ES 2635037 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacién: 2 635 037
Eint. a1

CO07D 471/04 (2006.01)
A61K 31/4545  (2006.01)
AG61P 7/02 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 15.01.2014  PCT/IN2014/000029
Fecha y nimero de publicacién internacional: 24.07.2014 WO14111954

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  15.01.2014  E 14740443 (8)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 12.07.2017  EP 2945946

Tl'tulo: Proceso para la preparacion y purificacién de apixaban

Prioridad: @ Titular/es:
17.01.2013 IN 156MU2013 GLENMARK PHARMACEUTICALS LIMITED
05.03.2013 US 201361772541 P (100.0%)

Glenmark House HDO-Corporate Bldg. Wing A,

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la B.D. Sawant Marg Chakala, Andheri (East)

- Mumbai 400 099, IN
traduccién de la patente:
02.10.2017 () Inventor/es:

BHIRUD, SHEKHAR BHASKAR;
MISHRA, SUSHANTA,;
NARAYANAN, SURESH BABU,;
NAYKODI, SACHIN BHAGWAN,;
NAIK, SAMIR;

SRIVASTAVA, SACHIN y
PATIL, PRAMOD VITTHAL

Agente/Representante:
SAEZ MAESO, Ana

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2635037713

DESCRIPCION
Proceso para la preparacion y purificacion de apixaban
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion y purificacion de apixaban.
Antecedentes de la invencién

Apixaban, quimicamente conocido como 1-(4-metoxifenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il) fenill-4, 5, 6, 7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxamida se representa por férmula estructural,

Hae—©

Apixaban pertenece al grupo de medicamentos llamados anticoagulantes.Apixaban esta disponible en el comercio como
Eliquis® en la forma de preparaciones farmacéuticas. Eliquis® es un anticoagulante inhibidor del factor Xa, indicado
para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolia sistémica en pacientes con fibrilacion auricular no
valvular.

La patente de Estados Unidos nim. 6967208 describe apixaban y el proceso para su preparacion que utiliza
cromatografia en columna rapida para el aislamiento del producto.

La patente de Estados Unidos num. 6919451 describe el proceso para la preparacion de éster etilico de acido 1-(4-
metoxifenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico mediante
cromatografia en columna rapida. La patente de China nim. CN101967145 describe la preparacion de apixaban en
donde el producto final se aisla mediante la cristalizacion.

Estos procesos de la técnica anterior no son adecuados para producciones a gran escala porque requieren una
purificacion cromatografica laboriosa con rendimientos de producto posteriormente bajos.

En la actualidad, hemos desarrollado un proceso rentable, industrialmente factible para la preparacion y purificacion de
apixaban, que requiere menos tiempo.

Resumen de la invencién

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula |,

HaC—O 1

que comprende:
a) desproteger un compuesto de formula IX, en donde R se selecciona del grupo que consiste en fenilo, fenilo
opcionalmente sustituido, bencilo, bencilo opcionalmente sustituido, alilo, tritilo, sillo o C(O)R1, en donde R1 es H,
alquilo inferior; y;
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b) metilar el compuesto de férmula X para obtener apixaban, un compuesto de férmula I.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de apixaban, un compuesto de

férmula I, que comprende:

NH,

N\/l
N N o
8 [1@
I

O:

H,c—O

aislar apixaban de una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en alcoholes,

éteres, amidas, ésteres, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos halogenados.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la purificacion de apixaban, un compuesto de

férmula |, que comprende tratar el apixaban crudo con una base.

En una modalidad, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto seleccionado a partir de lo siguiente:

b4

O \©\
0 0
L N
NH’N\HJ\O/\CF% Q/
cl VI lo}

IXa

0 AN o N
A _J=o
T, o SV
© VII "7 No VIII

en la preparacion de apixaban.

En una modalidad, la presente invencion proporciona, un compuesto seleccionado a partir de lo siguiente:
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o
N, PN
NH X (¢} CHj

Breve descripcion de las figuras adjuntas

Figura 1:Patron PXRD de apixaban, que esta esencialmente de acuerdo con el ejemplo lIl.
Figura 2:Patron DSC de apixaban, que esta esencialmente de acuerdo con el ejemplo lIl.
Figura 3:TGA de apixaban, que esta esencialmente de acuerdo con el ejemplo Ill.
Descripcion detallada de la invencion

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de la formula |

NH

H,c—O

L]

que comprende:

a) desproteger un compuesto de formula IX, en donde R se selecciona del grupo que consiste en fenilo, fenilo
opcionalmente sustituido, bencilo, bencilo opcionalmente sustituido, alilo, tritilo, sillo o C(O)R1, en donde R1 es H,
alquilo inferior, para obtener un compuesto de féormula X; y

NHy NH;
O O
n | nY |
AN N. AN N
N Ie} N O
Q #]
N N
r—C -G
IX X

metilar el compuesto de formula X para obtener el apixaban, un compuesto de férmula .
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El término "alquilo inferior" se refiere a metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo;

El término "fenilo opcionalmente sustituido" incluye sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en nitro, halo tal
como cloro, bromo, yodo, alcoxi tal como p-metoxi, alquilo incluye metilo, etilo, propilo, butilo;

El término "bencilo opcionalmente sustituido" incluye sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en grupo halo,
alquilo, alcoxi o nitro en donde halo incluye ClI, Br, [; alquilo incluye metilo, etilo, propilo, butilo; alcoxi incluye metoxi,
etoxi y propoxi.

El término "sililo" se refiere a tri alquilo inferior sililo tal como trimetilsililo, trietilsililo.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, la desproteccion puede llevarse a cabo mediante cualquiera de
los siguientes:

a) cuando R1 es H, alquilo inferior, la desproteccion se realiza usando un acido inorganico seleccionado del grupo que
consiste en acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico; base inorganica seleccionada del grupo
que consiste en hidroxidos tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonatos tales como carbonato de
sodio, carbonato de potasio.

b) cuando R2 es fenilo, fenilo opcionalmente sustituido, bencilo, bencilo opcionalmente sustituido, tritlo o alilo, la
desproteccion del compuesto de férmula | se realiza mediante hidrogenacion.

c) cuando R2 es sililo, la desproteccion del compuesto de férmula | se realiza usando acidos tales como acido acético o
fluoruros tales como fluoruro de tetrabutilamonio.

En una modalidad, la reaccién de desproteccion puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente adecuado
seleccionado del grupo que consiste en alcoholes tales como metanol, isopropanol, hidrocarburos de etanol tales como
tolueno, xileno; disolventes halogenados tales como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno y similares; ésteres tales
como acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo; éteres tales como tetrahidrofurano, éter diisopropilico,
éter dietilico. Preferentemente, el disolvente es metanol.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior R es bencilo, un compuesto de féormula 1Xa.

HN So 1Xa

En una modalidad, en la etapa a) R es bencilo, la desproteccion se lleva a cabo mediante hidrogenacion.

En una modalidad, la hidrogenacion se lleva a cabo en presencia de un catalizador adecuado. El catalizador puede
seleccionarse del grupo que consiste en paladio, platino, niquel, rodio o alimina.

El catalizador de paladio puede estar en forma de paladio sobre carbono o sales de paladio tales como hidréxido de
paladio, hidréxido de paladio sobre carbono, con mayor preferencia, el catalizador de hidrogenacién es paladio sobre
carbono. El contenido de paladio en el catalizador puede ser de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% p/p %
sobre carbono, preferentemente de aproximadamente 10% p/p sobre carbono.

La presion para la hidrogenacion puede variar de aproximadamente 1 kg/cm?g a aproximadamente 30 kg/cm?g usando
hidrogeno gaseoso, preferentemente de aproximadamente 5kg/cm?g a aproximadamente 20kg/cm?g, con mayor
preferencia aproximadamente 5kg/cm?g a aproximadamente 10 kg/cm?g.

