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DESCRIPCION

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

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién 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 cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo, (2S)-3-
amino-propano-1,2-diol y 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona.

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 por el documento WO-A 01/47919 y se corresponde con la férmula (1)
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El compuesto de férmula (I) actia de inhibidor del factor de coagulacién de la sangre Xa y puede usarse como
agente para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades tromboembodlicas, especialmente infarto de miocardio,
angina de pecho (incluida angina inestable), reoclusiones y reestenosis después de una angioplastia o derivacién
aortocoronaria, 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 procedimiento para la preparacion del compuesto de
formula () a partir de 2-[(2S)-2-oxiranilmetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (Il), 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona () y
cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V):
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La epoxiftalimida (lI) se prepara a este respecto mediante reaccién de (2S)-1-cloropropano-2,3-diol (V) con
carbonato potasico mediante la etapa del (S)-glicidol (VI) y posterior reaccioén de Mitsunobu con ftalimida:
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El procedimiento conocido por el documento WO-A 01/47919 presenta distintas desventajas que repercuten a escala
industrial de forma especialmente desfavorable en la preparacién del compuesto de férmula (I):

Asi, el glicidol (VI), especialmente a mayores cantidades, es sensible a la polimerizacion y, por tanto, no es
estable durante el almacenamiento, ademas de téxico y posiblemente carcinégeno. La reaccion de Mitsunobu
en la preparacion del compuesto (ll) es técnicamente costosa, ya que por una parte se produce facilmente la
racemizacion en lotes mayores. Por otra parte, la economia de atomos es extremadamente insatisfactoria, ya
que se generan o6xido de trifenilfosfina e hidrazida de diisopropilazodicarboxilato en cantidades estequiométricas
como residuos. Ademas, el atomo de nitrdgeno en el anillo de oxazolidinona de la molécula diana (I) se
introduce en forma protegida con ftalimida. Pero el resto de acido ftalico como grupo protector debe eliminarse
en el posterior transcurso de la sintesis, lo que eleva el nimero de etapas y significa un residuo adicional.

De esto resulta el objetivo de la presente invencién de proporcionar un procedimiento simplificado para la
preparacion del compuesto de formula (1) en grandes cantidades.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que el compuesto de férmula (I) puede prepararse con rendimiento
mejorado en una secuencia de reaccion acortada usando sustancias de partida estables durante el almacenamiento
y menos téxicas a partir de cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V), clorhidrato de (2S)-3-amino-propano-1,2-diol
(VII) y 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (ll). A este respecto también se evita el uso de grupos protectores, lo que
reduce el nUmero de etapas y, por tanto, acorta el tiempo de reaccion.

En la primera etapa del procedimiento segun la invencién se prepara cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (1V)

O
S

\_/
)

a partir de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico.

La preparacion del compuesto (IV) puede realizarse a este respecto bajo las condiciones de reaccion habituales
para la preparacion de cloruros de acido carboxilico a partir de los acidos carboxilicos correspondientes. Se prefiere
la reaccion de &cido 5-clorotiofen-2-carboxilico con cloruro de tionilo como reactivo de cloracion en tolueno como
disolvente.

En la segunda etapa del procedimiento segun la invencion se hace reaccionar cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo
(IV) con clorhidrato de (2S)-3-amino-propano-1,2-diol (VII)

OH | VID)

dando ((S)-2,3-dihidroxi-propil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (VIII)

O
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La reaccién (IV) + (VII) -> (V1) puede realizarse bajo las condiciones de reaccién habituales para la formacion de
enlaces amida a partir de los cloruros de acido carboxilico y aminas correspondientes. Se prefiere un sistema
bifasico de disoluciéon acuosa de hidrogenocarbonato de sodio y 2-metiltetrahidrofurano como disolvente organico.
Como base libre 0 como sal de adicién de acido se usa (2S)-3-amino-propano-1,2-diol. Se prefiere el clorhidrato (VII)
gue cristaliza mejor que la base libre y, por tanto, puede manipularse bien. Para elevar el rendimiento de reaccion
dado el caso se usa o0 un exceso de amina 0 se aflade una base auxiliar. Se prefiere la adiciéon de 1 a 3,
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preferiblemente 2, equivalentes de una base auxiliar como hidrogenocarbonato de sodio. La reaccién se realiza en
general en un intervalo de temperatura de 0 °C a 40 °C, preferiblemente de 5 °C a 30 °C.

En la tercera etapa del procedimiento segun la invencién se convierte ((S)-2,3-dihidroxi-propil)-amida de acido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (VIII) en ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX)

0
S<_-Cl

H  \ /

Br

OIIII:%
-
Z

(IX)

La reaccion (VIII) -> (1X) se realiza con 1 a 5, preferiblemente 3 a 5, especialmente 4 equivalentes de una disolucion
de acido bromhidrico en acido acético, dado el caso en presencia de anhidrido de acido acético. La temperatura de
reaccion se encuentra a este respecto entre 20 °C y 80 °C, preferiblemente entre 60 y 65 °C. La cantidad de metanol
afiadida puede variar a lo largo de un amplio intervalo, preferiblemente se usan 40 a 80 moles, especialmente 50 a
60 moles de metanol por mol (VIIl). Para el procesamiento, los disolventes se separan por destilacién,
preferiblemente a vacio. El resto liquido de destilacién restante también se neutraliza dado el caso antes de la
filtracion del producto.

