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Zpisob pripravy rivaroxabanu zaloZeny na uspofe 1,1’-karbonyldiimidazolu.

Oblast techniky

Vynalez se tykd nového zpusobu provedeni cyklizaéni reakce za zisku 2-oxo-1,3-
oxazolidinového heterocyklu pfi chemické syntéze rivaroxabanu, coZ je aktivni farmaceuticka

substance pouZivand k pfipravé 1é¢iva z terapeutické skupiny antikoagulacii.

Dgosavadni stav techniky

Rivaroxaban, chemicky (8)-5-chlor-N-({2-0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl} metyl)thiofen-2-karboxamid, popsany vzorcem (1), byl vyvinut firmou Bayer
Healthcare (WO01/47919, 2001). Rivaroxaban se v klinické praxi uplatfiuje jako aktivni
sloZka oralné dostupného antikoagulancia s obchodnim ndzvem Xarelto, které se pouZiva v
prevenci a lécbe arteridlnich ¢&i vendznich trombo-embolickych poruch. Rivaroxaban se ve

svém U¢inku vyzna€uje selektivni pfimou inhibici koagulatniho enzymu FXa (Drugs of the

Future 2006, 31(6): 484-493).
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K pfipravé rivaroxabanu (1) lze jako pokro¢ilé intermediaty uzit ¢tyf kli¢ovych struktur, tzv.
stavebnich blokii. VSechny dosud popsané syntézy vyuZivaji dva prakticky shodné stavebni
bloky. Prvnim jsou derivaty odvozené od 4-(4-aminofenyl)morfolin-3-onu (2, G=H), kdy se
muiZe jednat o nesubstituovany amin, resp. na dusiku alkylovany derivat nebo karbamat
odvozeny od této slouceniny. Druhym obecnym a b&Zné uZivanym stavebnim blokem pro
molekulu rivaroxabanu jsou derivaty odvozené od 5-chlorthiofen-2-karboxylové kyseliny (3,
X=0OH), resp. jeji funk&ni derivaty jako jsou chlorid a amid. Dal$i dva typy vstupnich surovin
jsou specifické pro ten ktery postup. Patfi sem jak chirdlni stavebni bloky, napf.
(S)-glycidylftalimid (4), (S)-3-aminopropan-1,2-diol  (5), (R)-epichlorhydrin (6) a
(R)-glycidyl butyrat (7), tak karbonylaéni ¢inidla, napi. 1,1 -karbonyldiimidazol (8, zkricené
CDI), alkyl chloroformiaty (9) a fosgen (10).
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Do soutasnosti byly pro chemickou syntézu rivaroxabanu (1) popsany tfi syntetické metody
zaloZené na vyuZiti CDI jako karbonylaéniho &inidla, které se vzdjemné odliduji zejména v
pouZitych chirdlnich stavebnich blocich. Jednotlivé metody jsou bliZze popsany v nasledujicich
zdrojich (bibliograficky zdroj, chiralni blok): '
(a) WO 01747919, US 7157 456B2, JMedChem. (2005), 48(19), 5900-5908,
(8)-glycidylftalimid,
(b) WO 2004060887,
(8)-3-aminopropan-1,2-diol,
(c) WO 2009/023233 Al,
(R)-epichlorhydrin,

Podstatnym  strukturnim znakem rivaroxabanu (1) je 3,5-substituovany 2-oxo-1,3-
oxazolidinovy heterocyklus popsany obecnym chemickym vzorcem (11), kde R, znadi
substituovany aryl a R; znaé&i substituovany alkyl. Pii chemické syntéze 3,5-substituovanych
2-0x0-1,3-oxazolidinli (11) se vyuZivaji karbonyla¢ni ¢inidla obecného vzorce (12), kde X a
Y znadi vhodnou odstupujici skupinu, napf. halogen, alkoxy skupinu nebo 1H-imidazol-1-yl.
Karbonyla¢ni ¢inidla, kterymi napt. mohou byt CDI (8), alkyl chloroformiaty (9) nebo fosgen
(10), jsou zdrojem karbonyl skupiny v cilovém heterocyklu. Vstupni surovinou pro pfipravu
3,5-substituovanych 2-oxo-1,3-oxazolidint jsou pak rlizné substituované 1-alkyl-2-
(arylamino)ethanoly vzorce (13), kde R; znadi substituovany aryl a R; znaéi substituovany

alkyl, viz schéma 1.
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Schéma 1