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 25°C a aproximadamente la temperatura de
reflujo del disolvente. La reaccion se lleva a cabo durante un periodo de aproximadamente 10 a aproximadamente 30
horas.Preferentemente, la reaccion de desproteccion se lleva a cabo en metanol a una temperatura de
aproximadamente 45°C a aproximadamente 50°C durante un periodo de aproximadamente 18 a aproximadamente 22
horas para obtener un compuesto de formula X. El catalizador en la mezcla de reaccién puede separarse o recuperarse
de la mezcla de reaccion por métodos conocidos en la técnica. El filtrado que contiene el producto puede concentrarse y
el residuo puede extraerse con un disolvente organico en condiciones basicas ajustando el pH, en donde el disolvente
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organico puede seleccionarse a partir de disolventes halogenados tales como diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
tetracloruro de carbono, hidrocarburos tales como como n-hexano, n-heptano, ciclohexano, benceno, tolueno y
similares; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo terciario; éteres
tales como éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico y similares; y sus mezclas. Preferentemente, el
disolvente organico es diclorometano.

El pH puede ajustarse con bases tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, piridina y similares.
Preferentemente, la base es trietilamina. El compuesto de formula X se aisla después de trabajar muy duro con técnicas
estandar tales como extraccién, evaporacion, filtracion, destilacion.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el compuesto de férmula X se metila usando un agente metilante
adecuado seleccionado del grupo que consiste en sulfato de dimetilo, yoduro de metilo y carbonato de dimetilo.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el compuesto de férmula X se metila usando un agente metilante
adecuado en presencia de una base adecuada y un disolvente adecuado.

Las bases adecuadas pueden ser bases organicas o inorganicas. La base inorganica puede seleccionarse a partir del
grupo que consiste en hidréxidos tales como hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, hidroxido de calcio, hidroxido de
litio; alcoxidos tales como metdxido de sodio, metdxido de potasio, terc-butéxido de sodio, terc-butéxido de potasio;
carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio y similares. Las bases organicas pueden seleccionarse del grupo que consiste en trietilamina,
trimetilamina, piridina, diisopropiletilamina, piridina y dimetilamino piridina.Preferentemente, la reaccioén se lleva a cabo
en presencia de carbonato de potasio.

Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, éteres tales como tetrahidrofurano, éter dietilico y éter
diisopropilico; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo; disolventes halogenados tales
como dicloruro de etileno, dicloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, 2-propanol; hidrocarburos tales como tolueno, benceno, ciclohexano; cetonas tales como acetona,
metil etil cetona, metil terc-butil cetona o sus mezclas.Preferentemente la reaccién se lleva a cabo en acetona.

En una modalidad, el compuesto de férmula X se metila usando sulfato de dimetilo en acetona en presencia de
carbonato de potasio.

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 40°C. La reaccién
transcurre durante un periodo de aproximadamente 2-6 horas.Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a una
temperatura de aproximadamente 25-30°C durante un periodo de aproximadamente 3 a 5 horas.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula |,
que comprende:

a) desproteger un compuesto de formula IXa mediante un proceso de hidrogenacién para obtener un compuesto de
férmula X; y
b) metilar el compuesto de férmula X para obtener un compuesto de formula I.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el compuesto de férmula IXa se somete a hidrogenacion usando
Pd/C bajo presién de hidrogeno. La reaccion se lleva a cabo en presencia de metanol a una temperatura de
aproximadamente 45 a aproximadamente 50°C.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el compuesto de formula X se metila usando sulfato de dimetilo
en acetona en presencia de carbonato de potasio.

En una modalidad, el compuesto de férmula IXa se prepara mediante un proceso que comprende;
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto de féormula VI para obtener un compuesto de

férmula VII; y
9 9
YL Ao
o} 0
\) r\é NH'N%HLO/\CM
1

Cl

I VI



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635037713

b)  convertir el compuesto de férmula VIl en un compuesto de féormula 1Xa.

o]
R 6]
o] \N/N
o]
VIl

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el compuesto de férmula Il se hace reaccionar con un compuesto
de férmula VI.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base adecuada y un disolvente adecuado.

Las bases adecuadas pueden ser bases organicas o inorganicas. La base inorganica puede seleccionarse del grupo
que consiste en hidréxidos tales como hidréoxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréoxido de calcio, hidréxido de litio;
alcoxidos tales como metoxido de sodio, metdxido de potasio, terc-butéxido de sodio, terc-butdxido de potasio;
carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio. Las bases organicas pueden seleccionarse del grupo que consiste en trietilamina, trimetilamina,
piridina, diisopropiletilamina, piridina y dimetilamino piridina.Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en presencia
de trietilamina.

Los disolventes adecuados incluyen, pero no se limitan a, agua, éteres tales como tetrahidrofurano, éter dietilico y éter
diisopropilico; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo; disolventes halogenados tales
como dicloruro de etileno, dicloruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono; alcoholes tales como metanol,
etanol, n-propanol, 2-propanol; hidrocarburos tales como tolueno, benceno, ciclohexano; cetonas tales como acetona,
metil etil cetona, metil terc-butilcetona o sus mezclas.Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en acetato de etilo.

En una modalidad, el compuesto de férmula Il se hace reaccionar con un compuesto de férmula VI en acetato de etilo
en presencia de trietilamina.

En una modalidad, la reaccién puede llevarse a cabo opcionalmente en presencia de un catalizador adecuado tal como
yoduro de potasio.

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 30°C a aproximadamente la temperatura de
reflujo del disolvente. La reaccién transcurre durante un periodo de aproximadamente 5 a aproximadamente 20
horas.Preferentemente, la reaccion transcurre a la temperatura de reflujo del disolvente durante un periodo de
aproximadamente 10-15 horas.

La mezcla de reaccion se enfria a una temperatura de aproximadamente -5 a aproximadamente 20°C y se trata con un
acido adecuado que incluye, pero no se limita a, acidos minerales seleccionados a partir de acido clorhidrico, acido
ortofosfoérico, acido trifluoracético, acido trifluorometano sulfénico, acido metanosulfénico, acido nitrico, acido sulftrico o
sus mezclas acuosas.Preferentemente, el acido usado es acido clorhidrico acuoso.

El compuesto de féormula VIl se aisla a partir de la mezcla de reaccién usando técnicas estandar tales como extraccion,
destilacion, concentracion, filtracion.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el compuesto de férmula VIl se convierte en un compuesto de
férmula IXa.

En una modalidad, el compuesto de férmula VII se convierte en un compuesto de formula 1Xa, en presencia de una base
adecuada y un disolvente adecuado usando agentes generadores de amoniaco adecuados.

Los agentes generadores de amoniaco adecuados pueden seleccionarse del grupo que consiste en formiato de amonio,
formamida, amoniaco acuoso. Preferentemente, el agente generador de amoniaco es formamida. El disolvente
adecuado puede seleccionarse del grupo que consiste en amida tal como dimetilformamida, dimetilacetamida;
hidrocarburos tales como tolueno, xileno; disolventes halogenados tales como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno;
sulféxido tal como dimetilsulféxido (DMSO). Preferentemente, el disolvente es dimetilformamida.

7
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La base adecuada puede seleccionarse del grupo que consiste en hidroxidos tales como hidréxido de sodio, hidroxido
de potasio; carbonatos tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, alcéxidos tales como metdxido de sodio,
metdxido de potasio, butdxido terciario de sodio.Preferentemente, la base usada es metéxido de sodio.

En una modalidad, el compuesto de férmula VII se convierte en el compuesto de férmula IXa en presencia de formamida
y metdxido de sodio en N, N-dimetilformamida.

La reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente la temperatura de
reflujo del disolvente. La reaccion transcurre durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5
horas.Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 25-30°C durante un periodo
de aproximadamente 1 a 3 horas.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, el compuesto de formula VIl se hidroliza para obtener un
compuesto de formula VIl y después se amidifica para obtener un compuesto de formula 1Xa.

En una modalidad, el compuesto de férmula VII se hidroliza usando un acido adecuado tal como acido clorhidrico, acido
sulfdrico o una base adecuada tal como hidréxido, por ejemplo hidroxido de sodio, hidroxido de potasio; alcoxidos tales
como metoxido de sodio, metdxido de potasio, terc-butdxido de potasio. Preferentemente, el compuesto de férmula VIl
se hidroliza usando hidréxido de sodio para obtener un compuesto de férmula VIIl.

