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Substituierte Oxazolidinone und ihre Verwendung

Die Erfindung betrifft neue substituierte Oxazolidinone, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten sowie ihre Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten,

insbesondere von thromboembolischen Erkrankungen.

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe Defekte in der
GefaBBwand rasch und zuverlissig ,,abgedichtet werden kénnen. So kann ein Blutverlust ver-
mieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach Gefafiverletzung erfolgt im wesentlichen
durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzymatische Kaskade komplexer Reaktionen von
Plasmaproteinen ausgel6st wird. Hierbei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von
denen jeder, sobald aktiviert, die jeweils nichste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form tberfiihrt.
Am Ende der Kaskade steht die Umwandlung des 16slichen Fibrinogens in das unldsliche Fibrin,
so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. Traditionell unterscheidet man bei der Blutgerinnung
zwischen dem intrinsischen und dem extrinsischen System, die in einem abschliefenden gemein-
samen Reaktionsweg minden. Hierbei kommen den Faktoren Xa und Ila (Thrombin)

Schliisselrollen zu.

Faktor Xa biindelt die Signale der beiden Gerinnungswege, da er sowohl iiber Faktor VIIa/Tissue
Factor (extrinsischer Weg) wie auch den Tenase Komplex (intrisischer Weg) durch Umsetzung

von Faktor X entsteht. Die aktivierte Serinprotease Xa spaltet Prothrombin zu Thrombin.

Thrombin tbertrigt iiber einen Strauss von Umsetzungen die Signale aus der Kaskade auf den
Gerinnungsstatus des Blutes. Thrombin spaltet direkt Fibrinogen zu Fibrin. Es aktiviert den zur
Stabilisierung des Fibringerinnsels notwendigen Faktor XIII zu Faktor XIlIla. Dartliber hinaus ist
Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation (iiber PAR-1 Aktivierung), die
ebenfalls einen erheblichen Beitrag bei der Himostase leistet. Mittels Aktivierung von TAFI
(Thrombin-aktivierbarer Fibrinolyse Inhibitor) zu TAFIa hemmt Thrombin im Komplex mit
Thrombomodulin die Auflésung des Gerinnsels. Aktivierung der Faktoren V und VII fithrt zur
Potenzierung der Thrombinproduktion und damit wiederum zur Verstirkung der
Gerinnungsreaktion, das im Komplex mit Thrombomodulin hergestellte aktivierte Protein C wirkt
dieser verstirkten Thrombinproduktion entgegen und verhindert so das Uberschiefen der

Himostase (Thrombose).

Neben frei im Blut befindlichem Faktor X und Thrombin sind auch gebundene Formen bekannt.
Wihrend der Entstehung eines Fibringerinnsels werden Thrombin und Prothrombinase (Faktor Xa

im Komplex) an das Fibringeriist gebunden. Diese Enzymmolekiile besitzen weiterhin Aktivitéit
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und konnen durch das kérpereigene Anti-Thrombin I nicht inhibiert werden. Gerinnsel besitzen

also auf diese Weise ein generelles koagulatives Potenzial.

Im Verlauf vieler Herzkreislanf- und Stoffwechselerkrankungen kommt es infolge systemischer
Faktoren, wie z.B. Hyperlipidiamie, Diabetes oder Rauchen, infolge von BlutfluBverdnderungen mit
Stase, wie z.B. beim Vorhofflimmern, oder infolge pathologischer GefiBwandverinderungen, z.B.
endothelialer Dysfunktionen ocier Atherosklerose, zu einer erhéhten Neigung von Gerinnungs- und
Thrombozytenaktivierung. Diese unerwiinschte und tiberschieende Himostase kann durch Bildung
fibrin- und pléttchenreicher Thromben zu thromboembolischen Erkrankungen und thrombotischen
Komplikationen mit lebensbedrohlichen Zustéinden fiihren.

Die Himostase unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Eine unkontrollierte Akti-
vierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungsprozesse kann die
Bildung von lokalen Thrombosen oder Embolien in Gefdflen (Arterien, Venen, Lymphgefif3en)
oder Herzhéhlen bewirken. Dies kann zu schwerwiegenden thrombotischen oder thromboembo-
lischen Erkrankungen fithren. Dariiber hinaus kann eine systemische Hyperkoagulabilitit zu einer
Verbrauchskoagulopathie im Rahmen einer disseminierten intravasalen Gerinnung fiihren.
Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen himolytischen
Anidmien, extrakorporalen Blutkreislaufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen und

Stents.

Thromboembolische Erkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditit und Mortalitédt in
den meisten industrialisierten Lindern [Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine,

Eugene Braunwald, 5. Auflage, 1997, W.B. Saunders Company, Philadelphia].

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hemmung oder Ver-
hinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravierende Nachteile auf. Eine
effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von thrombotischen/thromboembolischen

Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr schwierig und unbefriedigend.

In der Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum einen Heparin
Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund giinstigerer pharmako-
kinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend niedermolekulares Heparin bevorzugt;
allerdings konnen auch hierdurch die im folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht
vermieden werden, die bei der Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam
und besitzt nur eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit. Dariiber hinaus besteht ein hohes
Blutungsrisiko, insbesondere konnen Himblutungen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt

auftreten, und es kann zu Thrombopenie, Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen
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[Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 610,
Stichwort ,,Heparin“; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart,
Stichwort  ,Heparin“]. Niedermolekulare Heparine besitzen zwar eine geringere
Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer Heparin-induzierten Thrombocytopenie, sind aber auch
nur subkutan applizierbar. Dies gilt auch fiir Fondaparinux, einem synthetisch hergestellten,

selektiven Faktor Xa Inhibitor mit einer langen Halbwertszeit.

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien stellen die Vitamin K-Antagonisten dar. Hierzu gehéren
beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie Warfarin, Phenprocoumon,
Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv die Synthese verschiedener Produkte
bestimmter Vitamin K-abhingiger Gerinnungsfaktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirk-
mechanismus bedingt, setzt die Wirkung nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36
bis 48 Stunden). Die Verbindungen kénnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des hohen
Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwendige individuelle
Einstellung und Beobachtung des Patienten notwendig [J. Hirsh, J. Dalen, D.R. Anderson et al.,
,.0ral anticoagulants: Mechanism of action, clinical effectiveness, and optimal therapeutic range*
Chest 2001, 119, 8S-21S; J. Ansell, J. Hirsh, J. Dalen et al., ,Managing oral anticoagulant
therapy” Chest 2001, 119, 22S-38S; P.S. Wells, A M. Holbrook, N.R. Crowther et al., ,Inter-
actions of warfarin with drugs and food“ Ann. Intern. Med. 1994, 121, 676-683]. Dariiber hinaus
sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Stérungen, Haarausfall und Hautnekrosen

beschrieben.

Daneben werden in geringerem Umfang Thrombininhibitoren eingesetzt. Hirudin ist ein Protein,
das sehr potent Thrombin hemmt. In recombinanter Form wird es intravends als Reserve-
Antikoagulanz appliziert. Mit Bivalirudin steht ein 20 Aminosdure-Stiick aus Hirudin zur
Verfiigung, das eine sehr kurze Halbwertszeit hat und auch nicht oral verfiigbar ist. Das gleiche
gilt fir den direkten nicht-peptidischen niedermolekularen Thrombininhibitor Argatroban
[J.H.Sohn, et al. Appl.Microbiol Biotechnol.2001,57,606-613; T.Galdwell Clin.Ther. 2002, 24, 3§-
58,G.Escolar, Drugs of Today 2006, 42, 223 ].

Ein weiterer Therapieansatz sieht die alleinige Inhibition von Faktor Xa vor. [J. Hauptmann,
J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; S.A.V. Raghavan, M. Dikshit, ,Recent
advances in the status and targets of antithrombotic agents* Drugs Fut. 2002, 27, 669-683; H.A.
Wieland, V. Laux, D. Kozian, M. Lorenz, ,,Approaches in anticoagulation: Rationales for target
positioning™ Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 264-271; U.J. Ries, W. Wienen, ,,Serine
proteases as targets for antithrombotic therapy* Drugs Fut. 2003, 28, 355-370; L.-A. Linkins, J.I.
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Weitz, ,,New anticoagulant therapy” Annu. Rev. Med. 2005, 56, 63-77; A. Casimiro-Garcia et al.,
,,Progress in the discovery of Factor Xa inhibitors* Expert Opin. Ther. Patents 2006, 15, 119-145].

Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie nicht-peptidische Verbin-
dungen in Tiermodellen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam sind. Eine grofle Anzahl von direkten
Faktor Xa-Inhibitoren ist bislang bekannt [J.M. Walenga, W.P. Jeske, D. Hoppensteadt, J. Fareed,
,JFactor Xa Inhibitors: Today and beyond* Curr. Opin. Investig. Drugs 2003, 4, 272-281; J. Ruef,
H.A. Katus, ,,New antithrombotic drugs on the horizon* Expert Opin. Investig. Drugs 2003, 12, 781-
797; M.L. Quan, J. M. Smallheer, ,,The race to an orally active Factor Xa inhibitor: Recent advances*
Curr. Opin. Drug Discovery & Development 2004, 7, 460-469]. Oxazolidinone als nicht-peptidische,
niedermolekulare Faktor Xa-Inhibitoren sind beschrieben in WO 01/47919.

In jlingster Zeit sind Ansitze beschrieben worden, in denen niedermolekulare Thrombin- und Faktor
Xa Inhibitoren in verschiedenen Mischungsverhiltnissen in-vitro und in-vivo getestet wurden. Dabei
zeigte sich ein starkes synergistisches Potential. Mit Tanogitran ist eine niedermolekulare Substanz
beschrieben worden, die sowohl Thrombin als auch Faktor Xa hemmt, aber eine starke Praferenz auf
Thrombinhemmung besitzt. Diese in der Entwicklung befindliche Substanz ist nicht oral
bioverfiigbar.

Bei antithrombotischen Arzneimitteln ist die therapeutische Breite von zentraler Bedeutung: Der
Abstand zwischen der therapeutisch wirksamen Dosis zur Gerinnungshemmung und der Dosis, bei
der Blutungen auftreten konnen, sollte moglichst gro3 sein, so dass eine maximale therapeutische

Wirksamkeit bei minimalem Risikoprofil erreicht wird.

Wie die Experimente mit Mischungen von niedermolekularen Thrombin- und Faktor Xa Inhibitoren
zeigen, wiirden Verbindungen, die sowohl Thrombin als auch Faktor Xa hemmen, durch ihren
dualen Charakter einen besonders starken Synergismus besitzen und dadurch besonders effektiv
die Entstehung von Thromben bekidmpfen kénnen. Damit hemmen die Verbindungen die beiden
entscheidenden Enzyme der Koagulationskaskade, ohne die einzelnen Enzyme vollstindig blocken
zu miissen. Der Ubriggebliebene Rest an Faktor Xa und Thrombin fiihrt zu einer intakten
Blutstillung und somit zu einer besonders vorteilhaften therapeutischen Breite. In einem
Arteriovendsem-Shunt Modell im Kaninchen konnte gezeigt werden, dass Co-Administration von
nur schwach antithrombotisch wirksamen Dosierungen des selektiven FXa Inhibitors PD0313052
und des selektiven Thrombin Inhibitors Argatroban zu einem starken, {beradditiven
antithrombotischen Effekt fiihren. Zudem wurde bei der Kombination der Einzeldosen mit dem
maximalen synergistischen Effekt keine Verstirkung von Blutungen beobachtet. Diese

Beobachtungen lassen den Schluss zu, dass die simultane Inhibition von Thrombin und FXa die
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therapeutische Breite in Bezug auf Abstand der antithrombotischen Wirkung zum Blutungsrisiko
vergroflert (Journal of Thrombosis and Haemostasis, 4: 834-841).

Dieser Synergismus zeigt sich besonders deutlich bei Betrachtung der Entwicklung der
Prothrombinzeit in Abhdngigkeit von der Substanzkonzentration im direkten Vergleich zu reinen
Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren. Diese starke Wirkung auf die beiden entscheidenden
Enzyme der Gerinnungskaskade wird als besonders vorteilhaft angesehen, wenn ein hohes Risiko
fir Thrombenbildungen besteht bzw. die Bildung von Thromben zu einer fatalen Erkrankung
fitlhren kann. Beides trifft beispielsweise auf die atherothrombotischen Erkrankungen aus dem
Bereich des Akuten Koronarsyndroms bzw. die Situation nach einem akuten Myokardinfarkt zu.

Desweiteren wiirden Verbindungen, die sowohl Thrombin als auch Faktor Xa hemmen, im
Gegensatz zu Heparinen, Hirudin und Vitamin K-Antagonisten auch gegen Fibringerinnsel-
gebundene Koagulationsfaktoren aktiv. Die Begrenzung des thrombotischen Potentials eines schon
vorhandenen Gerinnsels ist ein kritischer Punkt in der Privention eines arteriellen Verschlusses.
Dieses geschieht besonders effektiv durch Hemmung sowohl der vorhandenen Thrombin-Aktivitét
als auch der Bildung von neuem Thrombin im Gerinnsel. Wahrend ein reiner Thrombin-Inhibitor
die lawinenartige Thrombinproduktion durch den Gerinnsel-gebundenen Faktor Xa-enthaltenen
Prothrombinase-Komplex nicht verhindern kann und der inhibitorische Effekt damit bei einer stark
stimulierten Koagulation von der grolen Menge produziertem Thrombin iiberkompensiert werden
kann, konnen reine Faktor Xa-Inhibitoren die schon vorhandene Thrombin-Aktivitdt nicht
hemmen. Da diese auch durch physiologische Mechanismen nicht mehr hemmbar ist, stellt dies
Gerinnsel-gebundene Thrombin ein besonders grofies Risiko dar. Im Gegensatz dazu sind duale
Verbindungen, d. h. Verbindungen, die sowohl Thrombin als auch Faktor Xa hemmen, in der Lage,
sowohl die Thrombinproduktion als auch die Thrombinaktivitdt auf Gerinnseln zu hemmen und

damit auch potentielles Gerinnselwachstum zu verhindern.

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung von dualen Verbindungen, d.
h. Verbindungen, die sowohl Thrombin als auch Faktor Xa hemmen und durch Hemmung der
Thrombinproduktion und -aktivitit auf Gerinnseln deren potentielles Wachstum verhindern, mit
einem breiten therapeutischen Fenster, zur Bekdmpfung von Erkrankungen, insbesondere von

thromboembolischen Erkrankungen, bei Menschen und Tieren.

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel
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die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
fiir Wasserstoff oder C;-Cs-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fiir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, C;-Cs-Alkyl
oder C,-C;-Alkoxy steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewidhlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,
Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cs;-Alkylcarbonyl, C;-C,-
Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,

fir Wasserstoff, C,-C;-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy steht,

worin C,-Cs-Alkyl und C,-C4-Alkoxy substituiert sein kdnnen mit einem Substitu-

enten Hydroxy,
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R® fir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,
R’ fir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

R? fiir Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-
Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder Cyclopropyl steht,

R} fiir Wasserstoff, C,-C;-Alkoxy oder C;-C;-Alkylamino steht,
R fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Erfindungsgemifle Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate
und Solvate der Salze, die von Formel (I) umfassten Verbindungen der nachfolgend genannten
Formeln und deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten, nach-
folgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und Solvate
der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) winfassten, nachfolgend genannten Verbindungen

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

Die erfindungsgemiflen Verbindungen kénnen in Abhéingigkeit von ihrer Struktur in stereoiso-
meren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung umfasst deshalb die
Enantiomeren oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von
Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in

bekannter Weise isolieren.

Sofern die erfindungsgemifen Verbindungen in tautomeren Formen vorkommen kénnen, umfasst

die vorliegende Erfindung samtliche tautomere Formen.

Als Salze sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der er-
findungsgeméaflen Verbindungen bevorzugt. Umfasst sind auch Salze, die fiir pharmazeutische An-
wendungen selbst nicht geeignet sind, jedoch beispielsweise flir die Isolierung oder Reinigung der

erfindungsgemiflen Verbindungen verwendet werden kénnen.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemédBen Verbindungen umfassen Saure-
additionssalze von Mineralsduren, Carbonsduren und Sulfonsiduren, z.B. Salze der Chlorwasser-

stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Phosphorsdure, Methansulfonsiure, Ethan-
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sulfonsiure, Toluolsulfonséure, Benzolsulfonsiure, Naphthalindisulfonsiure, Essigsaure, Trifluor-
essigsdure, Propionsdure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelséiure, Zitronensaure, Fumarsdure, Malein-

sdure und Benzoesaure.

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemiflen Verbindungen umfassen auch Salze
tiblicher Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kalium-
salze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von
Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise
Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin,
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyl-
morpholin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und N-Methylpiperidin.

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

Auflerdem umfasst die vorliegende Erfindung auch Prodrugs der erfindungsgemiflen Ver-
bindungen. Der Begriff "Prodrugs" umfasst Verbindungen, welche selbst biologisch aktiv oder
inaktiv sein kénnen, jedoch wihrend ihrer Verweilzeit im K&rper zu erfindungsgemifien Ver-

bindungen umgesetzt werden (beispielsweise metabolisch oder hydrolytisch).

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

die folgende Bedeutung:

1 per se und "Alk" und " 1" in Alkox: lamino lcarbonyl und laminocarbonyl
steht fiir einen linearen Alkylrest mit in der Regel 1 bis 3, bevorzugt 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, bei-

spielhaft und vorzugsweise fiir Methyl, Ethyl und n-Propyl.
Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methoxy, Ethoxy und n-Propoxy.

Alkylamino steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhédngig voneinander
gewihlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylamino, Ethylamino, n-
Propylamino, iso-Propylamino, N, N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-methylamino, V-
Methyl-N-n-propylamino und N-iso-Propyl-N-n-propylamino. C;-C;-Alkylamino steht beispielsweise
flir einen Monoalkylaminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fiir einen Dialkylaminorest mit

jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.
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Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylcarbonyl, Ethylcarbonyl, n-
Propylcarbonyl und iso-Propylcarbonyl.

Alkylaminocarbonyl steht fiir einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei (unabhéngig von-
einander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylaminocarbonyl,
Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, iso-Propylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyl,
N,N-Dimethylaminocarbonyl, N,N-Diethylaminocarbonyl, N-Ethyl-N-methylaminocarbonyl, N-
Methyl-N-n-propylaminocarbonyl, N-iso-Propyl-N-n-propylaminocarbonyl und N-tert-Butyl-NV-
methylaminocarbonyl. C,-C;s-Alkylaminocarbonyl steht beispielsweise fiir einen
Monoalkylaminocarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder fir einen Dialkylamino-

carbonylrest mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent.

In den Formeln der Gruppe, die fiir R' stehen kann, steht der Endpunkt der Linie, neben der jeweils
ein # steht, nicht fiir ein Kohlenstoffatom beziehungsweise eine CH,-Gruppe sondern ist Be-

standteil der Bindung zu dem Atom, an das R' gebunden ist.

Ein Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich der Konfi-
guration an diesem Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorliegt, worunter im Rahmen
der vorliegenden Erfindung ein Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess) von mehr als 90%

verstanden wird (> 90% ee).
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher

R fiir eine Gruppe der Formel
R} 0 R} 0 R7>_<O
sz—# , / N—# ’ N/ N—# ’

o)

\ /", <N__//<N——# O\C/(N—#

steht,

R} 0 RY

pd

oder

wobei

# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
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fiir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fiir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C,-Cs-Alkyl oder C,-C4-Alkoxy
steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewdhlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,
Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C;-Cs;-Alkoxy, C;-Cs;-Alkylcarbonyl, C;-Cy-
Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,

fiir C,-C4-Alkoxy steht,
fur CI-C3-Alky1 steht,
fiir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

R’ fiir Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, FEthoxy,

Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder Cyclopropyl steht,

R} fiir Wasserstoff, C;-C;-Alkoxy oder C;-C;-Alkylamino steht,

R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I}, in welcher

R fiir eine Gruppe der Formel

R5

RQ

7

0 R} 0 R 0
2/ é >/ z
N—# N—# N N—#
4 - s \ _ / »

0]

oder
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wobel
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die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
fiir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fiir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C;-C;-Alkyl oder C,-C4-Alkoxy
steht,

worin Alkoxy substitutert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewdhlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy,
Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C;-Cs;-Alkoxy, C;-Cs;-Alkylcarbonyl, C;-C,-
Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,

fir C,-C4-Alkoxy steht,
fiir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fir Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy,

Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder Cyclopropyl steht,

fur Wasserstoff, C,-C;-Alkoxy oder C;-C;-Alkylamino steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

Rl

fiir eine Gruppe der Formel
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7

o) R} 0 R o)
2 é >/ z
N—# / N—# N N—#
’ - ) \ —_— / >
(@)

N—#  oder

die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,

fir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,

worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,
fiir Wasserstoff, C;-C;-Alkyl oder C;-C4-Alkoxy steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewihlt wird aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy,
Aminocarbonyl, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Alkylcarbonyl und Ci-Cs-
Alkylaminocarbonyl,

fiir C;-C4-Alkoxy steht,
fiir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fir Chlor, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl,

Ethoxymethyl oder Cyclopropy! steht,

fir Wasserstoff steht,

fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
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R fiir eine Gruppe der Formel

7

RR o) RY o) R o)
2/ é >/ z
N—# N—# N N—#
? —_ b \ —_— / H
o 0
o Nes

steht,

R9

oder

wobei
# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
R’ fir Wasserstoff steht,
R® fir Wasserstoff oder C,-C,-Alkoxy steht,
worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,
R’ fir Ethoxy steht,
R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxyeth-1-yl steht,
R? fiir Methyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl oder Cyclopropyl steht,
R? fiir Wasserstoff steht,
R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,
und ihre Salze, ihre Solvate und die Solvate ihrer Salze.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher

R! fiir eine Gruppe der Formel
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R 0 R7\‘ 0
/ N—# ’ N\/—/N—# ’
Ry, 0 o :
- oder o \J
steht,
wobei
# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
5 RS fir Wasserstoff oder C,-C,;-Alkoxy steht,
worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,
R’ fiir Ethoxy steht,
R’ fiir Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxyeth-1-yl steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (), in welcher

10 R fiir eine Gruppe der Formel

steht,
wobei
# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
15 RS fiir Wasserstoff oder C,-C,4-Alkoxy steht,
worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher
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oF

o\//

R fiir eine Gruppe der Formel

steht,
wobei
# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Chlor, Trifluormethyl,
Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder
Cyclopropyl steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Methyl, iso-Propyl, Methoxy,
Ethoxy, Methoxymethyl oder Cyclopropyl steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Chlor, Methyl oder Methoxy
steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Methyl steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R? fiir Wasserstoff steht.
Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R* fiir Wasserstoff steht.

Bevorzugt sind auch Verbindungen der Formel (I), in welcher R® fiir Wasserstoff, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, C;-C;-Alkyl oder C;-C4-Alkoxy steht, worin Alkoxy substituiert sein kann mit
einem Substituenten, wobei der Substituent ausgewihlt wird aus der Gruppe bestehend aus
Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C;-Cs-Alkoxy, C,-Cs;-Alkylcarbonyl, C,-Cs-
Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl.

Die in den jeweiligen Kombinationen bzw. bevorzugten Kombinationen von Resten im einzelnen
angegebenen Reste-Definitionen werden unabhingig von den jeweiligen angegebenen Kombina-

tionen der Reste beliebig auch durch Reste-Definitionen anderer Kombinationen ersetzt.

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor-

zugsbereiche.
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Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der

Formel (I), oder ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze, wobei

[A] die Verbindung der Formel

Cl
O
L\/H 7\
N X (m,
0O

5  inder ersten Stufe mit Verbindungen der Formel

(1,

in welcher R', R%, R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

zu Verbindungen der Formel

R R’
Cl
H OH
! S
N @),
R?
O
10 in welcher R', R%, R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

umgesetzt werden,

und in der zweiten Stufe in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenidquivalenten wie z.B.

Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindungen der Formel (I) cyclisiert werden

oder

15 [B] die Verbindungen der Formel
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",
NH

in welcher R', R?, R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

mit Verbindungen der Formel

Cl

S
x )
(VD,

in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht,
umgesetzt werden.

Sind Hydroxygruppen wahrend des Verfahrens geschiitzt, z. B. durch eine Silylschutzgruppe, so
werden diese nach Beendigung des Verfahrens [A] oder [B] nach dem Fachmann bekannten
Methoden abgespalten, z. B. durch Umsetzung mit Tetrabutylammoniumfluorid in einem
Losungsmittel, wie z. B. Tetrahydrofuran, oder durch Umsetzung mit Chlorwasserstoff in

Methanol.

Die freie Base der Salze kann zum Beispiel durch Chromatographie an einer Reversed Phase Saule
mit einem Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz einer Base erhalten werden, insbesondere
durch Verwendung einer RP18 Phenomenex Luna C18(2) Sdule und Diethylamin als Base, oder
durch Losen der Salze in einem organischen Losungsmittel und Ausschiitteln mit wiéssrigen

Losungen von basischen Salzen wie Natriumhydrogencarbonat.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der
Formel (I) oder ihrer Solvate, bei dem Salze der Verbindungen oder Solvate der Salze der
Verbindungen durch Chromatographie unter Zusatz einer Base in die Verbindungen iiberfiihrt

werden.
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Die Umsetzung der ersten Stufe nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten
Losungsmitteln, in Gegenwart einer Lewissdure, bevorzugt in einem Temperaturbereich von

Raumtemperatur bis zum Riickfluss des Lésungsmittels bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise polare, aprotische Losungsmittel wie beispielsweise

Acetonitril, Butyronitril, Dichlormethan oder Chloroform, bevorzugt ist Acetonitril.

Lewis-Sauren sind beispielsweise Magnesiumperchlorat, Ytterbium(III)trifluormethansulfonat,

Lithiumbromid, Magnesiumtriflat oder Aluminiumtrichlorid, bevorzugt ist Magnesiumperchlorat.

Die Umsetzung der zweiten Stufe nach Verfahren [A] erfolgt im Allgemeinen in inerten
Losungsmitteln, in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von

Raumtemperatur bis zum Riickfluss des Lésungsmittels bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise polare, aprotische Losungsmittel wie beispielsweise

Acetonitril oder Butyronitril.

Basen sind beispielsweise starke, tertidre Aminbasen wie beispielsweise 4-N,N-Dimethylamino-
pyridin.

Bevorzugt ist die Reaktion mit N, N'-Carbonyldiimidazol als Kohlensiure-Aquivalent unter Zusatz

von 4-N,N-Dimethylaminopyridin als Base.

Wenn bei Verfahren [B] X fur Halogen steht, erfolgt die Umsetzung im Allgemeinen in inerten
Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich

von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Tetrahydrofuran, Methylenchlorid, Pyridin, Dioxan oder
Dimethylformamid, bevorzugt ist Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid.

Basen sind beispielsweise Triethylamin, Diisopropylethylamin oder N-Methylmorpholin, bevor-

zugt ist Diisopropylethylamin.

Wenn bei Verfahren [B] X fiir Hydroxy steht, erfolgt die Umsetzung im Allgemeinen in inerten
Lésungsmitteln, in Gegenwart eines Dehydratisierungsreagenzes, gegebenenfalls in Gegenwart

einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -30°C bis 50°C bei Normaldruck.

Inerte Loésungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder

Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, Nitromethan, Dioxan, Dimethylformamid oder
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Acetonitril. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist

Dichlormethan oder Dimethylformamid.

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide wie z.B. NN'-
Diethyl-,  N,N,-Dipropyl-,  N,N-Diisopropyl-, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, = N-(3-Di-
methylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N ‘-
propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimida-
zol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert-
Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-1-ethoxy-
carbonyl-1,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsiureanhydrid, oder Isobutylchloroformat,
oder Bis-(2-0x0-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluorophosphat, oder O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluronium-
hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-1-(2H)-pyridyl)-1,1,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-
borat (TPTU) oder O-(7-Azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat
(HATU), oder 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt), oder Benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder N-Hydroxysuccinimid, oder Mischungen aus

diesen, mit Basen.

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy-
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin,

N-Methylpiperidin, 4-Dimethy1aminopyridin oder Diisopropylethylamin.

Vorzugsweise wird die Kondensation mit HATU oder mit EDC in Gegenwart von HOBt
durchgefiihrt.

Die Verbindungen der Formeln (II) und (VI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten

Verfahren aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Die Verbindungen der Formel (III) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem in

Verbindungen der Formel

R! NO, (VID,

in welcher R, RZ, R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
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die Nitrogruppe reduziert wird.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen mit einem Reduktionsmittel in inerten Lsungsmitteln,
bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum Riickfluss der Losungsmittel

bei Normaldruck bis 3 bar.

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, Zinndichlorid,
Titantrichlorid, Hydrazinhydrat und Raney-Nickel, oder Ammoniumformiat und Palladium auf
Aktivkohle in einem Gemisch aus Ethanol und Essigséureethylester, bevorzugt ist Palladium auf

Aktivkohle und Wasserstoff oder Zinndichlorid.

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2-
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldi-
methylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-
Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erd6lfraktionen,
oder andere Lisungsmittel wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin,
als Losungsmittel sind bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle von Zinndichlorid

in Dimethylformamid.

Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt, lassen sich nach bekannten Verfahren aus den
entsprechenden Ausgangsverbindungen synthetisieren oder kdnnen analog den im Beispielteil

beschriebenen Verfahren hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (V) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, indem in

Verbindungen der Formel

R R® O
Mg ©
1 N O
R
RZ
(0]
in welcher R, RZ, R® und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

die Phthalimid-Schutzgruppe gespalten wird.

Die Umsetzung erfolgt im Allgemeinen mit einer wissrigen Methylamin-Losung oder einer
Hydrazinhydrat-Losung in Ethanol, bevorzugt mit einer wéssrigen Methylamin-Lésung unter

Riickfluss der Lésungsmittel bei Normaldruck.
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Die Verbindungen der Formel (VII) sind bekannt, lassen sich wie unter Verfahren [A]
beschrieben herstellen oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den entsprechenden

Ausgangsverbindungen synthetisieren.

Die Herstellung der erfindungsgeméflen Verbindungen kann durch das folgende Syntheseschema

veranschaulicht werden:
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Schema 1
RY R c Ry R’
Cl
O
s , H OH
> N A
2 R2
R o J fo)
R‘ R3 fo)

)\ cl

Die erfindungsgemaflen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakolo-

gisches Wirkspektrum.

Sie eignen sich daher zur Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten bei Menschen und Tieren.

Bei den erfindungsgeméflen Verbindungen handelt es sich um duale Inhibitoren der Blutgerin-
nungsfaktoren Xa und Thrombin (Faktor IIa), die insbesondere als Antikoagulantien wirken. Die
Verbindungen hemmen sowohl Thrombin als auch Faktor Xa, verhindem durch Hemmung der
Thrombinproduktion und -aktivitdt auf Gerinnseln deren potentielles Wachstum und weisen ein

breites therapeutisches Fenster auf.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist der Einsatz der erfindungsgemifien Verbin-
dungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembo-

lischen Erkrankungen und/oder thromboembolischen Komplikationen.

Zu den ,thromboembolischen Erkrankungen® im Sinne der vorliegenden Erfindung zdhlen ins-
besondere Erkrankungen wie Herzinfarkt mit ST-Segment-Erhéhung (STEMI) und ohne ST-
Segment-Erh6hung (non-STEMI), stabile Angina Pectoris, instabile Angina Pectoris, Reokklusio-
nen und Restenosen nach Koronarinterventionen wie Angioplastie oder aortokoronarem Bypass,
periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien, tiefe venose Thrombosen und
Nierenvenenthrombosen, transitorische ischdmische Attacken sowie thrombotischer und thrombo-

embolischer Hirnschlag.

Die die erfindungsgemifien Verbindungen eignen sich daher auch zur Pravention und Behandlung
von kardiogenen Thromboembolien, wie beispielsweise Him-Ischdmien, Schlaganfall und

systemischen Thromboembolien und Ischimien, bei Patienten mit akuten, intermittierenden oder
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persistierenden Herzarrhythmien, wie beispielsweise Vorhofflimmermn, und solchen, die sich einer
Kardioversion unterziehen, fermmer bei Patienten mit Herzklappen-Erkrankungen oder mit

kiinstlichen Herzklappen.

Thromboembolische Komplikationen treten ferner auf bei mikroangiopathischen hdmolytischen

Andmien, extrakorporalen Blutkreisldufen, wie Himodialyse, sowie Herzklappenprothesen.

Auflerdem kommen die erfindungsgemaflen Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder
Behandlung von atherosklerotischen Gefaf3erkrankungen und entziindlichen Erkrankungen wie
rheumatische Erkrankungen des Bewegungsapparats in Betracht, dariiber hinaus ebenso fiir die
Prophylaxe und/oder Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung. Auflerdem konnen die erfin-
dungsgemifien Verbindungen zur Inhibition des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, bei
Mikroangiopathien, altersbedingter Makula-Degeneration, diabetischer Retinopathie, diabetischer
Nephropathie und anderen mikrovaskuldren Erkrankungen sowie zur Pravention und Behandlung
thromboembolischer Komplikationen, wie beispielsweise vendser Thromboembolien, bei Tumor-
patienten, insbesondere solchen, die sich gréferen chirurgischen Eingriffen oder einer Chemo-

oder Radiotherapie unterziehen, eingesetzt werden.

Auflerdem kommen die erfindungsgemiflen Verbindungen auch fiir die Prophylaxe und/oder

Behandlung von pulmonaler Hypertonie in Betracht.

Der Begriff ,,pulmonale Hypertonie* umfasst bestimmte Formen der pulmonalen Hypertonie, wie
sie z.B. von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) festgelegt worden sind (Clinical Classifi-
cation of Pulmonary Hypertension, Venedig 2003). Als Beispiele seien genannt, die pulmonale
arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens, die
pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie und die Pulmonale Hypertonie
aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH).

Die ,,pulmonale arterielle Hypertonie*. beinhaltet die Idiopathische Pulmonale Arterielle
Hypertonie (IPAH, frilher auch als primire pulmonale Hypertonie bezeichnet), die Familidr
bedingte Pulmonale Arterielle Hypertonie (FPAH) und die Assoziierte Pulmonal-Arterielle
Hypertonie (APAH), die assoziiert ist mit Kollagenosen, kongenitalen systemisch-pulmonalen
Shuntvitien, portaler Hypertension, HIV-Infektionen, der Einnahme bestimmter Drogen und
Medikamente, mit anderen Erkrankungen (Schilddriisenerkrankungen, Glykogenspeicherkrank-
heiten, Morbus Gaucher, hereditire Teleangiektasie, Hdmoglobinopathien, myeloproliferative
Erkrankungen, Splenektomie), mit Erkrankungen mit einer signifikanten vendsen/kapilldren
Beteiligung wie der pulmonal-venookklusiven Erkrankung und der pulmonal-kapilliren

Hamangiomatose, sowie die persistierende pulmonale Hypertonie der Neugeborenen.
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Die pulmonale Hypertonie bei Erkrankungen des linken Herzens beinhaltet die Erkrankung des
linken Vorhofes oder Ventrikels und Mitral- oder Aortenklappenfehler.