V piipadé cyklizace provedené pfi syntéze rivaroxabanu (dle schématu 2, stupeii (b)) se
spotfebovévaji tyfi ekvivalenty CDI na jeden ekvivalent vstupni suroviny (WO 01/47919,
J.Med Chem. (2005), 48(19), 5900-5908). Spotfcba CDI je v pfipadé této syntézy
rivaroxabanu neobvykle vysokd. PouZiti CDI ve srovnani s jinymi karbonyladnimi &inidly
(fosgen, alkylchloroformiaty) pfinasi fadu vyhod, nebot’ alternativni &inidla jsou toxicka,
poskozuji Zivotni prostfedi a pri reakci uvolfiuji vysoce korozivni chlorovodik. Na druhé
strang je CDI vzhledem k alternativnim &inidlim podstatné draZ3i. Z ekonomického hlediska

je tak vyhodné minimalizovat mnoZstvi CDI pouzitého pfi komeréni vyrobé& rivaroxabanu.

(o]
0O
o8 y 0 4}
£>~./ OH }«o
N CDI {4 eq.), N
) @,NH; EtOH, H,0 o /@ \/(R')\/N DMAP, THF o} /©/N\)(5T/ 0o
—-—-—-—b— o ——h-—
N N N

0\) 0\) a9 \) 15)

CHNH;
H.0, EtOH
[ d—a1
cl S
i \ cl

© »’0 NH
o N\)\/ gr'ridme o N\)S\/ 2
: N :

o\)N n <

O

[o]

Schéma 2

Nami ptedloZeny vynalez se tykd nového a primyslové vyuZitelného zpiisobu provedeni
karbonylaéni reakce pfi pfipravé intermediati rivaroxabanu, ktery se vyznaluje uUsporou
drahého karbonylaéniho &inidla (CDI), coz umoziiyje sniZit naklady komer¢ni vyroby

rivaroxabanu.




Podstata vynalezu

Pfedmétem vyndlezu je vyhodny zphsob provedeni cyklizaéni reakce pii pfipravé
intermedidtd rivaroxabanu, ktery se vyznauje sniZenou spotfebou drahého karbonylagniho
¢inidla CDI.

Pfedmétem vyndlezu je zpisob cyklizace 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-

yl)fenyl]Jamino}propyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu vzorce (14) na 2-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-

oxomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-1 H-iscindol-1,3(2H)-dion vzorce (15),

ktery se vyznaduje postupem sestavajicim z nasledujicich kroki: '

(a)  reakce slouteniny (14) provedené ve vhodném rozpou¥tédle s 1 az 1,5 ekvivalentem
1,1"-karbonyldiimidazolu vzorce (8) za vzniku smési necyklického intermediatu
2-((2R)-2-hydroxy-3-(N-(4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl)-lH-imidazol-l-yl-karbox-
amido)propyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu vzorce (16) a cyklického produktu vzorce
(15), ktera obsahuje vice neZ 50 % slou€eniny (16),

(b)  cyklizace smési slouCenin z kroku (a) vrozpouitédle nebo smési rozpoustédel
vhodnych pro cyklizaci, v pfitomnosti vhodné béze jako katalyzatoru, |

{c) izolace cyklické sloudeniny (15),

Jako vhodné rozpoustédlo pro pfipravu slouceniny (15) lze v kroku (a) pouzit ether C4 aZ C8,
polyethylenglykol, chlorované rozpoudtédlo C1 az C6 nebo jejich smé&si v libovolnych
pomérech, svyhodou pak rozpoustédlo volené z fady tetrahydrofuran,
2-methyltetrahydrofuran, 1,4-dioxan, tert.butylmethylether, ditert. butylether,
polyethylenglykol PEG-200 az PEG-800, dichlormethan, chloroform, 1,1,2-trichlorethylen,

chlorbenzen nebo jejich smési v libovolnych pomérech.

