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@Resumen:

Procedimiento de obtenci6on de una tiofen-2-
carboxamida.

La invencion se refiere a un procedimiento de
obtencién de una tiofen-2-carboxamida,
especificamente el rivaroxaban, que comprende la
hidrélisis de una 4-(4-{5-[(benciliden-amino)-metil]-2-
oxo-oxazolidin-3-il}-fenil)-morfolin-3-ona y
subsiguiente acilacion de la 4-[4-(5-aminometil-2-oxo-
oxazolidin-3-il)-fenil]-morfolin-3-ona resultante con
cloruro de 5-cloro-tiofen-2-carbonilo. La invencion
contempla también las 4-(4-{5-[(benciliden-amino)-
metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-fenil)-morfolin-3-onas y su
uso en la obtencién del rivaroxaban.
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DESCRIPCION
Procedimiento de obtenciéon de una tiofen-2-carboxamida.

La presente invencion se refiere a un procedimiento de obtencién de una tiofen-2-carboxamida, especificamente el
rivaroxaban (RVX). El rivaroxaban (RVX) corresponde quimicamente a la (S)-5-cloro-N-((2-oxo-3-(4-(3-
oxomorfolino)fenil)oxazolidin-5-il)metil)tiofen-2-carboxamida y es un inhibidor de la forma activa del factor de coagulacién
X (factor Xa). Se utiliza en clinica como anticoagulante. Su formula estructural es:
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ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

Para la obtencién de Rivaroxaban (RVX) se han descrito hasta el momento diversas rutas de sintesis. Todas ellas tienen
en comun el uso de la anilina 1 como intermedio clave.

La primera ruta descrita es la de la patente de producto US7157456B2, que posteriormente fue optimizada en la patente
US7351823B2, para un escalado del orden de 2 Kg (Figura 1).
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Figura 1

El rendimiento global del proceso optimizado es del 62%, incluyendo una etapa final de purificacion por recristalizacién en
acido acético. Dicho procedimiento aparece también en diversos articulos: Journal of Medicinal Chemistry 2005, 48,
5900-5908, Drugs of the Future 2006, 31, 484-493; e IP.com Journal 2009, 9(4A), 10.

La segunda ruta descrita es la reivindicada en la solicitud de patente W02004060887A1. El procedimiento que se
describe se ejemplifica para una escala de 25 g (Figura 2).
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El rendimiento global del proceso es de un 37%.

5 Finalmente en la patente US7816355B1 se ejemplifica la obtencion de rivaroxaban (a escala del mg) pasando a través
del intermedio 15 con un rendimiento global del 26% (Figura 3).
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Resumiendo, las rutas conocidas hasta el momento presentan en general rendimientos bajos, y en alglin caso se utilizan
10 materiales de partida caros, como es la (S)-N-glicidilftalimida (2). Los bajos rendimientos y el uso de materiales de partida
caros implican unos costes de produccion elevados.

Asi pues, segun los procedimientos descritos hasta el momento, se deduce la necesidad de disponer de un nuevo
procedimiento de obtencién industrial del rivaroxaban que curse con un rendimiento adecuado y que al mismo tiempo
evite el empleo de productos de partida caros.

15 RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion proporciona un nuevo y ventajoso procedimiento industrial de obtencién de rivaroxaban (RVX), de acuerdo
con el esquema de la Figura 4.
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El rendimiento global del proceso es del 70%. Esta mejora del rendimiento acompafiada del uso de reactivos baratos
que sustituyen la (S)-N-glicidilftalimida (2) hacen que mediante el procedimiento de obtencion de la presente invencion
se consiga una reduccion importante de los costes respecto del estado de la técnica..

10 DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion tiene por objeto proporcionar un procedimiento de obtencion de una tiofen-2-carboxamida,
especificamente el rivaroxaban (RVX)
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RVX
e intermedios de sintesis, que comprende las siguientes etapas:

(i) hidrolisis de un compuesto de formula 23
\Q

donde R; se selecciona de hidrogeno, halégeno y (C1-Cs) alquil, con un acido en un medio disolvente, seguido
de neutralizacién con una base; y

(ii) acilacién del intermedio resultante de férmula 5

/N (i\\o
O%ZONVKNHZ

5
con el cloruro de &cido de formula 7
Cl
o L)
0]
7

en un medio disolvente, en presencia de una base.
En una realizacién preferida Ry es hidrogeno o 4-cloro.

En una realizacion preferida, y sin animo de exhaustividad, en la etapa (i) el &cido es acido clorhidrico o acido sulftrico,
el medio disolvente es un éster, un éter, un hidrocarburo aromatico, una cetona, un hidrocarburo halogenado o agua, o
sus mezclas, y la base es trietilamina, diisopropiletilamina, hidréxido sddico, hidroxido potasico, carbonato sédico,
carbonato potésico, bicarbonato sédico, bicarbonato potéasico, hidroxido célcico, carbonato calcico o bicarbonato calcico,
0 sus mezclas; y en la etapa (i) el medio disolvente es un éster, un éter, un hidrocarburo aromatico, una cetona, un
hidrocarburo halogenado o agua, o sus mezclas, y la base es trietilamina, diisopropiletilamina, hidréxido sdédico,
hidréxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato sddico, bicarbonato potasico, hidréxido calcico,
carbonato célcico o bicarbonato calcico, o sus mezclas.

En una realizacion mas preferida, en la etapa (i) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de
isopropilo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno,
p-xileno, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas; y en la
etapa (ii) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo, tetrahidrofurano, dioxano, dietil
éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-xileno, acetona, metil etil cetona, metil
isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas.

