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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion
La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida a partir de 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona, 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona y cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo.

El compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il)-metil)-2-tiofencarboxamida
se conoce del documento WO-A 01/47919 y corresponde a la formula (1)
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El compuesto de la formula (l) actia como inhibidor del factor de coagulaciéon sanguinea Xa y se puede usar como
agente para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades tromboembodlicas, en especial infarto cardiaco, angina
de pecho (incluyendo angina inestable), reoclusiones y reestenosis después de una angioplastia o bypass
aortocoronario, accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales
periféricas, embolias pulmonares o trombosis venosas profundas.

En el documento WO-A 01/47919, también se describe un método para la preparacién del compuesto de la formula
() en el rango de los gramos, a partir de los mismos compuestos de partida 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (I1), 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (IIl) y cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (IV):
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En este caso, se hace reaccionar 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (ll) con 4-(4-aminofenil)-3-
morfolinona (Ill) para dar 2-((2R)-2-hidroxi-3-{[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenillamino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (V).
Luego se convierte (V) con un equivalente de fosgeno en 2-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}metil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (VI). La separacién del grupo protector de ftalimida proporciona 4-{4-
[(5S)-5-(aminometil)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]fenil}morfolin-3-ona (VII), que finalmente se hace reaccionar con
cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V) en 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-
metil)-2-tiofencarboxamida (1).

Pero este procedimiento conocido del documento WO-A 01/47919 presenta diversas desventajas en la realizacion
de la reaccion que repercute de forma particularmente desventajosa en la preparacion del compuesto de la férmula
(I) en escala técnica.

En el documento DE 10300111.5, se revela un procedimiento alternativo para la sintesis del compuesto de la
férmula (l) a partir de cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V), clorhidrato de (2S)-3-amino-propan-1,2-diol (VIII) y 4-
(4-aminofenil)-3-morfolinona (l11):
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En este caso, se hace reaccionar cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (IV) con clorhidrato de (2S)-3-amino-propan-
1,2-diol (VIIl) en ((S)-2,3-dihidroxi-propil)}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX). Luego se convierte (IX) en
((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida del acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X) que luego se hace reaccionar con 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (lll) en {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-0xo-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida del acido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (XI). Por ultimo, se hace reaccionar (XI) con fosgeno o un equivalente de fosgeno en 5-
cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida (1).

Esta sintesis alternativa permite una realizacion en escala técnica, pero sin embargo, se usan disolventes o reactivos
parcialmente toxicos. Esto es en si desventajoso, mas alla de ello, se deben eliminar estas sustancias toxicas del
producto final (I) hasta por debajo del limite maximo admisible en el producto por razones regulatorias, lo cual
implica un gasto adicional.

De ello, resulta el objeto de la presente invencién de proporcionar un procedimiento simplificado para la preparacion
del compuesto (I) en escala técnica evitando disolventes o reactivos téxicos en especial en las Ultimas etapas de
procedimiento.

Sorprendentemente, se hallé6 ahora que, por modificacién de determinados parametros de reaccién en la sintesis
conocida del documento WO-A 01/47919, se puede preparar el compuesto de la férmula () también en mayores
cantidades con buen rendimiento y pureza.

Asi, es objeto de la presente invencién un procedimiento para la preparacion de 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-
4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida de la férmula (l) por reaccién de clorhidrato de 4-{4-
[(5S)-5-(amiometil)-2-0x0-1,3-oxazolidin,3-il]fenil}morfolin-3-ona (VII) con cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V),
caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en un disolvente seleccionado del grupo de éter, alcohol, cetona y
agua o en una mezcla de ellos usando una base inorganica.

Como disolventes apropiados se han de mencionar, a modo de ejemplo y con preferencia: éteres tales como
tetrahidrofurano, dioxano, éter diisopropilico o éter metil-ter.-butilico; alcoholes tales como metanol, etanol, iso-
propanol, n-propanol, n-butanol, iso-butanol, sec.-butanol o ter.-butanol; cetonas tales como metil-etilcetona, metil-
isobutilcetona o acetona o agua o mezcla de dos 0 mas de los disolventes enumerados.