En la cuarta etapa del procedimiento segun la invencién se hace reaccionar ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida de
acido clorotiofen-2-carboxilico (IX) con 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (1)
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dando {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X)
/\ H OH O
Q ;N NVK/NJJ\C]/CI
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El disolvente para la reaccion (IX) + (lll) -> (X) puede variarse ampliamente, se prefiere tolueno. La temperatura de
reaccion se encuentra a este respecto entre 80 °C y 200 °C, se prefiere un intervalo entre 90 °C y 110 °C. La
reaccion se realiza dado el caso en presencia de una base auxiliar como, por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina o colidina, se prefiere el uso de colidina. La estequiometria de la reaccion y el tiempo de reaccién
pueden variarse a lo largo de un amplio intervalo, se prefiere una relacion de compuesto (IX) con respecto a
compuesto (l1l) con respecto a colidina de 1,2 con respecto a 1,0 con respecto a 1,0 y un tiempo de reaccién de 4 a
8, especialmente de 5 a 6 horas.

En la quinta etapa del procedimiento segun la invencién se hace reaccionar {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-
fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X) con fosgeno o un equivalente de fosgeno dando 5-
cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida (1).

En la reaccion (X) -> (1) se usan uno o varios equivalentes de fosgeno en presencia de disolventes inertes 0 mezclas
de disolventes. Los equivalentes de fosgeno son, por ejemplo, sustitutos de fosgeno como di o trifosgeno o
equivalentes de monoéxido de carbono como, por ejemplo, N,N-carbonilbisimidazol. Se prefiere el uso de 1 a 2
equivalentes, especialmente 1,1 a 1,3 equivalentes de N,N-carbonilbisimidazol en una mezcla de disolventes de 1-
metil-2-pirrolidona y tolueno. A la purificacion del producto le sigue dado el caso una filtracion de clarificacién y/o una
recristalizacion. La reaccion se realiza en general en un intervalo de temperatura de 20 °C a 150 °C, preferiblemente
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de 30 °C a 110 °C, especialmente de 75 °C a 85 °C.

Las etapas individuales del procedimiento segun la invencién pueden realizarse a presién normal, elevada o a
reducida (por ejemplo, de 0,5 a 5 bar (0,05 a 0,5 MPa)). En general se trabaja a presién normal.

El siguiente esquema resume la sintesis:
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La invencion se explica a continuacién mas detalladamente mediante un ejemplo de realizacion preferido al que sin
embargo no esta limitada. Mientras que no se especifique otra cosa, todos los datos de cantidades se refieren a
continuacién a porcentajes en peso.

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

12 etapa:
Cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (IV)

Se suspenden 53,6 g de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (que puede obtenerse comercialmente) en 344 g de
tolueno y se calientan a 80 °C. A esta temperatura se afladen gota a gota 47,2 g de cloruro de tionilo durante un
periodo de tiempo de 20 minutos, a continuacion se agita 30 minutos a 75 a 80 °C y luego dos horas a temperatura
de reflujo hasta terminar el desprendimiento de gases. Después de enfriarse, la mezcla de reaccién se concentra a
30 a 35 °C y una presion de 40 a 48 mbar (4,0 a 4,8 kPa) hasta un volumen de aproximadamente 200 ml. La
disolucién asi obtenida del cloruro de acido en tolueno se hace reaccionar directamente en la siguiente etapa.

22 etapa:
((S)-2,3-Dihidroxi-propil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (VII1)

Se disponen 461 g de hidrogenocarbonato de sodio y 350 g de clorhidrato de (2S)-3-amino-propano-1,2-diol (VII)
(que puede obtenerse comercialmente) a 13 a 15 °C en 2,1 | de agua y se mezclan con 950 ml de 2-
metiltetrahidrofurano. A esta mezcla se afiaden gota a gota con enfriamiento a 15 a 18 °C 535,3 g de cloruro de 5-
clorotiofen-2-carbonilo (aproximadamente del 93 %) en 180 ml de tolueno durante un periodo de tiempo de dos
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horas. Para el procesamiento, las fases se separan y la fase organica se mezcla en varias etapas con en total 1,5 |
de tolueno. El producto precipitado se filtra con succidn, se lava con acetato de etilo y se seca.

Rendimiento: 593,8 g; se corresponde con el 91,8 % del tedrico.