Die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankung und/oder Hypoxie beinhaltet chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, interstitielle Lungenerkrankung, Schlafapnoe-Syndrom,
alveolarer Hypoventilation, chronische Hohenkrankheit und anlagebedingte Fehlbildungen.

Die Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH) beinhaltet den
thrombembolischen Verschluss proximaler Lungenarterien, den thrombembolischen Verschluss
distaler Lungenarterien und nicht-thrombotische Lungenembolien (Tumor, Parasiten,

Fremdkérper).

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemifien
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

pulmonaler Hypertonie bei Sarkoidose, Histiozytose X und Lymphangiomatosis.

Auflerdem kommen die erfindungsgeméfien Substanzen auch zur Behandlung von pulmonalen und

hepatischen Fibrosen in Betracht.

AuBerdem kommen die erfindungsgemiflen Verbindungen auch fiir die Behandlung und/oder
Prophylaxe von Sepsis (oder Septikdmie), Systemic Inflammatory Syndrome (SIRS), septische
Organdysfunktion, septisches Organversagen und Muliorganversagen, Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS), Acute Lung Injury (ALI), Septischer Schock, DIC (“Disseminated
Intravascular coagulation”, oder “Verbrauchskoagulopathie”) und/oder des septischen

Organversagens in Betracht.

“Sepsis“ wird definiert als das Vorliegen einer Infektion und eines “systemic inflammatory
response syndrome” (nachfolgend mit “SIRS” bezeichnet). SIRS tritt im Rahmen von Infekten,
aber auch von anderen Zustinden wie Verletzungen, Verbrennungen, Schock, Operationen,
Ischamie, Pankreatitis, Reanimation oder Tumoren auf. Nach der Definition des ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee von 1992 (Crit Care Med 1992;20:864-874) werden die zur
Diagnose “SIRS” erforderlichen Symptome zur Diagnose und Mefiparameter beschrieben (u.a.
veranderte Korpertemperatur, erhohte Herzfrequenz, Atemschwierigkeiten und verdndertes
Blutbild). In der spéteren (2001) SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Definitions
Conference wurden die Kriterien im Wesentlichen beibehalten, in Details jedoch verfeinert (Levy

et al., Crit Care Med 2003;31:1250-1256).

Im Verlauf einer Sepsis kann es zur generalisierten Aktivierung des Gerinnungssystems kommen

(“Disseminated Intravascular coagulation”, oder ‘‘Verbrauchskoagulopathie”, nachfolgend als
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“DIC” bezeichnet) mit Mikrothrombosierung in verschiedenen Organen und sekundérer
Blutungskomplikationen. Auflerdem kann es es zur endothelialen Schadigung mit Erhéhung der
Gefdflpermeabilitat und Austritt von Flissigkeit und Proteinen in den Extravasalraum kommen. Im
weiteren Verlauf kann ein Versagen eines Organs (z.B. Nierenversagen, Leberversagen,
Atemversagen, zentralnervése  Defizite und  Herz-/Kreislaufversagen) oder zum
Multiorganversagen kommen. “Septischer Schock™ bezeichnet das Auftreten einer
behandlungspflichtigen Blutdruckemiedrigung, die eine weitere Organschadigung begiinstigt und

mit einer Verschlechterung der Prognose einhergeht.

Krankheitserreger k6nnen Bakterien (gram-negativ und gram-positiv), Pilze, Viren und/oder
Eukaryonten sein. Eintrittspforte bzw. Primérinfektion kénnen z.B. Pneumonie, Harnwegsinfekt,

Peritonitis sein. Die Infektion kann, muf} aber nicht zwingend, mit einer Bakteridmie einhergehen.

DIC und/oder SIRS kénnen im Rahmen einer Sepsis, aber auch infolge von Operationen,
Tumorerkrankungen, Verbrennungen oder anderen Verletzungen auftreten. Bei der DIC kommt es
an der Oberfiche von geschidigten Endothelzellen, Fremdkorperoberflichen oder veretztem
extravaskulirem Gewebe zur massiven Aktivierung des Gerinnungssystems. Als Folge kommt es
zur Gerinnung in kleinen Gefdflen verschiedener Organe mit Hypoxie und anschliefender
Organdysfunktion. Sekundidr kommt es zum Verbrauch von Gerinnungsfaktoren (z.B. Faktor X,
Prothrombin und Fibrinogen) und Plattchen, wodurch die Gerinnungsfahigkeit des Blutes

herabgesetzt wird und schwere Blutungen auftreten kdnnen.

Die Therapie der Sepsis besteht einerseits in der konsequenten Beseitigung der infektidsen
Ursache, z.B. durch operative Herdsanierung und Antibiose. Andererseits besteht sie in der
temporiren intensivmedizinischen Unterstiitzung der beeintrichtigten Organsysteme. Therapien
der verschiedenen Stadien dieser Erkrankung sind z.B. in folgender Publikation beschrieben
(Dellinger et al., Crit Care Med 2004;32:858-873). Fiir die DIC existieren keine erwiesenermaflen
effektive Therapien.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemifle Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung
und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe

seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:

. Antibiotische Therapie
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Verschiedene Antibiotika oder antifungale Medikamenten-Kombinationen kommen in Frage,
entweder als kalkulierte Therapie (vor Vorliegen des mikrobiellen Befundes) oder als spezifische

Therapie.

. Fliissigkeitstherapie
z.B. Kristalloide oder kolloidale Fliissigkeiten.

. Vasopressoren

z.B. Norepinephrine, Dopamine oder Vasopressin

. Inotrope Therapie

z.B. Dobutamin

* Kortikosteroide
z.B. Hydrokortison, oder Fludrokortison

. rekombinantes humanes aktivierte Protein C
Xigris
. Blutprodukte

z.B. Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkonzentrate, Erythropietin oder Fresh Frozen Plasma

. Maschinelle Beatmung bei sepsis-induziertem Acute Lung Injury (ALI)
bzw. Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

z.B. Permissive Hyperkapnie, niedrigere Tidalvolumina
. Sedierung, Analgesierung und neuromuskulire Blockade

Sedierung: z.B. Diazepam, Lorazepam, Midazolam oder Propofol. Opioide: z.B. Fentanyl,
Hydromorphon, Morphin, Meperidin oder Remifentanil. NSAIDs: z.B. Ketorolac, Ibuprofen oder

Acetaminophen. Neuromuskulédre Blockade: z.B. Pancuronium

) Glukose-Kontrolle

z.B. Insulin, Glukose

. Nierenersatzverfahren
z.B. kontinuierliche veno-vendse-Hamofiltration oder intermittierende Hamodialyse. Dopamin

niedrig-dosiert zur renalen Protektion.
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. Antikoagulantien
z.B. zur Thromboseprophylaxe oder bei Nierenersatzverfahren, z.B. unfraktionierte Heparine, low

molecular weight Heparine, Heparinoide, Hirudin, Bivalirudin oder Argatroban.
. Bikarbonat-Therapie

. StreBulkusprophylaxe
z.B. H2-Rezeptorinhibitoren, Antazida

Die erfindungsgemiflen Verbindungen kdnnen dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagu-
lation ex vivo eingesetzt werden, z.B. zur Konservierung von Blut- und Plasmaprodukten, zur
Reinigung/Vorbehandlung von Kathetern und anderen medizinischen Hilfsmitteln und Geréten,
zur Beschichtung kiinstlicher Oberflichen von in vivo oder ex vivo eingesetzten medizinischen
Hilfsmitteln und Gerdten oder bei biologischen Proben, die Faktor Xa und/oder Faktor Ila

enthalten.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgeméifien
Verbindungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor

genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaifien
Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung und/oder
Prophylaxe von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen-

dung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge der erfindungsgemifen Verbindung.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Verhinderung der
Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa
und/oder Faktor IIa enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass eine antikoagulatorisch

wirksame Menge der erfindungsgeméfen Verbindung zugegeben wird.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs-
gemife Verbindung und einen oder mehrere weitere Wirkstoffe, insbesondere zur Behandlung
und/oder Prophylaxe der zuvor genannten Erkrankungen. Als geeignete Kombinationswirkstoffe

seien beispielhaft und vorzugsweise genannt:
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Lipidsenker, insbesondere HMG-CoA-(3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-
Inhibitoren wie beispielsweise Lovastatin (Mevacor; US 4,231,938), Simvastatin (Zocor; US
4,444 ,784), Pravastatin (Pravachol; US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; US 5,354,772) und
Atorvastatin (Lipitor; US 5,273,995);

Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-
Inhibitoren wie beispielsweise Captopril, Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril,
Benazepril, Fosinopril, Quinapril und Perindopril, oder AIl-(Angiotensin II)-Rezeptor-
Antagonisten wie beispielsweise Embusartan (US 5,863,930), Losartan, Valsartan, Irbesartan,
Candesartan, Eprosartan und Temisarta, oder [(-Adrenozeptor-Antagonisten wie
beispielsweise Carvedilol, Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol,
Metoprolol, Nadolol, Penbutolol, Pindolol, Propanolol und Timolol, oder alpha-1-Adreno-
zeptor-Antagonisten wie beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin und Terazosin, oder
Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid,
Torasemid, Amilorid und Dihydralazin, oder Calciumkanal-Blocker wie beispielsweise
Verapamil und Diltiazem, oder Dihydropyridin-Derivate wie beispielsweise Nifedipin
(Adalat) und Nitrendipin (Bayotensin), oder Nitropriaparate wie beispielsweise Isosorbid-5-
mononitrat, Isosorbid-dinitrat und Glyceroltrinitrat, oder Substanzen, die eine Erh6hung von
cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken, wie beispielsweise Stimulatoren der
16slichen Guanylatcyclase (WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO
00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO 01/17998, WO 01/19776, WO
01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778, WO 07/045366, WO 07/045367, WO 07/045369,
WO 07/045370, WO 07/045433);

Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) und die Thrombolyse/Fibrinolyse
steigernde Verbindungen wie Inhibitoren des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI-Inhibi-
toren) oder Inhibitoren des Thrombin-aktivierten Fibrinolyse-Inhibitors (TAFI-Inhibitoren)
wie beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase und

Urokinase;

antikoagulatorisch wirksame Substanzen (Antikoagulantien) wie beispielsweise Heparin
(UFH), niedermolekulare Heparine (NMH) wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin,

Parnaparin, Nadroparin, Ardeparin, Enoxaparin, Reviparin, Dalteparin, Danaparoid,
AVE 5026 (Sanofi-Aventis, Company Presentation 2008, February 12 ),

M118 (Momenta Pharmaceuticals Inc, Press Release 2008, February 14),
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ORG42675 (Organon International Inc, Company World Wide Website 2007, April),

und direkte Thrombin Inhibitoren (DTI) wie beispielsweise

H(O

HO”
NH o e

5 Rendix (Dabigatran)

Exanta (Ximelagatran)

ZT

UIW

AZD-0837 [AstraZeneca Annual Report 2006, 19. Mirz 2007]

2oy,

NH, CH,

SSR-182289A [J. Lorrain et al. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
10 2003, 304, 567-574; J-M Altenburger et al. Bioorg.Med.Chem. 2004, 12, 1713-1730]
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TGN-167 [S. Combe et al. Blood 2005, 106, abstract 1863 (ASH 2005)],

N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-phenylalanyl-N-[(15)-1-(dihydroxyboryl)-4-methoxybutyl]-
D-prolinamid [WO 2005/084685]

MCC-977 [Mitsubishi Pharma website pipeline 2006, 25. Juli 2006],

MPC-0920 [Press Release: ,,Myriad Genetics Begins Phase 1 Trial of Anti-Thrombin Drug
10 MPC-0920, Myriad Genetics Inc, 02. Mai 2006] und

TGN-255 (Flovagatran)
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und direkte Faktor Xa-Inhibitoren wie beispielsweise

Rivaroxaban (BAY 59-7939): 5-Chlor-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorpholin-4-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)thiophen-2-carboxamid [WO 2001/47919]

0]
/\ >\'\o
O%:_@‘”vk/n 9

O

Cl

AX-1826 [S. Takehana et al. Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 213P;
T. Kayahara et al. Japanese Journal of Pharmacology 2000, 82 (Suppl. 1), 213P],

Tanogitran (BIBT-986, prodrug: BIBT-1011): N-[(1R)-1-{2-[({4-[ Amino(imino)methyl]-
phenyl}amino)methyl]-1-methyl-1 H-benzimidazol-5-yl}-1-methyl-2-oxo-2-pyrrolidin-1-

10 ylethyl]glycin [American Chemical Society - 226th National Meeting, New York City, NY,
USA, 2003]

Verbindungen, die mit WO 2004/056784 offengelegt wurden.,
YM-150 [Y. Iwatsuki et al. Blood 2006, 108, abstract 911 (ASH 2006)],

15 N-{4-Brom-2-[(5-chlorpyridin-2-yl)carbamoyl]-6-hydroxyphenyl}-1-isopropylpiperidin-4-
carboxamid [JP 2005/179272]
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Verbindungen, die mit WO 2000/242270 offengelegt wurden.,

AZ12300547: 6-[4-({(25)-4-[(3-Chlor-1H-indol-6-yl)sulfonyl]-2-methyl-6-oxopiperazin-1-
yl}methyl)-phenyl]-2-methylpyridazin-3(2H)-on [K.L Granberg et al. American Chemical
5 Society - 232th National Meeting, San Francisco, USA, 2006, MEDI 391]

CH, Cl

N)\‘ {

H3C\ 7 N )\/N\ N
NS S

OO
0 =

Verbindungen, die mit WO 2007/008142 offengelegt wurden.,

Razaxaban (DPC-906): 1-(3-Amino-1,2-benzisoxazol-5-yl)-N-(4-{2-[(dimethylamino)-
methyl]-1H-imidazol-1-yl}-2-fluorphenyl)-3-(trifluormethyl)-1 H-pyrazol-5-carboxamid

10 [J.Med.Chem. 2005, 48, 1729-1744]
F F
F F
H
\
N/ N
Z
CN 0
N#
H,C—N, o NH,
CH, O—-N

Apixaban (BMS-562247): 1-(4-Methoxyphenyl)-7-oxo0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-
4,5,6,7-tetrahydro-1H-pyrazolo[3,4-c]pyridin-3-carboxamid [WO 2003/026652, WO
2003/049681]
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BMS-691648: 3-Chlor-N-[(3S,4R)-1-(methylsulfonyl)-4-{[4-(2-oxopyridin-1(2H)-

yDbenzoyl]-amino}piperidin-3-yl}-1H-indol-6-carboxamid [T. Giingor et al. Drugs Fut. 2006,
31(Suppl A): abstract P118; WO 2004/082687]

Hsc\ ‘7
7 u (@)
d N
H
0 NH N |
NS
NH
Cl

DX-9065a: (25)-3-{7-[ Amino(imino)methyl]-2-naphthyl}-2-(4-{[(35)-1-ethanimidoyl-
pyrrolidin-3-ylJoxy}phenyl)propansiure [T. Nagahara et al. J. Med.Chem. 1994, 37, 1200-
1207]

X
0% “oH

10 DU-176b [Y. Morishima et al. Blood 2004, 104, abstract 1862 (ASH 2004); T. Fukuda et al.
Blood 2004, 104, abstract 1852 (ASH 2004); T. Furugohri et al. Blood 2004, 104, abstract
1851 (ASH 2004)],
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N-(5-Chlorpyridin-2-yl)-N-[(1S,2R,45)-4-(dimethylcarbamoyl)-2- {[(5-methyl-4,5,6,7-
tetrahydro[1,3]thiazolo[5,4-c]pyridin-2-yl)carbonyl]amino} cyclohexyl]ethandiamid [US
2005/0020645, WO 2005/47296]

CH,
o N‘CH3
i 55 0y
_NC\5/N HN\”/J§O

0

5 Verbindungen, die mit US 2005/0020645 offengelegt wurden.,

LY517717: N-{(1R)-2-[4-(1-Methylpiperidin-4-yl)piperazin-1-yl]-2-oxo-1-phenylethyl}-1H-
indol-6-carboxamid [WO 2000/76971, WO 2002/100847]

HCuyy

813893 [Proteinase Inhibitor Design - Fourth SCI-RSC Symposium, Proteinase 2004:
10 Strategies for New Medicines (Part I), London]},

6-Chlor-N-{(35)-1-[(15)-1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxoethyl]-2-oxopyrrolidin-3-
yl}naphtha-len-2-sulfonamid [N.S. Watson et al. Bioorg.Med.Chem.Lett. 2006, 16, 3784; WO

2002/100830; WO 2002/100886]
OO

// \\

15 KFA-1982 (prodrug of KFA-1829) [T. Koizumi et al. Journal of Thrombosis and
Hemostasis 2003, 1 Suppl 1, P2022],
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EMD-503982 [Merck KGaA Annual Report 2006, 48-49],

EMD-495235: 5-Chlor-N-[(1R)-1-(methoxymethyl)-2- {[3-methyl-4-(3-oxomorpholin-4-yl)-
phenyl]amino}-2-oxoethyl]thiophen-2-carboxamid [Bioorg. Med.Chem.Lett. 2004, 14, 5817-
5822]

~Cl

\
3
—\ >———{" O
O . N N ]
H
“‘\< Q
o CH,

M-55113: 4-[(6-Chlor-2-naphthyl)sulfonyl]-1-[(1-pyridin-4-ylpiperidin-4-
ylmethyl]piperazin-2-on [H. Nishida et al. Chem.Pharm.Bull. 2001, 49, 1237-1244]

M-55551/M-55555: (2R)-4-[(6-Chlor-2-naphthyl)sulfonyl]-6-ox0-1-[(1-pyridin-4-ylpiperidin-
4-yl)methyl]piperazin-2-carbonszure [H. Nishida et al. Chem.Pharm.Bull. 2002, 50, 1187-
1194]

Os_-OH
Cl
TS
NS
s o 2
OO0

N~

M-55190: (2R)-4-[(6-Chlor-2-naphthyl)sulfonyl]-6-oxo-1-[(1-pyridin-4-ylpiperidin-4-yl)-
methyl]piperazin-2-carbonsiureethylester [H. Nishida ef al. 16th Int Symp Med Chem,
Bologna, 18-22 Sept 2000, Abst PA-125]
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M-55532: 7-[(6-Chlor-2-naphthyl)sulfonyl]-8a-(methoxymethyl)-1'-pyridin-4-yltetrahydro-
5H-spiro[1,3-oxazolo[3,2-a]pyrazin-2,4"-piperidin]-5-on [H. Nishida et al. 228th ACS
National Meeting, Philadelphia, August 22-26, 2004, MEDI-251; H. Nishida ef al.

5 Chem.Pharm.Bull. 2004, 52, 406-412; dito 459-462]

GH,
0]

°3”
— \”/, Cl

N-({7-[(5-Chlor-1H-indol-2-yl)sulfonyl]-5-oxo-1'"-propionyltetrahydro-8aH-spiro[ 1,3-oxazolo-
[3,2-a]pyrazin-2,4'-piperidin]-8a-yl } methyl)-N-methylglycin [WO 2006/106804]

O

)H \\ //
s &% C.

10 PRT54021 [U. Sinha et al. Blood 2006, 108, abstract 907 (ASH 2006); K. Abe et al. Blood
2006, 108, abstract 901 (ASH 2006)],

Verbindungen, die mit WO 2006/002099 offengelegt wurden.,

Otamixaban (FXV-673, RPR-130673): (2R,3R)-2-{3-[ Amino(imino)methyl]benzyl}-3-{[4-
(1-oxidopyridin-4-yl)benzoyl]Jamino } butansduremethylester [V. Chu et al. Thrombosis

15 Research 2001, 103, 309-324; K.R. Guertin et al. Bioorg Med.Chem.Lett. 2002, 12, 1671-
1674]
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AVE3247 [Sanofi Aventis Company Presentation, Paris 2007, February 13],
SAR377142 (SSR-7142) [Sanofi Aventis Company Presentation, Panis 2007, February 13],

HMR-2906 [ XVIIth Congress of the International Society for Thrombosis and Haemostasis,
Washington D.C., USA, 14-21 Aug 1999; Generating greater value from our products and
pipeline. Aventis SA Company Presentation, 05 Feb 2004,

Idraparinux [Harry R. Biiller et al. Blood, 2006, 108, abstract 571 (ASH 2006)] und
Fondaparinux;

e plittchenaggregationshemmende Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, Thrombozyten-
aggregationshemmer) wie beispielsweise Acetylsalicylsdure (wie beispielsweise Aspirin),

Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix) und Prasugrel;

e  Fibrinogen-Rezeptor-Antagonisten (Glycoprotein-lIb/Illa-Antagonisten) wie beispielsweise

Abciximab, Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, Lefradafiban und Fradafiban;

e sowie Antiarrhythmika.

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, die mindestens eine erfin-
dungsgemifle Verbindung, tiblicherweise zusammen mit einem oder mehreren inerten, nicht-
toxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zu den

zuvor genannten Zwecken.

Die erfindungsgemidfien Verbindungen koénnen systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem
Zweck konnen sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal,
nasal, sublingual, lingual, buccal, rectal, dermal, transdermal, conjunctival, otisch oder als

Implantat bzw. Stent.
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Fiir diese Applikationswege kdnnen die erfindungsgeméflen Verbindungen in geeigneten Appli-

kationsformen verabreicht werden.

Fur die orale Applikation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende, die er-
findungsgemiaBen Verbindungen schnell und/oder modifiziert abgebende Applikationsformen, die
die erfindungsgemiflen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geldster
Form enthalten, wie z.B. Tabletten (nicht-liberzogene oder iliberzogene Tabletten, beispielsweise
mit magensaftresistenten oder sich verzogert auflosenden oder unléslichen Uberziigen, die die
Freisetzung der erfindungsgemaflen Verbindung kontrollieren), in der Mundhéhle schnell zer-
fallende Tabletten oder Filme/Oblaten, Filme/Lyophylisate, Kapseln (beispielsweise Hart- oder
Weichgelatinekapseln), Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emulsionen, Suspensionen, Aerosole

oder Lésungen.

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen (z.B.
intravends, intraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer
Resorption (z.B. intramuskuldr, subcutan, intracutan, percutan oder intraperitoneal). Fiir die paren-
terale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen

in Form von Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten oder sterilen Pulvern.

Fir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver-
inhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen, -l6sungen oder -sprays, lingual, sublingual oder buccal zu
applizierende Tabletten, Filme/Oblaten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- oder Augen-
praparationen, Vaginalkapseln, wissrige Suspensionen (Lotionen, Schiittelmixturen), lipophile
Suspensionen, Salben, Cremes, transdermale therapeutische Systeme (z.B. Pflaster), Milch, Pasten,

Schiume, Streupuder, Implantate oder Stents.
Bevorzugt sind die orale oder parenterale Applikation, insbesondere die orale Applikation.

Die erfindungsgemiflen Verbindungen konnen in die angefiihrten Applikationsformen uberfiihrt
werden. Dies kann in an sich bekannter Weise durch Mischen mit inerten, nichttoxischen, pharma-
zeutisch geeigneten Hilfsstoffen geschehen. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen u.a. Tragerstoffe (bei-
spielsweise mikrokristalline Cellulose, Lactose, Mannitol), Losungsmittel (z.B. fliissige Poly-
ethylenglycole), Emulgatoren und Dispergier- oder Netzmittel (beispielsweise Natriumdodecyl-
sulfat, Polyoxysorbitanoleat), Bindemittel (beispielsweise Polyvinylpyrrolidon), synthetische und
natiirliche Polymere (beispielsweise Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie beispiels-
weise Ascorbinsédure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie beispielsweise Eisenoxide) und

Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien.
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Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation Mengen von etwa
0.001 bis 5 mg/kg, vorzugsweise etwa 0.01 bis 1 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer
Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrégt 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 Kérper-

gewicht.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und
zwar in Abhingigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegeniiber
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Applikation
erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest-
menge auszukommen, wihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden
muss. Im Falle der Applikation gréBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren

Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele erldutern die Erfindung. Die Erfindung ist nicht auf die
Beispiele beschriankt.

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofern nicht anders angegeben,
Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhéltnisse, Verdiinnungsverhéltnisse

und Konzentrationsangaben von fliissig/fliissig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen.
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A. Beispiele
AbKkiirzungen
ca. circa
CDI Carbonyldiimidazol
d Tag(e), Dublett (bei NMR)
DC Diinnschicht-Chromatographie
DCI direkte chemische Ionisation (bei MS)
dd Doppeltes Dublett (bei NMR)
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
d. Th. der Theorie (bei Ausbeute)
eq. Aquivalent(e)
ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS)
h Stunde(n)
HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfliissigchromatographie
LC-MS Flissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie
LDA Lithiumdiisopropylamid
m Multiplett (bei NMR)
min Minute(n)
MS Massenspektroskopie
NMR Kernresonanzspektroskopie
RP reverse phase (bei HPLC)
RT Raumtemperatur
R, Retentionszeit (bei HPLC)
s Singulett (bei NMR)
THF Tetrahydrofuran

LC-MS- und HPLC-Methoden

Methode 1 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil 100 RP-18, 60
mm x 2.1 mm, 3.5 um; Eluent A: 5 ml Perchlorsdure (70%ig) / 1 Wasser, Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 6.5 min 90%B, 6.7 min 2%B, 7.5 min 2%B;
FluB3: 0.75 ml/min; Saulentemperatur: 30°C; Detektion: UV 210 nm.
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Methode 2 (HPLC): Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil 100 RP-18, 60
mm x 2.1 mm, 3.5 pm; Eluent A: 5 ml Perchlorsaure (70%ig) / 1| Wasser, Eluent B: Acetonitril;
Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 90%B, 9 min 90%B, 9.2 min 2%B, 10 min 2%B;
FlufB3: 0.75 ml/min; Saulentemperatur: 30°C; Detektion: UV 210 nm.

Methode 3 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795;
Saule: Phenomenex Synergt 2n Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml
50%ige Ameisensiure, Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min
90%A -> 2.5 min 30%A - 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A,; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 4 (LC-MS): Geritetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Siule: Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 11 Wasser +
0.5 ml 50%ige Ameisensdure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient:
0.0 min 90%A - 2.5 min 30%A = 3.0 min 5%A = 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min,
2.5 min/3.0 min/4.5 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 5 (ILC-MS): Instrument: Micromass Quattro LCZ mit HPL.C Agilent Serie 1100; Saule:
Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml
50%ige Ameisensaure, Eluent B: 11 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensédure; Gradient: 0.0 min
90%A > 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A,; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0
min/4.5 min 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 208- 400 nm.

Methode 6 (LC-MS): Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV
DAD; Siule: Phenomenex Gemini 3p 30 mm x 3.00 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A
- 2.5 min 30%A > 3.0 min 5%A > 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5
min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm.

Methode 7 (LC-MS): Instrument: Micromass Platform LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule:
Thermo Hypersil GOLD 3u 20 mm x 4 mm, Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure,
Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensdure; Gradient: 0.0 min 100%A - 0.2 min
100%A > 2.9 min 30%A 2> 3.1 min 10%A > 5.5 min 10%A; Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min;
UV-Detektion: 210 nm.

Methode 8 (LC-MS): Geritetyp MS: Waters ZQ; Gerdtetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule:
Phenomenex Onyx Monolithic C18, 100 mm x 3 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige
Ameisensiure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensiure; Gradient: 0.0 min 90%A
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-> 2 min 65%A = 4.5 min 5%A 2 6 min 5%A; Fluss: 2 ml/min; Ofen: 40°C; UV-Detektion: 210

nm.

Methode 9 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35MS, 30 m x
250 pm x 0.25 um; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 60°C; Inlet: 250°C; Gradient:
60°C (0.30 min halten), 50°C/min — 120°C, 16°C/min — 250°C, 30°C/min — 300°C (1.7 min
halten).

Methode 10 (GC-MS): Instrument: Micromass GCT, GC6890; Saule: Restek RTX-35, 15 m x
200 pm x 0.33 um,; konstanter Fluss mit Helium: 0.88 ml/min; Ofen: 70°C; Inlet: 250°C; Gradient:

70°C, 30°C/min — 310°C (3 min halten).

Methode 11 (HPL.C, Enantiomerentrennung): Siule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x
4.6 mm; Laufmittel: Ethanol/Isohexan 70:30; Fluss: 1 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion:
220 nm.
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Ausgangsverbindungen

Beispiel 1A
5-Chlor-N-[(2S)-oxiran-2-ylmethyl]thiophen-2-carboxamid

Cl

5 Beispiel 1A wird hergestellt, wie in WO04/101557 (Beispiel 6A) beschrieben.

Beispiel 2A

1-(2-Chlor-4-nitrophenyl)-3-methoxypyridin-2(1H)-on

o) (@)
Cl

15 g (120 mmol) 3-Methoxy-pyridon werden in 120 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gel6st und

H,C—

10  unter Rithren mit 16.1 g (144 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 30 min werden 21.0 g
(120 mmol) 3-Chlor-4-fluor-nitrobenzol zugegeben und es wird auf 80°C erhitzt. Nach 16 h ladsst
man erkalten, versetzt mit IN Salzsidure und extrahiert mehrmals mit Dichlormethan. Die
vereinigten Dichlormethan-Phasen werden mit Wasser und geséttigter Natriumchloridlésung
gewaschen, tliber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft.

15  Der erhaltene Riickstand wird mit tert.-Butylmethylether verriihrt und abfiltriert. Der Feststoff
wird im Vakuum getrocknet. Es werden 22.8 g (60% d. Th.) der gewiinschten Verbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.55 (d, 1H), 8.3 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.15 (d, 1H), 6.9
(d, 1H), 6.3 (t, 1H), 3.65 (s, 3H).

20 HPLC (Methode 4): R,=1.80 min.

MS (ESIpos, m/z): 281 (M+H)".
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Beispiel 3A

1-(4-Amino-2-chlorphenyl)-3-methoxypyridin-2(1H)-on
H,C—O O

/ N NH,

Cl

309 mg (0.72 mmol) Beispiel 2A werden in 7.5 ml Ethanol geldst und mit 994 mg (4.41 mmol)
Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 1 h zum RiickfluB erhitzt und dann die Reaktion durch
Zugabe von 50 ml Wasser beendet. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Anschlieffend wird filtriert und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das Produkt

wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &ppm): 7.05-6.94 (m, 2H), 6.84 (dd, 1H), 6.72 (d, 1H), 6.56 (dd,
1H), 6.17 (dd, 1H), 5.63 (br.s, 2H), 3.12 (s, 3H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.38 min.
MS (DCI, m/z): 251 (M+H)".

Beispiel 4A

1-(2-Chlor-4-nitrophenyl)-3-hydroxypyridin-2(1H)-on
HO O

Y NO,

Cl

22.8 g (81 mmol) Beispiel 2A werden in 600 ml wasserfreiem Dichlormethan gelost und auf 0°C
gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 203 ml (203 mmol) einer 1IN Bortribromid-Lésung in
Dichlormethan zugetropft. Es wird weitere 2 h bei 0°C geriihrt bevor mit Wasser verdiinnt wird.
Die Kiihlung wird entfernt, es wird mit Dichlormethan verdiinnt und die organische Phase wird
abgetrennt. Die Wasserphase wird mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet,

filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit Diisopropylether



10

15

20

WO 2008/155069 PCT/EP2008/004746

45

verriihrt, abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 17.8 g (82% d. Th.) der gewiinschten
Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 9.55 (s, 1H), 8.6 (s, 1H), 8.35 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H),
7.05 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.3 (t, 1H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.48 min
MS (ESIpos): m/z = 267 (M+H)"

Beispiel SA

1-(2-Chlor-4-nitrophenyl)-3-(2-hydroxyethoxy)pyridin-2(1H)-on

HO
_\__O .

Cl

17.8 g (66.7 mmol) Beispiel 4A werden in 500 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid geldst
und mit 18.5 g (134 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Nach 30 min werden 13.1 g (100 mmol) 2-
Bromethanol zugegeben und auf 60°C erhitzt. Nach 5 h wird auf RT abgekiilt und mit 1IN
Salzsdure auf pH 2 gebracht. Die Reaktionslsung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen,
liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird aus Essigsdureethylester umkristallisiert, die Kristalle abfiltriert und im Vakuum getrocknet.
Man erhilt 13.4 g (65% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &ppm): & = 8.5 (s, 1H), 8.35 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.15 (d, 1H),
6.95 (d, 1H), 6.3 (t, 1H), 4.95 (t, 1H), 3.9 (m, 2H), 3.7 (m, 2H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.83 min
MS (ESIpos): m/z = 311 (M+H)"

Beispiel 6A

3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethoxy)-1-(2-chlor-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
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13.4 g (43.1 mmol) Beispiel 5A werden in 50 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid geldst und
mit 3.5 g (52 mmol) Imidazol versetzt. Bei RT wird langsam 13.0 g (47 mmol) tert-
Butyl(chlor)diphenylsilan zugetropft. Nach beendeter Zugabe wir weitere 4 h bei RT nachgeriihrt,
dann mit Wasser verdiinnt und die Reaktionslsung wird mehrmals mit Essigsaureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 1N Salzsidure und einmal mit
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum getrocknet. Man erhilt 25.4
2 (91% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.55 (d, 1H), 8.35 (dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 7.7 (m, SH),
7.4 (m, SH), 7.2 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.3 (t, 1H), 4.1 (m, 2H), 3.9 (m, 2H), 1.0 (s, 9H).

LC-MS (Methode 4): R, = 3.12 min
MS (ESIpos): m/z = 549 (M+H)"

Beispiel 7A

1-(4-Amino-2-chlorphenyl)-3-(2-{[tert-butyl(diphenyl)silyljoxy} ethoxy)pyridin-2(1H)-on
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25.4 g (41.6 mmol) Beispiel 6A werden in 300 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.5 g Raney
Nickel versetzt. Es werden 5.2 g (104 mmol) Hydrazinhydrat zugesetzt und die Reaktionsmischung
auf 80°C erhitzt. Es tritt eine heftige Gasentwicklung ein die nach 1 h abklingt. Es wird erneut
dieselbe Menge Raney Nickel und Hydrazinhydrat zugegeben und weiter erhitzt. Dies wird
zweimal bis zur vollstindigen Reduktion wiederholt. Dann lisst man erkalten, filtriert iiber
Kieselgel und wischt mit Tetrahydrofuran nach. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene
eingedampft und der Riickstand wird im Vakuum getrocknet. Man erhilt 20.0 g (93% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): § = 7.7 (d, 4H), 7.45 (m, 6H), 7.2 (m, 2H), 6.9 (dd, 1H),
6.65 (d, 1H), 6.6 (dd, 1H), 6.15 (t, 1H), 5.65 (m, 2H), 4.1 (m, 2H), 3.95 (m, 2H), 1.0 (s, 9H).