Jako vhodné baze pro pfipravu sloueniny (15) lze v kroku (b) pouzit alkoxid kovu vzorce
(17), kde R zna¢i linearni nebo vétveny alkyl C1 az C8 a M zna¢i alkalicky kov.
R-0-M
(17)
Jako vhodny alkoxid kovu lze v kroku (b) pouzit alkoxid voleny z fady methoxid sodny,
methoxid draselny, ethoxid sodny, ethoxid draselny, isopropoxid sodny, fert.butoxid sodny,
tert.butoxid draselny, rerz butoxid lithny. Vedle alkoxidu kovi je také mozné v kroku (b)
pouzit bazi volenou z fady hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid lithny, hydrid sodny,

methyllithium, n-butyllithium, lithium diisopropylamid nebo lithium hexamethyldisilazid.
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S vyhodou se jako baze vkroku (b) pouZije fertbutoxid draselny nebo jeho roztok v

organickém rozpoustédle, napf. roztok v tetrahydrofuranu.

Jako vhodné rozpoustédlo pro pfipravu slougeniny (15) lze v kroku (b) pouZit rozpoustédlo
volen€é z fady ether C4 az C8, polyethylenglykol, chlorované rozpousdtédlo C1 aZz C6 nebo
jejich smési v libovolnych pomérech. Pfiprava sloudeniny (15) se déle vyznaduje tim, Ze se

cyklizace v kroku (b) provadi pfi teploté v rozmezi 40 °C aZ teplota varu rozpoustédia,

Proces ptipravy slouceniny (15) ukon&uje jeji izolace z reak&ni smési, ktera se vyznaduje tim,
Ze se vkroku (¢) isolace provadi, tak, Ze se vyloudeny produkt zfiltruje z reakéni smési,
promyje se alkoholem C1 aZ C5 a/nebo vodou a isolovany produkt se susi.

PredloZzeny vyndlez se tykd zpusobu provedeni cyklizace 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-
oxomorfolin-4-yl)fenyl]amino } propyl)-1 H-isoindol-1,3(2H)-dionu vzorce (14) na 2-({(55)-2-
0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl}-1,3-oxazolidin-5-yl ymethyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion

vzorce (15), viz schéma 3. Pro zpisob dle vynalezu je charakteristické provedeni, které
vyuZivd moZnosti cyklizace reak&niho intermedié_tu 2-((2R)-2-hydroxy-3-(N-(4-(3-
oxomorfolin-4-yl)fenyl)-1 H-imidazol-yl-1-karboxamido)propyl)-1 H-isoindol-1,3(2 H)-dionu

vzorce (16) pomoci plsobeni bazi nebo tepla pii jeho taveni, viz cesta (b) ve schématu 4. Ve
srovnani s dfive zndmym procesem, viz cesta (a) ve schématu 3, dochézi k uspofe drahého
karbonyla¢niho &inidla. Pfi pouZiti zpisobu cyklizace dle vynalezu se spottebovava pouze 1
aZ 1,5 ekvivalentu CDI na 1 ekvivalent vstupni suroviny (14), pfi¢emZ pii pivodnim

provedeni se spotfebovavaly 4 ekvivalenty CDI.
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Schéma 3

Vynalez je zaloZen na pfekvapivém zjiiténi, Ze pFi reakci sloudeniny (14) s CDI dochazi
k velmi rychlé tvorb& reakéniho intermedi4tu (16), ktery je neekané stabilni a lze jej dokonce
zreak&ni smési izolovat v pevném stavu. V disledku relativng velké stability reakéniho
intermediatu (16) probih4 pfeména sloudeniny (14) na cilovy cyklicky produkt (15) jen vefmi
pomalu a za plsobeni neobvykle velkého piebytku karbonyla¢niho ¢inidla (CDI). Pozorovany
jev je piekvapivy nebot’ velmi podobné reakce na ptibuznych sloudeninich probihaji snadno a
pfi pouZiti jiZ jednoho ekvivalentu CDI na jeden ekvivalent cyklizované slou¢eniny
(US2007032472). Vysokou spotfebu CDI (ca 4 ekvivalenty) pii cyklizaci slougeniny (14) na
cyklicky produkt (15) potvrdil i srovnavaci experiment, viz pfiklad 1. Naopak pfi pouZiti 2 az
3 ekvivalent CDI (ptiklady 2, 5 a 6) byla ziskana smé&s latek (16) a (15), ve které pfevazovala
latka (16) s obsahy nad 60 %. Pii pouziti 1 ekvivalentu CDI byl ziskan necyklicky intermediat
(16), viz piiklad 4 a Obr. 3.