Punto de fusion: 114 a 114,5 °C

32 etapa:

((S)-3-Bromo-2-hidroxi-propil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX)

A una suspension de 100 g de ((S)-2,3-dihidroxipropil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (VIII) en 250 ml de
acido acético glacial se afiaden a 21 a 26 °C durante un periodo de tiempo de 30 minutos 301,7 ml de una disolucién
del 33 % de acido bromhidrico en acido acético. A continuacion se afiaden 40 ml de anhidrido de acido acético y la
mezcla de reaccion se agita tres horas a 60 a 65 °C. A 20 a 25 °C se afladen luego durante un periodo de tiempo de
30 minutos 960 ml de metanol. La mezcla de reaccion se agita 2,5 horas a reflujo y luego durante la noche a 20 a 25
°C. Para el procesamiento, los disolventes se separan por destilacion a vacio a aproximadamente 95 mbar (9,5 kPa).
La suspension restante se mezcla con 50 ml de 1-butanol y 350 ml de agua. El producto precipitado se filtra con
succion, se lava con agua y se seca.

Rendimiento: 89,8 g; se corresponde con el 70,9 % del tedrico.

Punto de fusion: 120 °C

42 etapa:

{(R)-2-Hidroxi-3-[4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X)

Se suspenden 55 g de ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX) y 29,4 g de 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (Ill) (un procedimiento de preparacion se describe, por ejemplo, en el documento WO-A
01/47919 en las péaginas 55 a 57) a 20 a 25 °C en 500 ml de tolueno y se mezclan con 18,5 g de colidina y 10 ml de
etanol. La mezcla de reaccion se calienta 6 horas a 103 a 105 °C y luego se mezcla mientras esta caliente con 50 ml

de 1-butanol. Después de enfriarse a 30 °C, el producto de reaccion precipitado se filtra con succion, se lava con
tolueno y agua y se seca.

Rendimiento: 42,0 g; se corresponde con el 61,8 % del tedrico.

Punto de fusién: 198,5 °C

52 etapa:

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

Se suspenden 25 g de {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-0x0-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-
carboxilico (X) a 20 a 25 °C en 250 ml de tolueno y se mezclan con 37,5 ml de 1-metil-2-pirrolidona y 11,9 g de N,N-
carbonildiimidazol. La mezcla de reaccion se calienta 20 minutos a 80 a 83 °C y a continuacion una hora a 115 °C.

Después de enfriarse hasta 20 °C, el producto de reaccion precipitado se filtra con succion, se lava dos veces cada
una con 25 ml de agua y se seca a vacio a 60 °C.

Rendimiento: 23,7 g; se corresponde con el 91,5 % del tedrico.

Punto de fusién: 230 °C
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-
metil)-2-tiofencarboxamida de féormula (1), caracterizado porque se prepara cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (V)
en una primera etapa mediante cloracion de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico, éste se convierte luego en una
segunda etapa con clorhidrato de (2S)-3-amino-propano-1,2-diol (VII) en acido 5-clorotiofen-2-carboxilico-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-amida (VIII), ésta se convierte luego en una tercera etapa en ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida de
acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (I1X), ésta se convierte luego en una cuarta etapa en {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-0x0-
morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X) mediante reaccién con 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (Ill) y ésta se hace reaccionar luego en una quinta etapa con fosgeno o un equivalente de
fosgeno.

2. Procedimiento para la preparacion de {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-0xo-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (X), caracterizado porque se hace reaccionar ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-amida de acido
5-clorotiofen-2-carboxilico (1X) con 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (l11).

3. Procedimiento para la preparacion de 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-
metil)-2-tiofencarboxamida de férmula (1), caracterizado porque se prepara {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-
fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X) mediante reaccion de ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-
amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX) con 4-(4-aminofenil)-3-morfolinona (Ill) y a continuaciéon se hace
reaccionar la {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-oxo-morfolin-4-il)-fenilamino]-propil}-amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (X)
con fosgeno o un equivalente de fosgeno.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, caracterizado porque el equivalente de fosgeno es N,N-
carbonildiimidazol.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque se usan 1,1 a 1,3 equivalentes de N,N-
carbonildiimidazol.

6. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado porque la reaccion tiene lugar en una
mezcla de disolventes de 1-metil-2-pirrolidona y tolueno.

7. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 3 a 6, caracterizado porque la ((S)-3-bromo-2-hidroxi-propil)-
amida de acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (IX) se prepara mediante reaccion de ((S)-2,3-dihidroxipropil)-amida de
acido 5-clorotiofen-2-carboxilico (VI111).

8. Procedimiento segln la reivindicacion 7, caracterizado porque la ((S)-2,3-dihidroxi-propil)-amida de acido 5-
clorotiofen-2-carboxilico (VIIl) se prepara mediante reaccion de cloruro de 5-clorotiofen-2-carbonilo (IV) con
clorhidrato de (2S)-3-amino-propano-1,2-diol (VII).

9. ((S)-3-Bromo-2-hidroxi-propil)-amida de acido clorotiofen-2-carboxilico de formula (IX)
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