LC-MS (Methode 5): R; = 3.14 min
MS (ESIpos): m/z = 519 (M+H)"
Beispiel 8A

N-[(2R)-3-({4-[3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-
chlorphenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chlorthiophen-2-carboxamid

i o o0
o OH S\
N N N ~
cl o

690 mg (1.33 mmol) Beispiel 7A werden in 10 ml wasserfreiem Acetonitril gel6st und bei 0°C mit
318 mg (1.46 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es werden 445 mg (1.99 mmol) Magnesiumperchlorat
zugesetzt und die Kiihlung entfernt. Nach 6 h werden erneut 318 mg (1.46 mmol) Beispiel 1A
zugegeben und weitere 16 h bei RT geriihrt. Es wird mit Wasser verdiinnt und die Reaktionslésung
mehrmals mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand

wird im Vakuum getrocknet. Man erhilt 1.4 g (99% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.
LC-MS (Methode 5): R, = 3.25 min

MS (ESIpos): m/z = 736 (M+H)"
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Beispiel 9A

N-[((5S)-3-{4-[3-(2- {[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-y1]-3-
chlorphenyl}-2-o0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlorthiophen-2-carboxamid

H,C

H3C+Si—0x

o@ p

5 1.4 g (2 mmol) Beispiel 8A werden in 25 ml wasserfreiem Butyronitril geldst und mit 5 mg (0.04
mmol) 4-Dimethylaminopyridin und 658 mg (4.1 mmol) N,N-Carbonyldiimidazo! versetzt. Es wird

5 h zum Riickfluss erhitzt. Man ldsst erkalten und verdiinnt mit 150 ml Dichlormethan. Die
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser und geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen,

iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand

10 wird in Dimethylsulfoxid gelost und mit praparativer HPLC mit einem Wasser/Acetonitril

Gradienten getrennt. Man erhilt 0.74 g (48% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8 = 9.0 (t, 1H), 7.9 (d, 1H), 7.7 (m, SH), 7.6 (m, 2H), 7.35-
7.55 (m, 6H), 7.2 (d, 1H), 7.1 (dd, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.2 (t, 1H), 4.9 (m, 1H), 4.3 (¢, 1H), 4.1 (m,
2H), 3.95 (m, 2H), 3.9 (m, 1H), 3.6 (m, 2H), 1.0 (s, 9H).

15 LC-MS (Methode 5): R,= 3.13 min
MS (ESIpos): m/z =762 (M+H)"
Beispiel 10A
3-Methoxy-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
H,C—QO O

/ N NO,

H.C
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28.5 g (228 mol) 3-Methoxypyridin-2(1H)-on werden in 850 ml Dimethylsulfoxid geldst und bei
RT mit 31 g (273 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Die Suspension wird 30 min bei RT geriihrt,
bevor 35 g (228 mmol) 1-Fluor-2-methyl-4-nitrobenzol zugesetzt werden und die Reaktionsldsung
fiir 20 h auf 80°C erhitzt wird. Dann wird vorsichtig mit 1 1| Wasser verdiinnt und mit 1N Salzsdure
auf pH 1-2 gebracht. Die Losung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit Wasser und geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene Feststoff wird mit
wenig tert-Butylmethylether gewaschen, abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 42.8 g
(72% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.35 (d, 1H), 8.18 (dd, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.13 (d, 1H),
6.95 (dd, 1H), 6.32 (t, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.45 min
MS (ESIpos): m/z =261 (M+H)"

Beispiel 11A

3-Hydroxy-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
HO O

/ N NO,

H,C

23.3 g (90 mmol) Beispiel 10A werden in 730 ml wasserfreiem Dichlormethan geldst und auf 0°C
gekiihlt. Innerhalb von 10 Minuten werden 224 ml (224 mmol) einer 1N Bortribromid Lésung in
Dichlormethan zugetropft, bevor weitere 1.5 h bei dieser Temperatur geriihrt wird. Der Ansatz
wird mit 200 ml Wasser versetzt und die Wasserphase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridlsung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und abfiltriert. Das Losemittel wird im Vakuum entfernt und der
erhaltene Feststoff wird mit tert.-Butylmethylether gewaschen und abfiltriert. Man erhalt 20.1 g
(91% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, &/ppm): & = 9.50 (s, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.20 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H),
7.05 (d, 1H), 6.85 (dd, 1H), 6.25 (t, 1H), 2.25 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.45 min
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MS (ESIpos): m/z = 246 (M+H)"

Beispiel 12A

3-[(2-Methoxyethoxy)methoxy]-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

/N NO,
H,C

5 10.0 g (41 mmol) Beispiel 11A werden in wasserfreiem Dichlormethan geldst und mit 13.6 g (89
mmol) 1,8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en versetzt. Zu dieser Losung wird bei 25°C langsam
portionsweise 8.6 g (69 mmol) 1-(Chlormethoxy)-2-methoxyethan zugegeben. Nach einer weiteren
Stunde wird die Losung iiber Kieselgel filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man
erhilt 20.1 g (91% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.32 (d, 1H), 8.19 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.22 (dd, 1H),
7.15 (dd, 1H), 6.3 (t, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.78-3.72 (m, 2H), 3.51-3.45 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 2.15 (s,
3H).

LC-MS (Methode 3): R;=1.79 min
MS (ESIpos): m/z = 335 (M+H)"

15 Beispiel 13A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-[(2-methoxyethoxy)methoxy]pyridin-2(1H)-on

/ N NH,
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12 g (36 mmol) Beispiel 12A werden in 1.2 ] eines 1:1 Gemisches aus Essigsdureethylester und
Ethanol gelost und mit 0.1 Equivalenten Palladium auf Kohle und mit 11.3 g (180 mmol)
Ammoniumformiat versetzt. Es wird zwei Stunden auf 80°C erhitzt. Man 14t erkalten, filtriert
iber Kieselgel und entfernt das Losemittel im Vakuum. Man erhidlt 10.6 g (88% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 7.12-7.05 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.51-6.42 (m, 2H),
6.17 (t, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.76-3.71 (m, 2H), 3.49-3.45 (m, 2H), 3.23 (s, 3H), 1.85 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R;=1.10 min
MS (ESIpos): m/z = 305 (M+H)"

Beispiel 14A

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -
2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl Jthiophen-2-carboxamid

0
/
H,C N
0o o

9.2 g (30 mmol) Beispiel 13A werden in 580 ml Acetonitril gelost und auf 0°C gekiihlt. Bei dieser
Temperatur werden 7.3 g (34 mmol) Beispiel 1A zugegeben und dann weitere 10 Minuten geriihrt.
Es wird mit 10.2 g (46 mmol) Magnesiumperchlorat versetzt, die Kiihlung entfernt und weiter 17 h
nachgerithrt. Dann werden 14.8 g (91 mmol) Carbonyldiimidaziol und 0.37 g (3 mmol) N,N-4-
Dimethylaminopyridin zugegeben und man erhitzt fiir 4 h auf 60°C. Nach Erkalten wird weitere 16
h bei RT geriihrt und dann im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit IN
Salzsdure und Essigsdureethylester versetzt und heftig geriihrt. Nach 15 min werden die Phasen
getrennt, die wiassrige Phase dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die organischen
Phasen vereinigt. Nach Waschen mit gesittigter Natriumchloridlésung wird getrocknet und im

Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt 17.2 g (95% d. Th.) der gewtinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 9.0 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.49 (m, 2H), 7.26 (d,
1H), 7.20 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.80 (dd, 1H), 6.20 (t, 1H), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.24 (t, 1H), 3.92-
3.85 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 3H), 3.52-3.25 (m, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.08-2.02 (m, 3H), 1.9 (s, 3H).
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LC-MS (Methode 4): R,=2.13 min
MS (ESIpos): m/z = 548 (M+H)"

Beispiel 15A

5-Chlor-N-({(5S)-3-[4-(3-hydroxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5  S-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

HO o) 0
) >\\o s—°
{ b s
H,C O

18 g (33 mmol) Beispiel 14A wird in 50 ml Trifluoressigsdure gelost und 3 h nachgeriihrt, bevor
im Vakuum zur Trockene eingedampft wird. Der Riickstand (22.3 g) wird in Portionen zu je 2 g in
je 8.5 ml Dimethylsulfoxid gel6st und mit prédparativer HPLC mit einem Wasser/Acetonitril
10  Gradienten gereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt, vom Acetonitril befreit und die
enstandenen Kristalle abfiltriert. Das Filtrat wird mit Essigsiureethylester extrahiert, die
Essigsdureethylesterphasen werden vereinigt und mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit den Kristallen vereinigt und im

Vakuum getrocknet. Man erhalt 9.95 g (65% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

15 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds &ppm): & = 9.2 (br. s, 1H), 9.00 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.48
(m, 2H), 7.26 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 6.95 (dd, 1H), 6.86 (dd, 1H), 6.2 (t, 1H), 4.92-4.80 (m, 1H),
4.22 (t, 1H), 3.92-3.82 (m, 1H), 3.62 (t, 2H), 2.04 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4) R, = 2.09 min
MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)"
20  Beispiel 16A
1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-methoxypyridin-2(1H)-on
H,C—Q o

/ N NH

H,C
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188 mg (0.724 mmol) Beispiel 10A werden in 10 ml Ethanol geldst und mit 654 g (2.89 mmol)
Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 1 h zum Riickfluf} erhitzt, dann abgekiihlt und mit 50 ml
Wasser verdiinnt. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und anschlieend dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt wird

ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 6.96 (dd, 1H), 6.85 (dd, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.49-6.41 (m,
2H), 6.16 (dd, 1H), 5.21 (br.s, 2H), 3.72 (s, 3H), 1.84 (s, 3H).

LC-MS (Methode 2): R; = 2.70 min.
MS (ESIpos, m/z): 231 (M+H)".

Beispiel 17A

1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-methoxypyridin-2(1H)-on
H,C—0 OH,C

/ N NO,

H,C

336 mg (2.69 mmol) 3-Methoxypyridinon in 10 ml DMF werden bei 0°C mit 452 mg (4.03 mmol)
Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. 500 mg (2.96 mmol)
1-Fluor-2,5-dimethyl-4-nitrobenzol werden zugefiigt und es wird bei 80°C geriihrt. Nach 22 h wird
auf 120°C erhitzt und weitere 20 h geriihrt. Dann wird abgekiihlt und in 100 ml Wasser und 15 ml
gesittigte wissrige Natriumchlorid-Lésung gegeben. Es wird dreimal mit je 300 ml
Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
durch Chromatographié an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1) gereinigt. Man erhalt
383 mg (52% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds &/ppm): 8.16 (s, 2H), 7.04 (dd, 1H), 6.97 (dd, 1H), 6.38 (dd, 1H),
3.77 (s, 3H), 2.08 (s, 6H).

HPLC (Methode 1): R, = 2.84 min.

MS (DCI, m/z): 275 (M+H)".
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Beispiel 18A

1-(4-Amino-2,6-dimethylphenyl)-3-methoxypyridin-2(1H)-on

H,C—O OH,C
Z/ é“@““z
H,C
300 mg (1.09 mmol) Beispiel 17A werden in 20 ml Ethanol geldst und mit 987 g (4.38 mmol)
Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 1 h zum Riickfluf} erhitzt, dann abgekiihlt und mit 150 ml
Wasser verdiinnt. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und anschliefend dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat

getrocknet. Nach Filtration wird das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt (204

mg) wird ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, dppm): 6.93-6.83 (m, 2H), 6.33 (s, 2H), 6.19 (dd, 1H), 5.12 (br.s,
2H), 3.72 (s, 3H), 1.78 (s, 6H).

LC-MS (Methode 1): R;=2.90 min.
MS (DCI, m/z): 245 (M+H)".

Beispiel 19A

1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-hydroxypyridin-2(1H)-on

HO OH,C
Z/ éN_QNOQ
H,C
1.95 g (7.11 mmol) Beispiel 17A in 30 ml Dichlormethan werden bei 0°C mit 17.7 ml (17.7 mmol)
einer 1-molaren Lésung von Bortribromid in Dichlormethan versetzt. Nach 2.5 h wird abgekiihlt
und mit 150 ml Dichlormethan verdiinnt. Anschliefend wird vorsichtig mit 150 ml Wasser versetzt
und es wird 10 min geriihrt. Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase mit Dichlormethan

gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter wéssriger Natriumchlorid-

Losung gewaschen und dann iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die
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Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das so erhaltene Reaktionsprodukt (1.85 g) wird ohne weitere

Aufreinigung umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 9.45 (s, 1H), 8.16 (s, 2H), 6.94 (dd, 1H), 6.86 (dd, 1H),
6.31 (dd, 1H), 2.10 (s, 6H).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.58 min.
MS (ESlpos, m/z): 261 (M+H)".

Beispiel 20A

1-(2,6-Dimethyl-4-nitrophenyl)-3-[(2-methoxyethoxy)methoxy]pyridin-2(1 H)-on

7 N NO,
H,C

1.37 g (5.28 mmol) Beispiel 19A in 60 ml Dichlormethan und 1.73 ml (11.6 mmol) 1,8-
Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en werden bei 0°C mit einer Losung von 1.12 g (8.97 mmol)
Methoxyethoxymethlychlorid in 15 ml Dichlormethan versetzt. Es wird 1 h bei RT geriihrt. Die
Losungsmittel werden im Vakuum entfemt und das erhaltene Reaktionsprodukt durch
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1) gereinigt. Man erhalt 1.02 g
(55% d. Th.) der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.16 (s, 2H), 7.22-7.13 (m, 2H), 6.37 (dd, 1H), 5.26 (s,
2H), 3.79-3.73 (m, 2H), 3.50-3.45 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.10 (s, 6H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.85 min.
MS (ESlIpos, m/z): 349 (M+H)".

Beispiel 21A

1-(4-Amino-2,6-dimethylphenyl)-3-[ (2-methoxyethoxy)methoxy]pyridin-2(1H)-on
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/ N NH,

1.00 g (2.81 mmol) Beispiel 20A in 14 ml Ethanol werden mit 905 mg (14.4 mmol)
Ammoniumformiat und 50 mg Palladium auf Kohle versetzt. Es wird 2 h bei 90°C geriihrt. Nach
Abkiihlen wird iiber Kieselgur abgesaugt und zweimal mit Ethanol gespiilt. Die Lésungsmittel der
gesammelten Filtrate werden im Vakuum entfernt. Das erhaltene Reaktionsprodukt (895 mg) wird

ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
LC-MS (Methode 6): R; = 1.42 min.
MS (ESlpos, m/z): 319 (M+H)".

Beispiel 22A

5-Chlor-N-{[(5S)-3-(4-{3-[(2-methoxyethoxy)methoxy]-2-oxopyridin-1(2H)-yl}-3-methylphenyl)-
2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ylJmethyl }thiophen-2-carboxamid

HSC\

O—\—

w

o |
0o o 0
/ N N»\O Cl
<\_§ ALK Q@
H,C
o)

Eine Losung von 875 mg (2.75 mmol) des Produktes aus Beispiel 21A in 50 ml Acetonitril wird
mit 658 mg (3.03 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 921 mg
(4.13 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 6.5 h bei RT rithren ldsst. Dann werden
1.15 g (6.88 mmol) 1,1¢-Carbonyldiimidazol und 33 mg (0.28 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird bei RT geriihrt. Nach 17 h wird mit 140 ml Wasser und 100 ml Essigsiureethylester verdiinnt.
Die Wasserphase wird zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten

organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird vom
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Losungsmittel befreit und der Rickstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethanol 40:1 -> 20:1) gereinigt. Nach Entfernen der Lsungsmittel erhilt man
853 mg (50% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

HPLC (Methode 1): Ry=4.11 min.
MS (ESIpos, m/z): 562 (M+H)".

Beispiel 23A

5-Chlor-N-({(5S)-3-[4-(3-hydroxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl)-3,5-dimethylphenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

HO  OHC Q
/ »\o Cl
: AR Y
NoA
H3C

O

Zu einer Loésung von 750 mg (1.33 mmol) des Produktes aus Beispiel 22A in 3 ml Dichlormethan
werden bei 0°C langsam 13.3 ml (173 mmol) Trifluoressigsdaure getropft. Nach 5 h bei 0°C wird
mit 200 ml Wasser und 80 ml Essigsdureethylester verdiinnt. Mit Natriumhydrogencarbonat wird
dann pH = 6 eingestellt und die Phasen werden getrennt. Die Wasserphase wird zweimal mit
Essigsaureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird vom Losungsmittel befreit. Man erhélt 652 mg (100% d. Th.) des

gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 9.25 (s, 1H), 8.98 (¢, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.39 (dd, 2H),
7.20 (d, 1H), 6.84 (dd, 1H), 6.24 (dd, 1H), 4.91-4.80 (m, 1H), 4.21 (dd, 1H), 3.90-3.83 (m, 1H),
3.70-3.57 (m, 2H), 1.97 (s, 6H).

HPLC (Methode 1): R, = 4.09 min.
MS (DCI, m/z): 474 (M+H)".

Beispiel 24A

1-[2-(Difluormethoxy)-4-nitrophenyl]-3-methoxypyridin-2(1H)-on
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H,C—Q 0
</ N—§_:_>—No2
o]
F
F H

302 mg (2.41 mmol) 3-Methoxy-Pyridon werden in 8.2 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelGst
und mit 325 mg (2.89 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 30 min werden 500 mg (2.41
mmol) 2-(Difluormethoxy)-1-fluor-4-nitrobenzol zugegeben und 20 h auf 80°C erhitzt. Die
5  Reaktionslésung wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser und 1N Salzsdure gewaschen.
Nach Trocknen der organischen Phase iiber Natriumsulfat wird filtriert und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Dimethylsulfoxid gelSst und mit praparativer HPL.C
mit einem Wasser/Acetonitril Gradienten aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt
und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhalt 207 mg (28% d. Th.) des gewiinschten
10 Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 5 = 8.3 (dd, 1H), 8.2 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 7.4 (t, 1H), 7.2
(d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.3 (t, 1H), 3.75 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.83 min
MS (ESIpos): m/z =313 (M+H)"

15 Beispiel 25A

1-[4-Amino-2-(difluormethoxy)phenyl]-3-methoxypyridin-2(1H)-on

o 0O
<\/ éN—QNHZ
0]

F
F H

H,C—

200 mg (0.641 mmol) Beispiel werden in 20 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und mit 202 mg (3.20 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
20  auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 1 h ldsst man erkalten und filtriert iber
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Kieselgel. Dann wird mit einem 1:1 Gemisch aus Ethanol und Essigsiureethylester nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt 190 mg (100% d. Th.) des

gewliinschten Produktes.

'"H.NMR (400 MHz, DMSO-ds, dppm): & = 6.75-7.15 (m, 4H), 6.5 (s, 2H), 6.2 (¢, 1H), 5.65 (m,
2H), 3.7 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): Ry = 1.30 min
MS (ESIpos): m/z = 283 (M+H)"
Beispiel 26A

2-(Brommethyl)-1-fluor-4-nitrobenzol

Br

186 g (1.2 mol) 2-Fluor-5-nitro-toluol werden in 1.2 1 Tetrachlormethan gelost und mit 214 g (1.20
mol) N-Brom-succinimid versetzt. 19.7 g (120 mmol) Azo-diisobutyronitril werden zugegeben und
es wird unter Riickfluf} erhitzt. Nach 16 h ldsst man erkalten, filtriert und dampft im Vakuum zur
Trockene ein. Der Riickstand wird in 300 ml Dichlormethan gelSst und mit 300 g Seesand versetzt.
Dann wird emeut im Vakuum zur Trockene eingeengt und der Riickstand auf eine 1 kg
Kieselgelsdaule gegeben. Es wird mit einer 20:1 Mischung aus Cyclohexan und
Essigsiureethylester chromatographiert und die Produktfraktionen werden im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit Cyclohexan kristallisiert und im Vakuum

getrocknet. Man erhilt 92 g (32% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.57-8.52 (m, 1H), 8.33-8.27 (m, 1H), 7.56 (t, 1H),
4.62 (s, 2H).

GC-MS (Methode 9): R, = 7.79 min
MS (ESIpos): m/z = 154 (M-Br)"

Beispiel 27A

1-Fluor-2-(methoxymethyl)-4-nitrobenzol
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O
/

H,C

30 g (128 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26A werden in 1.3 1 wasserfreiem Toluol gelGst und
mit 45 g (192 mmol) Silber(I)oxid und 24.6 g (769 mmol) wasserfreiem Methanol versetzt. Es
wird 16 h auf 60°C erhitzt. Dann ldsst man erkalten und filtriert iiber Kieselgel. Das Produkt wird
mit einem Gradienten von Cyclohexan und Cyclohexan/Essigsaureethylester 25:1 fraktioniert
cluiert. Die Produktfraktionen werden im Vakuum zur Trockene eingedampft und im Vakuum

getrocknet. Man erhélt 17 g (72% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.41-8.36 (m, 1H), 8.22-8.16 (m, 1H), 7.26 (t, 1H),
4.58 (s, 2H), 3.49 (s, 3H).

GC-MS (Methode 9): Rt = 6.52 min
MS (ESIpos): m/z = 154 (M-OCH,)"

Beispiel 28A

3-Methoxy-1-[2-(methoxymethyl)-4-nitrophenylpyridin-2(1H)-on

\ N NO,

HC—O O

/O

H,C

1.69 g (13.5 mmol) 3-Methoxy-Pyridon werden in 50 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelost
und mit 1.82 g (16.2 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 2.5 g (13.5 mmol)
Beispiel 27A gelost in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid zugegeben und es wird 3 h auf 80°C
erhitzt. Man lédsst erkalten und ldsst weitere 48 h stehen, bevor die Reaktionslésung mit
Essigsdureethylester verdiinnt und mit Wasser und 1N Salzsdure gewaschen wird. Die organische
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft.

Der Riickstand wird mit tert.-Butylmethylether versetzt und die sich abscheidenden Kristalle
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werden abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 2.05 g (52% d. Th.) des gewiinschten
Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.45 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.15 (d, 1H),
6.9 (d, 1H), 6.3 (t, 1H), 4.25 (q, 2H), 3.75 (s, 3H) 3.2 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.82 min
MS (ESIpos): m/z = 291 (M+H)"

Beispiel 29A

1-[4-Amino-2-(methoxymethyl)phenyl]-3-methoxypyridin-2(1H)-on

<‘\ N NH,
HC—O O
o)
/

H,C

2.00 g (6.89 mmol) Beispiel 28A werden in 140 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und mit 2.17 g (34.4 mmol) Ammoniumformiat und 200 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 30 min ldsst man erkalten und filtriert liber
Kieselgel. Es wird mit einem 1:1 Gemisch aus Ethanol und Essigsdureethylester nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt 1.90 g (99% d. Th.) des

gewlinschten Produktes.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.34 min
MS (ESIpos): m/z =261 (M+H)"

Beispiel 30A

1-[2-(Methoxymethyl)-4-nitrophenyl]-3-methylpyridin-2(1H)-on
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HC O
/ N NO,

je

1.47 g (13.5 mmol) 3-Methyl-2-Pyridon werden in 50 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelost
und mit 1.82 g (16.2 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 2.5 g (13.5 mmol)
Beispiel 27A, gelost in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid zugegeben und es wird 3 h auf 80°C
erhitzt. Man ldsst erkalten und weitere 48 h stehen, bevor die Reaktionslésung mit
Essigsdureethylester verdiinnt und mit Wasser und 1N Salzsdure gewaschen wird. Die organische
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird auf Kieselgel aufgezogen und an Kieselgel mit einer Mischung aus
Cyclohexan und Essigsdureethylester 1:1 getrennt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im

Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhalt 2.05 g (55% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): & = 8.45 (d, 1H), 8.25 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.4 (m, 2H),
6.3 (t, 1H), 4.4-4.1 (g, 2H), 3.25 (s, 3H) 2.05 (s, 3H).

Beispiel 31A

1-[4-Amino-2-(methoxymethyl)phenyl]-3-methylpyridin-2(1H)-on

HC O
0

/

H,C

3

2.00 g (7.29 mmol) Beispiel 30A werden in 150 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester geldst und mit 2.60 g (36.5 mmol) Ammoniumformiat und 200 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 30 min ldsst man erkalten und filtriert iiber -
Kieselgel. Es wird mit einem 1:1 Gemisch aus Ethanol und Essigsdureethylester nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhidlt 1.81 g (99% d. Th.) des

gewlinschten Produktes.

LC-MS (Methode 4): R;= 1.47 min
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MS (ESIpos): m/z = 245 (M+H)"
Beispiel 32A
2-(Ethoxymethyl)-1-fluor-4-nitrobenzol
F NO,
o)
H C—/

3

5 15 g (64.1 mmol) Beispiel 26A werden in 500 ml wasserfreiem Toluol gel6st und mit 22.3 g (96.1
mmol) Silber(T)oxid und 187 ml (3.20 mol) wasserfreiem Ethanol versetzt. Nach 96 h bei 60°C lafit
man erkalten und filtriert {iber Kieselgel. Es wird mit Toluol nachgewaschen und das Filtrat im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit praparativer HPLC mit einem
Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und

10  im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt 3.0 g (24% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.45 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 7.5 (t, 1H), 4.6 (s, 2H),
3.55 (q, 2H), 1.2 (t, 3H).

GC-MS (Methode 9): R; =6.91 min
MS (ESIpos): m/z = 154 (M-OC,H;)"
15 Beispiel 33A

1-[2-(Ethoxymethyl)-4-nitrophenyl]-3-methylpyridin-2(1H)-on

H,C (0]
</ Nj§j>‘NO2
@]
H,c—/

273 mg (2.51 mmol) 3-Methyl-2-pyridon werden in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gelost
und mit 338 g (3.01 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 500 mg (2.51 mmol)
20  Beispiel 32A zugegeben und es wird 16 h auf 80°C erhitzt. Man ldsst erkalten und versetzt mit
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gesittigter Natriumchloridlosung. Die Mischung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert, die
organische Phase zweimal mit Wasser und zweimal mit gesittigter Natriumchloridlosung
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird in 5 ml Dimethylsulfoxid geldst und mit priparativer HPLC mit einem
Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhalt 430 mg (59% d. Th.) des gewiinschten
Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): & = 8.4 (d, 1H), 8.3 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.45 (m, 2H),
6.3 (t, 1H), 4.4-4.1 (g, 2H), 3.4 (m, 2H) 2.05 (s, 3H), 1.1 (¢, 3H).

LC-MS (Methode 4) R; = 2.04 min
MS (ESIpos): m/z =289 (M+H)"
Beispiel 34A

1-[4-Amino-2-(ethoxymethyl)phenyl]-3-methylpyridin-2(1H)-on

HC O
o)
Hc—/

425 mg (1.47 mmol) Beispiel 33A werden in 30 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsiureethylester gelost und mit 465 mg (7.37 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 30 min lasst man erkalten und filtriert {iber
Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 388 mg (99% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
LC-MS (Methode 4): R, = 1.28 min
MS (ESIpos): m/z = 259 (M+H)"

Beispiel 35A

(2-Fluor-5-nitrobenzyl)(triphenyl)phosphonium-bromid
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Br

+

20 g (85.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 26 A werden in 250 ml wasserfreiem Toluol gelost
und mit 22.4 g (85.5 mmol) Triphenylphosphin versetzt. Die Losung wird 16 h unter Riickfluss
erhitzt, wobei sich ein Niederschlag abscheidet. Man ldsst erkalten und filtriert den Niederschlag
ab. Nach Waschen mit Diethylether wird im Vakuum getrocknet. Man erhélt 39 g (92% d. Th.) des

gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.30-8.23 (m, 1H), 7.98-7.88 (m, 4H), 7.81-7.70 (m,
12H), 7.45 (t, 1H), 5.32 (d, 2H).

Beispiel 36A

1-Fluor-4-nitro-2-[prop-1-en-1-yl]benzol

H,C

Bei 10°C werden zu einer Losung von 13.5 g (27.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 35A in 145
ml Dioxan 5.99 g (32.7 mmol) Natriumbis(trimethylsiliy)amid getropft. Es wird 1 h bei dieser
Temperatur gerithrt. Dann wird eine Losung von 2.40 g (54.5 mmol) Acetaldehyd in 5 ml Dioxan
zugegeben und die Reaktion 1 h bei RT geriihrt, anschlieBend mit 400 ml Wasser versetzt, dreimal
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen zweimal mit geséattigter
wiassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach Trocknen iber Natriumsulfat und
anschliefender Filtration wird das Loésungsmittel im Vakuum entfernt. Man reinigt mittels
Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/Essigsaureethylester = 40:1). Es werden 5.2 g
(100% d. Th.) des gewiinschten Produktes als E/Z-Isomeren-Gemisch erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢, d/ppm): & = 8.47-8.05 (m, 2H), 7.58-7.42 (m, 1H), 6.70-6.05 (m,
2H), 1.90-1.78 (m, 3H).
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GC-MS (Methode 10): R, =2.64 und 2.70 min
MS (ESIpos): m/z =181 M+H")"

Beispiel 37A
1-{4-Nitro-2-[prop-1-en-1-yl]phenyl} pyridin-2(1H)-on

O

H,C

223 mg (2.35 mmol) Pyridin-2(1H)-on werden in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid gel6st und
mit 315 mg (2.82 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 500 mg (2.76 mmol)
Beispiel 36A zugegeben und es wird 15 h auf 80°C erhitzt. Man ldsst erkalten und verdiinnt mit
Wasser und gesittigter Natriumchloridlésung. Die Losung wird mehrmals mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser und mit geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 103 mg (17% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8 = 8.5 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 7.65-7.50 (m, 3H), 6.65-6.50
(m, 2H), 6.4 (t, 1 H), 6.0 (d, 1H), 1.8 (dd, 3H).

LC-MS (Methode 5): R;=1.88 min
MS (ESIpos): m/z =257 (M+H)"

Beispiel 38A

1-(4-Amino-2-propylphenyl)pyridin-2(1H)-on
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7\ NH,

103 mg (0.40 mmol) Beispiel 37A werden in 10 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und im Durchfluss in einem H-Cube (Fa. Thales-Nanotechnologies,
Ungarn) bei Normaldruck an Palladium auf Kohle hydriert. Die erhaltene Losung wird im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Man erhilt 90 mg (83% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

LC-MS (Methode 7): R;=2.77 min
MS (ESIpos): m/z = 229 (M+H)"

Beispiel 39A

1-(2-Methyl-4-nitrophenyl)-3-(trifluormethyl)pyridin-2(1 H)-on

N_F
0
F
H,C

2.5 g (15.3 mmol) 3-(Trifluormethyl)pyridin-2(1H)-on werden in 40 ml Dimethylsulfoxid gelost
und bei Raumtemperatur mit 2.58 g (22.9 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Die Suspension
wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 2.6 g (16.9 mmol) 1-Fluor-2-methyl-4-nitrobenzol
zugesetzt werden und die Reaktionslosung fur 20 h auf 80°C erhitzt wird. Es wird vorsichtig mit
Wasser verdiinnt. Die Losung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit Wasser und geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen, tiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Man 16st den Riickstand in
Acetonitril an reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril auf.
Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt

1.87 g (41% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.4 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.0 (dd, 1H), 7.7
(d, 1H), 6.55 (t, 1H), 2.2 (s, 3H).
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LC-MS (Methode 6): R, = 2.26 min
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)"

Beispiel 40A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-(trifluormethyl)pyridin-2(1H)-on

\_F
0
F
H,C

800 mg (2.68 mmol) Beispiel 39A werden in 108 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und mit 1.02 g (16.1 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 45 min lasst man erkalten und filtriert tiber
Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

10  Trockene eingedampft. Man erhélt 780 mg (100% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 5 = 8.05 (d, 1H), 7.8 (d, 1H), 6.9 (d, 1H), 6.5-6.3 (m, 3H),
5.3 (s, 2H), 1.8 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R,= 1.42 min
MS (ESIpos): m/z = 269 (M+H)"
15 Beispiel 41A
3-Brom-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
Br O

7\ NO,

H,C

44.5 g (280 mmol) 3-Brompyridin-2(1H)-on werden in 750 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid
gelost und bei Raumtemperatur portionsweise mit 33.4 g (298 mmol) Kalium-tert-butylat versetzt.

20 Die Suspension wird 1 h bei dieser Temperatur geriihrt, bevor 38.5 g (280 mmol) 1-Fluor-2-
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methyl-4-nitrobenzol zugesetzt werden und die Reaktionslosung fiir 20 h auf 80°C erhitzt wird.
Man laBt erkalten und es wird vorsichtig mit Wasser verdiinnt. Der ausgefallene kristalline
Niederschlag wird abfiltriert, mit etwas Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Es werden

62 g (80% d. Th.) des gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.34 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 8.10 (dd, 1H), 7.71-7.63
(m, 2H), 6.36 (t, 1H), 2.17 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R;= 1.72 min

MS (ESIpos): m/z = 309 (M+H)"

Beispiel 42A

1-(2-Methyl-4-nitrophenyl)-3-vinylpyridin-2(1H)-on
H,C—= O

7\ NO,

H,C

50 g (162 mmol) der Verbindung aus Beispiel 41 A werden in 700 ml wasserfreiem Dioxan geldst
und mit 62 g (194 mmol) Tributylvinyl-zinn und 4.7 g (4.0 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)-
palladium versetzt und es wird 15 h am Riickfluss erhitzt. Man lisst erkalten und filtriert tiber
Kieselgur. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und die vereinigten Filtrate werden im
Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird auf Kieslegel aufgezogen und an 800 g
Kieselgel mit einem Gradienten aus Cyclohexan und Essigsdureethylester chromatographiert. Es

werden 27 g (62% d. Th.) des gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.35 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H),
7.55 (dd, 1H), 6.75 (dd, 1H), 6.45 (t, 1H), 6.15 (dd, 1H), 5.30 (dd, 1H), 2.17 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R; = 1.86 min
MS (ESIpos): m/z = 257 (M+H)"

Beispiel 43A

3-(2-Hydroxyethyl)-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
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HO

7\ NO,

38 g (148 mmol) der Verbindung aus Beispiel 42A werden unter Eiskiihlung innerhalb von 45 min
mit einer Losung von 40 g (326 mmol) 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in 650 ml Tetrahydrofuran
versetzt. Bei dieser Temperatur wird eine weitere Stunde nachgeriihrt, bevor mit einer Lésung von
30 g (747 mmol) Natriumhydroxid in 740 ml Wasser innerhalb von 15 min versetzt wird. Es
werden 151 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlésung so zugegeben, dass die Temperatur 30°C
nicht tibersteigt. Nach beendeter Zugabe wird die Kithlung entfernt und es werden weitere 30 min
nachgeriihrt. Es wird mehrmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit einer Losung aus 780 g (1.63 mol) Natriumdisulfit gewaschen, die organische
Phase abgetrennt und die wissrige Phase erneut mit Essigséureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird auf
Kieselgel aufgezogen und mit einem Gradienten aus Cyclohexan und Essigsdureethylester
chromatographiert. Die produkthaltigen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene

eingeengt. Es werden 38 mg (93% d. Th.) des gewtiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.33 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.48-7.40 (m,
2H), 6.33 (t, 1H), 4.58 (t, 1H), 3.62-3.50 (m, 2H), 2.62 (t, 2H), 2.15 (s, 3H).