Como disolventes se prefieren en especial cetonas o mezclas de cetonas con agua, en especial acetona o
preferentemente mezclas de acetona con agua.

Como bases inorganicas apropiadas se han de mencionar, a modo de ejemplo y con preferencia: hidroxidos
alcalinos (por ejemplo, hidréxido de sodio y de potasio) e hidréxidos alcalinotérreos (por ejemplo, hidréxido de calcio
y de magnesio), carbonatos alcalinos y alcalinotérreos o hidrégeno-carbonatos alcalinos y alcalinotérreos.

4
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Como base inorganica se prefieren en especial hidréxido de sodio, carbonato de sodio o hidrégeno-carbonato de
sodio, en especial carbonato de sodio.

La reaccion de clorhidrato de aminometiloxazolidinona (VII) con cloruro de acido clorotiofencarboxilico (IV) se realiza
preferentemente en una mezcla de acetona/agua como disolvente usando carbonato de sodio como base.

En este caso, la relacion de acetona/agua se puede variar en un amplio rango, con preferencia es de 0,5 a 1,5 (v/v),
en especial de 0,9 a 1,1 (v/v).

De esta manera, por un lado, se puede evitar la piridina cancerigena que se usa en el procedimiento descrito en el
documento WO-A 01/47919 como disolvente y base. Ademas, segln la invencion se puede evitar la purificacién del
producto (l) por cromatografia técnicamente costosa.

En la realizacion del procedimiento segin la invencién, se dispone preferentemente una solucién acuosa de
carbonato de sodio en la que se incorporan primero acetona y luego clorhidrato de aminometiloxazolidinona (VII) y
luego cloruro de acido clorotiofencarboxilico (V). La adicién de los reactivos se realiza preferentemente a una
temperatura de entre 0 y 20 C, en especial de entre 10 y 15 C. Después de realizada la adicion, se agita la
preparacion de reaccion a una temperatura de entre 40 y 55 T, con preferencia a aproximadamente 50 T . Después
de enfriar hasta temperatura ambiente, el producto se puede aislar luego de manera simple por filtracion.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el producto crudo obtenido por la filtracion antes
descrita del compuesto de la formula (I) se recristaliza en una etapa posterior en acido acético para la posterior
purificacién.

La preparacion de aminometiloxazolidinona (VII) se realiza, tal como se divulga ya en el documento WO-A 01/47919,
por separacion del grupo protector de ftalimida de metilftalimida de oxazolidinona (VI) con metilamina en etanol
como disolvente. Después de realizada la reaccion, se agrega, contrariamente a lo descrito en el documento WO-A
01/47919, acido clorhidrico acuoso a mayor temperatura a la mezcla de reaccién hasta un valor pH de entre 1 y 4,
con preferencia de entre 2 y 3. La adicién se realiza a mayor temperatura, con preferencia a una temperatura de
entre 50 y 60 C. De esta forma, se aisla aminometiloxazolidinona (VII) de manera sencilla y pura en forma de su
clorhidrato, que aqui se produce de forma cristalina y bien filtrable.

El procedimiento de acuerdo con el documento WO-A 01/47919, en el que se usa el producto crudo obtenido
después de la concentracion de la mezcla de reaccién, aminometiloxazolidinona (VII), directamente en la posterior
reaccion con cloruro de &cido clorotiofencarboxilico (IV), tiene la desventaja, por el contrario, de que los
componentes secundarios de esta reaccion, que estan contenidos en el producto crudo de aminometiloxazolidinona
(VI), impiden la posterior preparacion del producto final (1) y, ademas, contaminan el producto (I). Por el contrario, el
uso de aminometiloxazolidinona (VII) aislada segun la invencién como clorhidrato en forma pura en sustancia en la
posterior reaccion con cloruro de acido clorotiofencarboxilico (IV) permite realizar una mejor reaccién, evitando
reacciones colaterales no deseadas y obteniendo un producto mas puro, de modo que se puede evitar una costosa
purificacién por cromatografia.