Pfi zkoumani vlastnosti izolovaného intermediatu (16) bylo zjisténo, Ze jej lze cyklizovat aniz
by bylo potieba pouzit piebyte¢ného mnoZstvi CDI. Byly nalezeny dva principielné odlidné
zpusoby pfemény sloueniny (16) na sloudeninu (15). Prvnim zplusobem je tepelné
indukovana cyklizace, kterd spontanné nastava pii taveni izolované slougeniny (16). Takto byl
pfipraven cilovy produkt s vytézkem 77 %, viz ptiklad 3. Zplisob cyklizace zaloZeny na
taveni sloufeniny (16) je energeticky naro¢ny a neni vhodny pro provedeni ve vyrobnim
métitku. Taveni slouceniny (16) a jeji pfeména na sloudeninu (15) nastava aZ pii teplotich
nad 150 °C, coz brani uziti béZnych rozpoustédel. Jako vyhodnéjsi se pro cyklizaci slou¢eniny

(16) ukdzalo pouziti vhodné baze, kterou je moZné pouzit i v mnozstvich podstatné niZsich
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neZ odpovida ekvivalentu cyklizované latky (napf. 0,2 eq. dle ptikladu 8). Toto metodou byl
z izolované slou¢eniny (16) plsobenim vhodné baze ziskan cilovy produkt (15) s vytézkem
78 % (potitano na vstupni surovinu (14)), viz pfiklad 7. Jako jesté vyhodnéj$i se ukazal
zpusob, pfi kterém se nejprve ze slougeniny (14) piisobenim 1 aZ 1,5 ekvivalentu CDI pfipravi
smés sloudenin (16) a (15), ke které se ndsledn& pfida vhodna béze, ktera dokonéi cyklizaci
slouteniny (16) na cyklicky produkt (15). Pfi tomto provedeni cyklizadni reakce neni potieba
provadét izolaci (16) z reakéniho prostfedi, coZ $etfi pouZitd rozpoustédla a Sas potfebny pro
vyrobu slougeniny (15). Zpisobem provedeni cyklizace bez izolace (16) a za pouZiti vhodné
béze byl ziskan cyklicky produkt (15) s vytézkem 84 % (po&itano na vstupni surovinu (14)),
viz ptiklad 8.

Postup cyklizace slouceniny (14) umozZiiuje reprodukovatelng ziskat cyklicky produkt (15)
vyznalujici se chemickou ¢istotou 99,8 % a vy33i. Slou¢eninu (15) ptipravenou postupem dle
vynélezu lze dale pouZit pro syntézu rivaroxabanu (1), ktery je uéinnou substanci v 1é&ivu
s antikoagulaénim ufinkem. Vyhodnym a od ptedchoziho fedeni odli¥nym znakem zplsobu
cyklizace slouceniny (14) na sloudeninu (15) je pouziti men3iho mnoZstvi drahého
karbonylaniho ¢inidla. SniZené mnoZstvi pouzitého karbonylaéniho ¢inidia je kompensovano
uzitim levné baze.

Prehled obrazki na vykresech

Obr. 1 pfedstavuje zaznam L.C MS analyzy produktu (smés (15) a (16)) dle pfikladu 2.

Obr. 2 ptedstavuje zdznam LC MS analyzy produktu (smés (15) a (16)) dle pfikladu 6.

Obr. 3 predstavuje zaznam LC MS analyzy produktu (16) dle piikladu 4.

Obr. 4 piedstavuje zaznam LC MS analyzy produktu (15) dle ptikladu 7.

Obr. § piedstavuje MS spektrum slouceniny (16) pfipravené postupem dle piikladu 4.




Priklady provedeni vynalezu

Predmét vynalezu bliZe osvétli nasledujici pfiklady, které oviem nemaji Zadny vliv na $ifi

vynalezu definovanou v narocich.

PRIKLAD 1 (ptiprava 2-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-1 H-isoindol-1,3(2 H)-dionu (15))

on® o>'0 °ﬁ§.\1

H

H CDI (3,9 eq,), N

0 PN THF, DMAP o N\)s\/ Y

X L& — X e
N 21h N

O\) (14) 0 (15)
HPLC: 99.9 %

Ke 20 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]Jamino} propyl)-1H-isoindol-
1,3(ZH)-dionu (14, 0,0506 mol), 16 g 1,1 -karbonyldiimidazolu (0,09869 mol) a 0,1 g
4-dimethylamino)pyridinu bylo pfilito 300 ml THF. Suspenze byla michana a zahfivéha
kvaru 7 hodin, pak mim& ochlazena a proveden ptidavek druhé déavky
1,1"-karbonyldiimidazolu (0,09869 mol). Nasledovalo michéni suspenze za varu 14 hodin.
Poté byla smés ochlazena na 25 °C a provedena filtrace, promyti kolde THF, smési
etanol/voda (9:1) a suleni. Ziskano bylo 15,6 g téméF bilého prasku, ktery tal pHi teploté 216
az 217 °C, HPLC 99,9 %, obsah (R)- isomeru pod 0,03 %, vytéZek 73 %.