En una modalidad, el compuesto de férmula VIl se hidroliza usando hidréxido de sodio en presencia de un disolvente
adecuado.

El disolvente adecuado puede seleccionarse del grupo que consiste en alcoholes tales como metanol, etanol,
isopropanol; cetonas tales como acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona, disolventes halogenados tales como
cloruro de metileno, cloruro de etileno y similares; hidrocarburos tales como tolueno, xileno; dioxano, éteres tales como
tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico y agua o sus mezclas. Preferentemente, el
disolvente es metanol.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, el compuesto de formula VII se hidroliza en presencia de
hidréxido de sodio en metanol para obtener un compuesto de férmula VIII.

La reaccioén de hidrdlisis puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 20-40°C. La reaccioén transcurre
durante un periodo de aproximadamente 1-7 horas.Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo a una temperatura de
aproximadamente 25-30°C durante un periodo de aproximadamente 2-4 horas.

El compuesto de formula VIl puede aislarse por métodos conocidos en la técnica tales como filtracion, centrifugacion.

El compuesto de férmula VIII se amidifica usando amoniaco en presencia de un haloformiato de alquilo o arilo o un
cloruro de acido adecuado, una base adecuada y un disolvente adecuado para obtener un compuesto de formula 1Xa.

El alquilo o haloformiato de arilo puede seleccionarse, pero no se limita a cloroformiato de metilo, cloroformiato de etilo,
cloroformiato de isobutilo y cloroformiato de bencilo.Preferentemente, el cloroformiato de alquilo es cloroformiato de
isobutilo.

Los cloruros de acido adecuados pueden seleccionarse a partir de, pero no limitado a, cloruro de tionilo, cloruro de
oxalilo, cloruro de pivaolilo.

El disolvente adecuado puede seleccionarse del grupo que consiste en ésteres tales como acetato de etilo, acetato de
butilo, acetato de isopropilo; éteres tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, éter diisopropilico; disolventes clorados
tales como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno; hidrocarburos tales como tolueno, xileno; disolventes apréticos
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polares tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidina o sus mezclas. De
preferencia, la reaccion se lleva a cabo en acetato de etilo.

Las bases adecuadas pueden seleccionarse a partir de bases organicas o bases inorganicasLas bases organicas
pueden seleccionarse a partir de, pero no se limitan a, N-metilmorfolina, diisopropiletilamina, trietilamina, dimetilamino
piridina, trimetilamina, piridina, picolina. Las bases inorganicas pueden seleccionarse de hidroxido de sodio, hidroxido de
potasio, hidréxido de calcio, hidréxido de litio; alcéxidos tales como metéxido de sodio, metdxido de potasio, terc-
butéxido de sodio, terc-butdéxido de potasio; carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio. Preferentemente, la reaccion se lleva a cabo en
presencia de trietilamina.

En una modalidad, el compuesto de férmula VIII se hace reaccionar con amoniaco en presencia de cloroformiato de
isobutilo y trietilamina en acetato de etilo para obtener un compuesto de formula IXa.

En una modalidad, el compuesto de férmula 1Xa puede convertirse en un compuesto de formula | mediante un proceso
como se describié anteriormente en la presente descripcion.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona un proceso para la purificacién de apixaban, compuesto de
formula |,

HgC"O

que comprende tratar el apixaban crudo con una base.

Una base adecuada puede seleccionarse de una base organica o una inorganica. La base inorganica puede
seleccionarse del grupo que consiste en hidroxidos tales como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de
calcio; alcéxidos tales como metdxido de sodio, metdxido de potasio, terc-butdxido de sodio, terc-butdxido de potasio;
carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio; bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio. La base organica puede seleccionarse a partir de trietilamina, trimetilamina, diisopropiletilamina,
dimetilamino piridina, picolina, dimetilamino piridina y piridina. Preferentemente, la base es hidroxido de sodio.

La purificacion puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente adecuado o sus mezclas.

Un disolvente adecuado puede seleccionarse del grupo que consiste en alcoholes tales como metanol, etanol,
isopropanol; éteres tales como éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico y similares; amidas tales como
dimetil acetamida, dimetil formamida, ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de propilo;
nitrilos tales como acetonitrilo, butironitrilo y similares; sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo; cetonas tales como
acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona; hidrocarburos tales como tolueno, xileno y similares; hidrocarburos
halogenados tales como dicloruro de metileno, dicloruro de etileno, tetracloruro de carbono; agua y sus mezclas.
Preferentemente, el disolvente es una mezcla de dicloruro de metileno y metanol.

En una modalidad, la presente invencion proporciona un proceso para la purificacién de apixaban que comprende
disolver el apixaban en una mezcla de disolvente de dicloruro de metileno y metanol. La solucién se trata con hidroxido
alcalino acuoso.Preferentemente, la solucidon que contiene apixaban se trata con una solucién acuosa de hidréxido de
sodio. El apixaban se aisla mediante métodos conocidos en la técnica tales como concentracion, destilacion.
Preferentemente, el apixaban se aisla mediante concentracion.

En una modalidad, el término "crudo" se refiere a apixaban que tiene una pureza de al menos 90% segun medido por
HPLC (cromatografia liquida de alta resolucion).

En una modalidad, la impureza de la férmula V y VIII se elimina tratando el apixaban crudo con una base.

En una modalidad, la presente invenciéon proporciona un proceso para preparar apixaban que tiene una pureza de al
menos 95%, en donde el proceso comprende tratar el apixaban crudo con una base
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En una modalidad, la presente invenciéon proporciona un proceso para preparar apixaban que tiene una pureza de al
menos 98%, en donde el proceso comprende tratar el apixaban crudo con una base.

En una modalidad, la presente invenciéon proporciona un proceso para preparar apixaban que tiene una pureza de al
menos 99%, en donde el proceso comprende tratar el apixaban crudo con una base.

La presente invencidén proporciona un proceso para la preparacion de apixaban, un compuesto de féormula |, que
comprende:

NH,

HgC"O

aislar el apixaban a partir de una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en
alcoholes, éteres, amidas, ésteres, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos halogenados.

El alcohol puede seleccionarse a partir de un grupo disolvente alcohdlico C1-C5 que consiste en alcohol metilico,
alcohol etilico, alcohol propilico, alcohol isopropilico, alcohol butilico, alcohol butilico terciario. Preferentemente, el
alcohol puede ser alcohol isopropilico o su mezcla con otros alcoholes; los éteres pueden seleccionarse del grupo que
consiste en tetrahidrofurano, éter isopropilico, éter metil terciario-butilico, éter dietilico y similares; las amidas pueden
seleccionarse a partir de dimetil formamida, dimetil acetamida; los ésteres pueden seleccionarse del grupo que consiste
en acetato de isopropilo, acetato de etilo, acetato de butilo; los nitrilos pueden seleccionarse del grupo que consiste en
acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo; sulféxidos tales como sulféxido de dimetilo; las cetonas pueden seleccionarse del
grupo que consiste en acetona, metil etil cetona, metil isobutil cetona; los hidrocarburos pueden seleccionarse del grupo
que consiste en n-hexano, n-heptano, tolueno, xileno; los acetatos pueden seleccionarse del grupo que consiste en
acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetato de butilo; los disolventes halogenados pueden
seleccionarse del grupo que consiste en dicloruro de metileno, dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparaciéon de apixaban que comprende:

a) tratar el apixaban con una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en
alcoholes, éteres, amidas, ésteres, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos halogenados
para formar una mezcla;

b) opcionalmente calentar la mezcla de la etapa 'a’; y

c) cristalizar el apixaban de la mezcla.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, se disuelve o se suspende apixaban en una mezcla de agua y un
disolvente organico. Preferentemente, el disolvente organico es una cetona.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso, la mezcla de reaccién que contiene apixaban, cetona y agua se calienta a
la temperatura de reflujo para obtener una soluciéon transparente. La mezcla de reaccion se mantiene a
aproximadamente la temperatura de reflujo durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente
180 minutos. Preferentemente, la mezcla de reacciéon se mantiene a aproximadamente la temperatura de reflujo durante
un periodo de aproximadamente 60 minutos.