La preparacion de metilftalimida de oxazolidinona (VI) se realiza, tal como también se divulga ya en el documento
WO-A 01/47919, por ciclacién del compuesto de hidroxiamino (V) con un equivalente de fosgeno, a modo de
ejemplo y con preferencia, con N,N-carbonildiimidazol. A diferencia de las condiciones de reaccion divulgadas en el
documento WO-A 01/47919, la reaccion se lleva a cabo en presencia de dimetilaminopiridina como catalizador y
tetrahidrofurano como disolvente segun la invencion sin catalizador en N-metilpirrolidona o tolueno, con preferencia
en tolueno como disolvente. De esta manera, también es posible aislar la metilftalimida de oxazolidinona (VI)
producida en vez de usar una costosa purificacion por cromatografia, por medio de simple filtracién.

La preparacion de la hidroxiamina (V) se realiza, tal como ya se divulga también en el documento WO-A 01/47919,
por reaccion de (S)-epoxiftalimida (lI) con anilinomorfolinona (lll) en etanol acuoso como disolvente a una
temperatura de reaccion de 60 T. De modo diferente a lo divulgado en el documento WO-A 01/47919, la relacién de
etanol/agua (v/v) es, sin embargo, en vez de 9:1, segun la invencién de 1:1 a 1:3, con preferencia 1:2 (v/v) y ya no
es mas necesario dosificar luego el educto (ll). En lugar de ello, se agita la preparacion de reaccién entre 24 y 48
horas, con preferencia aproximadamente 36 horas, a una temperatura de entre 55y 65 <.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencion, la mezcla de reaccién se combina después de una a
dos horas de reaccién con cristales de inoculacion del producto de reaccién (V), de modo que el producto de
reaccion comienza a cristalizar.

En una forma de realizacién de especial preferencia de la presente invencion, la preparacion de reaccion se calienta
a reflujo hacia finales del tiempo de reaccion, conservando la suspension, y luego se vuelve a enfriar hasta la
temperatura de reaccion de entre 55y 65 C.

Este calentamiento a reflujo se repite eventualmente, con preferencia se calienta un total de dos veces.
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La sintesis del compuesto de partida (S)-epoxiftalimida (I1) se describe, por ejemplo, en [A. Gutcait et al. Tetrahedron
Asym. 1996, 7, 1641]. Ademas, la sustancia es asequible en comercios, por ejemplo, de la empresa Daiso Ltd.,
Japon.

La sintesis del compuesto de partida anilinomorfolinona (lll) se describe extensamente, por ejemplo, en el
documento WO-A 01/47919, pagina 55 a 57 o en el documento DE 10342570.5.

Las distintas etapas del procedimiento segun la invenciéon se pueden llevar a cabo a presion normal, elevada o
reducida (por ejemplo, de 0,5 a 5 bar). Siempre que no se indique otra cosa, se trabaja en general a presion normal.

La invencién se explica con mayor detalle a continuacién por medio de un ejemplo de realizacion preferida, pero al
que no esta limitado. Siempre que no se indique otra cosa, todas las indicaciones de cantidad se refieren a
porcentajes en peso.

Sintesis de 5 -cloro -N-({(5S)-2-ox0 -3-[4-(3-0x0 -4-morfolinil) -fenil] -1,3-oxazolidin -5-il}-metil) -2-
tiofencarboxamida (1)

a) 2-((2R)-2-Hidroxi -3-{[4-(3-ox0 -4-morfolinil)fenillamino}propil)  -1H-isoindol -1,3(2H)-diona (V)

1173 g de 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (ll) y 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (lll) se mezclan a
20 T con 6,7 | de agua y 14,4 | de etanol. La susp ension se calienta de 58 a 60 T y la solucion prod ucida se agita
luego durante 36 horas. Después de 2 horas, la preparacion de reaccion se mezcla con 5 g de 2-((2R)-2-hidroxi-3-
{[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenillamino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (V) cristalina, tras lo cual se inicia la
cristalizacion del producto. Después de enfriar hasta 26 T, se filtra el producto de reaccion produci do por succion,
se lava con etanol y luego se seca.