Es también objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento de obtencion de un compuesto de formula 23

6
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donde R; se selecciona de hidrogeno, halégeno y (Ci-Cs) alquil, que comprende la reaccién de un compuesto de

férmula 19
O
o/—\N—@NE—L
L<\O

19

donde L es un grupo saliente, con un compuesto de férmula 22

OH i
o AN

donde R; tiene igual significado que en 23, en presencia de una base y en un medio disolvente.

En una realizacion preferida, el grupo saliente L es O-R», donde R; es (C;1-Cis) alquil, aril, aril-(C1-C4) alquil, heteroaril o
heteroaril-(C1-C4) alquil, de manera que aril significa un grupo fenil o naftil, que pueden estar opcionalmente sustituidos.
Analogamente, heteroaril significa un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 miembros o biciclico de 8 a 10 miembros,
que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede
estar opcionalmente sustituido. Por anillo aromatico se entendera en la presente invencion todo anillo insaturado cuyos
atomos tienen todos hibridacion sp y en el que el nimero total de electrones pi es 4n+2, donde n es un entero que vale
1 o 2. En un grupo heteroaril-(C1-C4) alquil, el grupo heteroaril puede estar unido al resto de la molécula a través de
cualquier heteroatomo disponible en el anillo aroméatico. Ejemplos de grupos heteroaril incluyen, entre otros, furano,
imidazol, pirazol, pirrol, tiofeno, piridina, pirimidina, bencimidazol, benzofurano, benzotiofeno, indol, quinolina y
quinoxalina. En esta invencion se entendera por “opcionalmente sustituido” la presencia opcional de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de (C;:-C4) alquil, halégeno, (C;:-Cs) alcoxi, —CF3;, —CN, —NO;, -OH, —COR’, —
OCOR’, —CO2R’, —=CONR'R”, -NR'R”, -NR”CO2R’, —-SOR’ y —SO2R’, donde R’ y R” independientemente representan
hidrégeno, (C1-Ca) alquil, fenil o natftil.

En otra realizacion preferida, la base es tert-butdxido de litio y el medio disolvente, sin animo de exhaustividad, esta
constituido por un éter, un hidrocarburo halogenado o un nitrilo, 0 sus mezclas.

De forma mas preferida, el medio disolvente esta constituido por tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter,
diisopropil éter, dibutil éter, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo o benzonitrilo, o sus
mezclas.

Asimismo, es objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento de obtencién de la tiofen-2-carboxamida de

formula RVX
o
ST el
. NN

Cl

NN

RVX

gue comprende las siguientes etapas:
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(i) reaccién de un compuesto de férmula 19

0]
aigta
\_§O

19

donde L es un grupo saliente, con un compuesto de férmula 22

OH R
Cl\/'\/N\

donde R; se selecciona de hidrégeno, halégeno y (Ci-Ce) alquil, en presencia de una base y en un medio
disolvente;

(ii) hidrdlisis de un compuesto formado en la etapa (i), de formula 23
\Q

donde R; tiene igual significado que en 22, con un acido en un medio disolvente, seguido de neutralizacion con
una base; y

(iii) acilacion del intermedio resultante de formula 5

/N (i\\o
O\_<\(N3‘©‘NVK/ NH

2

5
con el cloruro de &cido de formula 7
Cl
o L)
@)
7

en un medio disolvente, en presencia de una base; de manera que constituyen realizaciones preferidas del
procedimiento las antedichas definiciones del grupo saliente L, de la base y del medio disolvente en la etapa (i);
del acido, el medio disolvente y la base neutralizante en la etapa (ii); y del medio disolvente y la base en la
etapa (iii).

Igualmente, es objeto de la presente invencion proporcionar un compuesto de formula 23



10

15

20

ES 2395304 Al

donde R; se selecciona de hidrégeno, halégeno y (C1-Ce) alquil, resultando preferidos el hidrégeno y el 4-cloro.

Finalmente, es también objeto de la presente invencién el uso de un compuesto de férmula 23, preferentemente cuando
R: es hidrégeno o 4-cloro, para la sintesis del rivaroxaban (RVX).

En la presente invencion el término (Ci-x) alquil se refiere a una cadena alquil lineal o ramificada que contiene de 1 a x
atomos de carbono. Por ejemplo, un grupo (Ci.15) alquil se refiere a una cadena alquil lineal o ramificada que contiene
de 1 a 15 atomos de carbono. Asi, un grupo (Ci-15) alquil incluye, entre otros, metil, etil, propil, isopropil, butil, isobutil,
sec-butil, terc-butil, n-pentil, n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-decil, n-undecil, n-dodecil, n-tridecil, n-tetradecil y n-
pentadecil. Cuando R es (C1-Cis) alquil se prefieren en particular los grupos n-undecil, n-dodecil, n-tridecil, n-tetradecil
y n-pentadecil.

En la presente invencion el término (C1.4) alcoxi se refiere a una cadena alcoxi lineal o ramificada que contiene de 1 a 4
atomos de carbono. Asi, un grupo (Ci-4) alcoxi incluye, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y
terc-butoxi.

Cabe destacar que en la presente invencion no hay necesidad de aislar el intermedio 5, proveniente de la oxazolidinona
23, para su reaccion con el cloruro de acido 7 que conduce al RVX.

A modo de ilustracién, en la Tabla 1 se resumen los rendimientos obtenidos para las reacciones efectuadas, segun se
nombran en el esquema de la Figura 4. En la presente invencién se han utlizado dos cloroformiatos 18 y dos
benzaldehidos 21 diferentes (Figura 5), para dar los compuestos 23a (R1=Cl) o0 23b (R1=H), respectivamente.