En una modalidad, en la etapa c) del proceso anterior, se cristaliza apixaban a partir de la mezcla de reaccion mediante
enfriamiento de la mezcla de reaccién a una temperatura de aproximadamente -5 a -20°C. Preferentemente, la mezcla
de reaccidén se enfria a aproximadamente 10-15°C. El apixaban se aisla de la mezcla de reaccién por métodos
conocidos en la técnica que incluyen filtracion, centrifugacion y evaporacion.Preferentemente, el apixaban se aisla
mediante filtracion.

Como se usa en la presente descripcion, el término "tratar" se refiere a poner en contacto, suspender o mezclar.
En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apixaban que comprende
suspender apixaban en una mezcla de acetona y agua. La mezcla de reaccion se calienta a la temperatura de reflujo

para obtener una solucién. La solucién se mantiene a aproximadamente la temperatura de reflujo durante un periodo de

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2635037713

aproximadamente 60 minutos. La solucidon se enfria gradualmente a aproximadamente 10-15°C y el apixaban
precipitado se aisla por filtracion.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de apixaban que comprende:

a) disolver el apixaban en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en alcoholes, éteres, amidas, ésteres,
nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos halogenados para formar una solucion;

b) afiadir agua a la disolucién como antidisolvente; y

c) cristalizar el apixaban de la etapa anterior 'b'.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apixaban que comprende aislar
apixaban a partir de una mezcla de DMSO y agua.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de apixaban en donde se disuelve
apixaban en DMSO y se afiade agua como un antidisolvente.

En una modalidad, en la etapa a) del proceso anterior, la mezcla de reaccidon que contiene apixaban en un sulfoxido tal
como dimetilsulféxido se disuelve calentando a una temperatura de aproximadamente 35°C a aproximadamente la
temperatura de reflujo.Preferentemente, la mezcla de reaccion se calienta a aproximadamente 75- 80°C hasta obtener
una solucién transparente. Se mantiene la solucidon durante un periodo de aproximadamente 15 minutos a
aproximadamente 90 minutos.Preferentemente, la mezcla de reaccidon se mantiene durante un periodo de
aproximadamente 30 minutos.

En una modalidad, en la etapa b) del proceso anterior, se aflade agua como un antidisolvente a la solucién de la etapa

a.

En una modalidad, en la etapa c) del proceso anterior, el apixaban se cristaliza a partir de la mezcla de reaccion
mediante enfriamiento de la mezcla de reacciéon a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente
40°C. Preferentemente, la mezcla de reaccion se enfria a una temperatura de aproximadamente 25-30 °C. El apixaban
se aisla de la mezcla de reaccion por métodos conocidos en la técnica que incluyen filtracion, centrifugacion y
evaporacion.Preferentemente, el apixaban se aisla mediante filtracion.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de apixaban en donde se disuelve
apixaban en dimetilformamida y se afiade agua como antidisolvente.

En una modalidad, la presente invencion proporciona la purificaciéon de apixaban mediante tratamiento acido base, lo
que permite que se purifique por conversion en sales de acidos inorganicos u organicos haciendo reaccionar con los
acidos respectivos para formar sales y de vuelta al apixaban.

Los acidos adecuados pueden seleccionarse del grupo que consiste en acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido bromhidrico, acido succinico, acido oxalico, acido formico, acido acético.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso de preparacion de apixaban mediante un método
disolvente/antidisolvente.

Un disolvente adecuado puede seleccionarse a partir de un disolvente no carboxilico tal como agua, alcoholes, éteres,
ésteres, amidas, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos halogenados y un antidisolvente
adecuado puede seleccionarse a partir de agua, hidrocarburos alifaticos.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apixaban que comprende aislar
apixaban a partir de una mezcla de DMSO y agua, en donde el compuesto de formula VIl o VIII es menos del 0,1% p/p
de apixaban, medido por HPLC (Cromatografia liquida de alta resolucion).
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En una modalidad, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto seleccionado a partir de lo siguiente:

NH,
o
s A
N 0
: O
Q 0
L !
NH o ok, Q/@ é
cl o
VI IXa

en la preparacion de apixaban.

En una modalidad, la presente invencion proporciona, un compuesto seleccionado a partir de lo siguiente:

(o]

/@jj
HaC
O WOY(@
O
Q. o \0 ka
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a ©
VI VIl

Oﬂ NH,
N 0

VIII IXa

En una modalidad, la presente invencion proporciona un acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6- [4-(2-oxo-piperidin-1-il)-
fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico, un compuesto de férmula VIl caracterizado por 1TH NMR
(300Mhz,CDCI3) que tiene picos a 1,93 (4H, m, N-CH>CH,CH,CH,CO), 2,55(2H,m, N-CH,CH,CH,CH,CO), 3,35-3,39
(2H, t, CH>CH2N), 3,59 (2H, m, N-CH,CH,CH,CH,CO), 3,82 (3H,s,Ar-OCHj3), 4,11 (2H, t, CH.CH2N), 5,59 (1H, s, N-H),
6,87 (1H, s, N-H), 6,92-6,95(2H, dd, Ar-H), 7,23 (2H, dd, Ar-H), 7,32-7,35 (2H, dd, Ar-H), 7,45-7,48 (2H, dd, Ar-H).

En una modalidad, la presente invencién proporciona la preparacion de amida acida de 1-(4-Benziloxifenil)-7-oxo-6-[4-
(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico, un compuesto de féormula VI
caracterizada por 1TH NMR (300Mhz,CDCl3) que tiene picos a 1,92 (4H, m, N-CH,CH,CH,CH,CO), 2,5-2,6(2H,m, N-
CH>CH,CH,CH,CO, fusionado con los picos de disolventes), 3,32-3,36 (2H, t, CH.CH2N), 3,59 (2H, m, N-
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CH,CH,CH,CH,CO), 4,0-4,08 (2H, t, CH,CH:N), 5,57 (1H, s, N-H), 6,70-6,73(2H, dd, Ar-H), 6,88 (1H, s, N-H), 7,23-7,38
(6H, m, Ar-H).

En una modalidad, la presente invencion proporciona amida acida de 1-(4-hidroxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-
fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico, un compuesto de férmula IXa caracterizada por 1H NMR
(300Mhz,DMSOds) que tiene picos a 1,84 (4H, m, N-CH,CH,CH»CH,CO), 2,38(2H,m, N-CH,CH,CH»CH,CO), 3,17-3,19
(2H, t, CH>CH2N), 3,58 (2H, m, N-CH,CH,>CH,CH,CO), 4,0-4,06 (2H, t, CH>CH2N), 5,16 (2H, s, PhCHy), 5,75 (2H, s, N-
H), 7,05-7,08 (2H, dd, Ar-H), 7,25-7,54 (10H, m, Ar-H), 7,73 (1H, br, Ar-H).

En una modalidad, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de éster etilico de acido 1-(4-
metoxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico, un
compuesto de formula 1V, que comprende:

<
H o
3 o

i
Q.
K\N’Q\@L o+ Ul 7
o\) =} . NH’N\ D/\CH& B ——E Y " o
C‘ TN
N
] n He—C 3

hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto de férmula Il en donde el proceso de aislamiento no
incluye la separaciéon cromatografica ni purificacion cromatografica.

En una modalidad, la presente invencion proporciona un proceso para la preparacion de éster etilico de acido 1-(4-
metoxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico, un
compuesto de férmula IV que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto de féormula llI
en un disolvente adecuado

Un disolvente adecuado puede seleccionarse de, pero no se limita a, hidrocarburos halogenados tales como cloruro de
metileno, cloruro de etileno, cloroformo y tetracloruro de carbono; alcoholes tales como metanol, etanol, alcohol n-
propilico, 2-propanol, terc-butanol; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de isopropilo y acetato de buitilo;
hidrocarburos tales como benceno, tolueno, ciclohexano y tolueno; o sus mezclas.Preferentemente, el disolvente es
acetato de etilo.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base organica o una inorganica adecuada. La base inorganica
puede seleccionarse a partir de, pero no se limita a, hidroxidos tales como hidréxido de sodio, hidréoxido de potasio;
carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio; bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, alcéxidos tales como metéxido de sodio, butéxido terciario de potasio, hidruros tales como
hidruro de sodio. La base organica puede ser trietilamina, trimetilamina, piridina, dimetilamino piridina.Preferentemente,
la base es trietilamina.

