINTENDENCIA TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
PATENTE DE INVENCION _X_ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud:
{51) Clasificacién Intermacional
(71)Soficitante (s) BAYER HEALTHCARE AG

(7 Iventortes) GRUNENBERG, Alfons; LENZ, Jana; BRAUN, Gerhard, Amold; KEIL, Birgit y THOMAS, Christian

(74) Apoderado: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS

(30) Prioridad | (31) | No. Prioridad 32) | Fecha {33) | Pais
102005047564.7 04-10-05 DE
102005047563.9 04-10-05 DE
(85) Fecha inicio fase nacional: 04-05-08 (87) | Publicacion intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha:  12-04-07 Fecha (dd/mnvaa)
Fecha de presentacion defa solicihed: 22 09 - 06 N° publicacibi: W02007/039132 A1
No. de soficitud ~ PCT/EP2006/009202
(54) Titulo:

NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-{(55)-2-0X0-3{4{3-OX0O-4-

MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL)-2-TIOFENOCARBOXAMIDA
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%
Industria y Comercio

SUPZRINTENDENISGIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud: (51) Int CI;
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s) BAYER HEALTHCARE AG
(30) Prioricad (31} No. Prioridad (32) Fecha {33) Pais GRUNENBERG, Alfons;
04.10.05 o {72) Inventor(es) LENZ. Jana:
102005047564.7 N Con :
102005047563 9 04-10-05 DE BRAUN_, G.erhard, Arnold;
KEIL, Birgit
THOMAS, Christian
(74) Apoderado:  JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
(85) Fscha limits inicio fase nacional: 04-05-2008 (87)Publicacion  Intemacional
Fecha: 12-04-07 Fecha (dd/mm/aa)
N°® publicacion:  W(02007/039132 A1
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Facha de presentacion do la soficitud: 22-05-06
No. de solicitwd ~ PCT/EP2006/009202
(54) Titule: NUEVA FORMA POLIMORFICA Y LA FORMA AMORFA DE 5-CLORO-N-{{(5S)-2-OX0O-3-[4-

(3-OX0O-4-MORFOLINIL)-FENIL]-1,3-OXAZOLIDIN-5-IL}-METIL)-2-TIOFENOCARBOXAMIDA

Resumen - Reivindicacion(es):

1.  Compuesto de formula (1)

o=arsV

ZT

en la modificacién |l o en la forma amorfa.

Cl

M

2. Procedimiento para preparar el compuesto de formula (1) en la modificacién I,

caracterizado porque el compuesto de férmula (1) en la modificacién | se disuelve en

un disolvente inerte y el compuesto precipita mediante adicion un agente precipitante.

3. Procedimiento para preparar el compuesto de formula (1) en la modificacion I,

caracterizado porque el compuesto de formula (1) en ta modificacion | se disuelve en

un disolvente inerte y la disolucion se almacena a alta temperatura hasta la

evaporacion completa del disolvente.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctox (a)
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO

REFERENCIA Radicacidn No. 08 34004
Solicitud internacional PCT/EP2006/009202
Fecha inicio fase nacional 04/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Zctuwacion 430
Oficio No,

-y
Come resultado del examen de forma, realizadoiiélJélndamento en el articulo 38 de
la Decigidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. Se sugiere al solicitante, para eventos futuros, radicar la solicitud tal y como
fue presentada en fase internacional y, omitir en su totalidad la presentacidn de
documentos ¢ue no correspondan a la solicitud real (folios 5 a 49).

r

2. La solicitud no contiene la Cchia del documento eén gque consta la cesién del
deréecho a 1la patente del invente ' al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidén 486, 1

3. La solicitud no contiene el pider debidamente otorgado, con el llenc de les
requisitos exigidos por 1ds articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Ciwvil. ndicionalmente,’deberé presentar el documento cue acredita la
existencia y vrepresentacidn legal ‘de la sociledad solicitante, cuando ésta fuere
persona jurlidica. 8

En cumplimiento de 1lo dispuesto gor el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del térgino de dos meses sigulentes a la fecha de
notitficacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento il presente reguerimienteo, la solicitud se
considerard abandonada vy perderd su p;elacién.

Notifigquese el presente oficio conirrme 2 lo dispuesto en él numeral 5.2, literal
e}, del capitulo guinto 1 citulo prhmero de la Circular Unica No.10 de 2001.

~

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL
Jefe de la _d¥visidn de Nuevas Creacidinhes

El anteripr  requerimiento  fuec

fecha____ 1 ) Hﬂa 2008

adpall

- notificado por fijacidén en ligta de

a