(@] CqoH c
o 12H2s
yoﬁ@ - D p
Cl | |
(0] (0]

Cl
18a 18b 21a 21b

Figura 5
Tabla 1

Reactivo Rendimiento Producto

18a+1 96% 19a

18b +1 94% 19b

2la+ 20 59% 22a

21b + 20 75% 22b

19a + 22a 68% 23a

19b + 22a 90% 23a

19a +22b 88% 23b

19b + 22b 83% 23b

23a 51% 5

23a+6 83% RVX

23b +6 72% RVX
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Reactivo Rendimiento Producto
5+6 96% RVX
5+6 100% RVX

A la vista de los resultados se observa que a través del proceso aqui presentado se obtiene RVX con un rendimiento
global (partiendo de la anilina 1) del 70%.

La invencién se ilustra a continuacién con los siguientes ejemplos, que no deben entenderse en ninglin caso como
limitativos del ambito de la presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Obtencién del (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de bencilo (19a)

Se prepara una disolucién de 20 g de 4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1) (104 mmol) en una mezcla de 439 mL de
acetona y 220 mL de agua. Se enfria la disolucién a 0 °C y se afiaden 18.5 g de carbonato sédico (175 mmol). Después
de 10 min se afiaden lentamente sobre la mezcla 15.9 mL de cloroformiato de bencilo (18a) (111 mmol) y se agita a
Tamb durante 4 h. Se filtra el sélido obtenido y se lava con agua. Se seca a vacio a temperatura ambiente obteniéndose
32.5 g (96% rendimiento) del producto deseado (19a) en forma de sélido blanco. Pf: 198°C. MS: m/z= 349 (M+Na).
IR(cm™)= 1650, 1725. *H RMN (500 MHz, CDCl3z) & 7.38 (m, 7H), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 5.20 (s, 2H),
4.32 (s, 2H), 4.04 — 3.97 (m, 2H), 3.75 — 3.68 (m, 2H).

Ejemplo 2: Obtenciéon del (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de dodecilo (19b)

Se prepara una disolucion de 1 g de 4-(4-aminofenil)morfolin-3-ona (1) (5,2 mmol) en una mezcla de 22 mL de acetona
y 11 mL de agua. Se enfria la disolucion a 0 °C y se afiaden 0.93 g de carbonato sddico (8.8 mmol). Después de 10 min
se afiaden lentamente sobre la mezcla 1.5 mL de cloroformiato de dodecilo (18b) (5.6 mmol) y se agita a Tamp durante 4
h. Se filtra el s6lido obtenido y se lava con agua. Se redisuelve el sélido en diclorometano, se afiade carbonato sédico
anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presiéon reducida. Se seca a vacio a temperatura ambiente obteniéndose
1 98 g (94% rendlmlento) del producto deseado (19b) en forma de sélido blanco. Pf: 152°C. MS: m/z= 405 (M+1). IR(cm”
)= 1650, 1725. *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26 (s, 2H), 6.71 (s, 1H), 4.35 (s, 2H), 4.17 (t, J =
6.7 Hz, 2H), 4.04 (dd, J =5.7, 4.3 Hz, 2H), 3.78 — 3.72 (m, 2H), 1.72 — 1.64 (m, 2H), 1.42 — 1.23 (m, 18H), 0.89 (t, J = 6.9
Hz, 3H)

Ejemplo 3: Obtencién del (S)-1-Cloro-3-[(4-cloro-benciliden)-amino]-propan-2-ol (22a)

Se prepara una disolucion de 1 g de 4-clorobenzaldehido (21a) (7 mmol) en 4.3 mL de metil t-butil éter (MTBE). Se
afladen 0.7 mL de amoniaco acuoso al 30% (11 mmol) y se agita la mezcla durante 15 min a Tamw. Se afiaden
lentamente 0.56 mL de (S)-(+)-epiclorhidrina (20) (7 mmol) y se agita a Tamp durante 40 min. Se calienta a 40 °C y se
agita a esta temperatura durante 18 h mas. Se separan las fases y se elimina el disolvente de la fase organica a presion
reducida. Se reconstituye con 2 mL de MTBE y 2 mL de hexano y se enfria a 0-5°C durante 2 h. Se siembra la
disolucion con cristales del producto deseado y tras 1h a 0-5°C se filtran los cristales obtenidos y se lavan con hexano
frio. Se seca el solido a vacio a temperatura ambiente obteniéndose 0.84 g de producto deseado. Las aguas madres se
siembran de nuevo y tras 18 h a 0-5°C se filtran los cristales obtenidos, se lavan con hexano frio y se secan a vacio a
temperatura ambiente obteniéndose 0.12 g de producto deseado. Se juntan los sélidos obtenldos resultando 0.96 g
(59% rendimiento) del producto deseado (22a) en forma de sélido blanco. Pf = 89-95°C. IR (cm’ ) 1670. 'H RMN (500
MHz, CDsOD) & 8.33 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.07 (p, J = 5.5 Hz, 1H), 3.84 (dd, J =
12.2, 4. 8 Hz, 1H), 3.72 — 3.63 (m, 2H), 3.60 (dd, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H). MS: m/z= 232 (M). [a]p=0a/c | = -12.58 + 0.10°g™
mL dm™ (c=1.51g/100mL en cloroformo).