En una modalidad, la reaccién puede llevarse a cabo opcionalmente en presencia de un catalizador.Puede
seleccionarse un catalizador adecuado entre bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de tetrabutilamonio, yoduro de
potasio, yoduro de sodio, yoduro de litio, bromuro de sodio y bromuro de potasio.Preferentemente, el catalizador es
yoduro de potasio.

La reaccion transcurre a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente la temperatura de reflujo del
disolvente.Preferentemente, la reaccion transcurre a aproximadamente la temperatura de reflujo del disolvente.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula 1V,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto de férmula Il en presencia de
trietilamina en acetato de etilo. La mezcla de reaccién se calienta a la temperatura de reflujo durante un periodo de
aproximadamente 10 a 30 horas.Preferentemente, la reaccion transcurre durante un periodo de aproximadamente 24
horas. Después el compuesto de férmula IV se aisla mediante extraccion acuosa usando carbonato de sodio, acido
clorhidrico diluido y éter isopropilico. La destilacion de la solucién de éter isopropilico resultante da como resultado un
compuesto de férmula IV con mas de 99% de pureza.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion de apixaban, compuesto de

férmula |, que comprende amidificar el compuesto de férmula IV a un compuesto de férmula | en presencia de unos
disolventes adecuados.
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Un disolvente adecuado puede seleccionarse a partir de pero no limitado a, nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo;
disolventes apréticos tales como dimetilsulfoxido, formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida; hidrocarburos tales
como tolueno, xileno, ciclohexano; alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol, butanol ésteres tales como
acetato de etilo, acetato de butilo, acetato de isopropilo y sus mezclas.

La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base organica o una inorganica adecuada. La base inorganica
puede seleccionarse a partir de pero no se limita a, hidroxidos tales como hidroxido de sodio, hidréxido de potasio;
carbonatos tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio; bicarbonatos tales como bicarbonato de sodio,
bicarbonato de potasio, alcéxidos tales como metéxido de sodio, butéxido terciario de potasio, hidruros tales como
hidruro sédico; base organica tal como trietilamina, trimetilamina, piridina, dimetilamino piridina. Preferentemente, la
base es metdxido de sodio.

En una modalidad, la presente invencién proporciona un proceso para la preparacion del compuesto de férmula |, que
comprende disolver el compuesto de formula IV en dimetilsulféxido y formamida. La mezcla de reaccion se enfria a una
temperatura de aproximadamente -5 a aproximadamente 20°C. Preferentemente, la mezcla de reaccion se enfria a una
temperatura de aproximadamente 0-5°C. Se afiadiéo metéxido sédico a la mezcla de reaccion.

Apixaban, el compuesto de formula | se aisl6 mediante métodos conocidos de la técnica tales como filtracion y
centrifugacion.

En una modalidad, la presente invencién proporciona apixaban en donde el apixaban obtenido a partir del proceso
anterior contiene menos del 0,1% de cualquier impureza en el tiempo de retencion relativo (RRT) 1,19; 1,46 y de un
compuesto de férmula V, medido por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC),

Hio—0

En una modalidad, la presente invencién proporciona apixaban en donde el apixaban obtenido en el proceso descrito
anteriormente contiene menos del 0,1% de la impureza en RRT 1,19; 1,46 y de un compuesto de férmula V, medido por

HPLC,
OH
o
N\/ |
N N o
o \©\
N
v

Hc—O
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En una modalidad, la presente invencion proporciona apixaban que tiene menos de 0,1% de compuesto de formula V,
medido por HPLC,

CH
O

N\/ | |
N o]
e
N
v
Ho—C

En una modalidad, la presente invencién proporciona apixaban que no tiene impurezas detectables en RRT 1,19 y 1,46,
medido por HPLC.

El tamafio de particula juega un papel importante en las propiedades de solubilidad de un ingrediente farmacéutico
activo (API). Se reconoce que existe una relacion inversa entre el area superficial y el tamafio de particula; donde
cuanto menor sea el tamafio de particula, mayor sera el area superficial.Con lo cual, la superficie disponible para la
disolucion del farmaco se correlaciona con la velocidad de disolucion y solubilidad.Una mayor area superficial mejora
tanto la solubilidad como la velocidad de disolucién de un farmaco, lo que a su vez puede mejorar su biodisponibilidad y
potencialmente sus perfiles de toxicidad.

En una modalidad de la presente invencidon se proporciona un proceso para preparar apixaban que tiene Dy de
aproximadamente 150 p.Preferentemente, que tiene Dgpde aproximadamente 100 .

El tamafio de particula de apixaban puede ajustarse adicionalmente empleando métodos conocidos de reduccién de
tamafio de particula como compactacion, molienda o micronizacién y clasificacion del producto molido de conformidad
con el tamafo de particula.

La distribucion del tamario de particula de apixaban se determiné por difraccion laser en Malvern Mastersizer 2000.

En una modalidad, la presente invencion proporciona apixaban que tiene una pureza de aproximadamente 99,9%,
medida por HPLC.

El apixaban puede prepararse a partir del compuesto de féormula IV, mediante cualquier método conocido en la
técnica.llustrativamente, se describe en el documento de patente US6919451, que se incluye en la presente descripcion
como referencia, en su totalidad.

Configuracion instrumental para XRPD:

Las mediciones se realizaron en el Detector del Difractometro de rayos X Philips modelo XPERT-PRO
(PANalytical):X'celerator [1] usando la lampara de Cu con el tipo y la longitud de onda de la radiacion de rayos X:K-Alfa1
[A] y 1,54060 bajo las siguientes condiciones:Configuraciones del generador:40mA/45kV, Tiempo por etapa:50, Tamafio
de etapa:0,0170, ancho de pico 2,00 y angulo de inicio (°) 2,0 y angulo final: 50,0; Tipo de exploracién: continua;
medicion realizada a 25°C. El instrumento XRPD se calibra usando estandar de silicio NIST SRM 6-40C y Alumina
NIST SRM 1976.

Preparacion de muestras:Se tomaron aproximadamente 20 mg de muestra y se usaron para llenar la ranura sobre
soporte de fondo de silicio cero usando la técnica de Top-loading. Después se cargd el soporte de muestra entre la
trayectoria Optica de rayos X y se exploré usando los parametros descritos mas abajo. Los perfiles de difracciéon de
rayos X de polvos obtenidos se integraron usando High Score Plus Software.

Configuraciones del instrumental para HPLC:

Sustancias relacionadas por HPLC: Se realizé la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con las condiciones
descritas mas abajo para detectar la pureza quimica:

Reactivos, Disolventes y Estandares: Agua (Milli Q o equivalente), Acetato de amonio (Condiciones Cromatograficas,
(Grado de HPLC), Acetonitrilo (Grado de HPLC), Acido acético (Grado de HPLC).

Aparato para las condiciones cromatograficas: Cromatografo liquido de alta resolucién equipado con bombas de
gradiente cuaternario, detector UV de longitud de onda variable unido con un registrador de datos y un software
integrado.
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Columna: Inertsil ODS 3V, 250 X 4,6mm, 5

Temperatura de la columna: 30°C

Fase movil: Fase movil A = Amortiguador:Acetonitrilo (90:10,v/v)

Amortiguador 0,01 M Acetato de amonio en agua.Ajuste el pH a 6,5 con acido acético glacial diluido. Fase mévil B =
Acetonitrilo

Tiempo % de Fase movil A % de Fase movil B
(min.)

0.01 85 15

40 30 70

45 30 70

47 85 15

55 85 15

Diluyente: Agua:Acetonitrilo (50: 50, v/v)

Velocidad de Flujo: 1,0mL/minuto

Deteccion: UV 230nm

Volumen de Inyeccion: 10pL.