LC-MS (Methode 6): Ry = 1.57 min

MS (ESIpos): m/z = 275 (M+H)"

Beispiel 44A

3-(2-Ethoxyethyl)-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
H.C

3\_0

7\ NO,



10

15

20

WO 2008/155069 PCT/EP2008/004746
71 :

135 mg (0.49 mmol) Beispiel 43A werden in 1 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid geldst
und mit 24 mg (0.59 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man 1463t weitere 30 min rithren bevor 153 mg
(1 mmol) Jodethan zugegeben werden. Nach 3 h werden erneut 48 mg (1.21 mmol) Natriumhydrid
und 307 mg (1.97 mmol) Iodethan zugegeben bevor weitere 30 min nachgeriihrt wird. Es wird mit
Wasser versetzt, filtriert, und das Filtrat wird mit préparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 92 mg (62% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.35 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.45 (m, 2H),
6.35 (t, 1H), 3.6 (t, 2H), 3.4 (g, 2H), 2.7 (t, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.1 (t, 3H).

LC-MS (Methode 5): R;=2.00 min

MS (ESIpos): m/z = 303 (M+H)"

Beispiel 45A
1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-(2-ethoxyethyl)pyridin-2(1H)-on

H.C

3 \—O
0
/ N—§j>—NH2
H,C

90 mg (0.30 mmol) Beispiel 44A werden in 12 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsiureethylester gelost und mit 113 mg (1.79 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Man ldsst nach 1 h erkalten und filtriert tiber
Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 80 mg (99% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): &= 7.4 (d, 1H), 7.3 (dd, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.5-6.4 (m, 2H),
6.2 (t, 1H), 5.2 (s, 2H), 3.55 (t, 2H), 3.45 (q, 2H), 2.65 (t, 2H), 1.8 (s, 3H), 1.1 (¢, 3H).

LC-MS (Methode 3): R,=1.30 min

MS (ESIpos): m/z =273 (M+H)"
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Beispiel 46A
3-(2-Methoxyethyl)-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

H,C—Q

7\ NO,

135 mg (0.49 mmol) Beispiel 43A werden in 1 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost
5  und mit 24 mg (0.59 mmol) Natriumhydrid versetzt. Man 1af3t weitere 30 min rithren bevor 139 mg
(1 mmol) Jodmethan zugegeben werden. Nach 3 h werden emeut 48 mg (1.21 mmol)
Natriumhydrid und 278 mg (1.97 mmol) Iodmethan zugegeben und es wird weitere 30 min
nachgeriihrt. Dann wird mit Wasser versetzt, filtriert, und das Filtrat wird mit praparativer HPLC
mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden
10  vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhdlt 94 mg (66% d. Th.) des

gewliinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.3 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.45 (d, 2H),
6.35 (t, 1H), 3.55 (t, 2H), 3.3 (s, 3H), 2.7 (t, 2H), 2.15 (s, 3H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.82 min
15  MS (ESIpos): m/z =289 (M+H)"

Beispiel 47A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-(2-methoxyethyl)pyridin-2(1H)-on

o)
0
/ NQNHZ
H,C

93 mg (0.32 mmol) Beispiel 46A werden in 13 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und

H,C—

20  Essigsdureethylester geldst und mit 122 mg (1.94 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 1 h ldsst man erkalten und filtriert iber
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Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 83 mg (93% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8 = 7.35 (d, 1H), 7.3 (dd, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.5-6.4 (m,
2H), 6.2 (¢, 1H), 5.2 (s, 2H), 3.55 (t, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.65 (t, 2H), 1.8 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R;=1.12 min
MS (ESIpos): m/z = 259 (M+H)"

Beispiel 48A
1-(2-Fluorpyridin-3-yl)propan-1-ol

OH F
H,C

Man kiihlt eine frisch bereitete LDA-Ldsung (68.0 mmol) in 500 ml THF auf —75°C und setzt 6.00
g (61.8 mmol) 2-Fluorpyridin hinzu. Man 14t 2 h bei dieser Temperatur rithren, wobei sich eine
Suspension bildet. Man gibt im AnschluB 4.31 g (74.2 mmol) Propanal hinzu, wobei die
Innentemperatur auf —45°C ansteigt. Nach 2 h 146t man auf RT kommen, giefit auf geséttigte
Ammoniumchlorid-Lésung und extrahiert dreimal mit fert-Butylmethylether. Die vereinten
organischen Phasen werden mit Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Man reinigt durch Chromatographie an Kieselgel (Eluens Dichlormethan, dann
Dichlormethan/Methanol = 25:1). Man erhalt 8.00 g (76% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.13-8.09 (m, 1H), 7.99 (ddd, 1H), 7.36 (ddd, 1H), 5.42
(d, 1H), 4.68 (dq, 1H), 1.72-1.56 (m, 2H), 0.85 (t, 3H).

HPLC (Methode 4): R, = 1.50 min.
MS (ESIpos, m/z): 156 (M+H)".
Beispiel 49A

1-(2-Fluorpyridin-3-yl)propylacetat
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2.75 g (17.7 mmol) des Produktes aus Beispiel 48A werden in 12 ml Eisessig geldst und mit 4 ml
konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Man erhitzt 30 min lang auf 130°C und riihrt nach dem
Abkiihlen in Eiswasser ein. Man stellt mit Natronlauge einen pH-Wert von 8 ein und extrahiert
dann mit Dichlormethan. Die vereinten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet
und vorsichtig eingeengt. Man erhélt 3.30 g (94% d. Th.) der Titelverbindung, die ohne

Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.21-8.18 (m, 1H), 7.97 (ddd, 1H), 7.39 (ddd, 1H), 5.71 (t,
1H), 2.07 (s, 3H), 1.90-1.77 (m, 2H), 0.85 (t, 3H).

HPLC (Methode 4): R, =2.16 min.
MS (ESIpos, m/z): 198 (M+H)".
Beispiel S0A
3-Propyl-2-fluorpyridin
H,C N

Z

3.50 g (17.7 mmol) des Produktes aus Beispiel 49A werden in 30 ml Ethanol gel6st und mit 2.00 g
10%igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Man hydriert Uber Nacht in einer
Wasserstoffatmosphidre unter normalem Druck. Man saugt ab, wascht mit Ethanol nach und engt

vorsichtig im Vakuum ein. Man erhdlt 1.9 g ca. 89%iges Produkt (69% d. Th.), das ohne

Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &ppm): 8.08-8.05 (m, 1H), 7.84 (ddd, 1H), 7.28 (ddd, 1H), 2.58 (t,
2H), 1.63-1.54 (m, 2H), 0.90 (t, 3H).

HPLC (Methode 6): R, = 3.54 min.
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MS (ESIpos, m/z): 140 (M+H)".
Beispiel S1A
3-Propylpyridin-2(1H)-on

O

H,C
NH
=

Die Titelverbindung wird analog zu Beispiel 55A aus 1.90 g (13.7 mmol) des Produktes aus
Beispiel 50A synthetisiert. Man erhélt 1.50 g (80% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 11.42 (s, breit, 1H), 7.23 (dd, 1H), 7.19 (dd, 1H), 6.09 (t,
1H), 2.33 (t, 2H), 1.55-1.44 (m, 2H), 0.87 (t, 3H).

HPL.C (Methode 6): R, =2.72 min.
MS (ESIpos, m/z): 138 (M+H)".

Beispiel 52A
1-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-3-propylpyridin-2(1 H)-on
NO,

0

H,C N

= o)
H,C”

500 mg (3.65 mmol) des Produktes aus Beispiel S1A werden in 7.3 ml DMF geldst und auf 0°C
gekiihlt. Man gibt 613 mg (5.47 mmol) Kalium-tert-butylat hinzu und lasst 30 min bei RT
nachriihren. Dann werden 624 mg (3.65 mmol) 1-Fluor-2-methoxy-4-nitrobenzol hinzugefiigt. Man
rithrt 6 h bei RT, setzt Wasser hinzu und extrahiert viermal mit Essigsdureethylester. Die vereinten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man reinigt durch
praparative HPLC. Die erhaltene Produktfraktion wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Eluens: Dichlormethan, dann Dichlormethan/Methanol 10:1) weiter aufgereinigt. Man erhilt 158
mg (15% d. Th.) der gewiinschten Verbindung als Feststoff.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.97 (d, 1H), 7.93 (dd, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.40-7.33 (m,
2H), 6.26 (t, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.43-2.36 (m, 2H), 1.60-1.48 (m, 2H), 0.91 (t, 3H).

HPLC (Methode 5): R, =2.19 min.
MS (ESlpos, m/z): 289 (M+H)".
Beispiel S3A
1-(4-Amino-2-methoxyphenyl)-3-propylpyridin-2(1A)-on
NH,

O
H,C

130 mg (0.45 mmol) des Produktes aus Beispiel 52A werden in 4 ml THF vorgelegt. Man gibt
50 mg 10%iges Palladium auf Aktivkohle hinzu und hydriert 1 h bei normalem Druck in einer
Wasserstoff-Atmosphdre. Die Reaktionslésung wird dann durch Celite filtriert, das mit
Essigsaureethylester nachgespiilt wird. Man engt im Vakuum ein und erhalt 115 mg (99% d. Th.)

der kristallinen Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 7.25-7.19 (m, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.32 (d, 1H), 6.17 (dd,
1H), 6.11 (¢, 1H), 5.75 (s, breit, 2H), 3.62 (s, 3H), 2.40-2.32 (m, 2H), 1.56-1.46 (m, 2H), 0.90 (t,
3H).

HPLC (Methode 3): R,=1.56 min.
MS (ESlpos, m/z): 259 (M+H)".

Beispiel S4A

2-Fluor-3-(2-methoxy-4-nitrophenyl)pyridin
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2.00 g (7.17 mmol) 2-Iod-5-nitroanisol, 2.02 g (14.3 mmol) (2-Fluorpyridin-3-yl)boronsiure (A.
Bouillon, J.-C. Lancelot, V. Collot, P. R. Bovy, S. Rault, Tetrahedron 2002, 58, 3323-3328.), 1.81
g (21.5 mmol) Natriumhydrogencarbonat und 117 mg (0.14 mmol) [1,1¢-Bis(diphenylphosphino)-
ferrocen)-palladiumdichlorid werden in einer entgasten Mischung aus 40 ml Dioxan und 10 ml
Wasser 1 h auf 100°C erhitzt. Man verdiinnt nach dem Abkiihlen mit Wasser und extrahiert
dreimal mit Essigsdureethylester. Die vereinten organischen Phasen werden tber Natriumsulfat
getrocknet, iiber Aktivkohle gekldrt und eingeengt. Man reinigt durch Chromatographie an
Kieselgel (Eluens: Dichlormethan) und erhélt 1.55 g (87% d. Th.) des gewtinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, /ppm): 3.32 (d, 1H), 8.02 (ddd, 1H), 7.95 (dd, 1H), 7.92 (d, 1H),
7.64 (d, 1H), 7.49 (ddd, 1H), 4.10 (s, 3H).

HPLC (Methode 6): R, = 3.61 min.
MS (ESIpos, m/z): 249 (M+H)".
Beispiel S5A

3-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on

Man erhitzt 1.50 g (6.04 mmol) des Produkts aus Beispiel 54A {iber Nacht in einer Mischung aus
75 ml Dioxan und 75 ml 4-molarer Salzsdure. Dann stellt man mit Natriumcarbonatlésung
alkalisch. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und getrocknet. Man

erhilt 1.43 g (96% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, &ppm): 11.82 (s, breit, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.57 (d,
1H), 7.52 (dd, 1H), 7.44 (dd, 1H), 6.28 (t, 1H), 3.86 (s, 3H).

HPLC (Methode 3): R; = 1.40 min.
MS (ESIpos, m/z): 247 (M+H)".
Beispiel S6A

1-Ethyl-3-(2-methoxy-4-nitrophenyl)pyridin-2(1H)-on
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350 mg (1.42 mmol) des Produktes aus Beispiel 55A werden in 3.5 ml DMF suspendiert. Man
setzt 393 mg (2.84 mmol) Kaliumcarbonat und 266 mg (1.71 mmol) Iodethan hinzu und 1463t 3 h
bei RT rithren. Dann wird mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Man trocknet die
organische Losung iiber Natriumsulfat, engt ein und reingt durch préparative HPLC. Man erhalt

224 mg (57% d. Th.) der Titelverbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 7.87-7.81 (m, 2H), 7.78 (d, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.48 (dd,
1H), 6.33 (t, 1H), 3.96 (q, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.25 (t, 3H).

HPLC (Methode 5): R;=1.88 min.
MS (ESlIpos, m/z): 275 (M+H)".

Beispiel STA

3-(4-Amino-2-methoxyphenyl)-1-ethylpyridin-2(1H)-on BAY 821292, SIRO3378

196 mg (0.72 mmol) des Produktes aus Beispiel S6A werden analog Beispiel 53A hydriert. Man
erhilt 184 mg (98% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy, &/ppm): 7.57 (dd, 1H), 7.24 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.25 (d, 1H),
6.19 (t, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.91 (q, 2H), 3.61 (s, 3H), 1.21 (t, 3H).

HPLC (Methode 3): R, = 0.92 min.

MS (ESlIpos, m/z): 244 (M+H)".
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Beispiel S8A

3-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-1-methylpyridin-2(1 H)-on

350 mg (1.42 mmol) des Produktes aus Beispiel 55A werden analog Beispiel 56A mit 242 mg
(1.71 mmol) Methyliodid alkyliert. Man erhilt 347 mg (88% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 7.85 (d, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H),
7.48 (dd, 1H), 6.31 (t, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.48 (s, 3H).

HPLC (Methode 4): R,=1.77 min.
MS (ESIpos, m/z): 261 (M+H)".

Beispiel 59A

3-(4-Amino-2-methoxyphenyl)-1-methylpyridin-2(1 H)-on

320 mg (1.23 mmol) des Produktes aus Beispiel S8 A werden analog Beispiel 53A hydriert. Man
erhilt 320 mg (85% Reinheit, 96% d. Th.) der Titelverbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.57 (dd, 1H), 7.25 (dd, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.25 (d, 1H),
6.18 (t, 1H), 6.14 (dd, 1H), 5.14 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.43 (s, 3H).

HPLC (Methode 3): R, = 0.62 min.

MS (ESIpos, m/z): 231 (M+H)".
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Beispiel 60A

1-Methyl-3-(2-methyl-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

HC 0
\
ol
( N NO,

H,C

16.1 g (76.1 mmol) Kaliumphosphat und 0.362 g (1.90 mmol) Kupfer(I)iodid werden vorgelegt,

5  die Apparatur ausgeheizt und anschlieBend mit Argon gespiilt. 10.0 g (38.1 mmol) 1-lod-2-methyl-
4-nitrobenzol, 6.51 g (57.0 mmol) 1-Methyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on und 0.394 g (3.80
mmol) N,N’-Dimethylendiamin in 200 ml Dioxan werden zugegeben und es wird bei 110°C
geriihrt. Nach 19 h wird nach Abkiihlen iiber Kieselgur abgesaugt und dann dreimal mit 100 ml
Essigsdureethylester gewaschen. Die Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand

10  durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 -> 1:1) gereinigt. Man
erhilt 5.94 g (63% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.12 (d, 1H), 8.04 (dd, 1H), 7.43 (d, 1H), 3.78-3.61 (m,
1H), 3.46-3.34 (m, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.10-2.01 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): R,=3.73 min.
15 MS (DCI, m/z): 250 (M+H)".

Beispiel 61A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-methyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on

{ N NH,

60 mg (0.24 mmol) Beispiel 60A werden in 10 ml Ethanol gel6st und mit 100 mg Palladium auf
20  Kohle versetzt. Es wird 18 h bei RT in einer Wasserstoffatmosphire unter normalem Druck

hydriert. Anschliefend wird iiber Kieselgur filtriert, mit Ethanol nachgewaschen und das Filtrat
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vom Losungsmittel befreit. Das Produkt (51 mg) wird ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 6.71 (d, 1H), 6.39-6.27 (m, 2H), 4.88 (br.s, 2H), 3.48-3.37
(m, 1H), 3.35-3.19 (m, 3H), 2.80 (s, 3H), 2.03-1.92 (m, SH).

HPLC (Methode 1): R, = 3.29 min.
MS (ESlIpos, m/z): 220 (M+H)".

Beispiel 62A

1-(2-Methoxy-4-nitrophenyl)-3-methyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on

H,C 0
\
N—/<
< N NO,

H,C—O

450 mg (3.94 mmol) 1-Methyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on in 15 ml DMF werden bei 0°C mit
663 mg (5.91 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt.
742 mg (4.33 mmol) 1-Fluor-2-methoxy-4-nitrobenzol werden zugefligt und es wird bei RT
geriihrt. Nach 2 h wird mit 150 ml Wasser und 8 ml gesittigter wassriger Natriumchlorid-Lsung
versetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 30 ml Wasser gewaschen und anschlieend iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch
Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:5 -> 1:10) gereinigt. Man erhélt
457 mg (43% d. Th.) der gewtinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.85 (m, 2H), 7.44-7.39 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.48 (t,
2H), 3.38-3.31 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 2.05-1.93 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): Ry =3.57 min.
MS (DCI, m/z): 266 (M+H)".

Beispiel 63A

1-(4-Amino-2-methoxyphenyl)-3-methyltetrahydropyrimidin-2(1H)-on
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430 mg (1.62 mmol) Beispiel 62A werden in 50 ml THF gel6st und mit 100 mg Palladium auf
Kohle versetzt. Es wird 18 h bei RT in einer Wasserstoffatmosphére unter normalem Druck
hydriert. AnschlieBend wird filtriert, mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom Lésungsmittel
befreit. Das Reaktionsprodukt (401 mg) wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 6.69 (d, 1H), 6.22 (d, 1H), 6.06 (dd, 1H), 5.00 (br.s, 2H),
3.65 (s, 3H), 3.37-3.25 (m, 4H), 2.79 (s, 3H), 2.00-1.91s (m, 2 H).

HPLC (Methode 1): R, = 2.88 min.
MS (ESIpos, m/z): 236 (M+H)".

Beispiel 64A

1-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

3
H,C——Si-0
H,C \_\N—<O

34.3 g (237 mmol) 1-(2-Hydroxyethyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on (Patent; Chem. Werke Huels;
DE 1121617; 1962; Chem.Abstr.; EN; 56; 11601g; 1962) werden in 612 ml DMF gel6st und mit
36.1 g (356 mmol) Triethylamin, 1.45 g (11.9 mmol) DMAP und 85.0 g (309 mmol) tert-
Butyl(chlor)diphenylsilan versetzt und 18 h bei RT geriihrt. Dann wird in 2000 ml Wasser gegeben
und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal
mit Wasser gewaschen und dann iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird aus Acetonitril umkristallisiert. Man

erhilt 71.9 g (78% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): 7.67-7.58 (m, 4H), 7.48-7.39 (m, 6H), 6.17 (br.s, 1H),
3.70 (t, 2H), 3.40-3.26 (m, 4H), 3.17-3.05 (m, 2H), 1.80-1.72 (m, 2H), 0.99 (s, 9H).

HPLC (Methode 1): R; = 4.86min.
MS (ESIpos, m/z): 383 (M+H)".

Beispiel 65A

1-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)-3-(2-methyl-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-

on

H,G
H,C——Si—0
H,C L\ O
v
(N NO,

H,C

750 mg (1.96 mmol) Beispiel 64A in 9 ml DMF werden bei 0°C mit 330 mg (2.94 mmol) Kalium-
tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur gerithrt. 335 mg (2.16 mmol) 1-
Fluor-2-methyl-4-nitrobenzol werden zugefiigt und es wird bei 60°C geriihrt. Nach 5 h wird
abgekiihlt und die Reaktionslésung in eine Losung von 100 ml Wasser mit 10 ml gesittigter
wiassriger Ammoniumchlorid-Lésung  gegeben. Dann  wird dreimal mit je 70 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 100 ml Wasser
gewaschen und dann tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch  Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsaureethylester 3:1) gereinigt. Man erhélt 135 mg (13% d. Th.) der gewiinschten
Verbindung.

HPLC (Methode 1): R;=5.17 min.

MS (DCI, m/z): 518 (M+H)".
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Beispiel 66A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-(2-{[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)tetrahydropyrimidin-
2(1H)-on

H,G
H,C——Si—Q
H,C L\ o
4
{ N NH,

5 229 mg (0.44 mmol) Beispiel 65A werden in 10 ml THF geldst und mit 50 mg Palladium auf
Kohle versetzt. Es wird 4 h bei RT in einer Wasserstoffatmosphédre unter normalem Druck
hydriert. Anschliefend wird filtriert, mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom Ldsungsmittel
befreit. Das Reaktionsprodukt (230 mg, Reinheit 67%) wird ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt.
10 HPLC (Methode 2): R, =4.61 min.
MS (DCI, m/z): 488 (M+H)".

Beispiel 67A

N-{[(5S)-3-{4-[3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy} ethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl]-3-
methylphenyl}-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl]Jmethyl}-5-chlorthiophen-2-carboxamid

15
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Eine Lésung von 215 mg (0.42 mmol) des Produktes aus Beispiel 66A in 6 ml Acetonitril wird mit
105 mg (0.486 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 148 mg
(0.663 mmol) Magnesiumperchlorat zugefligt, wonach man 18 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
179 mg (1.11 mmol) 1,1°-Carbonyldiimidazol und 5 mg (0.04 mmol) DMAP hinzugesetzt, und es
wird bei 60°C geriihrt. Nach 3 h wird abgekiihlt und anschlielend in 50 ml Wasser gegeben. Nach
Zugabe von 50 ml Essigsdureethylester werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase
dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden liber
Natriumsulfat getrocknet. Die Lésungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt. Man erhélt 241 mg (74%
d. Th.) der gewlinschten Verbindung.

HPLC (Methode 2): R; = 5.16 min.
MS (ESlIpos, m/z): 731 (M+H)".

Beispiel 68A

1-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)-3-(2-chlor-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

H,C
H.C Si-0
3
H,C L\ O
n—
{ N NO,

Cl

500 mg (1.31 mmol) Beispiel 64A in 6 ml DMF werden bei 0°C mit 220 mg (1.96 mmol) Kalium-
tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 252 mg (1.44 mmol) 2-
Chlor-1-fluor-4-nitrobenzol werden zugefiigt und es wird bei RT gerithrt. Nach 22 h wird
abgekiihlt und die Reaktionslésung in eine Ldsung von 50 ml Wasser und 8 ml gesittigter
wissriger Natriumchlorid-Losung gegeben. Dann wird dreimal mit je 30 ml Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 30 ml Wasser gewaschen und dann
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der
Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1)
gereinigt. Man erhalt 200 mg (28% d. Th.) der gewlinschten Verbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.34 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 7.68-7.62 (m, 5H), 7.51-7.42
(m, 6H), 3.76 (t, 2H), 3.58-3.41 (m, 6H), 2.07 (tt, 2H), 1.01 (s, 9H).

HPLC (Methode 2): R; = 5.78 min.
MS (DCI, m/z): 538 (M+H)".

Beispiel 69A

1-(4-Amino-2-chlorphenyl!)-3-(2- {[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-

on

H,C
Hac—>—3i—o
H,C \—\ O
-
< N NH,

Cl

386 mg (0.72 mmol) Beispiel 68A werden in 10 ml THF gelost und mit 50 mg Palladium auf
Kohle versetzt. Es wird 2 h bei RT in einer Wasserstoffatmosphére unter normalem Druck
hydriert. AnschlieBend wird filtriert, dreimal mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom
Losungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt (365 mg, Reinheit 80%) wird ohne weitere

Aufreinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 7.66-7.60 (m, 4H), 7.51-7.40 (m, 6H), 6.88 (d, 1H), 6.62
(d, 1H), 6.45 (dd, 1H), 5.33 (br.s., 2H), 3.77-3.68 (m, 2H), 3.50-3.30 (m, 6H), 2.05-1.94 (m, 2H),
1.01 (s, 9H).

HPLC (Methode 2): R,=4.71 min.
MS (ESIpos, m/z): 508 (M+H)".

Beispiel 70A

N-{[(55)-3-{4-[3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl]-3-
chlorphenyl}-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-ylJmethyl}-5-chlorthiophen-2-carboxamid
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Eine Losung von 364 mg (0.718 mmol) des Produktes aus Beispiel 69A in 8 ml Acetonitril wird
mit 172 mg (0.789 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 240 mg
(1.07 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 15 h bei RT nihren ldsst. Dann werden
291 mg (1.79 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 9 mg (0.08 mmol) DMAP hinzugesetzt, und es
wird bei 60°C geriihrt. Nach 3 h wird abgekiihlt und anschlieend mit 70 ml Wasser und 50 ml
Essigsdureethylester verdiinnt. Die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase zweimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1) gereinigt. Man erhilt 366 mg (59%
d. Th.) der gewlnschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): 8.96 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.66-7.58 (m, 5H), 7.48-7.36
(m, 7H), 7.31 (d, 1H), 7.21-7.16 (m, 1H), 4.89-4.78 (m., 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.89-3.82 (m, 1H),
3.80-3.68 (m, 2H), 3.60 (t, 2H), 3.52-3.38 (m, 6H), 2.10-1.95 (m, 2H), 1.01 (s, 9H).

HPLC (Methode 2): R,=5.26 min.
MS (ESIpos, m/z): 751 (M+H)".

Beispiel 71A

1-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silyljoxy} ethyl)-3-[4-nitro-2-(trifluormethyl)phenyl]tetrahydro-
pyrimidin-2(1H)-on
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H3C+Si—o

{ N NO,

F.C

71.8 g (187 mmol) Beispiel 64A in 1300 ml DMF werden bei 0°C mit 31.6 g (281 mmol) Kalium-
tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 43.2 g (206 mmol) 1-Fluor-
4-nitro-2-(trifluormethyl)benzol in 100 ml DMF werden zugefligt und es wird bei RT geriihrt.
Nach 18 h wird die Reaktionslésung mit 2000 ml Wasser und 50 ml geséttigter wissriger
Natriumchlorid-Lésung versetzt. Nach Phasentrennung wird die wissrige Phase dreimal mit je 500
ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 500
ml Wasser gewaschen und dann {iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 -> 2:1) gereinigt. Man erhilt 31.3 g (28% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, J/ppm): 8.56 (dd, 1H), 8.45 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.68-7.60 (m,
4H), 7.51-7.39 (m, 6H), 3.80-3.62 (m, 3H), 3.58-3.44 (m, 3H), 3.42-3.31 (m, 2H), 2.05 (tt, 2H),
1.01 (s, 9H).

HPLC (Methode 2): R; = 5.50 min.
MS (ESIpos, m/z): 572 (M+H)".

Beispiel 72A

1-[4-Amino-2-(trifluormethyl)phenyl]-3-(2-{[tert-butyl(diphenyl)silylJoxy} ethyl)tetrahydro-
pyrimidin-2(1H)-on
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H,G
H,C Si—0
H,C \—\ O
v
<_/N NH,

F.C

21.2 g (37.1 mmol) Beispiel 71A werden in 700 ml THF geldst und mit 200 mg Palladium auf
Kohle versetzt. Es wird 2 h bei RT in einer Wasserstoffatmosphire unter normalem Druck
hydriert. AnschlieBend wird filtriert, dreimal mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom
5 Losungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt (20.5 g) wird ohne weitere Aufreinigung weiter

umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, dppm): 7.68-7.61 (m, 4H), 7.51-7.40 (m, 6H), 6.94 (d, 1H), 6.84
(d, 1H), 6.75 (dd, 1H), 5.53 (br.s., 2H), 3.77-3.65 (m, 2H), 3.50-3.23 (m, 6H), 2.05-1.92 (m, 2H),
1.01 (s, 9H).

10 HPLC (Methode 2): R, = 5.41 min.
MS (ESIpos, m/z): 542 (M+H)".

Beispiel 73A

N-{[(5S)-3-{4-[3-(2-{[tert-Butyl(diphenyl)silyl Joxy} ethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl1]-3-
(trifluormethyl)phenyl }-2-ox0-1,3-oxazolidin-5-yl Jmethyl }-5-chlorthiophen-2-carboxamid

N_<O 3\0 Cl
o

(Z\
pzd

ZI
w

—

15
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Eine Losung von 20.5 g (37.8 mmol) des Produktes aus Beispiel 72A in 300 ml Acetonitril wird
mit 9.06 g (41.6 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 12.7 g
(56.7 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 15 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
15.3 g (94.6 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 462 mg (3.78 mmol) DMAP hinzugesetzt, und es
wird bei RT geriihrt. Nach 15 h wird in 1500 ml Wasser gegeben, die Phasen werden getrennt und
die wissrige Phase dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden Giber Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel werden im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsiureethylester 1:5)
gereinigt. Man erhilt 19.7 g (60% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy, &ppm): 8.96 (dd, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.66-7.61 (m,
SH), 7.48-7.38 (m, 7H), 7.19 (d, 1H), 4.89-4.80 (m, 1H), 4.28-4.19 (m, 1H), 3.92-3.84 (m, 1H),
3.80-3.68 (m, 2H), 3.65-3.25 (m, 8H), 2.08-1.98 (m, 2H), 1.01 (s, 9H).

HPLC (Methode 2): R, = 6.27 min.
MS (ESIpos, m/z): 785 (M+H)".

Beispiel 74A
1-[2-(Ethoxymethyl)-4-nitrophenyl [piperidin-2-on

0O

O
H,c—/

248 mg (2.51 mmol) Piperidin-2-on werden in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid geldst und
mit 338 g (3.01 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 500 mg Beispiel 32A
zugegeben und es wird 16 h auf 80°C erhitzt. Man ldsst erkalten und versetzt mit gesattigter
Natriumchloridlésung. Die Mischung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert, die organische
Phase wird zweimal mit Wasser und zweimal mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen,
liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird in 5 ml Dimethylsulfoxid gelost und mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 162 mg (23% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8 = 8.3 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 7.55 (d, 1H), 4.45 (m, 2H),
3.7 (b, 1H), 3.5 (q, 2H), 3.4 (b, 1H), 2.4 (b, 2H), 1.9 (b, 4H), 1.15 (t, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.99 min
MS (ESIpos): m/z = 279 (M+H)"

Beispiel 75A

1-[4-Amino-2-(ethoxymethyl)phenyl]piperidin-2-on

0

( N§j>—NH2
0

Hc—/

160 mg (0.58 mmol) Beispiel 74A werden in 10 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsaureethylester gelost und mit 181 mg (2.17 mmol) Ammoniumformiat und 20 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird 30 min auf 80°C erhitzt, man lasst erkalten und filtriert liber Kieselgel.
Es wird mit Essigsdureethylester und Ethanol nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 147 mg (99% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
LC-MS (Methode 6): R,=1.04 min
MS (ESIpos): m/z = 249 (M+H)"

Beispiel 76A

4-(2-Methyl-4-nitrophenyl)-1,4-oxazepan-5-on

o

H,C

3.32 g (15.6 mmol) Kaliumphosphat werden mit 0.5 g (2.6 mmol) Kupfer(I)iodid in einem
Rundkolben vermischt und mehrmals abwechselnd ausgeheizt und mit Argon beliiftet. Es werden

nacheinander 10 ml wasserfreies Dioxan, 1.5 g (13.0 mmol) 1,4-Oxazepan-5-on, 3.43 g (13.0
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mmol) 1-Tod-2-methyl-4-nitrobenzol und 0.46 g (5.21 mmol) N,N-Dimethylethylendiamin
zugegeben und 15 h auf 110°C erhitzt. Man 1af3t erkalten, filtriert liber Kieselgel und wascht das
Kieselgel mit Dioxan nach. Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Man 16st den Riickstand in Acetonitril an und reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten
aus Wasser und Acetonitril auf. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 430 mg (13% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.2 (s, 1H), 8.1 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 3.9 (m, SH), 3.8
(m, 1H), 2.9 (m, 1H), 2.8 (m, 1H), 2.3 (s, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.58 min
MS (ESIpos): m/z =251 (M+H)"

Beispiel 77A

4-(4-Amino-2-methylphenyl)-1,4-oxazepan-5-on

(\<N NH,
—/

H,C

430 mg (1.72 mmol) Beispiel 76A werden in 40 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und mit 650 mg (10.3 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt und nach 45 min lisst man erkalten und filtriert iiber
Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 373 mg (98% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
LC-MS (Methode 7): R; = 1.84 min

MS (ESIpos): m/z = 221 (M+H)"

Beispiel 78A

4-(2-Brom-4-nitrophenyl)-1,4-oxazepan-5-on
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1.57 g (13.6 mmol) 1,4-Oxapan-5-on in 60 ml DMSO werden bei RT mit 2.30 g (20.5 mmol)
Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 3.00 g (13.6 mmol)
2-Brom-1-fluor-4-nitrobenzol werden zugefiigt und es wird bei 60°C geriihrt. Nach 2 h wird das
Heizbad entfernt und anschliefiend 18 h bei RT geriihrt. Dann wird in 600 ml Wasser und 200 ml
gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung gegeben und dreimal mit je 300 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird
durch  Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigsdureethylester 1:1; dann
Essigsdureethylester)  vorgereinigt. Nach  erneuter  Chromatographie an  Kieselgel

(Dichlormethan/Methanol 60:1) erhilt man 839 mg (20% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.50 (d, 1H), 8.28 (dd, 1H), 7.66 (d, 1H), 3.92-3.83 (m,
4H), 3.82-3.75 (m, 2H), 2.90-2.81 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.59 min.
MS (DCI, m/z): 316 (M+H)".

Beispiel 79A

4-(2-Cyclopropyl-4-nitrophenyl)-1,4-oxazepan-5-on

O\J

Unter Argon werden 300 mg (0.95 mmol) Beispiel 78A, 327 mg (3.81 mmol)
Cyclopropylboronsiure, 33 mg (0.03 mmol) Tetrakis(triphenlyphosphin)palladium (0) und 404
mg (1.90 mmol) Kaliumphosphat in 12 ml Toluol suspendiert. Man rithrt 3.5 h bei 120°C und
anschlieffiend 10 h bei RT. Dann wird mit 200 ml Wasser und 200 ml Essigsdureethylester versetzt,

die wissrige Phase zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen



WO 2008/155069 PCT/EP2008/004746
94

Phasen einmal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration werden
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Reaktionsprodukt (98% d. Th.) wird ohne weitere

Aufreinigung weiter umgesetzt.
HPLC (Methode 1): R, = 3.73 min.
5  MS (DCI, m/z): 277 M+H)".

Beispiel 80A

4-(4-Amino-2-cyclopropylphenyl)-1,4-oxazepan-5-on

(\(N "

O\J

394 mg (1.42 mmol) Beispiel 79A werden in 23 ml Ethanol geldst und mit 1.29 g (5.70 mmol)
10  Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 20 min zum Riickfluf} erhitzt und dann die Reaktion durch
Zugabe von 100 ml Wasser beendet. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet. Anschliefend wird filtriert und das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das

Reaktionsprodukt wird ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
15 LC-MS (Methode 3): R, =2.13 min.
MS (ESIpos, m/z): 247 (M+H)".