Rendimiento: 1522 g; equivale al 81,4% del tedrico.
Punto de fusién: 215 C
b) 2-({(5S)-2-0x0 -3-[4-(3-ox0 -4-morfolinil)fenil] -1,3-oxazolidin -5-il}metil) -1H-isoindol -1,3(2H)-diona (VI)

2641 g de 2-((2R)-2-Hidroxi-3-{[4-(3-oxo0-4-morfolinil)fenillamino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (V) se suspenden
en 22 | de tolueno y se mezclan a 19 € con 1300 g de N,N-carbonildiimidazol. La preparacién de reaccion se
calienta luego durante una hora a reflujo y luego se mezcla a 60 C con 4,5 | de etanol. Tras enfriar de 25 a 30 T se
filtra el producto de reaccién generado por succion, se lava con etanol y luego se seca.

Rendimiento: 2756 g; equivale al 97,9% del tedrico.
Punto de fusién: 220,5 €
c) 4-{4-[(5S)-5-(aminometil) -2-oxo-1,3-oxazolidin -3-ilJfenil}morfolin -3-ona (VII)

1360 g de 2-({(5S)-2-oxo0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin,5-il}metil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (VI) se
suspenden a 22 T en 10,2 | de etanol y se mezclan con 1103 g de soluciéon de metilamina (al 40% en agua). La
preparacion de reaccidn se calienta luego de 60 a 63 T y la solucion producida se agita durante 2 horas a esta
temperatura. Después de enfriar de 55 a 60 C, se m ezcla con un total de 2348 g de solucién de acido clorhidrico (al
20% en agua) hasta un valor pH de 2,7, tras lo cual se inicia la cristalizacion del producto. Tras enfriar hasta 20 C,
se filtra el producto de reaccién generado por succion, se lava con metanol y luego se seca.

Rendimiento: 875 g; equivale al 82,7% del tedrico.
Punto de fusién: descomposicién por encima de 280 C

'H RMN (300 MHz, ds-DMSO): 3,25 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 3,98 (m, 3H), 4,42 (m, 3H), 4,97 (m, 1H), 7,42 (d, 2H, J =
9,0 Hz), 7,57 (d, 2H, J = 9,0 Hz), 8,44 (s (br.), 3H) ppm.

d) 5-cloro -N-({(5S)-2-0x0 -3-[4-(3-0x0 -4-morfolinil) -fenil] -1,3-oxazolidin -5-il}-metil) -2-tiofencarboxamida (1)
Etapa 1: cloruro de 5 -clorotiofen -2-carbonilo (IV)

3,00 kg de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (asequible en comercios) se suspenden en 8,48 kg de tolueno y se
calientan de 75 a 80 C. A esta temperatura, se vier ten gota a gota 2,63 kg de cloruro de tionilo durante un periodo
de 85 minutos, luego se agita durante 30 minutos de 75 a 80 Ty luego a temperatura de reflujo hasta que finaliza la
produccion de gas. Tras enfriar, la mezcla de reaccion se libera a presion reducida y sucesivamente temperatura
interna creciente (hasta 60 € como maximo) por des tilacion de cloruro de tionilo en exceso y tolueno, hasta que se
produce una solucion aproximadamente al 30% del cloruro de acido en tolueno.

Etapa 2: 5-cloro -N-({(5S)-2-0x0 -3-[4-(3-0x0-4-morfolinil) -fenil] -1,3-oxazolidin -5-il} -metil) -2-tiofencarboxamida
(I) - producto crudo
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A una solucion de 464 g de carbonato de sodio en 5,95 | de agua, se agregan a 10 T sucesivamente 1160 g de
clorhidrato de 4-{4-[(5S)-5-(aminometil)-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il[fenil}-morfolin-3-ona (VII), 350 ml de agua y 2,7 | de
acetona. De 8 a 12 C, se afiaden 2535 g de cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V) (solucién al 30% en tolueno) y
otros 517 ml de tolueno. La preparacion de reaccion se calienta luego hasta 50 C, se mezcla con 2700 ml de
acetona y se agita luego durante 30 minutos de 50 a 53 T. Después de enfriar hasta 26 C, el producto de reaccién
producido se filtra por succién y se lava con agua y acetona.