Ejemplo 4: Obtencién del (S)-3-(benciliden-amino)-1-cloro-propan-2-ol (22b)

Se prepara una disolucion de 2.6 mL de benzaldehido (21b) (26 mmol) en 15.4 mL de MTBE. Se afiaden 2.6 mL de
amoniaco acuoso al 30% (38 mmol) y se agita la mezcla durante 15 min a Tamp. Se afiaden lentamente 2 mL de (S)-(+)-
epiclorhidrina (20) (26 mmol) y se agita a Tamp durante 40 min. Se calienta a 40 °C y se agita a esta temperatura durante
18 h mas. Se separan las fases y se reduce a la mitad el disolvente de la fase orgénica a presion reducida. Se afiaden
10 mL de hexano y se enfria a 0 °C durante 45 min. Se filtra el precipitado obtenido y se lava con hexano frio (3x5 mL.
Se seca el solido a vacio a temperatura ambiente obteniéndose 3.8 g (75% rendimiento) del producto deseado (22b) en
forma de solido blanco. Pf = 46 °C. IR (cm™): 1698.8. *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.36 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 7.7, 1.4
Hz, 2H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 4.14 (p, J = 5.6 Hz, 1H), 3.83 (ddd, J-126 50 1.1 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 12.7, 5.9,
1.1 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 5.4, 4.8 Hz, 2H). [alp=a /c | = +1.72 + 0. O6°g mL dm™ (c=0.86mg/100mL en cloroformo).

10
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Ejemplo 5: Obtencién de la (S)-4-[4-(5-{[(4-cloro-benciliden)-amino]-metil}-2-0x0-oxazolidin-3-il)-fenil]-morfolin-3-

ona (23a)
A partir de 19a 'y 22a:

Sobre una mezcla formada por 0.32 g de (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de bencilo (19a) (1 mmol) y 0.2 g de t-
BuOLi (2.5 mmol) se afiaden 10 mL de diclorometano y seguidamente 0.25 g de (S)-1-cloro-3-[(4-cloro-benciliden)-
amino]-propan-2-ol (22a) (1 mmol). Se calienta la mezcla a reflujo durante 24 h. Se extrae con agua (1x10 mL; 1x5 mL).
Se evapora el diclorometano y se reconstituye con 5 mL de diclorometano y 15 mL de iPrOH. Se concentra hasta un
volumen de 10 mL y se enfria a -10/-20 °C. Se filtra el sélido obtenido, se lava con iPrOH frio y se seca a vacio a
temperatura ambiente obteniéndose 0.27 g (67% rendimiento) de producto deseado (23a) en forma de sélido amarillo.
Pf = 157-160°C. IR (cm™): 2850.62, 1725, 1651. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.35 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.59
(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 12.6, 8.7 Hz, 4H), 4.98 (dq, J = 10.2, 5.1 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.14 (ddd, J = 14.6,
13.0, 7.4 Hz, 2H), 4.06 — 4.01 (m, 2H), 3.95 (ddd, J = 36.6, 13.1, 4.6 Hz, 2H), 3.78 — 3.73 (m, 2H). MS: m/z= 420 (M+Li),
833 (2M+Li), 1248 (3M+Li). [a]o= a /c | = -215.57 + 0.39°g™ mL dm™ (c=0.86mg/100mL en cloroformo).

A partir de 19b y 22a:

Sobre una mezcla formada por 0.32 g de (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de dodecilo (19b) (0.78 mmol) y 0.16 g de
t-BuOLi (2 mmol) se afiaden 6 mL de diclorometano y seguidamente 0.2 g de (S)-1-cloro-3-[(4-cloro-benciliden)-amino]-
propan-2-ol (22a) (0.86 mmol). Se calienta la mezcla a reflujo durante 1.5 dias. Se extrae con agua (1x10 mL; 1x5 mL).
Se evapora el diclorometano y se reconstituye con 5 mL de diclorometano y 15 mL de iPrOH. Se concentra hasta un
volumen de 10 mL y se enfria a -10/-20 °C. Se filtra el solido obtenido, se lava con iPrOH frio y se seca a vacio a
temperatura ambiente obtenlendose 0.29¢ (90% rendimiento) de producto deseado (23a) en forma de sélido amarillo.
Pf = 157-160°C. IR (cm™): 2850.62, 1725, 1651. *H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8.35 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.59
(d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.36 (dd, J = 12.6, 8.7 Hz, 4H), 4.98 (dg, J = 10.2, 5.1 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.14 (ddd, J = 14.6,
13.0, 7.4 Hz, 2H), 4.06 — 4.01 (m, 2H), 3.95 (ddd, J = 36.6, 13.1, 4.6 Hz, 2H), 3.78 — 3.73 (m, 2H). MS: m/z= 420 (M+Li),
833 (2M+Li), 1248 (3M+Li). [a]o= a /c | = -215.57 + 0.39°g™ mL dm™ (c=0.86mg/100mL en cloroformo).

Ejemplo 6: Obtencién de la (S)-4-(4-{5-[(benciliden-amino)-metil]-2-0x0-oxazolidin-3-il}-fenil)-morfolin-3-ona

(23b)
A partir de 19a 'y 22b:

Sobre una mezcla formada por 0.26 g de (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de bencilo (19a) (0.78 mmol) y 0.16 g de t-
BuOLi (2.0 mmol) se afiaden 6 mL de diclorometano y seguidamente 0.17 g de (S)-3-(benciliden-amino)-1-cloro-propan-
2-ol (22b) (0.86 mmol). Se calienta la mezcla a reflujo durante 24 h. Se extrae con agua (1x10 mL; 1x5 mL). Se evapora
el diclorometano y se reconstituye con 5 mL de diclorometano y 15 mL de iPrOH. Se concentra hasta un volumen de 10
mL y se enfria a -10/-20 °C. Se filtra el s6lido obtenido, se lava con iPrOH frio y se seca a vacio a temperatura amblente
obteniéndose 0.26 g (88% rendlmlento) de producto deseado (23b) en forma de sélido amarillo. Pf = 136 °C. IR (cm’ )
2874.46, 2851.06; 1727.59, 1649.82. "H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.40 (s, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 2H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz,
2H), 7.47 — 7.37 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.98 (td, J = 10.9, 5.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.20 — 4.09 (m, 2H), 4.05
—4.02 (m, 2H), 3.96 (ddd, J = 18.4,11.2, 6.4 Hz, 2H), 3.78 — 3.72 (m, 2H).

