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Patentkrav
1. Forbindelse av formel (A):
5
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2. Fremgangsmate for fremstilling av rivaroksaban med anvendelse av en
forbindelse formel (A) som angitt i krav 1, karakterisert ved at fremgangsmaten
omfatter:

(a) behandle 4-(4-aminofenyl)morfolin-3-on av formel (1), med 2-[(2S)-
15  oksiran-2- ylmetyl]-1H-isoindol-1,3(2H)-dion av formel (lIl), i et egnet oppl@snings-
middel for & oppna 2-[(2R)-2-hydroksy-3-{[4-(3-oksomorfolin-4-yl)fenyllamino}propyl]-
1H-isoindol-1,3(2H)-dion av formel (IV);
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(b) omdanne forbindelsen av formel (IV), med di-1H-imidazol-1-ylmetanon av
formel (V);
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Formel (V)

i et egnet opplasningsmiddel i neervaer av en base for & oppna en forbindelse formel
(VI);
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D\) Formel (V) é Formel (V1)

(c) eliminere ftalamidgruppe fra forbindelse av formel (VI), i et egnet oppl@gsnings-
middel ved anvendelse av en egnet avbeskyttelsesmiddel for & oppna forbindelse av

10 formel (VII), som en fri base, som ytterligere behandles med syre for & oppna
syreaddisjonssalt av forbindelse formel (VII);
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A er et syreaddisjonssalt
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(d) behandle syreaddisjonssalt av forbindelse av formel (VII), med en base i egnet
opplasningsmiddel(ler) for @ oppna nye mellomprodukt formel (A), N-({(5S)-2-okso-3-
[4-(3-oksomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oksazolidin-5-yl}metyl)formamid,;
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(e) behandle syreaddisjonssalt av forbindelse av formel (V1) , med base i egnet(e)
opplasningsmiddel(ler) for & oppna en base av forbindelse formel (VII), som

5 ytterligere behandles med syre egnet til a oppna nytt mellomprodukt formel (A), N-
({(5S)-2-0okso-3-[4-(3-oksomorfolin-4-yl)fenyl]-1,3-oksazolidin-5-yl}metyl)formamid,;
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A er syreaddisjonssalt;
(f) behandle forbindelse formel (A), med forbindelse formel (V) eller 5-klortiofen-2-
karbonitril i egnete opplgsningsmidler valgt blant metylen diklorid, aceton, toluen og
eter eller blanding derav, i neerveer av base for & oppna forbindelse formel (B);
15
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G\) Formel (4] GI Formel (B)
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Formel {WVIII)

hvor;

Y er sulfonyloksy, imidazol, triazol, tetrazol, alkoksy, substituert alkoksy, tri-
halometoksy, N-hydroksysukkinamid, hydroksy, estere, primaer amin,

20 sekundeer amin p-nitrofenol, N-hydroksytalamid, N-hydroksybenzotriazol, klor,
fluor, brom og iod,
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(g) forbindelsen av formel (B) oppnadd fra trinn (c) oppslemmes med metanol og
filtreres, det oppnadde faststoff vaskes med metanol og tgrkes for & oppna renset
forbindelse formel (B),

(h) behandle forbindelsen formel (B) med syre i egnet opplgsningsmiddel for & skille
aldehydgruppen fra forbindelse formel (B) for a oppna rivaroksaban av formel (l).
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Rivaroksaban {1} Q
Formel (B)

3. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at trinn (a) utferes i
egnete opplasningsmidler uavhengig valgt blant isopropylalkohol og vann, eller
blandinger derav.

4. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at ringdannelsen i
trinn (b) utfares i metylen diklorid med kaliumkarbonat som base.

5. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at elimineringen av
ftalamidgruppen i trinn (c) utfgres i metanol med metylamin som en base for & oppna
en fri base av forbindelse formel (VII).

6. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at en forbindelse
formel (VII), oppnadd i trinn (c) behandles med saltsyre for & oppna hydroklorsaltet
av forbindelse formel (VII).

7. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at, i trinn(d)
behandles fri base av forbindelse (VII) med maursyre i egnete opplgsningsmidler
valgt blant metylendiklorid, etylendiklorid, eter og toluen eller blanding derav,
fortrinnsvis toluen.
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8. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at, i trinn (e)
behandles syreaddisjonssaltet av forbindelse formel (VII) med base for a oppna fri
base av forbindelse formel (VII), og ytterligere trinn utfares som angitt i krav 6.

9. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at fjerningen av
aldehydgruppen i trinn (f) utfares i syre valgt blant metansulfonisk syre, saltsyre og
svovelsyre, eller blandinger derav.

10. Fremgangsmate i samsvar med krav 2, karakterisert ved at, i trinn (h)
presipiteres rivaroksaban ut ved & tilsette metanol som et anti-opplgsningsmiddel.