El tiempo de retencién de apixaban es aproximadamente 17,7 minutos en estas condiciones

Configuraciones del instrumental para DSC : El termograma DSC se midi6 mediante un Calorimetro Diferencial de
Barrido (DSC 822, Mettler Toledo) a una velocidad de barrido de 10°C por minuto en el intervalo de temperatura de
intervalo es "30°C a 300°C". El médulo DSC se calibré con estandar de Indio y zinc.

Método: Se tomé una bandeja de aluminio vacia de 40 pyl y se puso en la microbalanza. Se tar6 y pesoé
aproximadamente unos 2,0-3,0 mg de muestra. La cubierta o tapa de la bandeja se perfor6 ligeramente y sell6. La
bandeja de muestras se coloco en la posicion izquierda de la marca 'S' y la bandeja vacia se colocé en la posicion
derecha en la marca 'R' del sensor DSC. Se colocé la tapa del horno. Se seleccioné el método.

Configuraciones instrumentales para TGA: Nombre del instrumento:TGA Q 500; Método: Se tom6 5-8 mg de muestra en
una bandeja de platino y se calenté a 10°C/minuto desde la temperatura ambiente hasta 250°C.

Se proporcionan los siguientes ejemplos para permitir a un experto en la técnica practicar la invencion y son meramente
ilustrativos de la invencion. Los ejemplos no deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo | - Preparacion de éster etilico de acido 1-(4-metoxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]- 4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

En un matraz de 3 litros de fondo redondo equipado con 4 cuellos (RBF) equipado, se afiadieron secuencialmente a
aproximadamente 25-30°C, acetato de etilo (2,5 L), 3-morfolino-1-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-5,6-dihidropiridin-2 (1H)-
ona (50 gm), acido acético, 2-cloro-2-[-(4-metoxifenil)hidrazinilideno], éster etilico (36,1 gm), trietilamina (57 gm) vy
yoduro de potasio (2,4 gm). La masa de reaccion se calenté a aproximadamente 75-80°C durante aproximadamente 24
horas. Después de completarse, la masa de reaccion se enfrio a aproximadamente 0 - 5°C y se afiadié acido clorhidrico
diluido lentamente a la masa de reaccion a aproximadamente 0- 5°C. La temperatura de la masa de reaccion se elevo a
aproximadamente 25-30°C y se agitd durante 2 horas. Se afiadié agua a la masa de reaccion y se agité durante 15
minutos. Las capas se separaron y la capa organica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso seguido por agua. La
capa organica se concentrd parcialmente bajo vacio y se enfrio a aproximadamente 25-30°C. Se afiadio éter isopropilico
a la masa de reaccion y se agité durante 1 hora. El solido precipitado se filtrd y se lavé con éter isopropilico. El solido se
seco al vacio a 45-50°C durante 12 horas para proporcionar 54 gm de éster etilico de acido 1- (4-metoxi-fenil)-7-oxo-6-
[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico (pureza por HPLC> 99%)

Ejemplo 1l - Preparacion de amida acida 1-(4-metoxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico (Apixaban).

Una solucién de 1-(4-metoxi-fenil)-7-oxo-6-[4- (2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro -1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-
carboxilico (35 gm, 0,072 mmol) en dimetilsulféxido (175 ml) y formamida (32,26 gm, 0,72 mmol) se enfrié a 0-5°C y se
afiadié gota a gota una solucion de metéxido de sodio (31 gm) a 0-5°C y se agitd durante 30 min. La temperatura de la
masa de reaccion se elevo a 25-30°C y se agitdé durante 2 horas. Después de completarse la reaccion, se afadié agua a
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la masa de reaccion y se agitd durante 1 hora. El sélido precipitado se filtré y se lavé con agua y metil terc-butil éter. La
torta hiumeda se disolvié en una mezcla de dicloruro de metileno y metanol (7:3) (900 ml) y se lavé con solucion acuosa
al 5%. Solucién NaOH. La capa organica se lavo con agua y se concentro al vacio. El sélido obtenido se recogié en
acetona y se agité durante 1 hora. Los sélidos se filtraron y se lavaron con acetona. El material sélido se sec6 al vacio a
aproximadamente 45-50°C durante 12 horas para proporcionar 28 gm de apixaban (pureza por HPLC> 99%).

Ejempilo IlI - Cristalizacion de apixaban: En un matraz de 2,0 L de 4 cuellos se calenté una suspension de apixaban (30
gm) en una mezcla de acetona y agua desmineralizada (8:2, 900 ml) a 55-60°C para obtener una solucién transparente.
Se afiadio carbon Norit (1,5 gm) a la solucion clara y se agité durante 1 hora. La masa de reaccion se filtré a través de
hyflo a 50-60°C. El filtrado se enfrié gradualmente a 10-15°C y se mantuvo durante 1 hora. Los sélidos precipitados se
filtraron y se lavaron con acetona. Los sdlidos se secaron al vacio a 45-50°C durante 12 horas para proporcionar 23 gm
de apixaban. (HPLC > 99,9%.) PSD: d(10): 4,27um, d(50): 26,56um, d(90):75,32um.

Ejemplo IV - Cristalizacion de apixaban:Se disolvié Apixaban (1gm) en alcohol isopropilico (170 ml) a aproximadamente
la temperatura de reflujo. Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogio por filtracion y se
sec6.PSD: d (10): 13um, d(50): 34um, d(90): 62um.

Ejemplo V: Se disolvid Apixaban (1gm) en metanol (40 ml) a aproximadamente la temperatura de reflujo. Después de
enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogié por filtracion y se sec6 al vacio por debajo de 50°C.

Ejemplo VI: Se disolvié Apixaban (1gm) en una mezcla de metanol y agua [(8:2), 30 ml] a aproximadamente la
temperatura de reflujo. Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogié por filtracion y se
seco.

Ejemplo VII: Se disolvié Apixaban (1 g) en una mezcla de THF y agua [(8:2), 30 ml] a aproximadamente 60-65°C.
Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogio por filtracion y se seco.

Ejemplo VIII: Se disolvié Apixaban (1 gm) en una mezcla de DMF y agua [(8:2), 10 ml] a aproximadamente 60-65°C.
Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogio por filtracion y se seco.

Ejemplo IX: Se disolvié Apixaban (1 gm) en DMSO (10 ml) a una temperatura de aproximadamente 60-65°C. A esta
agua (20 ml) se afadié como antidisolvente. Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogio
por filtracién y se secé al vacio.PSD: d(10):7,03 ym, d(50): 20,07 ym, d(90): 53,32 pm.

Ejemplo X: Se disolvié Apixaban (1 gm) en etilenglicol (10 ml) a 75-80°C. Después de enfriar la masa de reaccion, el
producto cristalizado se recogié por filtracion y se seco al vacio.

Ejemplo XI: Se disolvié Apixaban (1 gm) en una mezcla de etanol y agua [(8:2), 20 ml] a reflujo. Después de enfriar la
masa de reaccion, el producto cristalizado se recogio por filtracion y se secé al vacio.

Ejemplo XII: Se disolvié Apixaban (1 gm) en una mezcla de etanol y alcohol isopropilico [(6:4), 150 ml] a 78-80°C.
Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogié por filtraciéon y se seco al vacio.

Ejemplo XIlI: Se disolvio Apixaban (01 gm) en una mezcla de tetrahidrofurano y metanol [(8:2),90 ml] a 60°C. Después
de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogi6 por filtracion y se seco al vacio.

Ejemplo XIV: Se disolvié Apixaban (1 gm) en una mezcla de alcohol isopropilico y metanol [(8:2), 170 ml] a 60°C.
Después de enfriar la masa de reaccion, el producto cristalizado se recogié por filtraciéon y se seco al vacio.

Ejemplo XV (forma IV): Se disolvié Apixaban (1 gm) en acido acético (10 ml) a 25-30°C y se afiadio agua (12 ml) como
antidisolvente. El producto precipitado se recogi6 por filtracién y se secé al vacio.

Valores de PXRD 26 :5,9; 7,4; 9,0; 11,7; 13,5; 13,9; 15,8; 16,1; 16,7; 17,5; 17,9; 18,7; 19,6; 20,0; 21,7; 22,2; 23,6; 24,6;
25,1; 25,8; 26,6; 27,4; 27,7; 28,5; 29,2 y 30,1 + 0,2 grados 26.