PRIKLAD 2 (pfiprava smési latek (15) a (16))

"
»é ) *@ Mg »:Q
CDI (2 eq.), N N
I)]\ /@/ THF DMAP /O/ (S) Y o /@/ \%)\/ {
N

(14) {15) (16)
HPLC: 20,7 % 788%

Ke 30 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]amino } propyl)-1H-isoindol-
1,3(2ZH)-dionu (14, 0,0759 mol), 25 g 1,1"-karbonyldiimidazolu (0,1542 mol) a 0,1 g
4-dimethylamino)pyridinu bylo pfilito 400 ml THF. Ziskdna suspenze byla michéana a
zahfivana k varu. Po ca 15 minutich od po&atku varu se suspenze rozpustila a po dalgich 15
minutach varu se naopak vyloutila pevna latka. Nasledovalo michani suspenze za varu 15

hodin. Poté byla smés ochlazena na 25 °C a provedena filtrace, promyti kolate THF (2x50
8
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ml), etanolem (2x50 ml) a sudeni. Ziskano bylo 32 g tém&f bilého prasku. PHi mé&feni bodu
tani bylo zjiSténo, Ze tento pradek taje nejprve pii teplotd 170-175 °C, posléze zpét krystaluje
a opét taje aZ pfi 215 az 216 °C, dle HPLC byl izolovany produkt smési 20,7 % sloucemny
(15) a 78,8 % slouceniny (16), viz Obr 1.

PRIKLAD 3 (pfiprava 2-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-0xazolidin-5-
ylymethyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (15) tavenim latky (16))

o] o o/

(15) {16) (15}
HPLC: 207 % 78,8 % 99,8 %

0 ° <:~ o 0 ° on A
¥ @ IS8 Y 3

Smés latek (15) a (16) pfipravend postupem dle pfikladu 2 byla zah¥ivana v piskové lazni.
Pevna latka zacala tat pfi teploté 14zn& nad 150 °C, teplota byla postupné zvy¥ena aZ na 180
°C a na této hodnoté byla smés zahfivina 30 minut. Pietavena latka byla po ochlazeni
suspendovana v 75 mi etanolu a suspenze dikladn& rozmichana. Nasledovala filtrace, promyti
kola¢e 25 ml etanolu a vakuové sueni pfi 120 °C. Ziskano bylo 25,6 g bilého prasku s b.t.
216 az 218 °C, HPLC 99,8 %, vyt&Zek poditany na vstupni surovinu (14) z piikladu 2 byl 77
%.

PRIKLAD 4 (2-((2R)-2-hydroxy-3-(N-(4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl)-1 H-imidazol-yl-1-
karboxamido)propyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (16))

O
: @?3&:&%’ \)\,‘p

40 min

(1) O\/I (16)
HPLC: 96,8 %
Ke 31,2 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl}fenyl]amino } propyl)- 1 H-isoindol-
1,3(2H)-dioenu (14, 0,0789 mol), 14,5 g 1,1 -karbonyldiimidazolu (0,0894 mol) a 0,1 g
4-dimethylamino)}pyridinu bylo prilito 400 ml THF. Suspenze byla michdna a zahfivana
k varu. Po ca 20 minutach od pocatku varu se suspenze rozpustila a po dalsich 5 minutich

varu se naopak vyloudila pevna latka. Poté byla smés jesté ca 15 minut vafena, pak ochlazena
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na ca 40 °C a provedena filtrace, promyti kola¢e THF (2x25 mi) a suleni. Ziskano bylo 35,8 -g
bilého prasku, ktery tal pti teplot® 191 aZ 193 °C, HPLC 96,8 %, MS (M+1) 490.1, vyté¥ek
92 %, viz Obr. 3 (LC MS) a Obr. 5 (MS).