A partir de 19b y 22b:

Sobre una mezcla formada por 0.32 g de (4-(3-oxomorfolino)fenil)carbamato de dodecilo (19b) (0.78 mmol) y 0.16 g de
t-BuOLi (2.0 mmol) se afladen 6 mL de diclorometano y seguidamente 0.17 g de (S)-3-(benciliden-amino)-1-cloro-
propan-2-ol (22b) (0.86 mmol). Se calienta la mezcla a reflujo durante 1.5 dias. Se extrae con agua (1x10 mL; 1x5 mL).
Se evapora el diclorometano y se reconstituye con 5 mL de diclorometano y 15 mL de iPrOH. Se concentra hasta un
volumen de 10 mL y se enfria a -10/-20 °C. Se filtra el solido obtenido, se lava con iPrOH frio y se seca a vacio a
temperatura ambiente obteniéndose 0.25 g (83% rendimiento) de producto deseado (23b) en forma de sélido amarillo.
Pf =136 °C. IR (cm™): 2874.46, 2851.06; 1727.59, 1649.82. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8.40 (s, 1H), 7.73 — 7.68 (m,
2H), 7.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.47 — 7.37 (m, 3H), 7.34 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 4.98 (td, J = 10.9, 5.5 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H),
4.20 — 4.09 (m, 2H), 4.05 — 4.02 (m, 2H), 3.96 (ddd, J = 18.4, 11.2, 6.4 Hz, 2H), 3.78 — 3.72 (m, 2H).

Ejemplo 7: Obtencién de la (S)-4-[4-(5-aminometil-2-ox0-0xazolidin-3-il)fenillmorfolin-3-ona (5)

Se mezclan 0.5 g de (S)-4-[4-(5-{[(4-cloro-benciliden)-amino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-morfolin-3-ona (23a) (1.2
mmol), 17.5 mL de agua y 17.5 mL de AcOEt. Posteriormente se afiaden 0.2 mL de HCl al 37% en agua (2.4 mmol) y se
agita a Tamp durante 2 horas. Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con 35 mL de AcOEt. Se descartan las
fases organicas. Se basifica la fase acuosa hasta pH = 10 y se extrae con diclorometano (5x5 mL). Se juntan las fases
organicas, se secan con Na;SO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. Se obtienen 178 mg
(51% rendimiento) de producto deseado (5) en forma de sélido blanco. Pf = 145-147°C. IR (cm’ ) 3377, 3357, 3273,
3178, 2868, 1747, 1724, 1650. "H NMR (400 MHz, dmso) & 7.62 -7.51 (m, 2H), 7.42 — 7.31 (m, 2H), 4.59 (td, J = 11.2,
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4.9 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 4.06 (t, J = 8.9 Hz, 1H), 3.97 — 3.92 (m, 2H), 3.85 (dd, J = 8.9, 6.4 Hz, 1H), 3.75 — 3.62 (m, 2H),
2.81 (qd, J = 13.7, 5.0 Hz, 2H).

Ejemplo 8: Obtencién de la_(S)-5-cloro-N-((2-0x0-3-(4-(3-oxomorfolino)fenil)oxazolidin-5-i)metitiofen-2-
carboxamida (RVX)

a) Obtencidn del cloruro de 5-cloro-tiofen-2-carbonilo (7)

Se mezclan 2 g de acido 5-cloro-tiofen-22-carboxilico (6) (12 mmol) y 31 mL de cloruro de tionilo (422 mmol) y se
calienta a reflujo durante 2 h. Se evapora a presion reducida el exceso de cloruro de tionilo obteniéndose un aceite
marrén que se utiliza en el siguiente paso de sintesis sin purificacién posterior.

b1) Obtencién de Rivaroxaban a partir de 23a (23, R = 4-Cl)

Se mezclan 0.25 g de (S)-4-[4-(5-{[(4-cloro-benciliden)-amino]-metil}-2-oxo-oxazolidin-3-il)-fenil]-morfolin-3-ona (23a)
(0.6 mmol), 19 mL de agua y 19 mL de AcOEt. Posteriormente se afiaden 0.1 mL de HCI al 37% en agua (1.2 mmol) y
se agita a Tamp durante 2 horas. Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con 20 mL AcOEt. La fase acuosa se
lleva a pH 7-8 afiadiendo NaOH 1N. A continuacion se afiaden 0.11 g de cloruro de 5-cloro-tiofen-2-carbonilo (7) (0.6
mmol) disueltos en 19 mL de diclorometano. Se agita a Tamp durante 4 horas manteniendo el pH entre 7 y 8 por adicion
de NaOH 1N. Se separan las fases. La fase acuosa se extrae con 20 mL de diclorometano. Se juntan las fases
organicas, se secan con MgSOy, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. Se suspende el crudo en hexano
(3 mL) Se filtra el solido obtenido y se seca a vacio a temperatura ambiente obteniéndose 0.22 g (83% rendimiento) de
solido blanco que corresponde con el producto deseado. Pf = 220-225°C. IR (cm™): 3351; 1754.2, 1645.23, 1630.21. 'H
NMR (500 MHz, CDCls) & 7.56 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 4.0 Hz,
1H), 6.49 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.85 (ddd, J = 9.4, 7.8, 4.6 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.10 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 4.06 — 4.01 (m,
2H), 3.92 — 3.87 (m, 1H), 3.84 (dd, J = 9.3, 6.8 Hz, 1H), 3.77 — 3.70 (m, 3H). MS: m/z= 458 (M +Na) ,436 (M), 893 (2M
+Na), 1330 (3M +Na). [a]o= a/c | = -29.35 + 0.93°g™" mL dm™ (c=0.295g/100mL en DMSO).