Beispiel 81A

1-(2-Brom-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

{ N NO,

Br

20 910 mg (9.09 mmol) Tetrahydropyrimidinon in 39 ml DMSO werden bei RT mit 1.53 g (13.6

mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 2.00 g (9.09
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mmol) 2-Brom-1-fluor-4-nitrobenzol werden zugefigt und es wird bei 60°C geriihrt. Nach 18 h
wird abgekiihlt und in 600 ml Wasser und 160 ml gesittigter wassriger Natriumchlorid-Lésung
gegeben. Es wird dreimal mit je 300 ml Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethanol 60:1) gereinigt. Man erhdlt 481 mg (17% d. Th.) der gewiinschten
Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.46 (d, 1H), 8.24 (dd, 1H), 7.65 (d, 1H), 6.83 (br. s, 1H),
3.58-3.44 (m, 2H), 3.31-3.23 (m, 2H), 2.03-1.90 (m, 2H).

HPLC (Methode 5): R, = 2.84 min.
MS (ESIpos, m/z): 300 (M+H)".

Beispiel 82A

1-(2-Ethyl-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

< N NO,

H,C

Unter Argon werden 278 mg (0.92 mmol) Beispiel §1A, 410 mg (5.56 mmol) Ethylboronsiure, 64
mg (0.06 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) und 393 mg (1.85 mmol)
Kaliumphosphat in 12 ml Toluol suspendiert und bei 120°C geriihrt. Nach 20 h wird abermals mit
410 mg (5.56 mmol) Ethylboronsaure, 64 mg (0.06 mmol) Tetrakis(triphenylphosphin)palladium
(0) und 393 mg (1.85 mmol) Kaliumphosphat versetzt und anschlieflend 22 h bei 120°C geriihrt.
Dann wird mit 100 ml Wasser und 80 ml Essigsdureethylester versetzt und die wiassrige Phase
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden tiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der
Riickstand mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt.

Man erhilt 22 mg (7% d. Th.) des gewiinschten Produktes.
HPLC (Methode 1): Ry = 3.70 min.

MS (DCL, m/z): 250 (M+H)".
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Beispiel 83A

1-(4-Amino-2-ethylphenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

{ N NH,

H,C

16.8 mg (0.067 mmol) Beispiel 82A werden in 1 ml Ethanol geldst und mit 60.8 g (0.270 mmol)
Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 20 min zum Riickflu} erhitzt, ehe man die Reaktion durch
Zugabe von 15 ml Wasser beendet. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und anschlieend
dreimal mit Essigsiureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Filtrat vom Ldsungsmittel befreit. Das

Reaktionsprodukt wird ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.
LC-MS (Methode 7): R, = 2.06 min.
MS (ESlIpos, m/z): 220 (M+H)".

Beispiel 84A

1-(2-Isopropyl-4-nitrophenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

< N NO,

347 mg (3.47 mmol) Tetrahydropyrimidinon in 21 ml DMSO werden bei RT mit 584 mg (5.21
mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 45 min bei Raumtemperatur geriihrt. 700 mg (3.82
mmol) 1-Fluor-2-isopropyl-4-nitrobenzol werden zugefiigt und es wird bei 60°C geriihrt. Nach 18
h wird abgekiihlt und mit 250 ml Wasser verdiinnt. Es wird dreimal mit Essigsdureethylester
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration
werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an
Kieselgel (Cyclohexan/Essigsidureethylester 1:5 -> 1:10) gereinigt. Man erhdlt 140 mg (14% d.
Th.) der gewiinschten Verbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.13 (d, 1H), 8.05 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H), 6.68 (br. s, 1H),
3.69-3.60 (m, 1H), 3.37-3.21 (m, 2H), 3.14-3.04 (m, 2H), 2.03-1.93 (m, 2H), 1.20 (dd, 6H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.87 min.
MS (DCI, m/z): 264 (M+H)".

Beispiel 85A

1-(4-Amino-2-isopropylphenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

{ N NH,

130 mg.(0.493 mmol) Beispiel 84A werden in 8 ml Ethanol gelost und mit 445 g (1.97 mmol)
Zinnchlorid-dihydrat versetzt. Es wird 20 min zum Riickfluf} erhitzt, ehe man die Reaktion durch
Zugabe von 100 ml Wasser beendet. Mit Natronlauge wird auf pH = 10 gestellt und anschlieBend
dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das

Reaktionsprodukt (82 mg) wird ohne weitere Aufreirﬁgung umgesetzt.
HPLC (Methode 1): R, = 2.95 min.
MS (ESlIpos, m/z): 234 (M+H)".

Beispiel 86A

1-{4-Nitro-2-[(1E)-prop-1-en-1-yl]phenyl} pyrimidin-2(1H)-on

¢ N NO,

295 mg (2.76 mmol) Pyrimidin-2-on werden in 10 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost
und mit 371 mg (3.3 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 500 mg (2.76 mmol)
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Beispiel 36A zugegeben und es wird 16 h auf 50°C erhitzt. Man ldsst erkalten und filtriert die
unléslichen Bestandteile ab. Die Losung wird mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 45 mg (6% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.75 (m, 1H), 8.25-8.5 (m, 2H), 8.1 (m, 1H), 7.8 (d,
1H), 6.6 (m, 1H), 6.1 (m, 1H), 5.9 (m, 1H), 1.6-1.8 (dd, 3H).

Beispiel 87A

1-(4-Amino-2-propylphenyl)tetrahydropyrimidin-2(1H)-on

{ N NH,

44 mg (0.17 mmol) Beispiel 86A werden in 8 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gel6st und mit 65 mg (1.02 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 45 min lasst man erkalten und filtriert iiber
Kieselgel. Dann wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhalt 42 mg (100% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.
LC-MS (Methode 7): R, = 2.30 min

MS (ESIpos): m/z = 234 (M+H)"

Beispiel 88A

2-Fluor-5-nitrophenol

HO

116 ml (116 mmol) Bortribromid (1-molare Losung in Dichlormethan) werden bei -10°C iiber
einen Zeitraum von 1 h so zu einer Losung von 5.00 g (29.2 mmol) 1-Fluor-2-methoxy-4-

nitrobenzol getropft, dass die Temperatur -5°C nicht iibersteigt. Es wird 5 h bei 0°C belassen, dann
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langsam in 600 ml Eiswasser gegeben und mit 100 ml Essigsdureethylester verdiinnt. Nach
Phasentrennung wird die wissrige Phase zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsdureethylester 10:1) gereinigt. Man erhalt 1.45 g (30% d. Th.) der gewiinschten
Verbindung. |

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 10.99 (s, 1H), 7.78 (dd, 1H), 7.73 (ddd, 1H), 7.44 (dd,
1H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.60 min.
MS (DCIL, m/z): 174 (M+NH,)".

Beispiel 89A

2-Ethoxy-1-fluor-4-nitrobenzol

/—O
H,C
1.00 g (6.37 mmol) Beispiel 88A werden in 15 ml DMF gel6st und mit 1.76 g (12.7 mmol)
Kaliumcarbonat versetzt. AnschlieBend wird 1.19 g (7.64 mmol) Iodethan zugegeben und es wird
bei RT geriihrt. Nach 1.5 h wird mit je 100 ml Toluol und Wasser versetzt, die Phasen getrennt und
die wissrige Phase zweimal mit je 150 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit geséttigter wassriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und dann tiber
Natriumsulfat getrocknet. Es wird im Vakuum vom Lésungsmittel befreit und der erhaltene

Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Man erhilt 1.06 g (89% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds, &ppm): 8 = 7.95 (dd, 1H), 7.89 (ddd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 4.25 (q,
2H), 1.38 (t, 3H).

GC/MS (Methode 9): R, = 6.42 min.

MS (El-pos): m/z = 185 (M+H)".
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Beispiel 90A

1-(2-Ethoxy-4-nitrophenyl)piperidin-2-on

o)
{ N—Q-NO2
/—O

H,C

Unter Argon werden 243 mg (2.45 mmol) Piperidin-2-on in 12 ml DMF bei 0°C mit 330 mg (2.95
mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 500 mg (2.70
mmol) Beispiel 89A in 30 ml DMF werden zugefligt und es wird bei RT gertihrt. Nach 18 h wird
in 150 ml gesittigte wassrige Ammoniumchlorid-Lésung gegeben und dann dreimal mit je 100 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 200 ml Wasser
gewaschen und dann liber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration werden die Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel (Cyclohexan/
Essigsédureethylester 1:5) gereinigt. Man erhélt 256 mg (39% d. Th.) der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d, &/ppm): 7.89-7.81 (m, 2H), 7.50-7.42 (m, 1H), 4.18 (q, 2H), 3.47
(t, 2H), 2.38 (t, 2H), 1.92-1.78 (m, 4H), 1.33 (t, 3H).

HPLC (Methode 1): R,=3.93 min.

MS (DCI, m/z): 265 (M+H)".

Beispiel 91A

1-(4-Amino-2-ethoxyphenyl)piperidin-2-on
O

N NH,
/—O
H,C

235 mg (0.889 mmol) des Produktes aus Beispiel 90A werden in 40 ml THF geldst und mit 50 mg
10%-igem Palladium auf Aktivkohle versetzt. Man hydriert i{iber Nacht in einer

Wasserstoffatmosphére unter normalem Druck, saugt dann iiber Kieselgur ab, wascht dreimal mit
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THF nach und engt vorsichtig im Vakuum ein. Man erhélt 262 mg Roh-Produkt, das ohne

Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 6.68 (d, 1H), 6.22 (d, 1H), 6.08 (dd, 1H), 5.06 (s. 2H),
3.88 (q, 2H), 3.38-3.28 (m, 2H), 2.33-2.24 (m, 2H), 1.85-1.70 (m, 4H), 1.26 (t, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.37 min.
MS (ESIpos, m/z): 235 (M+H)".

Beispiel 92A

3-({[tert.-Butyl(diphenyl)silylJoxy} methyl)piperidin-2-on

H,C CH,

oY
a
o )

Eine Losung von 5.00 g (38.7 mmol) 3-Hydroxymethylpiperidin-2-on in 40 ml NN-
Dimethylformamid wird nacheinander mit 3.16 g (46.5 mmol) Imidazol und tropfenweise mit 11
ml (42.6 mmol) tert.-Butyl(diphenyl)silylchlorid versetzt. Nach drei Stunden Riihren bei RT wird
mit ca. 400 ml Wasser versetzt und dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden nacheinander mit gesattigter Ammoniumchlorid-Lésung, Wasser und
gesittigter  Natriumchlorid-Losung  gewaschen. Nach  Trocknen iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat wird filtriert und das Filtrat im Vakuum vom Ld&semittel befreit. Der erhaltene
Riickstand wird durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsdureethylester 20:1 —
1:1 als Laufmittel gereinigt. Es werden 9.43 g (66% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, &ppm): 7.69-7.65 (m, 4H), 7.42-7.34 (m, 6H), 5.82 (s, breit, 1H),
4.03 (dd, 1H), 3.93 (dd, 1H), 3.32-3.28 (m, 2H), 2.53-2.48 (m, 1H), 2.07-1.99 (m, 1H), 1.96-1.87
(m, 2H), 1.78-1.68 (m, 1H), 1.04 (s, 9H).

HPLC (Methode 3): R, =2.79 min.

MS (ESIpos, m/z): 368 (M+H)".
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Beispiel 93A

1-(4-Amino-2-chlorphenyl)-3-({[tert.-butyl(diphenyl)silylJoxy} methyl)piperidin-2-on

H,C CH,

Y
| .
O O
Cl

2.75 g (10.8 mmol) 3-Chlor-4-jodanilin werden in 20 ml wasserfreiem Dioxan geldst und
nacheinander mit 4.98 g (13.5 mmol) der Verbindung aus Beispiel 92A, 103 mg (0542 mmol)
Kupfer(I)-jodid, 4.61 g (21.7 mmol) Kaliumphosphat und 116 pl (1.085 mmol) NN
Dimethylethylendiamin versetzt. Die Riickfluflapparatur wird durch wiederholtes Anlegen eines
leichten Vakuums und Begasen mit Argon inertisiert. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden zum
Riickflull erhitzt. Nach dieser Zeit 14t man auf RT abkiihlen. Es wird mit Wasser versetzt und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Der organische Extrakt wird nacheinander mit Wasser und
gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Dann wird iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Filtrat im Vakuum vom Lgsemittel befreit. Das so erhaltene
Rohprodukt wird zundchst durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Cyclohexan/
Essigsdureethylester 20:1 — 1:4 als Laufmittel gereinigt. Es werden 3.12 g eines immer noch
verunreinigten Produktes erhalten, das mittels praparativer HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-

Gemisch weiter aufgereinigt wird. Es werden 0.71 g (13% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 7.67-7.62 (m, 4H), 7.48-7.40 (m, 6H), 6.91 und 6.81 (2 d,
zusammen 1H), 6.67 und 6.62 (2 d, zusammen 1H), 6.50 und 6.47 (2 dd, zusammen, 1H), 5.41 (s,
breit, 2H), 4.08-4.00 (m, 1H), 3.78-3.73 (m, 1H), 3.50-3.41 (m, 1H), 3.40-3.32 (m, 1H, teilweise
iiberdeckt vom Wassersignal), 2.07-1.96 (m, 3H), 1.92-1.81 (m, 2H), 1.01 und 1.00 (2 s, zusammen
9H).

HPLC (Methode 5): R, = 3.26 min.

MS (ESlIpos, m/z): 493/495 (*>C1ACl) (M+H)".
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Beispiel 94A

N-[(2R)-3-({4-[3-({[tert.-Butyl(diphenyl)silylJoxy} methyl)-2-oxopiperidin-1-yl]-3-chlorphenyl} -
amino)-2-hydroxypropyl]-5-chlorthiophen-2-carbonsaureamid

H,C CH,

A
S0
LR =
N N\/K/N 7 c
Cl

O

Eine Lésung von 665 mg (1.35 mmol) der Verbindung aus Beispiel 93A und 323 mg (1.48 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 1A in 3 ml Acetonitril wird mit 452 mg (2.02 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt und 15 Stunden bei RT geriihrt. Der Ansatz wird ohne
Vorbehandlung iiber eine préparative HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch aufgereinigt.

Es werden 871 mg (91% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, Jppm): 8.60 (t, 1H), 7.68-7.62 (m, SH), 7.48-7.40 (m, 6H), 7.18
(d, 1H), 6.97 und 6.86 (2 d, zusammen 1H), 6.70 und 6.64 (2 d, zusammen 1H), 6.56 und 6.53 (2
dd, zusammen, 1H), 5.98 (t, breit, 1H), 5.11 (d, 1H), 4.09-4.01 (m, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.51-
3.42 (m, 1H), 3.38-3.22 (m, 2H, teilweise liberdeckt vom Wassersignal), 3.71-3.08 (m, 1H), 3.00-
293 (m, 1H), 2.58-2.52 (m, 1H), 2.08-1.96 (m, 3H), 1.91-1.82 (m, 2H), 1.01 und 1.00 (2 s,

zusammen 9H).
HPLC (Methode 4): R, = 3.40 min.
MS (ESlIpos, m/z): 710/712/714 (Cl,, *>CI/*’Cl) (M+H)".

Beispiel 95A

N-[((55)-3-{4-[3-({[tert.-Butyl(diphenyl)silyl]Joxy} methyl)-2-oxopiperidin-1-yl}-3-chlorphenyl }-2-

oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlorthiophen-2-carbonsidureamid
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H,G CH,
H,C
K
O 0] 0]
y O
0o
N N S
\)\/N Cl
H O\ /)
Cl

Eine Losung von 850 mg (1.196 mmol) der Verbindung aus Beispiel 94A und 387 mg (2.39 mmol)
Carbonyldiimidazol in 30 ml Butyronitril wird mit 3 mg (0.024 mmol) 4-Dimethylaminopyridin
versetzt und zum Riickfluf3 erhitzt. Nach 15 Stunden wird der grdsste Teil des Losemittels am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird mittels praparativer HPLC mit einem
Acetonitril/Wasser-Gemisch weiter isoliert. Es werden 605 mg (69% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, &/ppm): 8.97 (t, 1H), 7.80 und 7.72 (2 d, zusammen 1H), 7.68 (d,
1H), 7.66-7.63 (m, 4H), 7.52-7.41 (m, 7H), 7.37 und 7.23 (2 d, zusammen 1H), 7.19 (d, 1H), 4.88-
4.82 (m, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 4.09-4.03 (m, 1H), 3.89-3.83 (m, 1H), 3.81-3.74 (m, 1H), 3.61-
3.37 (m, 3H), 2.64-2.57 (m, 1H), 2.11-2.00 (m, 3H), 1.97-1.86 (m, 2H), 1.02 und 1.00 (2 s,

zusammen 9H).
HPLC (Methode 4): R, = 3.44 min.
MS (ESIpos, m/z): 736/738/740 (Cl,, **C1A’Cl) (M+H)".

Beispiel 96A

3-Allylpiperidin-2-on

H,Cx

Eine Losung von 5.00 g (50.4 mmol) Piperidin-2-on in 75 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird
bei einer Temperatur von 0°C tropfenweise mit 69 ml (110 mmol) einer 1.6-molaren Lésung von
n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach einer weiteren Stunde bei 0°C wird das Reaktionsgemisch
auf —78°C abgekiihlt und dann mit einer Losung von 5.3 ml (60.5 mmol) Allylbromid in 25 ml

wasserfreiem Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Nach beendeter Zugabe 1aft man das



10

15

20

WO 2008/155069 PCT/EP2008/004746
105
Reaktionsgemisch innerhalb von 45 Minuten auf RT erwarmen. Dann werden 500 ml Wasser
zugesetzt, und es wird dreimal mit je ca. 200 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das
Losemittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 4.89 g (70% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-.NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 5.99 (s, breit, 1H), 5.83-5.72 (m, 1H), 5.10-5.03 (m, 2H),
3.31-3.27 (m, 2H), 2.70-2.64 (m, 1H), 2.38-2.24 (m, 2H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.77-1.67 (m, 1H),
1.59-1.51 (m, 1H).

HPLC (Methode 1): Ry =3.57 min.

MS (DCI, NH;, m/z): 140 (M+H)", 157 (M+NH,)", 174 (M+N,H,)".
Beispiel 97A

3-Allyl-1-(4-amino-2-chlorphenyl)piperidin-2-on

H,Gy

Cl

Analog zu dem unter Beispiel 93A beschriebenen Verfahren werden aus 6.00 g (23.7 mmol) 3-
Chlor-4-iodanilin und 4.11 g (29.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96A 1.57 g (25% d. Th.)
der Titelverbindung erhalten. Die Aufreinigung erfolgt durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigsaureethylester 2:1 — 1:2 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, &/ppm): 6.98 und 6.95 (zwei d, zusammen 1H), 6.75 und 6.73 (zwei d,
zusammen 1H), 6.57 und 6.54 (zwei dd, zusammen 1H), 5.90-5.78 (m, 1H), 5.12-5.03 (m, 2H),
3.73 (s, breit, 2H), 3.51-3.38 (m, 2H), 2.78-2.68 (m, 1H), 2.53-2.31 (m, 2H), 2.07-1.85 (m, 4H).

HPLC (Methode 1): R; = 3.88 min.

MS (DCI, NH,, m/z): 265/267 (*>C12'Cl) (M+H)".
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Beispiel 98A

N-((2R)-3-{[4-(3-Allyl-2-oxopiperidin-1-yl)-3-chlorphenylJamino} -2-hydroxypropyl)-5-chlor-

thiophen-2-carbonsaureamid

H,C
2 \ O
., OH y \
cl O

5 In Analogie zu dem unter Beispiel 94A beschriebenen Verfahren werden aus 1.40 g (5.29 mmol)
der Verbindung aus Beispiel 97A 2.09 g (82% d. Th.) der Titelverbindung erhalten. Die
Aufreinigung erfolgt durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1
— 1:4 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): 7.32-7.31 (m, 1H), 7.22-7.19 (m, 1H), 6.93-6.84 (m, 2H),

10 6.56 (s, 1H), 6.43-6.39 (m, 1H), 5.87-5.73 (m, 1H), 5.12-5.07 (m, 2H), 4.58-4.52 (m, 1H), 4.15-
4.09 (m, 1H), 3.71-3.64 (m, 1H), 3.60-3.40 (m, 2H), 3.33-3.30 (m, 2H), 3.01-2.96 (m, 2H), 2.73-
2.63 (m, 1H), 2.59-2.48 (m, 1H), 2.46-2.32 (m, 1H), 2.07-1.86 (m, 3H), 1.80-1.67 (m, 1H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.38 min.

MS (ESIpos, m/z): 482/484/486 (Cl,, **C1'Cl) (M+H)".
15 Beispiel 99A

3-Allyl-1-(4-amino-2-methylphenyl)piperidin-2-on

H2C\

H,C

Analog zu dem unter Beispiel 93A beschriebenen Verfahren werden aus 2.68 g (11.5 mmol) 4-Iod-
3-methylanilin und 2.0 g (14.3 mmol) der Verbindung aus Beispiel 96A nach préparativer HPLC
20 1.31 g(47% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.
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HPLC (Methode 1): R, =3.76 und 3.98 min.
MS (DCI, NH;, m/z): 245 (M+H)", 262 (M+NH,)".

Beispiel 100A

N-((2R)-3-{[4-(3-Allyl-2-oxopiperidin-1-yl)-3-methylphenyl]amino} -2-hydroxypropy!)-5-chlor-

thiophen-2-carbonséureamid

N

7 Lo ™\
N~Q7N\)\/NYQ\CI
H,C o

In Analogie zu dem unter Beispiel 94A beschriebenen Verfahren werden aus 1.3 g (5.32 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 99A nach priparativer HPLC 990 mg (83% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.60 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.79 und 7.75 (2
d, zusammen, 1H), 6.44-6.39 (m, 2H), 5.83-73 (m, 1H), 5.48 und 5.03 (2 s, breit, zusammen 1H),
5.10-5.05 (m, 2H), 3.81-3.76 (m, 1H), 3.48-3.40 (m, 1H), 3.37-3.22 (m, 4H, teilweise liberdeckt
vom Wassersignal), 3.11-3.05 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.57-2.47 (m, 1H, teilweise iberdeckt
vom DMSOQ-Signal), 2.43-2.35 (m, 1H), 2.33-2.18 (i, 1H), 1.93 und 1.92 (2 s, zusammen 3H),
1.92-1.87 (m, 2H), 1.86-1.77 (m, 1H), 1.61-1.53 (m, 1H).

HPLC (Methode 2): R;=4.16 min.
MS (DCI, NH;, m/z): 462/464 (°ClP'Cl) (M+H)", 479/481 (M+NH,)".

Beispiel 101A

N-({(55)-3-[4-(3-Allyl-2-oxopiperidin-1-yl)-3-chlorphenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl } methyl)-5-

chlorthiophen-2-carbonsdureamid
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H,C

Cl

Analog zu dem unter Beispiel 95A beschriebenen Verfahren werden 2.05 g (4.25 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 98A zu 1.44 g (67% d. Th.) der Titelverbindung als Diastereomeren-
Gemisch umgesetzt. Die Aufreinigung erfolgt durch Saugfiltration iiber Kieselgel mit

Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 — 1:3 als Laufmittel.

'H-NMR (400 MHz, CDCl, &ppm): 7.72-7.67 (m, 1H), 7.44-7.37 (m, 1H), 7.33-7.31 (m, 1H),
7.23-7.18 (m, 1H), 6.92-6.87 (m, 2H), 5.88-5.77 (m, 1H), 5.12-5.06 (m, 2H), 4.82-4.77 (m, 1H),
1 4.06-3.98 (m, 1H), 3.82-3.74 (m, 2H), 3.71-3.63 (m, 1H), 3.61-3.42 (m, 2H), 2.77-2.66 (m, 1H),
2.60-2.50 (m, 1H), 2.47-2.32 (m, 1H), 2.09-1.88 (m, 3H), 1.81-1.63 (m, 1H).

HPLC (Methode 2): R; = 4.50 min.
MS (ESlpos, m/z): 508/510/512 (Cl, **CI/7’Cl) (M+H)".

Das Diastereomerengemisch kann in préparativem Maflstab chromatographisch in die reinen
Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 1.10 g der Verbindung aus Beispiel 101A in 16
ml des Laufmittels gelost und in vier Portionen chromatographiert. Es werden 386 mg (35% d.
Th.) der Titelverbindung (Diastereomer 2) und 417 mg (38% d. Th.) des Diastereomers 1 erhalten.

Methode: Sidule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol + 1%
Wasser + 0.2% Trifluoressigsdure; Fluf3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit: 10.5 min (Diastereomer 1), 18.8 min (Diastereomer 2)

'H-.NMR (400 MHz, CDCl;, &ppm): 7.72 und 7.67 (2 d, zusammen 1H), 7.43 und 7.39 (2 dd,
zusammen 1H), 7.33 und 7.32 (2 d, zusammen 1H), 7.22 und 7.19 (2 d, zusammen 1H), 6.89 (d,
1H), 6.81 (t, 1H), 5.88-5.77 (m, 1H), 5.12-5.06 (m, 2H), 4.83-4.78 (m, 1H), 4.07-4.00 (m, 1H),
3.80 (dd, 2H), 3.71-3.63 (m, 1H), 3.62-3.41 (m, 2H), 2.77-2.66 (m, 1H), 2.62-2.51 (m, 1H), 2.47-
2.32 (m, 1H), 2.09-1.90 (m, 3H), 1.82-1.68 (m, 1H).

HPLC (Methode 4): R, = 2.60 min.

MS (ESIpos, m/z): 508/510/512 (Cl,, *C1/*’Cl) (M+H)".
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Beispiel 102A

N-({(55)-3-[4-(3-Allyl-2-oxopiperidin-1-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo0-1,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-5-

chlorthiophen-2-carbonsdureamid

MGy

H,C

5  Analog zu dem unter Beispiel 95A beschriebenen Verfahren werden 980 mg (2.12 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 100A zu 790 mg (76% d. Th.) der Titelverbindung umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.41-7.37 (m, 2H), 7.33 und 7.32 (2 d, zusammen 1H), 7.12-
7.06 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.85-6.77 (m, 1H), 5.87-5.77 (m, 1H), 5.12-5.08 (m, 2H), 4.79-4.70 (m,
1H), 4.03-3.98 (m, 1H), 3.82-3.73 (m, 2H), 3.64-3.50 (m, 2H), 3.44-3.22 (m, 1H), 2.77-2.66 (m,

10  1H), 2.59-2.51 (m, 1H), 2.47-2.31 (m, 1H), 2.19 und 2.18 (2 s, zusammen 3H), 2.09-1.98 (m, 2H),
1.96-1.87 (m, 1H), 1.79-1.68 (m, 1H).

HPLC (Methode 2): R; =4.56 min.
MS (ESlIpos, m/z): 488/490 (*°*CL”’Cl) (M+H)".
Beispiel 103A

15  1-(5-Chlor-2-methyl-4-nitrophenyl)-3-methylpyridin-2(1H)-on

NO,
Cl
CH,
O N
He X

1.50 g (13.8 mmol) 2-Hydroxy-3-methylpyridin in 70 ml DMF werden bei 0°C mit 2.31 g (20.6
mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt und es wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. 2.87 g (15.1
mmol) 2-Chlor-4-fluor-5-methylnitrobenzol werden zugefiigt und es weiter bei RT geriihrt. Nach
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17 h wird mit 1000 ml Wasser versetzt und dann dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration werden
die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1) aufgereinigt. Man erhalt 2.15 g (56% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.18 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.48-7.44 (m, 2H), 6.31 (dd,
1H), 2.08 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

HPLC (Methode 1): R; = 4.05 min.
MS (DCI, m/z): 279 (M+H)".

Beispiel 104A

3-Methyl-1-{2-methyl-5-[methyl(propyl)amino]-4-nitrophenyl } pyridin-2(1H)-on

(IZH3 NO,
N
H3C/\/
CH,
0) N
U
H,C
400 mg (1.44 mmol) Beispiel 103A und 315 mg (4.31 mmol) 1-Methylpropylamin in 10 ml DMF
werden bei 120°C geriihrt. Nach 4 h wird mit 200 ml Wasser versetzt und dann dreimal mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet und nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird

durch praparative HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch aufgereinigt. Man erhélt 216 mg

(48% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.77 (s, 1H), 7.70-7.45 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 6.26 (dd,
1H), 3.05 (t, 2 H), 2.72 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.51 (dt, 2H), 0.81 (t, 3H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.36 min.

MS (DCI, m/z): 316 (M+H)".
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Beispiel 105A

1-{4-Amino-2-methyl-5-[methyl(propyl)amino]phenyl}-3-methylpyridin-2(1H)-on

(|3H3 NH,
N
Hsc/\/
CH,
o) N
H,C X

200 mg (0.63 mmol) Beispiel 104A werden in einem Gemisch von 5 ml THF und 5 ml Ethanol
gelost. Dann werden 7.7 mg (0.03 mmol) Platin(IV)oxidhydrat hinzugefiigt und es wird 17 h bei
RT in einer Wasserstoffatmosphire unter normalem Druck hydriert. AnschlieBend wird filtriert

und das Filtrat vom Lésungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt wird ohne weitere Aufreinigung

weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.37-7.33 (m, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 6.67 (s, 1H), 6.58
(s, 1H), 6.15 (dd, 1H), 4.86 (s, 2H), 2.71 (t, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.45 (dt, 2H), 1.36 (s,

3H), 0.85 (t, 3H).
HPLC (Methode 4): R,=1.75 min.
MS (ESIpos, m/z): 286 (M+H)".

Beispiel 106A

1-{5-[[2-(Dimethylamino)ethyl](methyl)amino]-2-methyl-4-nitrophenyl } -3-methylpyridin-2(1H)-

on
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400 mg (1.44 mmol) Beispiel 103A und 880 mg (8.61 mmol) N,N,N'-Trimethylethan-1,2-diamin in
10 ml DMF werden bei 120°C geriihrt. Nach 2 h wird mit 200 ml Wasser versetzt und dann
dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iber
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration werden die Lésungsmittel im Vakuum entfent. Der
Riickstand wird durch praparative HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch aufgereinigt. Man

erhilt 349 mg (71% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.76 (s, 1H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 6.27 (dd,
1H), 3.18 (t, 2 H), 2.76 (s, 3H), 2.43 (t, 2H), 2.14 (s, 6H), 2.05 (s, 3H), 1.95 (s, 3H).

HPLC (Methode 2): R, = 3.66 min.
MS (DCI, m/z): 345 (M+H)".

Beispiel 107A

1-{4-Amino-5-[[2-(dimethylamino)ethyl J(methyl)amino]-2-methylphenyl} -3-methylpyridin-2(1H)-

on
CllH3 NH,
Hac\,il/\/N
CH,
CH,
H,C X

325 mg (0.94 mmol) Beispiel 106A werden in einem Gemisch von 10 ml THF und 10 ml Ethanol
gelost. Dann werden 11 mg (0.05 mmol) Platin(IV)oxidhydrat hinzugefiigt und es wird 17 h bei
RT in einer Wasserstoffatmosphire unter normalem Druck hydriert. Anschlieend wird filtriert,
mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom Ldsungsmittel befreit. Das Reaktionsprodukt wird

ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.29-7.25 (m, 1H), 7.38-7.33 (m, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.55
(s, 1H), 6.15 (dd, 1H), 5.75 (s, 2H), 2.79 (t, 2H), 2.55 (s, 3H), 2.39 (t, 2H), 2.21 (s, 6H), 2.02 (s,
3H), 1.83 (s, 3H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.26 min.

MS (DCL m/z): 315 (M+H)".
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Beispiel 108A

3-Methyl-1-(2-methyl-4-nitro-5-propoxyphenyl)pyridin-2(1H)-on

NO,
/\/O
H.C
CH,
o) N
H,C X

300 mg (1.08 mmol) Beispiel 103A und 151 mg (2.69 mmol) Kaliumhydroxid werden in 7.5 ml 1-
5 Propanol 30 h bei 60°C gerithrt. Dann wird mit 200 ml Wasser versetzt und dreimal mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet und nach Filtration werden die Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das so erhaltene

Produkt wird ohne Aufreinigung weiter umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.92 (s, 1H), 7.47-7.41 (m, 2H), 7.33 (s, 1H), 6.29 (dd,
10 1H), 4.09 (t, 2 H), 2.08 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.75-1.66 (m, 2H), 0.95 (t, 3H).

HPLC (Methode 1): R; = 4.33 min.
MS (DCI, m/z): 320 (M+H)".

Beispiel 109A

1-(4-Amino-2-methyl-5-propoxyphenyl)-3-methylpyridin-2(1H)-on

NH,
/\/O
H,C
CH,
O N

N
H,C
15
400 mg (1.32 mmol) Beispiel 108A werden in einem Gemisch von 10 ml THF und 10 ml Ethanol

geldst. Dann werden 16 mg (0.07 mmol) Platin(TV)oxidhydrat hinzugefiigt und es wird 3 Tage bei
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RT in emmer Wasserstoffatmosphare unter normalem Druck hydriert. AnschlieBend wird filtriert,
mit THF nachgewaschen und das Filtrat vom Losungsmitte]l befreit. Das Reaktionsprodukt wird

ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt.
HPLC (Methode 3): R, = 1.68 min.
MS (ESIpos, m/z): 273 (M+H)".

Beispiel 110A

1-Benzyl-3,5-dichlorpyrazin-2(1H)-on

Cli

Zu einer Losung aus 92 g (725 mmol) Oxalylchlorid in 188 ml 1,2-Dichlorbenzol werden 26.5 g
(145 mmol) N-Benzylamino-acetonitrtl gegeben. Die Lésung wird 20 min auf 60°C und 6 h auf
90°C erhitzt. Man ldsst erkalten und beldsst bei dieser Temperatur fiir 15 h. Das Losemittel wird
im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Kieselgel und mit einem Gradienten von Cyclohexan
bis Cyclohexan/Essigsdureethylester 5:1 eluiert. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird aus Diethylether kristallisiert. Man erhilt
22 g (60% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): & = 7.4 (m, 3H), 7.35 (m, 2H), 7.15 (s, 1H), 5.1 (s, 2H).
LC-MS (Methode 3): R, = 2.04 min
MS (ESIpos): m/z = 255 (M+H)"

Beispiel 111A

1-Benzyl-5-chlor-3-ethoxypyrazin-2(1H)-on
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0
" O._-CH,
X IN
Cl

Zu einer Losung von 1.00 g (3.92 mmol) Beispiel 110A in 8 ml wasserfreiem Ethanol werden 660
mg (7.8 mmol) Kaliumethylat gegeben. Nach 2 h werden 165 mg (196 mmol) Kaliumethylat
zugegeben und nach weiteren 30 min abermals 165 mg (196 mmol) Kaliumethylat. Nach weiteren
30 min wird im Vakuum das Losemittel entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. Es wird
mehrmals mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 1.0 g (96% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, CDCL,, &ppm): & = 7.4-7.3 (m, 5H), 6.8 (s, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.4 (q, 2H),
1.45 (t, 3H).