PRIKLAD 5 (pfiprava smési latek (15) a (16))

Y \? Yy

e}

B g oy \/'v
Jiir X,

40 min N
o J
(14) o\) (15} (16)
HPLC: 14,8 % 85,2 %

K155 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-0xomorfolin-4-yl)fenyl]amino } propyl)-1H-isoindol-
1,3(2H)-dionu (14, 0,0392 mol), 14,5 g 1,1 -karbonyldiimidazolu (0,0894 mol) a 0,05 g
4-dimethylamino)pyridinu bylo pfilitoc 200 ml THF. Suspenze byla michana a zahfivana
k varu. Po ca 20 minutach od podétku varu se suspenze rozpustila a po dalsich 5 minutach
varu se naopak vylou¢ila pevna latka. Poté byla smé&s je$t€ ca 15 minut vafena, pak ochlazena
na ca 40 °C a provedena filtrace, promyti kola&e THF (25 ml) a sudeni. Ziskano bylo 18,3 g
témef bilého prasku, ktery tal pfi teploté 185-188 °C, dle HPLC byl izolovany produkt smési
14,8 % slouceniny (15) a 85,2 % slougeniny (16).

PRIKLAD 6 (ptiprava smési latek (15) a (16))

AP P Sepp
LT SO RPN W
O e " é@ "

o
(14) o\) (15) (16)
HPLC:  39,6% 60,4 %

40 min

K155 g 2-«((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]amino}propyl)-1H-isoindol-
1,3(2H)-dionu (14, 0,0392 mol), 19,0 g 1,1'-karbonyldiimidazolu (0,1176 mol) a 0,05 g
4-dimethylamino)pyridinu bylo pfilito 200 ml THF. Suspenze byla michana a zahfivana
k varu. Po ca 20 minutach od po&atku varu se suspenze rozpustila a po daldich 5 minutach
varu se naopak vyloucila pevna latka. Poté byla smés jedté ca 15 minut vafena, pak ochlazena
na ca 40 °C a provedena filtrace, promyti kola¢e THF (25 ml) a sudeni. Ziskano bylo 17,8 g
témér bilého prasku, ktery taje nejprve pii teplot€ 165-175 °C, posléze zpét krystaluje a opét
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taje aZ pfi 215 az 217 °C. Dle HPLC byl izolovany produkt smé&si 39,6 % slouéeniny (15) a
60,4% sloudeniny (16), viz Obr, 2.

PRIKLAD 7 (pfiprava 2-({(58)-2-0x0-3-[4-(3-0xomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-1H-isoindol-1,3(2 H)-dionu (15) piisobenim béze na latku (16))

Gio s
OH V 3
\( V’@ ﬁ-ﬁBUOK {0,18 eq.), N\)\/N
o o)
& e o L

(16) o (15)

HPLC: 99,8 %

Ve 350 ml THF bylo suspendovino 25 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-(N-(4-(3-oxomorfolin-4-
yDfenyl)-1H-imidazol-yl-1-karboxamido)propyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (16, 51 mmol)
pfipraveného dle pfikladu 4, za michani bylo k suspenzi ptikapano 5,5 ml roztoku tert. BuOK
v THF (20 hm %, 9,1 mmol) pfed ptidavkem zfed&éného 20 ml THF. Suspenze byla michana a
zahfivana k varu 19 hodin, pak pfidano 400 ml etanolu a 2 hodiny vafeno. Po ochlazeni smé&si
na 35 °C byla provedena filtrace, promyti kold¢e etanolem, vodou a opét etanolem. Po suseni
bylo ziskdno 16,8 g téméf bilého prasku, ktery tal pfi teploté 215-217 °C, HPLC 99,8 %,
obsah (R)- isomeru pod 0,03 %, vytéZek 78 %, viz Obr. 4.

PRIKLAD 8 (pfiprava 2-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu (15) pisobenim béaze na latku (16))

o

o

0

DI (1,4 tert BuOK (0,2 0q.}, ?’ N

THF(DM;(I"' Fu ( et”o \)(ST/ S

,©r Q ool o 1Y
40 min 10h N

04) © (15)
HPLC: 99,83 %

Ke 30 g 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]amino} propyl)-1 H-isoindol-
1,3(2H)-dionu (14, 0,0759 mol), 13,5 g 1,1 -karbonyldiimidazolu (0,0832 mol) a 0,1 g
4-dimethylamino)pyridinu bylo pfilito 400 ml THF. Suspenze byla michéna a zahfivdna
k varu. Po ca 20 minutach od po¢atku varu se suspenze rozpustila a po dalsich 5 minutach
varu se op€t vyloucila pevna latka. Poté¢ byla smés jest€ ca 15 minut vafena, pak bylo
k suspenzi pfikapano 9,6 mi roztoku ferr. BUOK v THF (20 hm %, 9,1 mmol) zied&ného 35 ml
THF. Suspenze byla michana a zahfivana k varu 10 hodin, pak piidano 600 ml etanolu a 2

hodiny vafeno. Po ochlazenf smési na 35 °C byla provedena filtrace, promyti kolace