b2) Obtencion de Rivaroxaban a partir de 23b (23, R = H)

Se mezclan 87 mg de (S)-4-(4-{5-[(benciliden-amino)-metil]-2-oxo-oxazolidin-3-il}-fenil)-morfolin-3-ona  (23b) (0.23
mmol), 7 mL de agua y 7 mL de AcOEt. Posteriormente se afiaden 0.04 mL de HCI al 37% en agua (0.46 mmol) y se
agita a Tamp durante 2 horas. Se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con 20 mL AcOEt. La fase acuosa se lleva
a pH 7-8 afiadiendo NaOH 1N. A continuacion se afiaden 42 mg de cloruro de 5-cloro-tiofen-2-carbonilo (7) (0.23 mmol)
disueltos en 8 mL de diclorometano. Se agita a Tamp durante 2 horas. Se separan las fases. La fase acuosa se extrae
con 20 mL de diclorometano. Se juntan las fases organicas, se secan con MgSQO, se filtra y se elimina el disolvente a
presion reducida. Se suspende el crudo en hexano (3 mL) Se filtra el so6lido obtenido y se seca a vacio a temperatura
ambiente obteniéndose 72 mg (72% rendimiento) de sélido blanco que corresponde con el producto deseado.

b3) Obtencion de Rivaroxaban a partir de 5 con diclorometano como disolvente de reaccion:

Se disuelven 0.145 g de (S)-4-[4-(5-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)feniljmorfolin-3-ona (5) (0.5 mmol) en 4 mL de
diclorometano. Se afiaden 0.1 mL de trietilamina (0.75 mmol) y posteriormente 0.1 g de cloruro de 5-cloro-tiofen-2-
carbonilo (7) (0.55 mmol) disueltos en 1 mL de diclorometano. Se agita a Tamp durante 3 h. Se afiaden 10 mL de agua y
10 mL de diclorometano, se separa la fase organica y se vuelve a extraer la fase acuosa con otros 10 mL de
diclorometano. Se juntan las fases organicas, se seca con NaSO4 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion
reducida. Se obtienen 209 mg (96% rendimiento) de sélido blanquecino que corresponde con el producto deseado.

b4) Obtencion de Rivaroxaban a partir de 5 en Tetrahidrofurano (THF) como disolvente de reaccién:

Se disuelven 0.175 g de (S)-4-[4-(5-aminometil-2-oxo-oxazolidin-3-il)feniljmorfolin-3-ona (5) (0.6 mmol) en 5 mL de THF.
Se afiaden 0.13 mL de trietilamina (0.9 mmol) y posteriormente 0.12 g de cloruro de 5-cloro-tiofen-2-carbonilo (7) (0.66
mmol) disueltos en 1 mL de THF. Se agita a Tamp durante 3 h. Se afiaden 10 mL de agua y 10 mL de diclorometano, se
separa la fase organica y se vuelve a extraer la fase acuosa con otros 10 mL de diclorometano. Se juntan las fases
organicas, se seca con NaSO, anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presién reducida. Se obtienen 262 mg
(100% rendimiento) de sélido blanquecino que corresponde con el producto deseado.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de obtenciéon de una tiofen-2-carboxamida de formula RVX
o
Cl
— o
\_§ N S~
O

RVX
gue comprende las siguientes etapas:

(i) hidrolisis de un compuesto de féormula 23
\/O

donde R; se selecciona de hidrogeno, halégeno y (C1-Cs) alquil, con un acido en un medio disolvente, seguido
de neutralizacion con una base; y

(ii) acilacién del intermedio resultante de férmula 5

/N Ciko
O%ZONVKNHZ

5
con el cloruro de &cido de formula 7
Cl
o L)
@)
7

en un medio disolvente, en presencia de una base.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde R; es hidrégeno o 4-cloro.
3. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, donde:

a) en la etapa (i) el acido es acido clorhidrico o acido sulfarico, el medio disolvente es un éster, un éter, un
hidrocarburo aromatico, una cetona, un hidrocarburo halogenado o agua, o sus mezclas, y la base es
trietilamina, diisopropiletilamina, hidroxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sddico, bicarbonato potasico, hidroxido célcico, carbonato célcico o bicarbonato célcico, o sus
mezclas; y

b) en la etapa (i) el medio disolvente es un éster, un éter, un hidrocarburo aromatico, una cetona, un
hidrocarburo halogenado o agua, o sus mezclas, y la base es trietilamina, diisopropiletilamina, hidroxido sédico,
hidréxido potéasico, carbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido
célcico, carbonato célcico o bicarbonato célcico, o sus mezclas.
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4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, donde:
a) en la etapa (i) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-
xileno, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas; y

b) en la etapa (i) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-
xileno, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas.