Ejemplo XV (forma IV): ) Se disolvié Apixaban (1 gm) en dimetilformamida (10 ml) a 40-45°C y se afiadié agua (20 ml)
como antidisolvente. El producto precipitado se recogié por filtracién y se seco al vacio.

Ejemplo XVI (forma IV): Se disolvié Apixaban (01 gm) en una mezcla de IPA: agua [(8:2), 20 ml] a 80°C. La masa de
reaccion se enfrié a 25-30°C. El producto precipitado se recogié por filtracion y se seco al vacio.

Ejemplo XVII - Preparacion de 1-(benciloxi)-4-nitrobenceno

En un matraz limpio de fondo redondo, se afiadieron secuencialmente a aproximadamente 25-30°C, acetona (1,0 L), 4-
nitrofenol (100 g), carbonato de potasio (70 g) bromuro de bencilo (127,8 g). La masa de reaccion se calenté a
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aproximadamente 50-60°C durante aproximadamente 8-12 horas. Después de completarse, la masa de reacciéon se
enfrié a aproximadamente 25 -30°C y se afiadié agua lentamente a la masa de reaccion. La temperatura de la masa de
reaccion se mantuvo a aproximadamente 25-30°C y se agit6 durante 2 h. El producto precipitado se filtré y se lavé con
agua. Se seco el compuesto titulado al vacio a 40-50°C durante 15-20 horas para producir 155 gm de 1- (benciloxi)-4-
nitrobenceno.

Ejemplo XVIII - Preparacion de 4-(benciloxi)anilina

En un matraz limpio de fondo redondo, se afiadieron etanol (1,0 L), 1-(benciloxi)-4 nitrobenceno, sulfuro de sodio (183 g)
secuencialmente a aproximadamente 25-30°C. La masa de reaccién se calentd a aproximadamente 70-80°C durante
aproximadamente 8-12 horas. Después de completarse, la masa de reaccion se enfrié a aproximadamente 25-30°C y se
afiadié agua a la masa de reaccién. La masa de reaccion se extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé con
solucion de salmuera. El acetato de etilo se destilé al vacio. Se cargd hexano al residuo obtenido y se agité durante 1
hora. El sélido se filtrd y se lavd con hexano. El compuesto titulado se secé al vacio a 35-40°C durante 10-12 horas para
obtener 70 gm de 4- (benciloxi) anilina.

Ejemplo XIX - Preparacion de etil (2Z2)-{[4-(benciloxi) fenil] hidrazono}(cloro)acetato:

En un matraz limpio de fondo redondo, se cargaron etanol (175 ml) y acido clorhidrico (175 ml) y se agité durante 5-10
min. Se afadi6é 4-(benciloxi) anilina y la masa de reaccion se enfrié a -5°C. Se afiadié lentamente solucion de nitruro de
sodio (26,6 g en 210 ml de agua) y se mantuvo la temperatura durante aproximadamente 1 hora. Se cargaron
cloroacetoacetato de etilo y acetato de sodio y la masa de reaccion se agité a 0-5°C durante 1 hora. Se afiadié una
mezcla de agua y etanol a la masa de reaccion y se elevo la temperatura de reaccion a aproximadamente 25-30°C y se
agitoé durante 2 horas. El solido precipitado se filtré y se lavd con agua etandlica. El solido se sec6 al vacio a 40-45°C
durante 12-16 horas para obtener 36 g de acetato de etil (22)-{[4-(benciloxi)fenil]hidrazono}(cloro).

Ejemplo XX: Preparacion de éster etilico de acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico

En un matraz limpio de fondo redondo se afadieron acetato de etilo (525 ml), acetato de etil (22)-{[4-(benciloxi) fenil]
hidrazono}(cloro) (35 gm), yoduro de potasio (1,73 g), 3-morfolino -1-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]-5,6-dihidropiridin-2(1H)-
ona (31,82 g) y trietilamina (42,63 g) a aproximadamente 25-30°C. La masa de reaccion se calentd a aproximadamente
75-80°C durante aproximadamente 10-15 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se enfrié a
aproximadamente 0-5°C y se afadid lentamente acido clorhidrico diluido a la masa de reaccion. Se elevo la temperatura
de la masa de reaccion a aproximadamente 25-30°C y se agit6é durante 5-7 horas. Se afiadieron acetato de etilo y agua
a la masa de reaccion y se agitdé durante 15 min. Las capas se separaron y la capa organica se lavo con solucion de
carbonato de sodio acuoso seguido de agua y solucion de salmuera. La capa organica se concentro al vacio y se enfrid
a aproximadamente 25-30°C. Se anadi6 éter diisopropilico a la masa de reaccion y se agité durante 1 hora. El soélido
precipitado se filtré y se lavé con éter diisopropilico. El solido se seco al vacio a 45-50°C durante 12 horas para obtener
54 gm de 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo- 6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H - pirazolo[3,4-c]piridina-3-
carboxilico.

Ejemplo XXI: Preparacion de acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

En un matraz limpio de fondo redondo, metanol (100 ml), éster etilico de acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-
piperidin-1-il)- fenil] 4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico (10 g) y agua. Se afiadié una solucion de
hidroxido de sodio (2,83 g de NaOH en 6 ml de agua) a aproximadamente 25-30°C . La masa de reaccion se agitd a
aproximadamente 25-30°C durante aproximadamente 2-4 horas. Después de completarse, se destilé metanol de la
masa de reaccion y se cargd agua al residuo y se ajustd el pH de la masa a 2-3 con acido clorhidrico diluido. Se
afadieron MDC (dicloruro de metileno) y agua a la masa de reaccion y se agité durante 15 min. Las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con MDC. La capa organica se lavé con agua y solucién de salmuera. La capa organica se
concentro al vacio y se enfrié a aproximadamente 25-30°C. Se afiadio MTBE (metil terc-bultil éter) a la masa de reaccion
y se agitd durante 1 hora. El sélido precipitado se filtré y se lavé con MTBE. El sdlido se seco al vacio a 40-45°C durante
10-12 horas para obtener 8,4 gm de acido 1-(4- benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-
1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

Ejemplo XXII: Preparaciéon de amida del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico

En un matraz limpio de fondo redondo, se afiadieron secuencialmente a aproximadamente 25-30°C, acetato de etilo
(150 ml), 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c] piridina-3-carboxilico
(10 g) y trietilamina (3,77 g). La masa de reaccion se enfri6 a aproximadamente 0-5°C y se afiadié lentamente
cloroformiato de isobutilo (4,34 g). La temperatura de la masa de reaccion se aumenté a 20-25°C y la masa de reaccion
se agitdé durante aproximadamente 2-4 horas. Se cargd una solucion acuosa de amoniaco (150 ml) y el sélido
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precipitado se filtré y se lavd con una mezcla de metanol y agua. El sélido se seco al vacio a 40-45°C durante 10-12
horas para obtener 5,5 gm de amida del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]- 4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

Ejemplo XXIIl: Preparacion de amida del acido 1-(4-Benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

En un matraz de 500 ml de fondo redondo equipado con cuatro cuellos (RBF), se afadieron secuencialmente a
aproximadamente 25-30°C, DMF (dimetilformamida, 60 ml), éster etilico del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-
piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico (10 g), formamida (7,97 g). La masa de
reaccion se enfrié a aproximadamente 0-5°C. Se afiadi6 lentamente una solucién de metéxido de sodio al 25% (50 ml).
La masa de reaccion se agitdé durante 1-3 horas. Después de completarse la reaccion, se afiadié agua lentamente a la
masa de reaccion a aproximadamente 15-30°C y se agitd durante 1 h. El precipitado solido se filtré y se lavd con agua.
El solido se seco al vacio a 40-45°C para obtener 5,3 gm de 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo- 6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-amida.

Ejemplo XXIV: Preparacion de amida del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico.