11




etanolem, vodou a opét etanolem. Po vakuovém sufeni bylo ziskdno 28,2 g téméf bilého
pradku, ktery tal pii teploté 216-217 °C, HPLC 99,8 %, obsah (R)- isomeru pod 0,03 %,
vytéZek 84 %.

ANALYTICKA METODY (A-C): Nasleduji analytické metody pouzité

k charakterizaci slou¢enin pfipravenych dle vynalezu.

A Hmotnostni spektroskopie ve spojeni s kapalinovou chromatografii (LC-
MS)

Hmotnostni spektra byla ziskdna pomoci hmotnostniho spektrometru na bazi
trojitého kvadrupélu API 3000 (AB Sciex, USA), ktery byl spojeny s kapalinovym
chromatografem HPLC 200 series (Perkin-Elmer, USA). 10 uL vzorku bylo
nasttiknuto na kolonu Kinetex 150 x 4,6 mm; 2,6p (Phenomenex, USA). Mobilni
faze se skladala ze smési ACN — 10 mM mravendan amonny, pH 6.3. Gradientovy
program byl nasledujici: do 4 min izokraticky 30 % ACN, nasledné do 18 min
gradient na 100 % ACN. Pritok mobilni faze byl 600 pl/min. K detekci na
hmotnostnim spektrometru byl pouZit iontovy zdroj APCI v positivnim full scan
mddu. Teplota iontového zdroje byla 300°C, skenovaci rozsah byl od m/z 50 do m/z
1000 a jako nebulizaéni plyn byl pouzit dusik o pritoku 12 arbitrarnich jednotek. Pro
detekci na PDA detektoru byla pouZita vinova délka 230 nm. K akvizici dat byl
pouzit software Analyst 1.4.1. (AB Sciex, USA).

B Bod tini
Body tani pfipravenych latek byly mé&feny na Koflerové bloku s rychlosti ohfevu
vzorku 10 °C/min (do 120 °C) a 4 °C/min (nad 120 °C). Nam&fené hodnoty boda

tani, resp. intervaly tani, jsou uvedeny v jednotlivych ptikladech.

C Vysokoutinna kapalinova chromatografie (HPLC)
Piibuzné latky a optickd Cistota latek byly méfeny na kapalinovém chromatografu Waters
Alliance 2695/2695XC s PDA detektorem W2996/W2998.

Pro stanoveni pfibuznych latek produkth (15) a (16) byla pouzita kolona Discovery RP Amide

C16, 150 x 4,0 mm, 5 pm pfi teploté 10 °C. Byla pouzita gradientova eluce trojslozkovou

12
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mobilni fazi (sloZka A: 10 mM vodny roztok octanu amonného pH = 5,0; slozka B:

acetonitril; slozka C: methanol) dle nasledujici tabulky '

¢as (min) | Pritok (ml/min) | slozka A (%) slozka B (%) slozka C (%)

0 1,0 90 10 0

1 1,0 90 10 0

11 1,0 65 20 15

16 1,0 65 20 15
25 1,0 40 60 0
35 1,0 40 60 0

36 1,0 90 10 0
40 1,0 %0 10 0

Detekce probihala pfi vinové délce 260 nm

Pro stanoveni optické &istoty produktu (15) byla pouZita kolona Chiralpak AD-RH, 150 x 4,6
mm, 5 um pfi teplot¢ 35 °C. Byla pouZita isokraticka eluce dvousloZkovou mobilni fazi o
nasledujicim sloZeni: slozka A: 0,01 M vodny roztok hydrogenfosforeénanu draselného

pH = 7,5; sloZka B: acetonitril. Analyza probihala p¥i pratoku 1,0 ml / min a poméru slozek
A:B = 40:60 (V/V), latky byly detekovany pfi vlnové délce 240 nm
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HERHEO S W S