5. Procedimiento de obtencion de un compuesto de formula 23
\/O

donde R; se selecciona de hidrégeno, halégeno y (Ci-Cs) alquil, que comprende la reaccién de un compuesto de

féormula 19
(0]
/—\N—Q‘NE—L
%O

19

donde L es un grupo saliente, con un compuesto de férmula 22

OH | 4
AN _

22

donde R; tiene igual significado que en 23, en presencia de una base y en un medio disolvente.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, donde el grupo saliente L es O-R», donde a su vez R; es (C1-Cis) alquil, aril,
aril-(C1-C,) alquil, heteroaril o heteroaril-(C1-Ca) alquil; y

a) aril es fenil o naftil, que pueden estar opcionalmente sustituidos;

b) heteroaril es un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 miembros o biciclico de 8 a 10 miembros, que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar
opcionalmente sustituido; y

la expresion “opcionalmente sustituido” significa la presencia opcional de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de (C;:-C4) alquil, halégeno, (Ci-Cs) alcoxi, —CF3, —CN, -NO,;, —OH, —-COR’, —-OCOR’, —-CO;R’, —
CONR'R”, -NR'R”, -NR”CO;R’, —-SOR’ y —SO,R’, donde R’ y R” independientemente representan hidrogeno, (C1-Cs)
alquil, fenil o natftil.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6, donde la base es tert-butdxido de litio y el medio
disolvente esté constituido por un éter, un hidrocarburo halogenado o un nitrilo, o sus mezclas.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 donde el medio disolvente esta constituido por tetrahidrofurano, dioxano,
dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo
o benzonitrilo, o sus mezclas.

9. Procedimiento de obtencién de una tiofen-2-carboxamida de formula RVX

14
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Cl

X

o
OQZONVQH g

RVX
gue comprende las siguientes etapas:

(i) reaccién de un compuesto de formula 19

O>_L
OQN—@-NH

19

donde L es un grupo saliente, con un compuesto de formula 22
R4

i} \/@

c AN A

donde R; se selecciona de hidrégeno, halégeno y (Ci-Ce) alquil, en presencia de una base y en un medio
disolvente;

(i) hidrdlisis de un compuesto formado en la etapa (i), de formula 23
\/O

donde R; tiene igual significado que en 22, con un &cido en un medio disolvente, seguido de neutralizacion con
una base; y

(iii) acilacion del intermedio resultante de formula 5
0]
™\ Mo
o N N
% \)\/NH2
@)

con el cloruro de acido de féormula 7
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Cl

O

en un medio disolvente, en presencia de una base.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, donde el grupo saliente L es O-R3, donde a su vez R; es (C;-Css) alquil,
aril, aril-(C1-C4) alquil, heteroaril o heteroaril-(C1-C4) alquil; y

a) aril es fenil o naftil, que pueden estar opcionalmente sustituidos;

b) heteroaril es un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 miembros o biciclico de 8 a 10 miembros, que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar
opcionalmente sustituido; y

la expresién “opcionalmente sustituido” significa la presencia opcional de 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de (Ci:-C4) alquil, halégeno, (C;i-Cs) alcoxi, —CF3, —CN, -NO,;, —OH, —-COR’, —-OCOR’, —-CO;R’, —
CONR'R”, -NR'R”, -NR”CO;R’, =SOR’ y —=SO-R’, donde R’ y R” independientemente representan hidrégeno, (C1-Ca)
alquil, fenil o naftil.

11. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, donde R1 es hidrégeno o 4-cloro.
12. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, donde

a) en la etapa (i) la base es tert-butdxido de litio y el medio disolvente esta constituido por un éter, un
hidrocarburo halogenado o un nitrilo, 0 sus mezclas;

b) en la etapa (ii) el acido es acido clorhidrico o acido sulfarico, el medio disolvente es un éster, un éter, un
hidrocarburo aromético, una cetona, un hidrocarburo halogenado o agua, o sus mezclas y la base es
trietilamina, diisopropiletilamina, hidroxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sédico, carbonato potasico,
bicarbonato sddico, bicarbonato potasico, hidroxido calcico, carbonato célcico o bicarbonato célcico, o sus
mezclas; y

c) en la etapa (iii) el medio disolvente es un éster, un éter, un hidrocarburo aromético, una cetona, un
hidrocarburo halogenado o agua, o sus mezclas y la base es trietilamina, diisopropiletilamina, hidréxido sédico,
hidréxido potésico, carbonato sédico, carbonato potasico, bicarbonato sédico, bicarbonato potasico, hidréxido
célcico, carbonato célcico o bicarbonato célcico, 0 sus mezclas.

13. Procedimiento segun la reivindicacion12, donde:

a) en la etapa (i) el medio disolvente esta constituido por tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter,
diisopropil éter, dibutil éter, diclorometano, dicloroetano, acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo o benzonitrilo, o
sus mezclas;

b) en la etapa (i) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-
xileno, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas; y

c) en la etapa (iii) el medio disolvente es acetato de etilo, acetato de metilo, acetato de isopropilo,
tetrahidrofurano, dioxano, dietil éter, metil t-butil éter, diisopropil éter, dibutil éter, tolueno, o-xileno, m-xileno, p-
xileno, acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, diclorometano, dicloroetano o agua, o sus mezclas.

14. Un compuesto de férmula 23
\/O

donde R; se selecciona de hidrégeno, halégeno y (C1-Cg) alquil.
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15. Un compuesto segun la reivindicacion 14 donde R; es hidrégeno o 4-cloro.

16. El uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 14 o 15 para la sintesis del rivaroxaban (RVX).

17
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de presentacion de la solicitud

P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacion

E: documento anterior, pero publicado después de la fecha

El presente informe ha sido realizado

para todas las reivindicaciones O para las reivindicaciones n°:
Fecha de realizacion del informe Examinador Péagina
21.12.2012 G. Esteban Garcia 1/5
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N° de solicitud: 201130817

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 21.12.2012

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-16

1-16

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201130817

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 ROEHRIG, S. et al. Journal of Medicinal Chemistry 2005, Vol. 48, 18.08.2005
pp. 5900-5908.
D02 WO 2007116284 Al (PFIZER PRODUCTS INC.) 18.10.2007
D03 ES 2237497 T3 (BAYER HEALTHCARE AG.) 01.08.2005
D04 WO 2010026526 Al (PFIZER PRODUCTS INC.) 11.03.2010

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencién es un procedimiento de obtencion de una tiofen-2-carboxamida de férmula RVX (rivaroxaban) en
varias etapas que transcurre a través de un compuesto de de férmula 23 que comprende un grupo imina, y dicho compuesto
de férmula 23.