Rendimiento: 1998 g de producto crudo con contenido de disolvente.

La humedad residual calculada es del 24,3%, lo cual equivale a un peso seco calculado de 1505 g o 98,7% del
tedrico.

Etapa 3: 5-cloro -N-({(5S)-2-0x0 -3-[4-(3-0x0-4-morfolinil) -fenil] -1,3-oxazolidin -5-il}-metil) -2-tiofencarboxamida
(1) - recristalizacién

2120 g de producto crudo con contenido de disolvente (humedad residual del 9,4%) se suspenden en 12 kg de acido
acético y se calientan hasta 110 a 115 <. La solucion producida se agita durante 10 minutos a esta temperatura y
luego se enfria tras filtracion de aclarado hasta 20 C. El producto generado se filtra por succion, se lava con acido
acético y agua, y luego se seca.

Rendimiento: 1818 g; equivale al 94,7% del tedrico (referido al peso seco del producto crudo).

Punto de fusién: 230 C
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de 5-cloro-N-({(5S)-2-o0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-
metil)-2-tiofencarboxamida de la formula (I) por reaccién de clorhidrato de 4-{4-[(5S)-5-(aminometil)-2-oxo-1,3-
oxazolidin-3-il]fenil}morfolin-3-ona (VIl) con cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (IV), caracterizado porque la
reaccion se lleva a cabo en un disolvente seleccionado del grupo de éter, alcohol, cetona y agua o en una mezcla de
ellos usando una base inorganica.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en una
cetona o una mezcla de cetona y agua como disolvente.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo con
hidréxido de sodio, carbonato de sodio o hidrogeno-carbonato de sodio como base inorganica.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la reaccion se lleva a
cabo en una mezcla de acetona/agua como disolvente usando carbonato de sodio como base.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se dispone una solucién
acuosa de carbonato de sodio y la adicion de los reactivos se lleva a cabo a una temperatura de entre 10y 15 Cy
la preparacion de reaccion luego se agita a 50 T.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el producto crudo asi
obtenido del compuesto de la formula (I) se recristaliza en una etapa posterior en acido acético.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, en donde se prepara clorhidrato de
aminometiloxazolidinona (VII) por separacion del grupo protector de ftalimida de metilftalimida de oxazolidinona (VI)
con metilamina en etanol como disolvente, caracterizado porque se aisla aminometiloxazolidinona (VII) como
clorhidrato en sustancia.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque después de realizada la reaccion de
metilftalimida de oxazolidinona (V1) con metilamina, se afiade acido clorhidrico acuoso a una temperatura de entre
50y 60 € a la mezcla de reaccién hasta un valor p H de entre 2y 3.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 u 8, en donde la metilftalimida de oxazolidinona (VI)
se prepara por ciclacion del compuesto de hidroxiamino (V) con un equivalente de fosgeno, caracterizado porque
la reaccion se lleva a cabo en tolueno como disolvente.

10. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado porque se aisla metilftalimida de oxazolidinona
(V1) por filtracion.

11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 9 6 10, en donde la hidroxiamina (V) se prepara por
reaccion de (S)-epoxiftalimida (Il) con anilinomorfolinona (Ill) en etanol acuoso como disolvente, caracterizado
porque la relacién de etanol/agua es de 1:2.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 11, caracterizado porque la mezcla de reaccidon se combina
después de una a dos horas de reaccion con cristales de inoculacion del producto de reaccion (V).

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizado porque la mezcla de reaccion se calienta a
reflujo dos veces hacia el final del tiempo de reacciéon y luego se enfria nuevamente hasta la temperatura de
reaccion de entre 55y 65 C.
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