LC-MS (Methode 5): R, = 2.27 min
MS (ESIpos): m/z = 265 (M+H)"

Beispiel 112A

3-Ethoxypyrazin-2(1H)-on

14 g (54 mmol) Beispiel 111A werden in 200 ml einer Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester 1:1 gelost. Es werden 200 mg Palladium auf Kohle zugegeben. Es wird 1 h
am Riickfluss erhitzt bevor, bei dieser Temperatur, weitere 200 mg Palladium auf Kohle und 2.1 g
(32.5 mmol) Ammoniumformiat zugegeben werden. Nach weiteren 30 min werden erneut 200 mg
Palladium auf Kohle und 2.1 g (32.5 mmol) Ammoniumformiat zugegeben. Es wird weitere 30
min bei dieser Temperatur geriihrt, bevor man erkalten 148t und iiber Kieselgel filtriert. Das Filtrat
wird im Vakuum zur Trockene eingedampft, der Riickstand in Methanol gelést und mit

praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die
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Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhalt 579

mg (79% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 6.95 (d, 1H), 6.75 (d, 1H), 4.25 (q, 2H), 1.3 (t, 3H).
LC-MS (Methode 6): R, =2.17 min

MS (ESIpos): m/z = 141 (M+H)"

Beispiel 113A

3-Ethoxy-1-(2-methyl-4-nitrophenyl)pyrazin-2(1H)-on

H,C
o o
>/ z
N N NO
\—/ 2
H,C

300 mg (2.14 mmol) Beispiel 112A werden in 7 ml Dimethylsulfoxid gelést und bei
Raumtemperatur mit 288 mg (2.6 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Die Suspension wird 30 min
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 332 mg (2.14 mmol) 1-Fluor-2-methyl-4-nitrobenzol zugesetzt
werden und die Reaktionslosung fiir 20 h auf 80°C erhitzt wird. Es wird vorsichtig mit Wasser
verdiinnt. Die Losung wird mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Extrakte werden mit Wasser und gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus
Methanol und tert.-Butylmethylether kristallisiert. Man erhdlt 429 mg (72% d. Th.) der

gewliinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, &/ppm): & = 8.25 (d, 1H), 8.2 (dd, 1H), 7.4 (d, 1H), 6.95 (d, 1H), 6.65
(d, 1H), 4.5 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.5 (t, 3H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.90 min
MS (ESIpos): m/z = 276 (M+H)"

Beispiel 114A

1-(4-Amino-2-methylphenyl)-3-ethoxypyrazin-2(1H)-on
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N N NH
H,C

445 mg (1.62 mmol) Beispiel 113A werden in 64 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsidureethylester gelost und mit 611 mg (9.7 mmol) Ammoniumformiat und 50 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird auf 80°C erhitzt. Nach 1 h lasst man erkalten und filtriert liber
Kieselgel. Es wird mit Essigsdureethylester nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 400 mg (100% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): &= 7.0 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.5-6.4 (m, 2H),
5.3 (s, 2H), 4.3 (g, 2H), 1.8 (s, 3H) 1.3 (¢, 3H).

LC-MS (Methode 3): Ri=1.37 min
MS (ESIpos): m/z = 246 (M+H)"

Beispiel 115A
1-[2-(Methoxymethyl)-4-nitrophenyl]piperidin-2-on

O

1.34 g (13.5 mmol) Piperidin-2-on werden in 40 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid geldst und mit
1.82 g (16.2 mmol) Kalium-tert.-butylat versetzt. Nach 1 h werden 2.5 g (13.5 mmol) Beispiel 27A
gelost in 10 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid zugegeben und 3 h auf 80°C erhitzt. Man lésst
erkalten und weitere 48 h stehen, bevor die Reaktionslésung mit Essigsdureethylester verdiinnt und
mit Wasser und 1N Salzsiure gewaschen wird. Die organische Phase wird Giber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird auf Kieselgel

aufgezogen und an Kieselgel mit einer Mischung aus Cyclohexan und Essigsdureethylester 1:1
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getrennt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man

erhilt 620 mg (17% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.25 (m, 2H), 7.6 (d, 1H), 4.35 (m, 2H), 4.0 (q, 2H),
4.0 (b, 2H), 3.55 (m, 2H), 3.3 (s, 3H) 2.4 (b, 2H).

Beispiel 116A
1-[4-Amino-2-(methoxymethyl)phenyl]piperidin-2-on

O

630 mg (2.38 mmol) Beispiel 115A werden in 50 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und
Essigsdureethylester gelost und mit 752 mg (11.9 mmol) Ammoniumformiat und 65 mg Palladium
auf Kohle versetzt. Es wird 30 min auf 80°C erhitzt. Man lisst erkalten und filtriert iiber Kieselgel.
Es wird mit Essigsdureethylester und Ethanol nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum zur

Trockene eingedampft. Man erhilt 560 mg (99% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.
LC-MS (Methode 6): R,=1.19 min

MS (ESIpos): m/z = 235 (M+H)"
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Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-chlor-4-(3-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

Q O 0
Cl " N

O

H,C—

Eine Losung von 247 mg (0.98 mmol) des Produktes aus Beispiel 3A in 6 ml Acetonitril wird mit
236 mg (1.08 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 330 mg (1.48
mmol) Magnesiumperchlorat zugefligt, wonach man 17 h bei RT riihren lisst. Dann werden 400
mg (2.46 mmol) 1,1¢-Carbonyldiimidazol und 12 mg (0.09 mmol) DMAP hinzugesetzt und es wird
auf 60°C erhitzt. Nach 4 h wird mit Wasser, gesattigter wassriger Natriumchlorid-Lésung und
Essigsidureethylester verdiinnt. Die Wasserphase wird zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird vom
Losungsmittel befreit und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Methanol 20:1) vorgereinigt. AnschlieBende Reinigung mittels praparativer HPLC
mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch liefert 65 mg (13% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-dy, &/ppm): 8.97 (t, 1H), 7.86 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.63-7.54 (m,
1H), 7.49 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.07 (dd, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.25 (dd, 1H), 4.93-4.82 (m, 1H),
4.24 (dd, 1H), 3.99 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.65-3.56 (m, 2H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.03 min.
MS (ESIpos, m/z): 494 (M+H)".

Beispiel 2

5-Chlor-N-({(5S)-3-[4-(3-methoxy-2-oxopyridin-1(2H)-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid
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HC—Q O

0
>\\O Cl

H,C

Eine Losung von 106 mg (0.460 mmol) des Produktes aus Beispiel 16A in 9 ml Acetonitril wird
mit 110 mg (0.506 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 154 mg
(0.690 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 18 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
186 mg (1.15 mmol) 1,1¢‘-Carbonyldiimidazol und 5 mg (0.05 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird auf 60°C erhitzt. Nach 4 h wird abgekiihlt und mit Wasser verdiinnt. Die Wasserphase wird
dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit geséttigter
wissriger Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration
wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Ethanol 20:1) gereinigt. Nach Entfernen der Losungsmittel erhilt man 150 mg
(68% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &ppm): 8.97 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.57-7.45 (m, 2H), 7.28-7.13
(m, 2H), 7.03 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.24 (dd, 1H), 4.93-4.80 (m, 1H), 4.22 (dd, 1H), 3.92-3.85 (m,
1H), 3.74 (s, 3H), 3.62 (dd, 2H), 2.00 (s, 3H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.04 min.

Beispiel 3

5-Chlor-N-({(55)-3-[4-(3-methoxy-2-0xopyridin-1(2H)-yl)-3,5-dimethylphenyl]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

Q  OHC c>>\\

/ o Cl

d” >>3 NAK Y
H,C

O

H,C—

Eine Losung von 195 mg (0.799 mmol) des Produktes aus Beispiel 18A in 10 ml Acetonitril wird
mit 191 mg (0.878 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 267 mg
(1.197 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 5 h bei RT riihren l4sst. Dann werden
259 mg (1.59 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 9 mg (0.08 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
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wird auf 60°C erhitzt. Nach 24 h wird abgekiihlt und mit 50 ml Wasser verdiinnt. Die Wasserphase
wird dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol 20:1) gereinigt. Nach Entfernen der
Losungsmittel erhélt man 258 mg (65% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR 300 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.98 (¢, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.42-7.32 (m, 2H), 7.20 (dd,
1H), 7.00-6.88 (m, 2H), 6.28 (dd, 1H), 4.91-4.80 (m, 1H), 4.20 (dd, 1H), 3.90-3.82 (m, 1H), 3.75
(s, 3H), 3.60 (dd, 2H), 1.95 (s, 6H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.05 min.
MS (ESIpos, m/z): 494 (M+H)".

Beispiel 4

5-Chlor-N-({(5S)-3-[4-(3-ethoxy-2-0xopyridin-1(2H)-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

H.C

)

0] 0 0]
B H,C N :

O

w

250 mg (0.544 mmol) Beispiel 15A werden in 2.5 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gelost,
mit 150 mg (1.1 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 30 min nachgeriihrt. Es werden 128 mg
(0.872 mmol) Iodethan zugegeben und es wird 5 h auf 60°C erhitzt. Dann wird mit 1 ml
Dimethylsulfoxid verdiinnt, filtriert und mit praparativer HPLC mit einem Wasser/Acetonitril
Gradient gereinigt. Die Produktfraktionen werden im Vakuum zur Trockene eingedampft und der
Riickstand im Vakuum getrocknet. Nach Entfernen der Lésungsmittel erhilt man 104 mg (39% d.
Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO- dy, Jppm): § = 8.95 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55-7.46 (m, 2H), 7.25-
7.17 (m, 2H), 7.03 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 4.02-3.92
(m, 2H), 3.91-3.84 (m, 1H), 3.61 (t, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.35 (t, 3H).
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LC-MS (Methode 4): R, = 2.20 min
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)"

Analog zur Darstellung von Beispiel 4 werden aus dem entsprechenden Alkylhalogenid und

Beispiel 15A folgende Derivate hergestellt.

Beispiel 5

N-[((5S)-3-{4-[3-(2-Amino-2-oxoethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl}-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlorthiophen-2-carboxamid

O

e s

Ausbeute: 41.1 mg (53% d. Th.)

H,N

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, dppm): & = 8.99 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.49 (m, 2H), 7.48-
7.39 (m, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.97 (d, 1H), 6.26 (t, 1H), 4.90-4.82 (m,
1H), 4.45 (s, 2H), 4.22 (t, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.61 (t, 2H), 2.03 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 1.88 min
MS (ESIpos): m/z= 517 (M+H)"

Beispiel 6

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-methoxyethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl}-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid
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5 o o
St
— \/K/Hw/@

Ausbeute: 39.1 mg (50% d. Th.)

0]
/

H,C

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.99 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.26-
7.18 (m, 2H), 7.05 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 4.10-3.99
(m, 2H), 3.91-3.81 (m, 1H), 3.66 (t, 2H), 3.61 (t, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 2.09 min
MS (ESlpos): m/z = 518 (M+H)"
Beispiel 7

5-Chlor-N-[((5S)-3-{3-methyl-4-[2-0x0-3-(2-0x0opropoxy)pyridin-1(2H)-yl]Jphenyl} -2-0xo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid

|
2T
/(/)
—

H,C

Ausbeute: 24.8 mg (32% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8 = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55-7.49 (m, 2H), 7.25 (d,
1H), 7.20(d, 1H), 7.11-7.07 (m, 1H), 6.85 (dd, 1H), 6.20 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.77 (s, 2H),
4.22 (t, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.62 (t, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.02 (d, 3H).

LC-MS (Methode 4): R; = 2.04 min

MS (ESIpos): m/z = 516 (M+H)"
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Beispiel 8

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-fluorethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]Jthiophen-2-carboxamid

F-—\—O 0] O
O3 o
_ \/K/n \"/U
H,C
O

5  Ausbeute: 52.9 mg (52% d. Th.)

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & =9.0 (t, 1H), 7.7 (d, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.2 (m, 2H), 7.1
(m, 1H), 7.0 (m, 1H), 6.2 (t, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.8 (m, 1H), 4.7 (m, 1H), 4.2 (m, 3H), 3.9 (m, 1H),
3.6 (t, 2H), 2.0 (s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 2.23 min
10  MS (ESIpos): m/z = 506 (M+H)"

Beispiel 9

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-hydroxy-2-methylpropoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -

2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyljthiophen-2-carboxamid

CH,
H,c—k—OH

0
/ »\o Cl

|
P
(C
2T
/U)
-—

15  Ausbeute: 17.5 mg (11% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds &ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.47 (m, 2H), 7.26-
7.17 (m, 2H), 7.05 (4, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.21 (t, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.22 (t, 1H),
3.92-3.84 (m, 1H), 3.77-3.55 (m, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.22-1.16 (m, 6H).
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LC-MS (Methode 5): R, =2.05 min
MS (ESIpos): m/z = 532 (M+H)"
Beispiel 10

5-Chlor-N-[((5S)-3-{3-methyl-4-[3-(2-morpholin-4-yl-2-oxoethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-
5  yl]phenyl}-2-o0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid

o)
>\\o cl

AN
|
(G
pdm ol
/U)
—

Ausbeute: 50.6 mg (43% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, dppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.55-7.49 (m, 2H), 7.26-
7.18 (m, 2H), 7.13-7.07 (m, 1H), 6.88 (dd, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.90-4.80 (m, 3H), 4.22 (t, 1H), 3.9-
10 3.84 (m, 1H), 3.64-3.38 (m, 10H), 2.02 (s, 3H).

LC-MS (Methode 5): R, = 1.90 min
MS (ESIpos): m/z = 586 (M+H)"

Beispiel 11

5-Chlor-N-[((5S)-3-{3-methyl-4-[3-[2-(methylamino)-2-oxoethoxy]-2-oxopyridin-1(2H)-
15  yl]phenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid

Ausbeute: 43.4 mg (41% d. Th.)
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'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.98 (t, 1H), 8.02-7.95 (m, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.56-
4.49 (b, 2H), 7.25 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 6.93 (d, 1H), 6.25 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H),
4.47 (s, 2H), 4.22 (t, 1H), 3.92-3.85 (m, 1H), 3.62 (t, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

LC-MS (Methode 5): R; = 1.87 min
MS (ESIpos): m/z =531 (M+H)"

Beispiel 12

N-[((5S)-3-{4-[3-[2-(tert-Butylamino)-2-oxoethoxy]-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -2-
0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlorthiophen-2-carboxamid

d@ N

Ausbeute: 40.9 mg (40% d. Th.)

O

HCA<

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.98 (t, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.61-7.50 (m,
2H), 7.25 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.15 (dd, 1H), 7.02 (dd, 1H), 6.26 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.41
(s, 2H), 4.22 (t, 1H), 3.91-3.85 (m, 1H), 3.61 (t, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.27 (s, 9H).

LC-MS (Methode 5): R;=2.17 min
MS (ESIpos): m/z = 573 (M+H)" .

Beispiel 13

5-Chlor-N-[((5S)-3-{3-methyl-4-[2-0x0-3-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-1(2H)-yl]phenyl } -2-oxo-
1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid
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Ausbeute: 11.9 mg (11% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): & = 7.51-7.45 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.21-7.18 (m, 1H), 7.12
(dd, 1H), 7.00 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H), 6.70-6.62 (d, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.88-4.78 (m, 1H), 4.66-4.50
(m, 2H), 4.16-4.04 (m, 1H), 3.90-3.82 (m, 2H), 3.76-3.66 (m, 1H), 2.13 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): Ry =2.13 min
MS (ESIpos): m/z = 542 (M+H)"

Beispiel 14

5-Chlor-N-[((55)-3-{4-[3-[2-(dimethylamino)-2-oxoethoxy]-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-
methylphenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxarmid

Ausbeute: 51.7 mg (47% d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;, &/ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.47 (m, 2H), 7.25 (d,
1H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (d, 1H), 6.83 (d, 1H), 6.21 (t, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 4.22 (t,
1H), 3.92-3.84 (m, 1H), 3.62 (t, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.85 (s, 3H), 2.02 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R, = 1.71 min

MS (ESIpos): m/z = 545 (M+H)"
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Beispiel 15

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(2-hydroxyethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid

HO
—\—O 0O

H,C

5 2.0 g (4.35 mmol) Beispiel 15A werden in 9 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gel&st, mit
3.6 g (26.1 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 30 min nachgerihrt. Es wird mit weiteren 3 ml
wasserfreiem N,N-Dimethylformamid verdiinnt, mit 3.1 g (13.05 mmol) (2-Bromethoxy)(tert.-
butyl)dimethylsilan versetzt und 7 h auf 60°C erhitzt. Man lisst erkalten, filtriert und reinigt mit
praparativer HPLC mit einem Wasser/Acetonitril Gradient. Die Produktfraktionen werden im

10 Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand im Vakuum getrocknet. Man erhilt 1.17 g
(53% d. Th.) der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, Jppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.47 (m, 2H), 7.25-
7.17 (m, 2H), 7.05 (dd, 1H), 6.93 (dd, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.91 (t, 1H), 4.87-4.82 (m, 1H), 4.22 (t,
1H), 4.00-3.84 (m, 3H), 3.75-3.68 (m, 2H), 3.61 (t, 2H), 2.02 (s, 3H).

15 LC-MS (Methode 5): R, = 1.93 min
MS (ESIpos): m/z = 504 (M+H)"

Beispiel 16

5-Chlor-N-{[(55)-3- {4-[3-(2-hydroxyethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3,5-dimethylphenyl } -2-0xo-
1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl} thiophen-2-carboxamid

HO
_\—o OH,C

X
|
pd
z
ZT
7

20
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Eine Losung von 108 mg (0.228 mmol) des Produktes aus Beispiel 23A in 2 ml DMF wird mit 189
mg (1.37 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Nach 1 h bei RT werden 0.15 ml (0.684 mmol) (2-
Bromethoxy)-tert.-butyldimethylsilan zugetropft und es wird bei 60°C geriihrt. Nach 2 h wird
abgekiihlt und in 50 ml Wasser gegeben. Nach Phasentrennung wird dreimal mit 80 ml
Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter
wissriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und dann {ber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird vom Lésungsmittel befreit, der Riickstand in 6 ml Dichlormethan aufgenommen
und bei RT mit 2 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 2 h bei RT wird mit 50 ml Dichlormethan
verdiinnt, zweimal mit Wasser, dann mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung
und dann wieder mit Wasser gewaschen. Es wird {iber Natriumsulfat getrocknet und anschliefend
vom Ldsungsmittel befreit. Da noch Edukt enthalten ist, wird der Riickstand abermals in 4 ml
Dichlormethan geldst und mit 1 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 3.5 h bei RT wird mit 50 ml
Dichlormethan verdiinnt und mit gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung sowie
mit Wasser gewaschen. Dann wird iiber Natriumsulfat getrocknet und anschliefend vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel
(Dichlormethan/Essigsaureethylester 20:1) gereinigt. Man erhdlt 83 mg (70% d. Th.) des

gewlinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.38 (dd, 2H), 7.20 (d, 1H),
6.99-6.90 (m, 2H), 6.26 (dd, 1H), 4.97-4.80 (m, 2H), 4.22 (dd, 1H), 3.95 (dd, 2H); 3.86 (dd, 1H),
3.76-3.70 (m, 2H), 3.60 (dd, 2H), 1.96 (s, 6H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.93 min.
MS (DCI, m/z): 518 (M+H)".

Beispiel 17

5-Chlor-N-[((55)-3-{4-[3-(difluormethoxy)-2-oxopyridin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid
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100 mg (0.172 mmol) Beispiel 15A werden in 1.5 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid gel6st,
mit 121 mg (0.87 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 30 min nachgeriihrt. 68.9 mg (0.435 mmol)
Ethyl-chlor(difluor)acetat werden zugegeben und es wird 6 h auf 60°C erhitzt. Dann wird filtriert
und mit praparativer HPLC mit einem Wasser/Acetonitril Gradient gereinigt. Die
Produktfraktionen werden im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Riickstand im Vakuum

getrocknet. Man erhilt 21 mg (19% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): &= 9.0 (t, 1H), 7.6 (d, 1H), 7.05 (b, 2H), 7.5 (d, 2H), 7.3
(d, 1H), 7.2 (d, 1H), 7.05 (t, 1H), 6.3 (¢, 1H), 4.85 (m, 1H), 4.2 (t, 1H), 3.9 (m, 1H), 3.6 (t, 2H), 2.0
(s, 3H).

LC-MS (Methode 4): R, = 2.04 min
MS (ESIpos): m/z = 510 (M+H)"

Beispiel 18

5-Chlor-N-({(55)-3-[4-(3-ethoxy-2-oxopyrazin-1(2H)-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

H,GC
g 0
N/ N N»\O “
H,C
O

400 mg (1.63 mmol) Beispiel 114A werden in 16 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C
mit 443 mg (1.71 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es wird mit 546 mg (2.45 mmol)
Magnesiumperchlorat versetzt, die Kiihlung entfernt und 5 h bei RT geriihrt. Dann werden 528 mg
(3.26 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und 4 mg (0.03 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin zugefligt
und es wird 15 h am Riickfluf} erhitzt. Man ldsst erkalten und destilliert das Losemittel im Vakuum
ab. Der Riickstand wird in Essigsaureethylester aufgenommen und zweimal mit Wasser, mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlésung sowie mit gesattigter Natriumchloridldsung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum zur Trockene
eingedampft. Man 16st den Riickstand in Acetonitril an und es wird mit praparativer HPLC mit
einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden
vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhidlt 273 mg (34% d. Th.) der

gewliinschten Verbindung.
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'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.50 (m, 2H), 7.30 (d,
1H), 7.20 (d, 1H), 7.07 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.30 (q, 2H), 4.21 (t, 1H), 3.90-
3.84 (m, 1H), 3.61 (t, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.34 (t, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.22 min
MS (ESIpos): m/z = 489 (M+H)"

Beispiel 19

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-(ethoxymethyl)-4-(2-oxopyridin-1(2H)-yl)phenyl]-2-0xo0-1,3-0xazolidin-5-
yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

O 0]
C--C_ef
_ A

H,C o

90 mg (0.0.39 mmol) Beispiel 38A werden in 6 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C mit
122 mg (0.47 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es werden 131 mg (0.59 mmol) Magnesiumperchlorat
zugegeben, die Kiihlung entfernt und es wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losemittel wird im
Vakuum eingedampft und der Riickstand mit 9 ml Butyronitril verdiinnt. Dann wird mit 127 mg
(0.79 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und 1 mg (0.01 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt
und 15 h am Riickfluf} erhitzt. Man ldsst erkalten und destilliert das Losemittel im Vakuum ab, 16st
den Riickstand in Acetonitril an und reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril auf. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene

eingedampft. Man erhélt 33 mg (18% d. Th.) der gewlinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.56-7.46 (m, 4H), 7.24-
7.17 (m, 2H), 6.47 (d, 1H), 6.30 (dt, 1H), 4.90-4.82 (m, 1H), 4.26-4.19 (m, 1H), 3.92-3.85 (m, 1H),
3.62 (t, 2H), 2.30 (t, 2H), 1.49-1.36 (m, 2H), 0.71 (t, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 2.20 min

MS (ESIpos): m/z = 472 (M+H)"
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Beispiel 20

5-Chlor-N-[((55)-3-{3-methyl-4-[2-0x0-3-(trifluormethyl)pyridin-1(2H)-yl]phenyl } -2-0x0-1,3-
oxazolidin-5-yl) methyl]thiophen-2-carboxamid

Q
>\\o c

H,C
O

750 mg (2.8 mmol) Beispiel 40A werden in 28 ml wasserfreiem Acetonitril gelost und bei 0°C mit
730 mg (3.36 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es werden 936 mg (4.19 mmol) Magnesiumperchlorat
zugegeben, die Kithlung entfernt und es wird 15 h bei RT geriihrt. Das Lésemittel wird im
Vakuum eingedampft und der Riickstand mit 55 ml Butyronitril verdiinnt. Dann wird mit 906 mg
(5.59 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und 7 mg (0.06 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt
und 15 h am Rickfluf3 erhitzt. Man lasst erkalten, destilliert das Lésemittel im Vakuum ab, 16st
den Riickstand in Acetonitril an und reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus
Wasser und Acetonitril auf. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene

eingedampft. Man erhilt 828 mg (58% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.98 (t, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.70 (d, 1H),
7.58-7.52 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 6.47 (t, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 4.23 (t, 1H), 3.92-
3.85 (m, 1H), 3.62 (¢, 2H), 2.04 (s, 3H).

LC-MS (Methode 6): R;=2.14 min
MS (ESIpos): m/z =512 (M+H)"

Beispiel 21

5-Chlor-N-[((55)-3-{5-methyl-4-(3-methyl-2-oxopyridin-1 (2H)-yl)-2-[methyl(propyl)amino]-
phenyl}-2-0x0-1,3-0xazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carboxamid
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Eine Losung von 180 mg (0.631 mmol) des Produktes aus Beispiel 105A in 5 ml Acetonitril wird
mit 151 mg (0.694 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 211 mg
(0.95 mmol) Magnesiumperchlorat zugefligt, wonach man 17 h bei RT riihren 1a8t. Dann werden
256 mg (1.58 mmol) 1,1°-Carbonyldiimidazol und 7.7 mg (0.06 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird 17 h bei 60°C geriihrt. Das Rohgemisch wird mittels praparativer HPLC mit einem
Acetonitril/Wasser-Gemisch gereinigt. Es werden 106 mg (30% d. Th.)) des gewiinschten
Produktes erhalten.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-ds, dppm): 9.04 (t, 1H), 7.77 (d, 1H), 7.44-7.34 (m, 2 H), 7.22 (d,
1H), 7.14 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.22 (dd, 1H), 4.95-4.82 (m, 1H), 4.00 (ddd, 1H), 3.72-3.50 (m,
3H), 2.90-2.69 (m, 2H), 2.58 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.86 (d, 3H), 1.46-1.31 (m, 2H), 0.80 (s, 3H).

HPLC (Methode 2): R,=4.07 min.
MS (DCI, m/z): 529 (M+H)".

Beispiel 22

5-Chlor-N-({(5S)-3-[S-methyl-4-(3-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)-2-propoxyphenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid
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Eine Losung von 415 mg (1.52 mmol) des Produktes aus Beispiel 109A in 10 ml Acetonitril wird
mit 365 mg (1.68 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 510 mg
(2.29 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 17 h bei RT riihren 14t. Dann werden
617 mg (3.81 mmol) 1,1°-Carbonyldiimidazol und 18 mg (0.15 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird auf 60°C erhitzt. Nach 48 h wird vom Lsungsmittel befreit und das eingeengte Filtrat mittels
praparativer HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch gereinigt. Es werden 58 mg (7% d. Th.)

des gewiinschten Produktes erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.9 (t, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.44-7.33 (m, 2H), 7.22 (br.s,
2H), 6.99 (s, 1H), 6.24 (dd, 1H), 4.88-4.80 (m, 1H), 4.07-3.88 (m, 3H), 3.76-3.53 (m, 3H), 2.04 (s,
3H), 1.89 (s, 3H), 1.70-1.61 (m, 2H), 0.92 (t, 3H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.43 min.

Beispiel 23

5-Chlor-N-({(5S5)-3-[4-(1-ethyl-2-ox0-1,2-dihydropyridin-3-yl)-3-methoxyphenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

< o } Cl
N 0
H

160 mg (0.67 mmol) der Verbindung aus Beispiel 57A werden in 6 ml Acetonitril gelést. Man
kiihlt auf 0°C, versetzt mit 157 mg (0.72 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1A und 219 mg
(0.98 mmol) Magnesiumperchlorat, wonach 20 h bei RT geriihrt wird. Dann fiigt man 159 mg
(0.98 mmol) 1,1¢-Carbonyldiimidazol und 8 mg (0.065 mmol) DMAP hinzu und erhitzt 20 h lang
auf 60°C. Man reinigt direkt mittels praparativer HPLC. Es werden 190 mg (59% d. Th.) des

gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.9 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.36-7.32 (m,
2H), 7.25 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 6.26 (t, 1H), 4.89-4.81 (m, 1H), 4.22 (t, 1H), 3.94
(g, 2H), 3.88 (dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (¢, 2H), 1.23 (t, 3H).

HPLC (Methode 3): Ry = 1.89 min.
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MS (ESIpos, m/z): 488/490 (*CI1A'Cl) (M+H)".

Beispiel 24

5-Chlor-N-({(55)-3-[3-methoxy-4-(1-methyl-2-0x0-1,2-dihydropyridin-3-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

o)
H,C, O Cl
N 0

\_/

/

260 mg (1.13 mmol) des Produktes aus Beispiel 59A werden analog Beispiel 23 mit dem Produkt
aus Beispiel 1A umgesetzt. Man reinigt mittels praparativer HPLC. Es werden 310 mg (58% d.
Th.) des gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.36-7.33 (m,
2H), 7.23 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 6.24 (t, 1H), 4.89-4.81 (m, 1H), 4.23 (t, 1H), 3.88
(dd, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.62 (t, 2H), 3.46 (s, 3H).

HPLC (Methode 2): R, = 3.99 min.
MS (ESIpos, m/z): 474/476 (*>C1'Cl) (M+H)".

Beispiel 25

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-methoxy-4-(2-oxo0-1-propyl-1,2-dihydropyridin-3-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

3
\—-\ O ] Cl
N 0
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110 mg (0.43 mmol) des Produktes aus Beispiel S3A werden analog Beispiel 23 mit dem Produkt
aus Beispiel 1A umgesetzt. Man reinigt mittels praparativer HPLC. Es werden 113 mg (51% d.
Th.) des gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 9.00 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.32-7.28 (m, 2H),
7.26 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.19 (t, 1H), 4.91-4.83 (m, 1H), 4.25 (t, 1H), 3.90 (dd,
1H), 3.73 (s, 3H), 3.63 (t, 2H), 2.52-2.49 (m, 2H), 1.50-1.48 (m, 2H), 0.91 (t, 3H).

HPLC (Methode 4): R;=2.43 min.
MS (ESlpos, m/z): 502/504 (°C1’Cl) (M+H)".

Beispiel 26

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-ethoxy-4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-2-ox0-1,3-0xazolidin-5-yl } methyl)-

thiophen-2-carboxamid

o) o)
) :
N N\/K/ S
H
O LY
H c/_ O

3

Eine Losung von 220 mg (0.939 mmol) des Produktes aus Beispiel 91A in 10 ml Acetonitril wird
mit 224 mg (1.03 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 314 mg
(1.41 mmol) Magnesiumperchlorat zugefligt, wonach man 5 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
380 mg (2.35 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 11 mg (0.09 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird bei RT geriihrt. Nach 18 h wird mit 100 ml Wasser verdiinnt. Die Wasserphase wird dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Anschliefende Reinigung mittels praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser

und Acetonitril liefert 137 mg (30% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.97 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 7.11
(d, 1H), 6.98 (dd, 1H), 4.90-4.78 (m, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.99 (q, 2H), 3.85 (dd, 1H), 3.60 (dd,
2H), 3.44-3.35 (m, 2H), 2.37-2.28 (m, 2H), 1.88-1.77 (m, 4H), 1.30 (t, 3H).

LC-MS (Methode 5): Ry = 4.03 min.

MS (ESIpos, m/z): 478 (M+H)".
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Beispiel 27

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-(methoxymethyl)-4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

O O
)N
d”‘? > N\kn S\\CI
O

o)
H,C

560 mg (2.39 mmol) Beispiel 116A werden in 24 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C
mit 624 mg (2.87 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es werden 800 mg (3.89 mmol)
Magnesiumperchlorat zugegeben, die Kiihlung entfernt und 15 h bei RT geriihrt. Das Losemittel
wird im Vakuum entfernt, der Riickstand mit 50 ml wasserfreiem Butyronitril gelost und dann mit
775 mg (4.78 mmol) 1,1-Carbonyldiimidazol und 6 mg (0.05 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin
versetzt. Nach Erhitzen fiir 16 h am Riickfluss, wird mit Essigsdureethylester versetzt, die
organische Phase abgetrennt, zweimal mit Wasser, einmal mit gesittigter Natriumhydrogen-
carbonatlosung und einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet, filtriert
und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in Dimethylsulfoxid angel6st und
mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt. Die
Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhilt 560
mg (49% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H.NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.97 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.59-7.54 (m, 1H), 7.52-
7.45 (m, 1H), 7.24-7.17 (m, 2H), 4.87-4.78 (m, 1H), 4.30 (d, 1H), 4.22-4.14 (m, 2H), 3.90-3.83 (m,
1H), 3.63-3.52 (m, 3H), 3.37-3.27 (m, 4H), 2.40-2.32 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 4H).

LC-MS (Methode 5): R;=1.93 min
MS (ESIpos): m/z = 478 (M+H)"

Beispiel 28

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-(ethoxymethyl)-4-(2-oxopiperidin-1-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)thiophen-2-carboxamid
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147 mg (0.58 mmol) Beispiel 75A werden in 6 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C mit
184 mg (0.71 mmol) Beispiel 1A versetzt. Es werden 198 mg (0.89 mmol) Magnesiumperchlorat
zugegeben, die Kiithlung entfernt und 15 h bei RT geriihrt. Das Lésemittel wird im Vakuum
entfernt, der Riickstand mit 10 ml wasserfreiem Butyronitril verdiinnt und mit 192 mg (1.18 mmol)
1,1-Carbonyldiimidazol und 2 mg (0.01 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach 16 h am
Riickfluss wird mit Essigsdureethylester versetzt, die organische Phase abgetrennt, zweimal mit
Wasser, einmal mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und einmal mit geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird in Dimethylsulfoxid angel6st und es wird mit priparativer HPLC mit einem
Gradienten aus Wasser und Acetonitril aufgereinigt, die Produktfraktionen werden vereinigt und
im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhidlt 190 mg (65% d. Th.) der gewiinschten
Verbindung.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, dppm): & = 8.97 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.52-7.44 (m,
1H), 7.24-7.17 (m, 2H), 4.87-4.78 (m, 1H), 4.33 (d, 1H), 4.23-4.15 (m, 2H), 3.89-3.82 (m, 1H),
3.64-3.51 (m, 3H), 3.45 (q, 2H), 3.39-3.33 (m, 1H), 2.39-2.30 (m, 2H), 1.88-1.78 (m, 4H) 1.20-
1.11 (m, 3H).