En un matraz limpio de fondo redondo, se afiadieron secuencialmente a aproximadamente 25-30°C, DMSO
(dimetilsulfoxido, 60 ml), éster etilico del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-
tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico (10 g), formamida (7,97 g). La masa de reacciéon se enfrié a
aproximadamente 0-5°C y se afiadié lentamente solucion de metoxido de sodio al 25% (50 ml). La masa reaccién se
agitd durante 1-3 horas. Después de completar la reaccion, se afadido agua lentamente a la masa de reaccion a
aproximadamente 15-30°C y el pH se ajusto a 7-7,5 por HCI dil. El producto se extrajo con dicloruro de metileno (MDC).
La capa MDC se lavé con solucion de NaOH dil. Seguido de una solucién de salmuera.MDC se destilo al vacio y se
cargo éter diisopropilico (DIPE, 50 ml) y se agit6é la masa durante una hora. El sdlido precipitado se filtré y se lavé con
DIPE. Se sect el solido al vacio a 40-45°C para obtener 5,2 gm de 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-
fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-amida.

Ejemplo XXV: Preparacion del Compuesto-VI. Amida del acido 1-(4-hidroxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico

En un autoclave limpio, se cargaron metanol (210 ml), amida del acido 1-(4-benciloxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-
il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico 7,0 g., 10 % Pd/C 1,0 g, acido acético 7,0 ml. Se
aplicaron 5-7 kg de presion de hidrégeno durante 18- 22 horas a 45-50°C. Una vez completada la reaccion, la masa de
reaccion se enfrié a TA y el catalizador se filtr6. El filtrado claro se destilé bajo vacio a 45-50°C y se cargd agua y
dicloruro de metileno (MDC) al residuo obtenido. El pH de la masa de reaccion se ajustd 7- 7,5 con trietilamina. Se
separaron la capa organica y acuosa. La capa acuosa se extrajo con MDC. La capa organica combinada se lavo con
solucion de salmuera y se concentré al vacio. Se cargd MTBE (éter metil terciario butilico) y se agité durante 1,0 hora a
25-30°C. El producto se filtré y la torta humeda se lavé con MTBE, el producto se seco a 40-45°C para obtener 4,5 g de
1-(4-hidroxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-amida.

Ejemplo XXVI: Preparacién de Apixaban

En matraz de 250 ml de fondo redondo equipado con cuatro cuellos (RBF), se cargaron acetona (100 ml), amida del
acido 1-(4-hidroxifenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetrahidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridina-3-carboxilico
(10 g), carbonato de potasio (4,65 g), sulfato de dimetilo (DMS) (4,25 g). La masa de reaccion se agité durante 3-5 horas
a 25-30°C y después de completarse la reaccion, se afiadié agua lentamente. La masa de reaccion se agité 1-2 horas a
25-30°C. El sdlido obtenido se filtrd y se lavé con agua 20 ml. El producto se secé a 40-45°C para obtener 4,5 gm de
apixaban.Pureza por HPLC 98,2%.

Ejemplo XXVII: Purificaciéon de Apixaban

En un matraz de 250 ml de fondo redondo (RBF) equipado con cuatro cuellos, se cargaron MDC (210 ml), metanol (90
ml) y apixaban crudo (10 g), la masa de reaccion se agité a la temperatura 25-30°C para obtener una solucion
transparente. Se afiadi6 solucion de NaOH (50 ml, 5% acuoso) a la masa de reaccion transparente y se separaron las
capas. La capa organica se lavo de nuevo con solucion de NaOH seguido de lavado con agua. La capa organica se
destilé y se desgasificd hasta sequedad para proporcionar 8,5 gm de residuo. Se afadieron acetona (221 ml) y agua
(59,5 ml) al residuo y se calent6 a temperatura de reflujo y se sometié a tratamiento con carbdn, se filir6 la masa de
reaccion y se enfrié a 25-30°C. La masa de reaccion se enfrié a 10-15°C y se agitdé durante 1-2 horas.Apixaban se filtré
y se lavo con acetona y se sec6 a 40-45°C para proporcionar 7,0 g de Apixaban.

Ejemplo XXVIII:
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En un matraz de 250 ml de fondo redondo equipado con cuatro cuellos (RBF), se calentaron DMSO (80 ml) y 10 gm de
apixaban crudo a 70-80°C para obtener una solucién transparente. La masa de reaccion se filtro, el filtrado se calent6 a
75-80°C y se afiadio lentamente 180 ml de agua. La masa de reaccion se enfrio a 25-30°C y se agité durante 1-2 horas.
El Apixaban obtenido se filiré y se lavé con agua. El producto se secéd a 40-45°C para obtener 8 gm de apixaban;
pureza.Pureza:99,9%, impureza maxima unica: 0,05%.
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Reivindicaciones

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula |,

HHC"’O

que comprende:

a) desproteger un compuesto de formula IX, en donde R se selecciona del grupo que consiste en fenilo, fenilo
opcionalmente sustituido, bencilo, bencilo opcionalmente sustituido, alilo, tritilo, sililo y C(O)R1, en donde R1 es
H, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo y n-pentilo para obtener un compuesto de

férmula X; y
o NH, o NH,
74 7
N\N | N o N\N | N o
N N
R/O H’O
IX X

b) metilar el compuesto de férmula X para obtener apixaban, un compuesto de férmula I.

2. El proceso de conformidad con la reivindicacion 1, en donde R es bencilo.

/ N
§
=N
HNT g
IXa.
3. El proceso de conformidad con la reivindicacién 2, en donde la desproteccién se lleva a cabo mediante
hidrogenacion.
4. Proceso de conformidad con la reivindicacion 1, en donde en la etapa b) el agente metilante se selecciona del

grupo que consiste en yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, carbonato de dimetilo.

5. El proceso de conformidad con la reivindicaciéon 2, en donde el compuesto de férmula IXa, se prepara mediante
un proceso que comprende;
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4
=N
HzN o

a) hacer reaccionar un compuesto de formula Il con un compuesto de férmula VI para obtener un compuesto

de férmula VII; y
& 93
YL L
Q O
\) "é NH'N'\w)J\O/\'CHs

cl

I V1

b) convertir el compuesto de formula VII en un compuesto de féormula Ixa

b
e

R
O \N"’N

O ry

El proceso de conformidad con la reivindicacion 5, en donde en la etapa b) el compuesto de férmula VIl se
hidroliza para obtener un compuesto de férmula Vil

VIII

y después se amidifica para obtener un compuesto de féormula 1Xa.

Un proceso de conformidad con la reivindicacién 1, el proceso que comprende ademas la purificacion de
apixaban, compuesto de férmula |, la purificacion que comprende tratar el apixaban crudo tal como se obtiene
en la reivindicacion 1 con una base.

Un proceso de conformidad con la reivindicacion 1, que comprende ademas:

aislar el apixaban a partir de una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste
en alcoholes, éteres, amidas, ésteres, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos
halogenados.
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9. El proceso de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el aislamiento comprende:

a) tratar el apixaban en una mezcla de agua y un disolvente organico seleccionado del grupo que consiste en
alcoholes, éteres, ésteres, amidas, nitrilos, sulféxidos, cetonas, hidrocarburos, acetatos e hidrocarburos
halogenados para formar una mezcla;

b) opcionalmente, calentar la mezcla de la etapa 'a’; y

c) cristalizar el apixaban de la mezcla.

10. El proceso de conformidad con la reivindicacion 8, en donde el aislamiento comprende:
a) disolver el apixaban en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en alcoholes, éteres, ésteres,
amidas, nitrilos, sulféxidos, cetonas e hidrocarburos para formar una solucién;
b) afiadir agua a la solucién como antidisolvente; y
c) cristalizar apixaban a partir de la etapa anterior 'b'.

11. Proceso de conformidad con la reivindicacion 10, en donde se disuelve apixaban en DMSO y se afiade agua
como antidisolvente.

12. El proceso de conformidad con la reivindicacién 11, en donde el compuesto de férmula VIl o VIII es menos del
0,1% p/p de apixaban, medido por cromatografia liquida de alta resolucion

e
o]
-
O
A
VIl VIII
13. El uso de un compuesto seleccionado de lo siguiente

en la preparacion de apixaban.

14. Un compuesto seleccionado a partir de lo siguiente:
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NH;
O
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N
1Xa

o

Qﬂ

VIIL
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