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisobd ptipravy 2-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-0xomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu vzorce (15), vyzna&ujici se tim, e se 2-((2R)-
2-hydroxy-3-{[4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl]amino} propyl)-1 H-isoindol-1,3(2 H)-dion
vzorce (14) cyklizuje postupem, ktery sestiva z nésledujicich krokd:

(a) reakce sloudeniny (14) provedené ve vhodném rozpoustddle s1 aZ 1,5
ekvivalentem 1,1 -karbonyldiimidazolu vzorce (8) za vzniku smési necyklického
intermedidtu 2-((2R)-2-hydroxy-3-(N-(4-(3-oxomorfolin-4-yl)fenyl)- 1 H-imidazol-
1-yl-karboxamido)propyl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dionu vzorce (16) a cyklického
produktu vzorce (15), ktera obsahuje vice nez 50 % sloudeniny (16),

(b) cyklizace smési sloudenin z kroku (a) v rozpouitédle nebo smési rozpoustédel
vhodném pro cyklizaci, v pfitomnosti vhodné béze jako katalyzatoru,

(c) izolace cyklické slouceniny (15).

I NQ "% 0 N b
S B HLN O ®)

) (15)
.
NS P Q\r" 0 oy°
NN _N-Z L
NN
o 0 @’ R
() ,)\u
0. (16}

2. Zpisob pfipravy slou¢eniny (15) podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze v kroku (a) je
vhodné rozpoustédlo vybrano ze skupiny zahrnujici ether C4 aZ C8, polyethylenglykol,

chlorované rozpoustédlo C1 az C6 nebo jejich smési v libovolnych pomérech.

3. Zpusob piipravy slouceniny (15) podle naroku 1 a 2, vyznadujici se tim, Ze v kroku (a)
je vhodné rozpoustédlo vybrdno ze skupiny zahrnujici tetrahydrofuran,
Z-methyltetrahydrofuran,  1,4-dioxan,  rert.butylmethylether,  ditert.butylether,
polyethylenglykol PEG-200 az PEG-800, dichlormethan, chloroform, 1,1.2-

trichlorethylen, chlorbenzen nebo jejich smési v libovolnych pomérech.
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Zplsob pripravy slouceniny (15) podle naroku 1 vyznatujici se tim, Ze v kroku (b)

vhodnou bazi je alkoxid kovu vzorce (17),

R-0-M
an.
kde R znati linearni nebo vétveny alkyl C1 a2 C8 a M zna&i alkalicky kov.

Zpisob ptipravy slougeniny (15) podle nérok 4, vyznalujici se tim, Ze v kroku (b) je
vhodnou bazi alkoxid kovu voleny z fady methoxid sodny, methoxid draselny, ethoxid
sodny, ethoxid draselny, isopropoxid sodny, fert.butoxid sodny, tert.butoxid draselny,
tert.butoxid lithny.

Zpusob pfipravy slou¢eniny (15) podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze v kroku (b)
vhodnou bézi je baze volend z fady hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid
lithny, hydrid sodny, methyllithium, n-butyllithium, lithium diisopropylamid nebo

lithium hexamethyldisilazid.

Zpisob vyroby slougeniny (15) podle ndroku 5, vyznadujici se tim, #e vhodnou bézi je
tert.butoxid draselny nebo jeho roztok v organickém rozpoustédle s vyhodou roztok

v tetrahydrofuranu.

Zplsob pripravy sloueniny (15) podie naroku 1, vyznaCujici se tim, Ze v kroku (b) je
vhodné rozpoustédlo pro cyklizaci vybrané ze skupiny zahrnujici ether C4 a# C8,
polyethylenglykol, chlorované rozpoustédlo C1 aZ C6 nebo jejich smési v libovolnych

pomeérech.

Zpusob pfipravy slouceniny (15) podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se cyklizace

v kroku (b) provadi pfi teploté v rozmezi 40 °C aZ teploty varu rozpoustédla.

Zplsob pripravy slouceniny (15) podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze se v kroku ()
isolace provadi, tak, Ze se produkt zfiltruje z reakéni smési, promyje alkoholem C1 az

C5 a/nebo vodou a isolovany produkt se susi.

15




11. PouZiti sloueniny (15) pfipravené zpﬁsoberﬁ podie né€kterého z narokd 1 aZ 10 pro
pfipravu rivaroxabanu (1).
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