LC-MS (Methode 5): R, = 2.06 min
MS (ESIpos): m/z = 492 (M+H)"

Beispiel 29

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-methyl-4-(5-0x0-1,4-0xazepan-4-yl)phenyl]-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)thiophen-2-carboxamid
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373 mg (1.69 mmol) Beispiel 77A werden in 20 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C
mit 526 mg (2.03 mmol) Beispiel 1A versetzt. 567 mg (2.54 mmol) Magnesiumperchlorat werden
zugegeben, die Kiihlung entfernt und es wird 15 h bei RT geriihrt. Dann wird im Vakuum zur
5  Trockene eingedampft und in 30 ml Butyronitril aufgenommen. Es wird mit 549 mg (3.39 mmol)
1,1-Carbonyldiimidazol und 4 mg (0.03 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und 5 h am
Riickfluf} erhitzt. Man lasst erkalten und destilliert das Losemittel im Vakuum ab. Der Riickstand
wird in Acetonitril gel6st und mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und
Acetonitril aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene

10  eingedampft. Man erhilt 462 mg (59% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.97 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.42-7.35 (m, 2H), 7.20 (d,
1H), 7.13 (d, 1H), 4.87-4.79 (m, 1H), 4.17 (t, 1H), 3.85-3.78 (m, 6H), 3.65-3.56 (m, 3H), 2.92-2.84
(m, 1H), 2.75-2.67 (m, 1H), 2.15 (s, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, = 1.88 min
15  MS (ESIpos): m/z = 464 (M+H)"

Beispiel 30

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-cyclopropyl-4-(5-ox0-1,4-oxazepan-4-yl)phenyl]-2-o0xo0-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

(\{

O
N
NG

Cl

;07;0
2T
/ w

O

20  Eine Losung von 236 mg (0.95 mmol) des Produktes aus Beispiel 80A in 12 ml Acetonitril wird
mit 229 mg (1.05 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 320 mg
(1.44 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 5 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
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388 mg (2.40 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 12 mg (0.09 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird 12 h bei RT geriihrt. Anschlielend wird mit Wasser verdiinnt, die Wasserphase dreimal mit
Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand mittels praparativer
HPLC mit einem Wasser/Acetonitril Gemisch gereinigt. Man erhidlt 138 mg (29% d. Th.) des

gewiinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d,, &ppm): 8.94 (t, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.32 (ddd, 1H), 7.18 (d, 1H),
7.12 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H), 4.86-4.75 (m, 1H), 4.16 (ddd, 1H), 3.91-3.72 (m, 6H), 3.67-3.52 (m,
3H), 2.92 (ddd, 1H), 2.69 (ddd, 1H), 1.92-1.84 (m, 1H), 1.01-0.82 (m, 2H), 0.77-0.68 (m, 1H),
0.50-0.41 (m, 1H).

HPLC (Methode 1): R, =3.99 min
MS (DCI, m/z): 507 (M+NH,)".

Beispiel 31

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-ethyl-4-(2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-
5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

Eine Losung von 12.8 mg (0.058 mmol) des Produktes aus Beispiel 83A in 1 ml Acetonitril wird
mit 14 mg (0.06 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 19 mg
(0.09 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 4.5 h bei RT riihren lasst. Dann werden
23.6 mg (0.146 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 1 mg (0.01 mmol) DMAP hinzugesetzt und es
wird 18 h bei RT geriihrt. Anschlieend wird mit DMSO versetzt und mittels praparativer HPLC
mit einem Wasser/Acetonitril Gemisch'gereinigt. Man erhilt 10 mg (36% d. Th.) des gewiinschten

Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.95 (t, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.42-7.29 (m, 2H), 7.21-7.12
(m, 2H), 6.42 (br. s, 1H), 4.89-4.78 (m, 1H), 4.18 (ddd, 1H), 3.88-3.82 (m, 1H), 3.65-3.48 (m, 4H),
3.40-3.18 (m, 4H), 1.98-1.87 (m, 2H), 1.13 (t, 3H). '
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HPLC (Methode 1): R, = 3.98 min
MS (ESlIpos, m/z): 463 (M+H)".

Beispiel 32

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-isopropyl-4-(2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

0 0
H_/<N N>\\o c
H,C
CH, o

Eine Lésung von 75 mg (0.32 mmol) des Produktes aus Beispiel 85A in 4 ml Acetonitril wird mit
77 mg (0.35 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 107 mg (0.482
mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 5 h bei RT rithren lasst. Dann werden 130 mg
(0.804 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 4 mg (0.03 mmol) DMAP hinzugesetzt und es wird 18
h bei RT geriihrt. Anschlieend wird mit Wasser verdiinnt und dreimal mit Essigsdureethylester
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Filtration wird im Vakuum vom L&sungsmittel befreit und der Riickstand mittels praparativer
HPLC mit einem Wasser/Acetonitril Gemisch gereinigt. Man erhdlt 51 mg (33% d. Th.) des

gewiinschten Produktes.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.96 (t, 1H), 7.68 (d, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.29 (ddd, 1H),
7.18 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 6.41 (br. s, 1H), 4.88-4.78 (m, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.86 (dd, 1H), 3.60
(dd, 2H), 3.57-3.48 (m, 1H), 3.31-3.17 (m, 3H), 3.03-2.93 (m, 1H), 2.00-1.89 (m, 2H), 1.18-1.08

(m, 6H).
HPLC (Methode 1): R, =4.07 min
MS (ESIpos, m/z): 477 (M+H)".

Beispiel 33

5-Chlor-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(2-0xopyridin-1(2H)-yl)-3-propylphenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)thiophen-2-carboxamid
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42 mg (0.18 mmol) Beispiel 87A werden in 3 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C mit
56 mg (0.22 mmol) Beispiel 1A versetzt. 60 mg (0.27 mmol) Magnesiumperchlorat werden
zugegeben, die Kiihlung entfernt und es wird 15 h bei RT geriihrt. Das Losemittel wird im
5  Vakuum eingedampft, der Riickstand mit 5 ml Butyronitril verdiinnt und mit 58 mg (0.36 mmol)
1,1-Carbonyldiimidazol und 0.4 mg (0.004 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt. Nach 15 h
am Riickfluf} ldsst man erkalten und destilliert das Losemitte] im Vakuum ab. Man 16st den
Riickstand in Acetonitril und reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und
Acetonitril. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft.

10  Man erhélt 44 mg (51% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.39-7.29 (m, 2H), 7.20 (d,
1H), 7.14 (d, 1H), 6.45 (br. s, 1H), 4.85-4.79 (m, 1H), 4.17 (t, 1H), 3.86-3.81 (m, 1H), 3.55-3.35
(m, 5H), 2.52-2.48 (m, 2H), 2.49-2.38 (m, 1H), 1.97-1.90 (m, 2H), 1.59-1.45 (m, 2H), 0.90 (t, 3H).

LC-MS (Methode 6): R, =2.10 min
15 MS (ESIpos): m/z =477 (M+H)"

Beispiel 34

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-methyl-4-(3-methyl-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)thiophen-2-carboxamid

HG 0 0
N_/<N N>\\O .
DBty Y@
H,C
0]

20  Eine Lésung von 45 mg (0.205 mmol) des Produktes aus Beispiel 61A in 2 ml Acetonitril wird mit
49.1 mg (0.226 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 68.7 mg
(0.308 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 3 h bei RT riihren ldsst. Dann werden
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83.2 mg (0.513 mmol) 1,1°-Carbonyldiimidazol und 2.5 mg (0.02 mmol) DMAP hinzugesetzt, und
es wird bei RT geriihrt. Nach 24 h wird mit 50 ml Wasser verdiinnt und die wassrige Phase dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Filtration wird vom Lésungsmittel befreit und der Riickstand mittels praparativer
HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch gereinigt. Es werden 68 mg (71% d. Th.) des

gewiinschten Produktes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.96 (dd, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.38-7.31 (m, 2H), 7.19 (d,
1H), 7.13 (d, 1H), 4.85-4.76 (m, 1H), 4.16 (dd, 1H), 3.83 (dd, 1H), 3.62-3.52 (m, 3H), 3.43-3.25
(m, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.07-1.99 (m, 2H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.09 min.
MS (DClpos, m/z): 463 (M+H)".

Beispiel 35

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-methoxy-4-(3-methyl-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-
1,3-o0xazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid

Hsc\N 4/<o 3\\
; ) 0 Cl
<__/N N\&HN
H,C—0
0

Eine Losung von 350 mg (1.49 mmol) des Produktes aus Beispiel 63A in 10 ml Acetonitril wird
mit 356 mg (1.64 mmol) des Produktes aus Beispiel 1A versetzt. Der Suspension werden 498 mg
(2.23 mmol) Magnesiumperchlorat zugefiigt, wonach man 2 h bei RT rithren ldsst. Dann werden
603 mg (3.72 mmol) 1,1‘-Carbonyldiimidazol und 18 mg (0.15 mmol) DMAP hinzugesetzt, und es
wird bei RT geriihrt. Nach 48 h wird in 200 ml Wasser gegeben und die wassrige Phase dreimal
mit Essigsdureethylester extrahiert. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum
getrocknet. Es werden 232 mg (32% d. Th.) des gewiinschten Produktes erhalten.

'"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.97 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 7.10
(d, 1H), 6.94 (dd, 1H), 4.87-4.77 (m, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.85 (dd, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.60 (t, 2H),
3.48-3.21 (m, 4H), 2.81 (s, 3H), 1.9 (tt, 2H).

HPLC (Methode 2): R, = 4.04 min.
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MS (ESIpos, m/z): 479 (M+H)".

Beispiel 36

5-Chlor-N-{[(5S)-3-{4-[3-(2-hydroxyethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl]-3-methylphenyl } -
2-0x0-1,3-0xazolidin-5-ylJmethyl }thiophen-2-carboxamid

Eine Lésung von 232 mg (0.32 mmol) des Produktes aus Beispiel 67A in 6 ml THF wird mit 195
mg (0.74 mmol) einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt. Es wird
2 h bei RT gerithrt. Dann wird mit 60 ml Wasser, 30 ml Essigsdureethylester und 6 ml
Natriumchlorid-Losung versetzt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird
dreimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1) vorgereinigt. AnschlieBende
Aufreinigung mittels préparativer HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch liefert 29 mg
(18% d. Th.) des gewiinschten Produktes.

"H-NMR (400 MHz, DMSO-dy, &ppm): 8.96 (t, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.40-7.31 (m, 2H), 7.19 (d, 1H),
7.13 (d, 1H), 4.86-4.77 (m, 1H), 4.64 (t, 1H), 4.16 (dd, 1H), 3.83 (dd, 1H), 3.59 (t, 2H), 3.58-3.40
(m, 5H), 3.38-3.22 (m, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.06-1.95 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): R;=3.91 min.
MS (ESlpos, m/z): 493 (M+H)".
Beispiel 37

5-Chlor-N-{[(5S)-3-{3-chlor-4-[3-(2-hydroxyethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl]phenyl}-2-
0x0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl} thiophen-2-carboxamid
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Eine Lésung von 355 mg (0.47 mmol) des Produktes aus Beispiel 70A in 9 ml THF wird mit 290
mg (1.10 mmol) einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt. Es wird
2 h bei RT geriihrt. Dann wird mit 80 ml Wasser, 50 ml Essigsaureethylester und 6 ml
Natriumchlorid-L6sung versetzt und die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird
zweimal mit Essigsdureethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1) vorgereinigt. Anschlieende
Aufreinigung mittels praparativer HPLC mit einem Actonitril/Wasser-Gemisch liefert 39 mg (16%
d. Th.) des gewlinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 8.96 (t, 1H), 7.73-7.67 (m, 2H), 7.46-7.36 (m, 1H), 7.34
(d, 1H), 7.19 (d, 1H), 4.84 (dddd, 1H), 4.64 (t, 1H), 4.19 (dd, 1H), 3.85 (dd, 1H), 3.60 (t, 2H),
3.52-3.33 (m, 6H), 3.33-3.24 (m, 1H), 2.06-1.97 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.95 min.
MS (ESIpos, m/z): 513 (M+H)".

Beispiel 38

5-Chlor-N-{[(5S)-3-{4-[3-(2-hydroxyethyl)-2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl]}-3-(trifluor-
methyl)-phenyl}-2-0x0-1,3-oxazolidin-5-ylJmethyl } thiophen-2-carboxamid

Eine Losung von 8.88 g (11.3 mmol) des Produktes aus Beispiel 73A in 225 ml THF wird mit 6.95

g (26.6 mmol) einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF versetzt. Es wird
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45 min bei RT geriihrt. Dann wird vom Losungsmittel befreit und der Ruckstand durch
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 40:1 -> 10:1) gereinigt. Man erhélt 5.24
g (80% d. Th.) des gewlinschten Produktes.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): 8.96 (dd, 1H), 7.95 (dd, 1H), 7.75-7.66 (m, 2H), 7.46 (d,
1H), 7.19 (d, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 4.63 (t, 1H), 4.24 (dd, 1H), 3.91 (dd, 1H), 3.63-3.22 (m,
10H), 2.06-1.97 (m, 2H).

HPLC (Methode 2): R, =4.03 min.
MS (ESIpos, m/z): 547 (M+H)".

Beispiel 39

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-chlorphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonséureamid

HO

0]
N)\o 0
\/K/” \S/ cl

Cl

Eine Losung von 100 mg (0.197 mmol) der Verbindung aus Beispiel 101 A in einem Gemisch aus
jeweils 1 ml Tetrahydrofuran und Wasser wird mit 49 pl (0.004 mmol) einer 2.5-prozentigen
Loésung von Osmiumtetroxid in tert.-Butanol und 126 mg (0.59 mmol) Natriumperjodat versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei RT geriihrt. Anschliessend wird mit ca. 5 ml Wasser
verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert. Der organische Extrakt wird iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat am Rotationsverdampfer vom Losemittel
befreit. Der erhaltene Riickstand wird wieder in einem Gemisch aus jeweils 1 ml Tetrahydrofuran
und Wasser gel6st und mit 8 mg (0.2 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Nach einer Stunde Riihren
bei RT wird wiederum mit ca. 5 ml Wasser verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert. Der
organische Extrakt wird liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Filtrat am
Rotationsverdampfer vom Loésemittel befreit. Der erhaltene Riickstand wird mittels praparativer
HPLC mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch gereinigt. Es werden 52 mg (50% d. Th.) der

Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.73 und 7.68 (2 dd, zusammen 1H), 7.43 und 7.41 (2 d,
zusammen 1H), 7.31 (d, 1H), 7.21 und 7.20 (2 d, zusammen 1H), 6.89 (d, 1H), 6.80 (t, 1H), 4.89-
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4.82 (m, 1H), 4.07-4.02 (m, 2H), 3.83-3.69 (m, SH), 3.62-3.47 (m, 2H), 2.71-2.62 (m, 1H), 2.16-
1.94 (m, 4H), 1.83-1.74 (m, 2H).

HPLC (Methode 5): R, = 1.96 min.

MS (ESlIpos, m/z): 512/514/516 (Cl, **CI*’Cl) (M+H)".

Beispiel 40

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-chlorphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonsdureamid (Diastereomer 1)

HO

0]
X >\-\ 0
N o)
N
Ho O\ /
Cl

Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 39 kann in praparativem Mafistab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 50 mg der Verbindung aus Beispiel 39

in 3.5 ml des Laufmittels geldst und in einer Portion chromatographiert. Es werden 13 mg (26% d.
Th.) der Titelverbindung (Diastereomer 1) und 16 mg (32% d. Th.) des Diastereomers 2 erhalten.

Methode: Siule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol + 1%
Wasser + 0.2% Trifluoressigsaure; Fluf3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit: 15.9 min (Diastereomer 1), 19.3 min (Diastereomer 2)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): 7.71 (d, 1H), 7.46 und 7.43 (2 dd, zusammen 1H), 7.30 (d,
1H), 7.22 und 7.21 (2 d, zusammen 1H), 6.91 (d, 1H), 6.61 und 6.59 (2 t, zusammen 1H), 4.89-4.82
(m, 1H), 4.09-4.03 (m, 1H), 3.88-3.71 (m, 5H), 3.63-3.45 (m, 2H), 2.72-2.62 (m, 1H), 2.14-1.93
(m, 4H), 1.83-1.74 (m, 1H), 1.71 (breit, 1H).

HPLC (Methode 4): R, = 2.07 min.
MS (ESlpos, m/z): 512/514/516 (Cl,, *C17’Cl) (M+H)".

Beispiel 41

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-chlorphenyl]-2-oxo-1 ,3-okazolidin-5-
yl}methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonsdureamid (Diastereomer 2)
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Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 39 kann in priaparativem Mafistab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 50 mg der Verbindung aus Beispiel 39

in 3.5 ml des Laufmittels gelGst und in einer Portion chromatographiert. Es werden 16 mg (32% d.
Th.) der Titelverbindung (Diastereomer 2) und 13 mg (26% d. Th.) des Diastereomers 1 erhalten.

Methode: Sidule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol + 1%
Wasser + 0.2% Trifluoressigsdure; FluB3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit: 15.9 min (Diastereomer 1), 19.3 min (Diastereomer 2)

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, &ppm): 7.73-7.68 (m, 1H), 7.48-4.41 (m, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.25-7.20
(m, 1H, teilweise tiberdeckt vom CHCl;-Signal), 6.90 (d, 1H), 6.67-6.61 (m, 1H), 4.89-4.82 (m,
1H), 4.10-4.01 (m, 1H), 3.88-3.69 (m, SH), 3.63-3.44 (m, 2H), 2.72-2.62 (m, 1H), 2.28 (breit, 1H),
2.16-1.92 (m, 4H), 1.85-1.73 (m, 1H).

HPLC (Methode 4): R, = 2.07 min.
MS (ESIpos, m/z): 512/514/516 (Cl,, **CI*'Cl) (M+H)".

Beispiel 42

5-Chlor-N-[((55)-3-{3-chlor-4-[ 3-(hydroxymethy!)-2-oxopiperidin-1-yl]Jphenyl }-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsdureamid

HO O 0]
cl \/K/H \_/ )

Eine Losung von 600 mg (0.814 mmol) der Verbindung aus Beispiel 95A in 10 ml
Tetrahydrofuran wird bei 0°C mit 855 pl (0.855 mmol) einer 1-molaren Losung von
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt. Nach fiinf Stunden bei RT wird das

Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riickstand
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wird mittels Flash-Chromatographie iiber Kieselgel mit Cyclohexan/Essigsdureethylester 2:1 —
1:2 als Laufmittel gereinigt. Es werden 342 mg (84% d. Th.) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 7.72 und 7.71 (2 t, zusammen 1H), 7.48-7.41 (m, 1H),
7.31 (d, 1H), 7.23 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.64 und 6.60 (m, 1H), 4.90-4.83 (m, 1H), 4.07 und 4.05
(2 t, zusammen 1H), 3.87-3.73 (m, 5H), 3.60-3.45 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 1H), 2.10-1.96 (m, 3H),
1.76-1.63 (m, 1H).

HPLC (Methode 2): R; = 4.09 min.

MS (ESlpos, m/z): 498/500/502 (Cl,, **CI/4’Cl) M+H)".

Beispiel 43

5-Chlor-N-[((55)-3-{3-chlor-4-[3-(hydroxymethyl)-2-oxopiperidin-1-yl}phenyl}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsaureamid (Diastereomer 1)

HO * O O)\
o) 0O

noo\

Cl
Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 42 kann in praparativem Mafistab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 320 mg der Verbindung aus Beispiel
46 in 12 ml des Laufmittels gelost und in drei Portionen chromatographiert. Es werden 167 mg

(52% d. Th.) der Titelverbindung (Diastereomer 1) und 128 mg (40% d. Th.) des Diastercomers 2

erhalten.

Methode: Siule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol + 1%
Wasser + 0.2% Trifluoressigsdure; Fluf3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit: 12.4 min (Diastereomer 1), 22.3 min (Diastereomer 2)

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, &/ppm): 7.71 (d, 1H), 7.47 und 7.43 (2 d, zusammen 1H), 7.30 und
7.28 (2 d, zusammen 1H), 7.23 und 7.22 (2 d, zusammen 1H, teilweise liberdeckt vom CHClI;-
Signal), 6.91 und 6.90 (2 d, zusammen 1H), 6.61 und 6.57 (2 t, zusammen 1H), 4.89-4.83 (m, 1H),
4.10 und 4.03 (m, 1H), 3.87-3.72 (m, 5H), 3.64-3.44 (m, 2H), 2.72-2.61 (m, 1H), 2.13-1.83 (m,
4H), 1.76-1.64 (m, 1H).

HPLC (Methode 4): R, =2.11 min.
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MS (ESIpos, m/z): 498/500/502 (Cl,, *’ClI*’Cl) (M+H)*.

Beispiel 44

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonsidureamid

HO

0
N>\\O I s
H,C \/K/” \ /) :

In Analogie zu dem in Beispiel 39 beschriebenen Verfahren werden aus 100 mg (0.205 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 102A nach priparativer HPLC 60 mg (60% d. Th.) der Titelverbindung

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.42-7.36 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H),
6.67-6.62 (m, 1H), 4.87-4.80 (m, 1H), 4.09-4.03 (m, 1H), 3.88-3.67 (m, SH), 3.63-3.53 (m, 1H),
3.48-3.35 (m, 1H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.15-1.73 (m, 7H).

HPLC (Methode 2): R, = 3.94 min.
MS (ESlpos, m/z): 492/494 (*°*C12’Cl) (M+H)".

Beispiel 45

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl} methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonsdureamid (Diastereomer 1)

HQ

H,C

Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 44 kann in praparativem MaBstab chromatographisch in

die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 53 mg der Verbindung aus Beispiel 44
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in 10 ml Ethanol gelost und in 20 Portionen chromatographiert. Es werden 20 mg (38% d. Th.) der
Titelverbindung (Diastereomer 1) und 24 mg (45% d. Th.) des Diastereomers 2 erhalten.

Methode: Siule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol/Isohexan
70:30; FluB:15 ml/min; Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit (Methode 11): 18.52 min (Diastereomer 1); 22.57 min (Diastereomer 2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.43-7.37 (m, 2H), 7.29 (d, 1H), 7.10 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H),
6.53-6.50 (m, 1H), 4.86-4.81 (m, 1H), 4.33-4.25 (m, 1H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.90-3.65 (m, SH),
3.61-3.53 (m, 1H), 3.48-3.35 (m, 1H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.15-1.93 (m, 4H), 1.84-
1.73 (m, 2H).

HPLC (Methode 1): R, = 3.93 min.

Beispiel 46

N-({(55)-3-[4-(3-(2-Hydroxyethyl)-2-oxopiperidin-1-yl)-3-methylphenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-5-chlorthiophen-2-carbonséureamid (Diastereomer 2)

HO

H,C

Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 44 kann in praparativem Mafistab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 53 mg der Verbindung aus Beispiel 44
in 10 ml Ethanol gel6st und in 20 Portionen chromatographiert. Es werden 24 mg (45% d. Th.) der
Titelverbindung (Diastereomer 2) und 20 mg (38% d. Th.) des Diastereomers 1 erhalten.

Methode: Siule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol/Isohexan
70:30; Fluf3:15 ml/min; Temperatur: 30°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit (Methode 11): 18.52 min (Diastereomer 1); 22.57 min (Diastereomer 2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): 7.43-7.37 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.10 (dd, 1H), 6.90 (d, 1H),
6.58-6.53 (m, 1H), 4.87-4.81 (m, 1H), 4.35-4.26 (m, 1H), 4.10-4.04 (m, 1H), 3.88-3.68 (m, SH),
3.63-3.53 (m, 1H), 3.48-3.35 (m, 1H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.14-1.91 (m, 4H), 1.84-
1.73 (m, 2H).
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HPLC (Methode 1): R, =3.93 min.

Beispiel 47

5-Chlor-N-[((55)-3-{3-chlor-4-[3-(3-hydroxypropyl)-2-oxopiperidin-1-yl]phenyl}-2-oxo0-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsaureamid (Diastereomer 2)

HO

* 0]
>\o 0
N\)\/N S\~
o Ho O\

Eine Losung von 200 mg (0.393 mmol) des Produktes aus Diastereomer 2 des Beispiels 101A in 4
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0°C mit 1.2 ml (0.590 mmol) einer 0.5-molaren Lésung
von 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in Tetrahydrofuran versetzt. Nach beendetem Zutropfen wird das
Reaktionsgemisch zwei Stunden zum RiickfluB3 erhitzt. Anschliefend wird wiederum auf 0°C
abgekiihlt und bei dieser Temperatur mit 160 pl (0.393 mmol) 10%-iger Natronlauge und 121 ul
(1.18 mmol) 30%-iger Wasserstoffperoxid-Losung versetzt. Das Kiihlbad wird entfernt, und wenn
das Reaktionsgemisch RT erreicht hat, 14t man noch etwa 30 Minuten rithren. Dann wird mit 20
ml Wasser versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Der organische Extrakt wird iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird das Ld&semittel am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt mittels priparativer HPLC eines
Acetonitril/Wasser-Gemisches isoliert. Es werden 97 mg des Eduktes Beispiel 102A und 60 mg
(56% d. Th., bezogen auf Umsatz) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.76 und 7.62 (2 d, zusammen 1H), 7.45 und 7.33 (2 dd,
zusammen 1H), 7.31 (d, 1H), 7.20 und 7.17 (2 d, zusammen 1H), 6.96 (s, breit, 1H), 6.88 (d, 1H),
4.86-4.78 (m, 1H), 4.01 (quart, 1H), 3.80 (dd, 1H), 3.73 (dd, 1H), 3.70-3.57 (m, 3H), 3.54-3.43 (m,
1H), 2.58-2.51 (m, 1H), 2.13-1.91 (m, 4H), 1.83-1.50 (m, 6H).

HPLC (Methode 4): R, = 2.22 min.

- MS (ESIpos, m/z): 526/528/530 (Cl,, **C1P’Cl) (M+H)".

Beispiel 48

5-Chlor-N-[((55)-3-{4-[3-(3-hydroxypropyl)-2-oxopiperidin-1-yl]-3-methylphenyl } -2-ox0-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsdureamid
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Analog zu dem unter Beispiel 47 beschriebenen Verfahren werden 200 mg (0.410 mmol) der
Verbindung aus Beispiel 102A mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan umgesetzt. Es werden 77 mg des
Eduktes und 84 mg (66% d. Th., bezogen auf Umsatz) der Titelverbindung erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.43-7.31 (m, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.10-7.03 (m, 1H), 6.89 (d,
1H), 6.81-6.72 (m, 1H), 5.86-5.72 (m, 1H), 4.83-4.75 (m, 1H), 4.05-3.99 (m, 1H), 3.87-3.72 (m,
3H), 3.69-3.61 (m, 2H), 3.58-3.51 (m, 1H), 3.47-3.33 (m, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H), 2.18 und 2.17 (2
s, zusammen 3H), 2.10-1.87 (m, 4H), 1.79-1.51 (m, 4H).

HPLC (Methode 2): R, =4.01 min.
MS (ESlpos, m/z): 506/508 (°CLA’Cl) (M+H)".

Beispiel 49

5-Chlor-N-[((55)-3-{4-[3-(3-hydroxypropyl)-2-oxopiperidin-1-yl]-3-methylphenyl } -2-0x0-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsdureamid (Diastereomer 1)

HO

0]
- NyO i S
\/K/” \ / Cl

H,C

Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 48 kann in préparativem Maflstab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 32 mg der Verbindung aus Beispiel 48
in 2.5 ml Ethanol gel6st und in einer Portion chromatographiert. Es werden 14 mg (44% d. Th.)

der Titelverbindung (Diastereomer 1) und 14 mg (44% d. Th.) des Diastereomers 2 erhalten.

Methode: Séule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 um, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol/Isohexan
70:30; FluB3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit (Methode 11): 11.62 min (Diastereomer 1); 17.08 min (Diastereomer 2).
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'"H-NMR (400 MHz, CDCls, &ppm): 7.40-7.35 (m, 2H), 7.31 (d, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H), 6.89 (d,
1H), 6.77-6.73 (m, 1H), 4.82-4.74 (m, 1H), 4.05-4.00 (m, 1H), 3.83-3.76 (m, 2H), 3.69-3.52 (m,
4H), 3.46-3.33 (m, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H), 2.36 (s, breit, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.13-1.89 (m, 4H),
1.80-1.63 (m, 4H).

HPLC (Methode 1): R; = 4.03 min.

Beispiel 50

5-Chlor-N-[((5S)-3-{4-[3-(3-hydroxypropyl)-2-oxopiperidin-1-yl]-3-methylphenyl}-2-oxo-1,3-

oxazolidin-5-yl)methyl]thiophen-2-carbonsidureamid (Diastereomer 2)

HO

. o)
N>\'\o Q ]
N
H o\ /
H,C

Das Diastereomerengemisch aus Beispiel 48 kann in praparativem Malflstab chromatographisch in
die reinen Diastereomere aufgetrennt werden. Dazu werden 32 mg der Verbindung aus Beispiel 48
in 2.5 ml Ethanol gel6st und in einer Portion chromatographiert. Es werden 14 mg (44% d. Th.)

der Titelverbindung (Diastereomer 2) und 14 mg (44% d. Th.) des Diastereomers 1 erhalten.

Methode: Sdule: Daicel Chiralpak AD-H, 5 pm, 250 mm x 20 mm; Laufmittel: Ethanol/Isohexan
70:30; Fluf3: 15 ml/min; Temperatur: 40°C; UV-Detektion: 220 nm.

Retentionszeit (Methode 11): 11.62 min (Diastereomer 1); 17.08min (Diastereomer 2).

'H-NMR (400 MHz, CDCls, &/ppm): 7.41-7.32 (m, 2H), 7.30 (d, 1H), 7.10-7.05 (m, 1H), 6.90 (d,
1H), 6.69-6.63 (m, 1H), 4.83-4.78 (m, 1H), 4.07-4.01 (m, 1H), 3.87-3.77 (m, 2H), 3.71-3.60 (m,
3H), 3.59-3.51 (m, 1H), 3.46-3.34 (m, 1H), 2.57-2.50 (m, 1H), 2.36 (s, breit, 1H), 2.18 und 2.17 (2
s, zusammen 3H), 2.13-1.90 (m, 4H), 1.79-1.63 (m, 4H).

HPLC (Methode 1): R, =4.02 min.

Beispiel 51

5-Chlor-N-({(55)-3-[3-(methoxymethyl)-4-(3-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-
oxazolidin-5-yl}methyl)thiophen-2-carboxamid
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, 0
7 >Lo Ci

500 mg (2.05 mmol) Beispiel 34A werden in 20 ml wasserfreiem Acetonitril gelést und bei 0°C
mit 686 mg (3.07 mmol) Beispiel 1A versetzt. 685 mg (3.07 mmol) Magnesiumperchlorat werden
zugegeben, die Kiithlung entfernt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losemittel wird im Vakuum
entfernt, der Riickstand in Butyronitril aufgenommen, mit 664 mg (4.01 mmol) 1,1-
Carbonyldiimidazol und 5 mg (0.03 mmol) N,N Dimethylaminopyridin versetzt und am Riickflufl
erhitzt. Nach 16 h wird emeut dieselbe Menge N,N-Dimethylaminopyridin zugegeben und
nochmals 16 h am RickfluB} erhitzt. Man lasst erkalten, destilliert das Losemittel im Vakuum ab
und verdiinnt mit 300 ml Dichlormethan. Die Dichlormethan-Phase wird mit 1N Salzsadure und
gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, filtriert, liber Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zur Trockene eingedampft. Man 16st den Riickstand in DMSO und reinigt mit
praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und Acetonitril. Die Produktfraktionen
werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Man erhélt 576 mg (58% d. Th.) der

gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): & = 8.98 (t, 1H), 7.73-7.65 (m, 2H), 7.62-7.55 (m, 1H),
7.42 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.18 (d, 1H), 6.23 (t, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 4.28-4.08
(m, 3H), 3.95-3.87 (m, 1H), 3.68-3.58 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

LC-MS (Methode 3): R,= 1.88 min
MS (ESIpos): m/z = 488 (M+H)"

Beispiel 52

5-Chlor-N-({(5S)-3-[3-(ethoxymethyl)-4-(3-methyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)phenyl]-2-oxo0-1,3-
oxazolidin-5-yl} methyl)thiophen-2-carboxamid
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388 mg (1.5 mmol) Beispiel 34A werden in 15 ml wasserfreiem Acetonitril geldst und bei 0°C mit
467 mg (1.80 mmol) Beispiel 1A versetzt. 503 mg (2.25 mmol) Magnesiumperchlorat werden
zugegeben, die Kiihlung entfernt und 16 h bei RT geriihrt. Das Losemittel wird im Vakuum
entfernt, der Riickstand in Butyronitril aufgenommen, mit 487 mg (3.00 mmol) 1,1-
Carbonyldiimidazol und 3.6 mg (0.03 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin versetzt und 15 h am
RickfluB3 erhitzt. Man lisst erkalten, destilliert das Losemittel im Vakuum ab, 16st den Riickstand
in Dimethylsulfoxid und reinigt mit praparativer HPLC mit einem Gradienten aus Wasser und
Acetonitril. Die Produktfraktionen werden vereinigt und im Vakuum zur Trockene eingedampft.

Man erhilt 395 mg (52% d. Th.) der gewiinschten Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, &ppm): & = 8.99 (t, 1H), 7.72-7.67 (m, 2H), 7.62-7.53 (m, 1H),
7.41 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.20 (d, 1H), 6.22 (t, 1H), 4.91-4.82 (m, 1H), 4.28-4.14
(m, 3H), 3.93-3.87 (m, 1H), 3.68-3.59 (m, 2H), 3.38-3.25 (m, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.03 (t, 3H).

LC-MS (Methode 5): R;=2.15 min

MS (ESIpos): m/z = 502 (M+H)"
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B. Bewertung der pharmakologischen Wirksamkeit

Die Eignung der erfindungsgemifBlen Verbindungen zur Behandlung von thromboembolischen

Erkrankungen kann in folgenden Assaysystemen gezeigt werden:

a) Testbeschreibungen (in vitro)

a.1) Messung der Faktor Xa-Hemmung in Puffer

Zur Bestimmung der Faktor Xa-Hemmung der oben aufgefiihrten Substanzen wird ein
biochemisches Testsystem aufgebaut, in dem die Umsetzung eines Faktor Xa-Substrates zur
Ermittlung der enzymatischen Aktivitit von humanem Faktor Xa benutzt wird. Dabei spaltet
Faktor Xa aus dem peptischen Substrat Aminomethylcoumarin ab, das fluoreszent gemessen wird.

Die Bestimmungen werden in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Zu testende Substanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid gelGst
und 30 min mit humanem Faktor Xa (1.3 nmol/l gelést in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/l Natriumchlorid, 5 mmol/l Calciumchlorid, 0.1% .
BSA [bovines Serumalbumin], ph 7.4) bei 22°C inkubiert. Anschliefend wird das Substrat (5
pmol/l Boc-Ile-Glu-Gly-Arg-AMC von der Firma Bachem) hinzugefiigt. Nach einer Inkubation
von 30 min wird die Probe bei einer Wellenldnge von 360 nm angeregt und die Emission bei 460
nm gemessen. Die gemessenen Emissionen der Testanséitze mit Priifsubstanz werden mit den
Kontrollansidtzen ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in
Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte

berechnet.
a.2) Messung der Thrombin-Hemmung in Puffer

Zur Bestimmung der Thrombin-Hemmung der oben aufgefiihrten Substanzen wird ein
biochemisches Testsystem aufgebaut, in dem die Umsetzung eines Thrombin-Substrates zur
Ermittlung der enzymatischen Aktivitit von humanem Thrombin benutzt wird. Dabei spaltet
Thrombin aus dem peptischen Substrat Aminomethylcoumarin ab, das fluoreszent gemessen wird.