El documento DO1 divulga una serie de oxazolidinonas con actividad como inhibidores de FXa (ver pagina 5900, resumen),
entre los que se halla el 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-0x0-4-morfolin-4-il)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-tiofeno-2-
carboxamida (5), que ha resultado util para la prevencion y tratamiento de enfermedades tromboembodlicas (ver pagina 5901,
tabla 1). EI documento divulga ademas un procedimiento de preparacion del compuesto 5 (rivaroxaban) a partir de 4-(4-
aminofenil)morfolin-3-ona (4) (compuesto 1 de la solicitud), que comprende una etapa de acilacion de 4-{4-[(5S)-5-
(aminometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-illfenil}morfolin-3-ona (34, compuesto 5 de la solicitud) con el cloruro del &cido 5-
clorotiofeno-2-carboxilico (35, compuesto 7 de la solicitud) en presencia de piridina (ver pagina 5904, esquema 2).

La diferencia existente entre el procedimiento el divulgado en el documento DOly el de la invencion radica en la primera
etapa del mismo, es decir, en la obtencion del compuesto intermedio 5, que en la solicitud se realiza por hidrélisis del
compuesto de formula 13.

Sin embargo, este procedimiento se encuentra ya descrito en el estado de la técnica como etapa intermedia dentro de otros
métodos de preparacidon de compuestos analogos a rivaroxaban.

Asi, el documento D02 divulga un procedimiento para la preparacion de linezolid [(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-(morfolinil)-fenil]-2-
oxo-5-oxazolidiniljmetil)acetamida], que es un compuesto de la familia de rivaroxaban que presenta el mismo esqueleto que
éste (ver pagina 2, linea 10-pagina 3, linea 2; pagina 3, esquema 1). El procedimiento divulgado comprende una etapa de
hidrolisis en medio acido de una imina de férmula 3, similar al compuesto 23 de la invencién, que se diferencia de éste tan
s6lo en alguno de los sustituyentes de la molécula. Esta imina intermedia 23 a su vez se obtiene por reaccion de (S)-1-cloro-
3-[(4-cloro(bromo)-E-bencilidén)-amino]-propan-2-ol (1, compuesto 22 de la invencién) con un carbamato de férmula 2,
como es el éster bencilico del acido como es el (3-fluoro-4-morfolin-4-il-fenil)-carbamico (equivalente al compuesto 19 de la
solicitud).

Se considera que el experto en la materia se plantearia, con razonables expectativas de éxito, a la vista de lo divulgado en
el documento D02, la utilizaciéon de la imina 23 como producto intermedio para la sintesis de rivaroxaban segun el
procedimiento descrito en el documento DO1.

Por otro lado, aunque algunas de las condiciones experimentales recogidas en las reivindicaciones dependientes 3, 4, 7, 8,
12, 13 no aparecen divulgadas expresamente en los documentos D01 y D02, se considera que no contienen caracteristicas
técnicas que, en combinacién con las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones de las que dependen, pudieran
conferirles actividad inventiva, sino que mas bien pertenecen a la practica rutinaria del experto en la materia.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-16 no posee actividad inventiva respecto a la
combinacion de las ensefianzas divulgadas en los documentos D01 y D02 (Articulo 8.1 de la Ley de Patentes 11/1996).
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Del mismo modo, el documento D03 divulga una serie de oxazolidinonas sustituidas de férmula general (I) que actdan como
anticoagulantes debido a su capacidad para inhibir el factor de coagulacion de la sangre Xa (ver pagina 3, lineas 16-64).
Entre estos compuestos destaca la 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-0x0-4-morfolin-4-il)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-tiofeno-2-
carboxamida (rivaroxaban; ver pagina 4, férmula), que puede prepararse mediante un procedimiento en varias etapas que
comprende la acilacion de 4-{4-[(5S)-5-(aminometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-il]fenil}morfolin-3-ona (compuesto 5 de la solicitud)
con el cloruro del acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (compuesto 7 de la solicitud) en medio basico (ver pagina 26, ejemplo 44,
esquema).

Al igual que el documento D01, el procedimiento divulgado en el documento D03 se diferencia del procedimiento de la
invencion radica en la primera etapa de éste, es decir, en la obtencién del compuesto intermedio 5, que en la solicitud se
realiza por hidrélisis del compuesto de férmula 13.

El documento D04 divulga un procedimiento para la preparacion de linezolid [(S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-(morfolinil)-fenil]-2-oxo-5-
oxazolidiniljmetil)acetamida], que posee el mismo esqueleto que rivaroxaban (ver pagina 12, compuesto 1). El procedimiento
divulgado comprende una etapa de hidrélisis en medio acido de una imina de férmula 5, analogo al compuesto 23 de la
invencién pero que presenta un anillo de tiomorfolina en lugar de morfolina (ver pagina 28, esquema 1). Esta imina intermedia
23 a su vez se obtiene por reaccion de (S)-1-cloro-3-[(4-cloro(bromo)-E-bencilidén)-amino]-propan-2-ol (3, compuesto 22 de
la invencién) con un carbamato bencilico de formula 4 (equivalente al compuesto 19 de la solicitud).

Siguiendo el razonamiento expuesto para los documentos D01 y D02, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-16
no posee actividad inventiva respecto a la combinacion de las ensefianzas divulgadas en los documentos D03 y D04 (Articulo
8.1 de la Ley de Patentes 11/1996).
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