Die Bestimmungen werden in Mikrotiterplatten durchgefiihrt.

Zu testende Substanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid geldst
und 15 min mit humanem Thrombin (0.06 nmol/l geldst in 50 mmol/l Tris-Puffer [C,C,C-
Tris(thydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/1 Natriumchlorid, 0.1% BSA [bovines Serum-
albumin], ph 7.4) bei 22°C inkubiert. Anschliefend wird das Substrat (5 pmol/l Boc-Asp(OBzl)-
Pro-Arg-AMC von der Firma Bachem) hinzugefiigt. Nach einer Inkubation von 30 min wird die
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Probe bei einer Wellenldnge von 360 nm angeregt und die Emission bei 460 nm gemessen. Die
gemessenen Emissionen der Testansitze mit Priifsubstanz werden mit den Kontrollansétzen ohne
Priifsubstanz (ausschliellich Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid)

verglichen und aus den Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet.
a.3) Bestimmung der Selektivitit

Zum Nachweis der Selektivitat der Substanzen beziiglich Thrombin- und Faktor Xa-Hemmung
werden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Faktor Xlla,
Faktor XIa, Trypsin und Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von
Faktor XIIa (10 nmol/l von Kordia), Faktor XIa (0.4 nmol/l von Kordia), Trypsin (83 mU/ml von
Sigma) und Plasmin (0.1 pg/ml von Kordia) werden diese Enzyme geldst (50 mmol/l Tris-Puffer
[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 100 mmol/l Natriumchlorid, 0.1% BSA [bovines
Serumalbumin], 5 mmol/l Calciumchlorid, pH 7.4) und fiir 15 min mit Prifsubstanz in
verschiedenen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid sowie mit Dimethylsulfoxid ohne
Priifsubstanz inkubiert. AnschlieBend wird die enzymatische Reaktion durch Zugabe der
entsprechenden Substrate gestartet (5 pmol/l H-Pro-Phe-Arg-AMC von Bachem fiir Faktor XIla, 5
pmol/l Boc-Ile-Glu-Gly-Arg-AMC von Bachem fiir Trypsin, 5 umol/l Boc-Glu(OBzl)-Ala-Arg-
AMC von Bachem fiir Faktor XIa, 50 umol/l MeOSuc-Ala-Phe-Lys-AMC von Bachem fiir
Plasmin). Nach einer Inkubationszeit von 30 min bei 22°C wird die Fluoreszenz gemessen
(Anregung: 360 nm, Emission: 460 nm). Die gemessenen Emissionen der Testansdtze mit
Priffsubstanz  werden mit den Kontrollansitzen ohne Priifsubstanz (ausschlieBlich
Dimethylsulfoxid anstatt Priifsubstanz in Dimethylsulfoxid) verglichen und aus den

Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen ICso-Werte berechnet.

a.4) Bestimmung der Faktor Xa-inhibitorischen Wirkung der potentiellen Inhibitoren in

Plasmaproben

Zur Bestimmung der Hemmung von Faktor Xa in Plasmaproben wird der im Plasma vorhandene
Faktor X durch eine Protease aus dem Gift der Klapperschlange aktiviert. AnschlieBend wird die
Faktor Xa-Aktivitit bzw. deren Hemmung durch potentielle Inhibitoren mittels Zugabe eines

chromogenen Substrats gemessen.

Die zu testenden Substanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid
gelost und mit einer wissrigen Refludan-Lésung (10 pg/ml) verdiinnt. In klaren 96-Loch-
Flachbodenplatten werden 30 pl Citratplasma (Octapharma) mit 10 pl der Substanzverdiinnung
gemischt. Dann werden entweder 20 pl einer Losung eines Klapperschlangengifts (Russel viper

venom (RVV); RVV Reagenz: Pentapharm 121-06, Endkonzentration 0.6 mU) in einem wissrigen
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Calciumchlorid-Lésung-Puffer (Endkonzentration Calciumchlorid 0.05 M) oder 20 pl der
wissrigen Calciumchlorid-Losung (Endkonzentration Calciumchlorid 0.05 M) ohne RVV Reagenz
(als Referenz fiir eine unstimmulierte Probe) hinzugegeben. Nach Zugabe von 20 pl
ChromozymXSubstrat (Endkonzentration 1.6 mmol/l, Bachem L-1565, verdiinnt in Wasser) wird
im SpectraFluor Reader mit einem Messfilter von 405 nm tiber 20 Minuten jede Minute gemessen.

Die Emmittlung des ICsp-Wertes erfolgt, wenn ca. 70% des Maximalsignals erreicht ist (ca. 12

min).

Reprisentative Wirkdaten aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle 1 aufgefiihrt:

Tabelle 1
Beispiel Nr. ICsy [nM]
4 201
7 206
9 149
16 213
18 319
19 361
27 39
30 25
32 70
35 552
38 252

a.5) Bestimmung der Thrombin-inhibitorischen Wirkung der potentiellen Inhibitoren in

Plasmaproben

Die zu testenden Substanzen werden in unterschiedlichen Konzentrationen in Dimethylsulfoxid
gelost und mit Wasser verdiinnt. In weissen 96-Loch-Flachbodenplatten werden 20 pl
Substanzverdiinnung mit 20 pl Ecarin-Losung (Ecarin Reagenz, Firma Sigma E-0504,
Endkonzentration 20 mU pro Ansatz) in Ca-Puffer (200 mM Hepes + 560 mM Natriumchlorid +
10 mM Calciumchlorid + 0.4% PEG) bzw. mit 20 ul Ca-Puffer (als unstimulierte Kontrolle)
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gemischt. Desweiteren werden 20 pl fluorogenes Thrombinsubstrat (Firma Bachem I-1120,
Endkonzentration 50 pmol/l) und 20 pl Citratplasma (Firma Octapharma) zugegeben und gut
homogenisiert. Die Platte wird im SpectraFluorplus Reader mit einem Excitationsfilter 360 nm und
Emissionsfilter 465 nm iber 20 Minuten jede Minute gemessen. Die Ermittlung des ICsp-Wertes

erfolgt, wenn ca. 70% des Maximalsignals erreicht ist (ca. 12 min).

Reprisentative Wirkdaten aus diesem Test sind in der folgenden Tabelle 2 aufgefiihrt:

Tabelle 2
Beispiel Nr. ICs5y [nM]}
4 286
7 277
9 247
16 14
18 502
19 8
27 54
30 34
32 151
35 390
38 632

a.6) Thrombin Generation Assay (Thrombogramm)

Die Wirkung der Priifsubstanzen auf das Thrombogramm (Thrombin Generation Assay nach
Hemker) wird in vitro in Humanplasma (Octaplas® von der Firma Octapharma) bestimmt. Im
Thrombin Generation Assay nach Hemker wird die Aktivitit von Thrombin in gerinnendem
Plasma durch die Messung der fluoreszenten Spaltprodukte des Substrats I-1140 (Z-Gly-Gly-Arg-
AMC, Bachem) bestimmt. Um die Gerinnungsreaktion zu starten werden Reagenzien der Firma
Thrombinoscope verwendet (PPP Reagenz: 30 pM recombinant tissue factor, 24 uM phospholipids
in HEPES). Die Reaktion wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder

dem entsprechenden Lésungsmittel durchgefiihrt. Auflerdem wird ein Thrombin-Kalibrator der
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Firma Thrombinoscope verwendet, dessen amidolytische Aktivitit zur Berechnung der

Thrombinaktivitit in einer Plasmaprobe benétigt wird.

Die Testdurchfilhrung erfolgt nach Herstellerangaben (Thrombionsocpe BV): 4 pul der
Priifsubstanz oder des Losungsmittels, 76 pl Plasma und 20 pl PPP-Reagenz oder Thrombin
Calibrator werden 5 min bei 37°C inkubiert. Nach Zugabe von 20 pl 2.5 mM Thrombinsubstrat in
20 mM Hepes, 60 mg/ml BSA, 102 mM Calciumchlorid wird die Thrombin-Generierung iiber 120
min alle 20 s gemessen. Die Messung wird mit einem Fluorometer (Fluoroskan Ascent) der Firma
Thermo Electron durchgefiihrt, der mit einem 390/460 nM Filterpaar und einem Dispenser
ausgestattet ist. Durch die Verwendung der ,,thrombinoscope software® wird das Thrombogramm
berechnet und graphisch dargestellt. Die folgenden Parameter werden berechnet: lag time, time to

Peak, Peak, ETP (endogenous thrombin potential) und start tail.
a.7) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wird in vitro in Human-, Kaninchen- und
Rattenplasma bestimmt. Dazu wird Blut unter Verwendung einer 0.11 molaren Natriumcitrat-
Losung als Vorlage in einem Mischungsverhiltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 abgenommen. Das Blut
wird unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 15 Minuten bei ca. 4000 g zentrifugiert. Der
Uberstand wird abpipettiert.

Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wird in Gegenwart

variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim oder Hemoliance®
RecombiPlastin von der Firma Instrumentation Laboratory) bestimmt. Die Testverbindungen
werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefend wird durch Zugabe von
Thromboplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es
wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Verdoppelung der Prothrombinzeit

bewirkt.

Die Thrombinzeit (TT) wird in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem

entsprechenden Losungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Thrombin Reagent von der
Firma Roche) bestimmt. Die Testverbindungen werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma
inkubiert. Anschliefend wird durch Zugabe des Thrombin Reagenz die Gerinnung ausgeldst und
der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz

ermittelt, die eine Verdoppelung der Thrombinzeit bewirkt.
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Die _aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) wird in Gegenwart variierender

Konzentrationen an Priiffsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel mit einem
handelsiiblichen Testkit (PTT Reagent von der Firma Roche) bestimmt. Die Testverbindungen
werden 3 Minuten bei 37°C mit dem Plasma und dem PTT Reagenz (Cephalin, Kaolin) inkubiert.
Anschlieend wird durch Zugabe von 25 mM Calciumchlorid die Gerinnung ausgelost und der
Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wird die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt,

die eine Verdoppelung der APTT bewirkt.
a.8) Thromboelastographie (Thromboelastogramm)

Die Thromboelastographie wird mit Hilfe des Thromboelastographen ROTEM der Firma
Pentapharm und dem dazu gehérenden Zubehér Cup and pin durchgefiihrt. Die Messung erfolgt in
Vollblut, welches zuvor in Natrium-Citrat Monovetten der Firma Sarstedt entnommen wird. Das
Blut wird in den Monovetten mit Hilfe eines Schiittlers in Bewegung gehalten und bei 37°C fiir 30
min. vorinkubiert. Es wird eine 2 molare Stamml6sung von Calciumchlorid in Wasser erstellt.
Diese wird 1:10 mit einer wissrigen 0.9%igen Natriumchlorid-Lésung verdiinnt. Zur Messung
werden 20 pl dieser 200 mM Calciumchlorid-Losung in die Cups vorgelegt (Endkonzentration
Calciumchlorid 12.5 mM). Es werden 3.2 pl Substanz oder Lsemittel zugegeben. Die Messung
wird durch Zugabe von 300 ul Vollblut gestartet. Nach der Zugabe wird kurz mit der
Pipettenspitze auf und ab pipettiert ohne Luftblasen zu erzeugen. Die Messung erfolgt iiber 2.5
Stunden oder wird bei Beginn der Fibrinolyse gestoppt. Zur Auswertung werden folgende
Parameter bestimmt: CT(clotting time/ [sec.]), CFT (clotting formation time/ [sec.]), MCF
(maximum clot firmness / [mm]) und der alpha-Winkel [°]. Die Messpunkte werden alle 3
Sekunden erhoben und graphisch iiber die y-Achse als MCF [mm] und auf der x-Achse als Zeit

[sec.] dargestellt.

a.9) Inhibierung der an Thrombus gebundenen Gerinnungsfaktoren Thrombin und Faktor

Xa

Blutgerinnsel, die sich entweder vor Therapiebeginn mit Antikoagulantien, wéhrend
Therapiepausen oder trotz Therapie bilden, enthalten gro3e Mengen Gerinnungsfaktoren, die eine
fortschreitende Thrombusbildung begiinstigen kénnen. Diese Gerinnungsfaktoren sind fest an den
Thromus gebunden und kénnen nicht ausgewaschen werden. In bestimmten klinischen Situationen
kann hieraus ein Risiko fiir den Patienten entstehen. In den unten aufgefiihrten Versuchen lassen
sich in humanen Thromben sowohl Thrombin als auch FXa mit biologischer (prokoagulatorischer)

Aktivitdt nachweisen.
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In vitro gebildete Thromben

Thromben werden in vitro aus humanem Plasma gebildet und auf Aktivitit der gebundenen
Gerinnungsfaktoren Thrombin und FXa untersucht. Hierzu werden 300ul Plasma mit 30 pl
Lipidvesikeln und 30 pl einer wissrigen Calciumchlorid-Losung in einer 48 MTP Platte gemischt,
und 30 min inkubiert. Dieser und die folgenden Schritte werden bei 37°C und unter konstanter
Bewegung durchgefiihrt (300 U/min). Die gebildeten Thromben werden in eine neue 48 MTP
Platte transferiert und in 0.9%iger Natriumchlorid-Losung zweimal 10 min gewaschen, wobei der
Thrombus zwischen den Waschgingen auf Filterpapier abgetupft wird. Der Thrombus wird in
Puffer B transferiert (Owens Veronal Puffer, 1% BSA) und 15 min inkubiert, auf Filterpapier
abgetupft und 30 min in Testsubstanz in verschiedenen Konzentrationen in Puffer B inkubiert.
AnschlieBend werden die Clots wie oben beschrieben zweimalig gewaschen. Die Thromben
werden abgetupft und in Puffer D transferiert: (240 pul Owren’s veronal Puffer, 1% BSA und 15.6
mM Calciumchlorid) und mit oder ohne 0.6 uM Prothrombin 45 min inkubiert. Die Reaktion wird
durch 75 pl 1% EDTA-LGsung gestoppt. Thrombinaktivitdt wird separat im Thrombus in Puffer A
(7.5 mM Na,EDTAx2H,0, 175 mM Natriumchlorid, 1% BSA, pH 8.4) oder im Uberstand aus dem
letzten Schritt gemessen. Hierzu wird das Substrat 1-1120 in der Endkonzentration 50 pM
eingesetzt, und die resultierende Fluoreszenz im Fluoreszenz-Plattenausleser ausgemessen

(360/465nm).

Die Aktivitit dieses thrombusgebundenen Thrombins kann durch einen selektiven FXa-Inhibitor in
therapeutisch relevanten Konzentrationen nicht unterdriickt werden. Hingegen kann diese mit

dualen FlIa/FXa Inhibitoren oder einem FIla-Referenz-Inhibitor gehemmt werden.

Nach Zugabe von Prothrombin wird bei Vorhandensein von thrombusgebundenem FXa
(Prothrombinase-Komplex) neues Thrombin gebildet, das durch das fluoreszierende Substrat
nachgewiesen wird. Diese Neubildung von Thrombin kann durch einen reinen Thrombininhibitor
nicht verhindert werden, jedoch durch duale FHa/FXa Inhibitoren oder den selektiven FXa-
Inhibitor Referenzinhibitor.

Die biologische Wirksamkeit der Thrombus-gebundenen Thrombinaktivitit wird durch Zugabe
von fluoreszierend markiertem Fibrinogen tberpriift, das durch aktives Thrombin in Fibrin
umgewandelt und an den Thrombus gebunden wird. Hierzu wird der Thrombus wie oben
beschrieben gebildet und in 250 pl einer Alexa488-markiertem Fibrinogen-Losung (100 pg/ml)
und 30 pl einer wissrigen 100 mM Calciumchlorid-Lésung inkubiert (mit oder ohne
Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen). Die Fluoreszenz des Uberstandes wird in
einem Fluoreszenz-Plattenausleser bei geeigneter Wellenldnge gemessen. Aulerdem werden die

Thromben viermal jeweils 15 min gewaschen, und fluoreszenz-mikroskopisch evaluiert. Der
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Abfall der Fluoreszenz aus dem Uberstand und die Zunahme der Fluoreszenz der Thromben kann

durch duale Flla/FXa Inhibitoren, nicht jedoch durch den FXa-Referenzinhibitor gechemmt werden.

In vivo entstandene, intrakardiale Thromben (Patientenmaterial)

Die Untersuchungen werden wiederholt an Thromben, die Patienten im Rahmen von
Herzoperationen aus dem linken Ventrikel entnommen worden waren. Hierzu werden die
Thromben aufgetaut und in Stiicke unterteilt (10 - 100mg Feuchtgewicht). Die Thromben werden,
je nach Protokoll, mehrmalig gewaschen oder ungewaschen eingesetzt und die Thrombinaktivitat
mit dem Substrat I-1120 (Endkonzentration 100 uM) analog dem oben beschrieben Verfahren

£2€messen.

2.10) Spezielle Diagnostik der Gerinnungsstérung und Organsfunktion bei endotoximischen

Miusen und Ratten

Thrombin-Antithrombin-Komplexe

Thrombin-Antithrombin-Komplexe (nachfolgend als ,,TAT*“ bezeichnet) sind ein Maf} fiir das
durch Gerinnungsaktivierung endogen gebildete Thrombin. TAT werden mittels eines ELISA-
Assays bestimmt (Enzygnost TAT micro, Dade-Behring). Aus Zitratblut wird durch Zentrifugation
Plasma gewonnen. Zu 50 ul Plasma wird 50 pl TAT-Probenpuffer gegeben, kurz geschiittelt und
15 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die Proben werden abgesaugt, und das Well 3-malig mit
Waschpuffer gewaschen (300 ul/Well). Die Platte wird zwischen den Waschgéngen abgeklopft. Es
wird Konjugatlésung (100 pl) hinzugegeben und 15 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die
Proben werden abgesaugt, und das Well 3-malig mit Waschpuffer gewaschen (300 ul/Well).
Anschlieffend wird chromogenes Susbtrat hinzugegeben (100 pl/Well), 30 min im Dunkeln bei
Raumtemperatur inkubiert, Stopplosung hinzugegeben (100 pl/ Well), und die Farbbildung bei

492 nm gemessen (Saphire Plate reader).

Parameter fiir Organfunktion

Es werden verschiedene Parameter bestimmt, aufgrund derer Riickschliisse auf die
Funktionseinschrinkung verschiedener innerer Organe durch die LPS-Gabe gezogen werden
kénnen, und der therapeutische Effekt von Priifsubstanzen abgeschétzt werden kann. Zitratblut
oder ggf. Lithium-Heparin-Blut wird zentrifugiert, und die Parameter aus dem Plasma bestimmt.
Folgende Parameter werden typischerweise erhoben: Kreatinin, Harnstoff, Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), Gesamt-Bilirubin,
Laktatdehydrogenase (LDH), Gesamt-Protein, Gesamt-Albumin und Fibrinogen. Die Werte geben
Aufschluss auf die Funktion der Niere, der Leber, des Kreislaufes und der Gefédfe.
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Parameter fiir Entziindung

Das Ausmafl der durch Endotoxin ausgelGsten Entziindungsreaktion lasst sich aus dem Anstieg
von Entziindungsmediatoren im Plasma nachweisen, z.B. Interleukine (1, 6, 8 und 10),
Tumomekrosefaktor alpha oder Monocyte Chemoattractant Protein-1. Hierzu kénnen ELISAs oder

das Luminex-System verwendet werden.

b) Bestimmung der antithrombotischen Wirkung (in vive)

b.1) Arteriovendses Shunt- und Blutungs-Modell (Kombi-Modell Ratte)

Niichterne minnliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 300-350 g werden
mit Inactin (150 — 180 mg/kg) narkotisiert. Die Thrombusbildung wird in einem arteriovendsen
Shunt in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-
1214 beschriebene Methode ausgelést. Dazu werden die linke Vena jugularis und die rechte
Arteria carotis freipripariert. Ein extracorporaler Shunt wird mittels eines 10 cm langen
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Geféflen gelegt. Dieser Polyethylenschlauch ist
in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer
thrombogenen Oberfliche einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthalt,
eingebunden. Der extrakorporale Kreislauf wird 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wird der
Shunt entfernt und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des

Nylonfadens ist vor Versuchsbeginn ermittelt worden.

Zur Bestimmung der Blutungszeit wird unmittelbar nach Offnung des Shunt-Kreislaufs die
Schwanzspitze der Ratten mit einer Rasierklinge um 3 mm kupiert. Der Schwanz wird in 37°C
temperierte physiologische Kochsalzlsung gelegt und die Blutung aus der Schnittwunde tber 15
Minuten beobachtet. Es werden die Zeit bis zum Sistieren der Blutung fiir mind. 30 Sekunden
(initiale Blutungszeit), die Gesamtblutungszeit innerhalb von 15 Minuten (kumulative
Blutungszeit) sowie die Menge des Blutverlusts iiber die photometrische Bestimmung des

aufgefangenen Hamoglobins ermittelt.

Die Priifsubstanzen werden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs und des
Schwanzspitzenschnitts entweder intravends iiber die kontralaterale Jugularvene als Einzelbolus
bzw. als Bolus mit anschliefender Dauerinfusion oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren

verabreicht.
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c) Bestimmung der Pharmakokinetik (in vivo)

Zur Bestimmung der in vivo Pharmakokinetik werden die Testsubstanzen in verschiedenen
Formulierungsmitteln (z.B. Plasma, Ethanol, DMSO, PEG400 etc.) oder Gemischen dieser
Losungsvermittler gelost Mausen, Ratten, Hunden oder Affen intravends oder peroral appliziert.
Die intravenose Applikation erfolgt wahlweise als Bolus oder als Infusion. Die applizierten Dosen
liegen im Bereich von 0.1 bis 5 mg/kg. Blutproben werden mittels eines Katheters oder als
Totungsplasma zu verschiedenen Zeitenpunkten iiber ein Intervall von bis zu 26 h entnommen. Des
weiteren werden teilweise auch Organ-, Gewebs- und Urinproben gewonnen. Die quantitative
Bestimmung der Substanzen in den Versuchsproben erfolgt mittels Eichproben die in der
jeweiligen Matrix eingestellt werden. In den Proben enthaltene Proteine werden durch Féllung mit
Acetonitril oder Methanol entfernt. AnschliefSend werden die Proben mittels HPLC auf einer 2300
HTLC Anlage (Cohesive Technologies, Franklin, MA, USA) unter Verwendung von Reversed
Phase S#ulen aufgetrennt. Das HPLC System ist iiber ein Turbo Ion Spray Interface an ein Triple
Quadropole Massenspektrometer API 3000 (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland)
gekoppelt. Die Auswertung des Plasmakonzentrations-Zeitverlaufs erfolgt unter Verwendung eines

validierten Kinetikauswerteprogramms.

Die Affinitdt einer Substanz fiir ein Transportprotein wird mittels in vitro Testung in einem Flux
Assay unter Verwendung von Caco-2 Zellen oder Zellen die ein spezifischen Transporter
iiberexpremieren untersucht (Troutman MD, Thakker DR, Pharm. Res. 20 (8) 1210- 1224 (2003);
Schwab D, Fischer H, Tabatabaei A, Poli S, Huwyler J, J. Med. Chem. 46, 1716-1725 (2003);
Merino G, Jonker JW, Wagenaar E, Pulido MM, Molina AJ, Alvarez Al, Schinkel AH, Drug
Metab. Dispos. 33 (5) 614- 618 (2005)). Hierzu werden die Zellen auf 24- oder 96-Loch-Filter-
Platten fiir 4 bis 15 Tage kultiviert. Zur Bestimmung der Permeation werden die Substanzen in
einem HEPES-Puffer entweder apikal (A) oder basal (B) auf die Zellen gegeben und fiir 2 h
inkubiert. Nach 0 h und 2 h werden Proben aus den Cis- und Transkompartimenten gezogen und
mittels LC-MS/MS analysiert. Der Papp-Wert wird mittels der von Schwab et al. publizierten
Formel berechnet. Eine Substanz wird als aktiv transportiert klassifiziert, wenn das Ratio von Papp

(B-A)/Papp (A-B) > 2 oder < 0.5 ist.

d) Bestimmung der Wirkung bei Endotoxinéimie (in vivo)

Die Untersuchung wird an Ratten oder Miusen durchgefithrt. Im Modell an Miusen (NMRI,
méinnlich) wird LPS (Escherichia coli Serotyp 055:B5, Sigma-Aldrich) 50 mg/kg intraperitoneal
injiziert. Die Priifsubstanzen werden bis zu einer Stunde vor LPS-Injektion entweder intravends
tiber die Schwanzvene, subkutan, intraperitoneal oder oral mittels Schlundsonde verabreicht. Vier

Stunden nach LPS-Applikation wird das Tier narkotisiert (Ketavet/Rompun) und das Abdomen
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operativ erdffnet. Natrium-Zitratlosung (3.2% w/v) (Formel: Korpergewicht in g / 13 mal 100 pl)
wird in die untere Hohlvene injiziert, und nach 30 Sek. Blut entnommen (ca. 1 ml). Aus dem Blut
werden verschiedene Parameter bestimmt, z.B. die zelluldren Blutbestandteile (insbesondere
Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten), der Laktatspiegel, die Gerinnungsaktivierung
(TAT) oder Parameter der Organdysfunktion oder des Organversagens und Sterblichkeit.

€) Methodikbeschreibung zu DIC-Versuchen an der Ratte

Bei minnlichen Wistar-Ratten wird LPS (E. coli 055 B5, Hersteller Sigma, gelost in PBS) in
einer Dosierung von 250 pg/ kg intravends in die Schwanzvene injiziert (Applikationsvolumen 2
ml/kg). Die Priifsubstanz wird in PEG 400/H,0 60%/40% gelost und oral (Applikationsvolumen 5
ml/kg) 30 Minuten vor LPS-Injektion appliziert. 1, 5 oder 4 Stunden nach LPS-Injektion werden
die Tiere in Terminalnarkose (Trapanal® 100 mg/kg i.p.) durch Herzpunktion entblutet und
Citratplasma fiir die Bestimmung von Fibrinogen, PT, TAT und Plittchenzahl gewonnen. Optional
wird Serum zur Bestimmung von Leberenzymen, Nierenfunktionsparamertern und Cytokinen
gewonnen. TNFa und IL-6 werden mit kommerziell erhdltlichen ELISAs (R&D Systems)

bestimmt.

Es konnen auch direkte Parameter der Organfunktion gemessen werden, z.B. links- und
rechtsventrikuldre Drucke, arterielle Drucke, Urinausscheidung, Nierendurchblutung und Blutgase

und Sdure-/Basenstatus.
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C. Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen folgendermaflen in pharmazeutische Zubereitungen

uberfihrt werden:

Tablette:

Zusammensetzung:

100 mg der erfindungsgemifen Verbindung, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke
(nativ), 10 mg Polyvinylpyrrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg

Magnesiumstearat.

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wélbungsradius 12 mm.

Herstellung:

Die Mischung aus erfindungsgeméBer Verbindung, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem
Magnesiumstearat 5 Minuten gemischt. Diese Mischung wird mit einer tiblichen Tablettenpresse
verpresst (Format der Tablette siche oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Presskraft

von 15 kN verwendet.

Oral applizierbare Suspension:

Zusammensetzung:

1000 mg der erfindungsgemiBen Verbindung, 1000 mg Ethanol (96%), 400 mg Rhodigel®
(Xanthan gum der Firma FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemiflen Verbindung entsprechen 10 ml orale

Suspension.

Herstellung:

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemifle Verbindung wird der Suspension
zugefugt. Unter Rithren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschlufl der Quellung des
Rhodigels wird ca. 6 h gertihrt.
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Oral applizierbare Losung:

Zusammensetzung .

500 mg der erfindungsgemdfen Verbindung, 2.5 g Polysorbat und 97 g Polyethylenglycol 400.

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgeméfen Verbindung entsprechen 20 g orale Losung.

Herstellung:

Die erfindungsgemifle Verbindung wird in der Mischung aus Polyethylenglycol und Polysorbat
unter Riihren suspendiert. Der Riihrvorgang wird bis zur vollstandigen Auflésung der erfindungs-
gemiflen Verbindung fortgesetzt.

L.v.-Losung:

Die erfindungsgeméifle Verbindung wird in einer Konzentration unterhalb der Sattigungsldslichkeit
in einem physiologisch vertraglichen Losungsmittel (z.B. isotonische Natriumchloridlésung,
Glucoselosung 5% und/oder PEG 400-Losung 30%) gelost. Die Losung wird steril filtriert und in
sterile und pyrogenfreie Injektionsbehiltnisse abgefiillt.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel

R
0]
in welcher
5 R' fir eine Gruppe der Formel
RY 0 RS 0 R7\‘ 0
: N—# / N—# N 4 N—#
RY o) R o) 0
N N——/< (\(
N—#
\ / # ( N—# oder ¢ \J

steht,
wobei
# dié Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
10 R’ fiir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einém Substituenten Hydroxy,

RS fiir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, C;-C;-
Alkyl oder C,-C4-Alkoxy steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
15 Substituent ausgewihlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen,

Hydroxy, Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C;-C;-Alkoxy, C;-Cs-

Alkylcarbonyl, C,-C4-Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,
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R’ fiir Wasserstoff, C,-C;-Alkyl oder C,-C,-Alkoxy steht,

worin C,-C3-Alkyl und C,-C4-Alkoxy substituiert sein kénnen mit einem
Substituenten Hydroxy,

R® fiir Wasserstoff oder C,-Cs-Alkyl steht,

worin C,-C3-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxy,
R’ fiir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,

worin C,-C;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxy,

R? fir Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, Methyl, Ethyl, n-
Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder
Cyclopropyl steht,

R fir Wasserstoff, C,-C;-Alkoxy oder C,-Cs-Alkylamino steht,
R* fir Wasserstoff oder Methyl steht,
oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

R fiir eine Gruppe der Formel
R 0 RY 0 R7>_<O
sz—# , / N—# ’ N/ N—# ’

O

R o) RY 0
e S e O

—# oder o \JN_#

pd

steht,

wobeli
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die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
fir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

fiir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C,-C;-Alkyl oder C;-C,-
Alkoxy steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewihlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen,

Hydroxy, Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C,;-Cs;-Alkoxy, C;-C;-

> Alkylcarbonyl, C;-C4-Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,

fiir C,-C;-Alkoxy steht,

flir C]~C3-A1ky1 steht,

fiir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,

worin C,-Cs;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxy,

R? fiir Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy,

Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder Cyclopropyl steht,

R} fiir Wasserstoff, C,-C;-Alkoxy oder C,-C;-Alkylamino steht,

R* flir Wasserstoff oder Methyl steht,

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

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass

R fiir eine Gruppe der Formel
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RR o) RY o) R{ o)
2 é >/ z
N—i# / N—# N N—#
’ —_— b \—, b
9 O
"\ /<O (\/(
N
( N—# oder ¢ \JN—#
steht,
wobel

# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
R® fir Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl steht,
worin Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,

R® fir Wasserstoff, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C;-C;-Alkyl oder C;-Cy4-
Alkoxy steht,

worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten, wobei der
Substituent ausgewdhlt wird aus der Gruppe bestehend aus Halogen,
Hydroxy, Trifluormethyl, Aminocarbonyl, C;-C;-Alkoxy, C;-Cs-
Alkylcarbonyl, C,-C,4-Alkylaminocarbonyl und Morpholinocarbonyl,

R’ fiir C,-C4-Alkoxy steht,
R® fiir Wasserstoff oder C,-C;-Alkyl steht,

worin C,-C3;-Alkyl substituiert sein kann mit einem Substituenten

Hydroxy,

R? fir Chlor, Trifluormethyl, Methyl, Ethyl, n-Propyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy,
Methoxymethyl, Ethoxymethyl oder Cyclopropyl steht,

R flir Wasserstoff, C;-C;-Alkoxy oder C,-C;-Alkylamino steht,
R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder eines ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.
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4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass

R fiir eine Gruppe der Formel

7

RR 0 RS 0 R o)
2/ é >/ z
N—# N—# N N—#
’ —_ s \ —_ / s

R

9 O

oder

steht,
wobei
# die Ankniipfstelle an den Phenylring ist,
R? fir Wasserstoff steht,
RS fir Wasserstoff oder C,-C,-Alkoxy steht,
worin Alkoxy substituiert sein kann mit einem Substituenten Hydroxy,
R’ fiir Ethoxy steht,
R® fiir Wasserstoff, Methyl oder 2-Hydroxyeth-1-yl steht,

R? fiir Methyl, iso-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Methoxymethyl oder Cyclopropy! steht,

R? fir Wasserstoff steht,

R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht,

oder eines

5. Verfahren

Solvate od

[A] die Ve

ihrer Salze, ihrer Solvate oder der Solvate ihrer Salze.

zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) oder eines ihrer Salze, ihrer

er der Solvate ihrer Salze nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

rbindung der Formel
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Cl
O
L\/H A\
N X a,
(@]

in der ersten Stufe mit einer Verbindung der Formel

R? R’

(1D,

R2

in welcher R', R, R? und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

5 zu einer Verbindung der Formel

R R’
Cl
H OH
R N\/K/H 7\
NS @),
R?
0]
in welcher R!, R?, R? und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

umgesetzt wird,

und in der zweiten Stufe in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenéquivalenten zu einer

10 Verbindung der Formel (I) cyclisiert wird
oder

[B] eine Verbindung der Formel

W),
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in welcher R', R?, R? und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,

mit eienr Verbindung der Formel

Cl

S
x A
(VD,

in welcher
X fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht,
umgesetzt wird.

Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von

Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkran-

kungen.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Verhinderung der

Blutkoagulation in vitro.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Kombi-

nation mit einem inerten, nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff.

Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 in Kombi-

nation mit einem weiteren Wirkstoff.

Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von
thromboembolischen Erkrankungen.

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen
bei Menschen und Tieren unter Verwendung einer antikoagulatorisch wirksamen Menge

mindestens einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, eines Arzneimittels nach
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einem der Anspriiche 10 bis 12 oder eines nach Anspruch 7 oder 8 erhaltenen

Arzneimittels.

Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, dadurch gekennzeichnet, dass
eine antikoagulatorisch wirksame Menge einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1

bis 4 zugegeben wird.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von pulmonaler Hypertonie.

Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Sepsis, Systemic Inflammatory
Syndrome (SIRS), septische Organdysfunktion, septisches Organversagen und
Muliorganversagen, Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), Acute Lung Injury
(ALD), Septischer Schock, DIC (“Disseminated Intravascular coagulation) und/oder des

septischen Organversagens.

Verbindung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 definiert, zur Verwendung in einem Ver-

fahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen.
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