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Industria y Comercio -

APEN

SUPERINTENDENCIA Rad:umm?f_a;"’m"m° \
Fec: 2006-07- 000-0000
Tra. " FM%#E?% 57 Dap, 2020 NUECREACIONES
ive: FASTNACIONAL
Act411 PRESENTACION Follos: 43

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 45 -0B -DG.
SOLICITUD DE:
Patente de Invencioén. [ Patente de Modelo de Utilidad.
BdCapitulo I. O Capitulo II.
Nombre: BAYER HEALTHCARE AG
S LICITANTE sociedad qostih:ida y existente I?ajo las leyes IDENTIFICACION
) de Repiiblica Federal de Alemania c.C. | NIT |
Direccién: 51368 Leverkusen, C.E. O oo O
Replblica Federal de Alemania.
'U Cual
Numero
Domicllio: 51368 Leverkusen -
Republica Federal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carmera 4*, No. 72-35 c.C. NIT |
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE Fax: 211 86 50 C.E. O Otro 1
O APODERADO | ;. lien myp.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31,929
1. Mathlas BERWE 3. Joachim REHSE
@ Brunsberge 10, Am Kloster 12,
45549 Sprockhtvel, 42799 Lelchlingen
INVENTOR (ES) Republica Federal de Alemania Repiiblica Faderal de Alemania
(72) 2. Christian THOMAS 4. Dirk, GROTJOHANN
Falkenberg 28, Wilheim-Leushner-Str. 8
..-. 42113 Wuppertal, 51377 Leverkusen _
Republica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2004/014870 Fecha: 31 de diciembre de 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2005/068456 A1 Fecha: 28 de julio de 2005

TITULO (54)
@ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION

_® Clasificaclén Internacional (1) CO7D 40e/14 AC1 & 21]1€;, 34535, ACTP 700

. Pri ridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
sid ~noll DE 15 de enero de 2004 102004002044 .2

@ Comprobante de pago No.: 08- 48.628 Fecha: 27 de junio de 2006
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Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

RO
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-
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FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é,__CL. Zi,,e-_-—:

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

NNJ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacién Intemacional WO 2005/068456 A1
Descripcién:
Paginas 9 en el idioma original
Péaginas 12 en espafol
Reivindicaciones: Numero (s) 15
Figuras: Namero (s)

2. [X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Bisqueda Intemacional.

3. [XI Extracto de publicacién.

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Represcntacién y Poder con autenticacién notarial y

CotL 1403%5 341014 4

A

Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,
cnsefias, nombres de dominio, lemas comerciales,
licenclas.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER OF
ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

o

+dzap

Bayer HealthCare AG

domiciliado (5) en/of

51368 Leverkusen, Germany , hereby ratify the patent

applidation No, 05,029,757 f£iled by EMILIO FERRERO on April 5, 2005 and

por cl prescntc nombramos = EMILIO FERRERO, fpa. 31929;
GONZALC PERDOMO. tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpn 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la
Carreru 40 %N.: 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimicnto a lo
dispucsto en el- parigrfo lo del Articulo 543 de! Cddigo dc
Comercio, cl-primero como principal y los demds como suplentes, en
su onden, como mis (nuesiros) represcntantes en todos los usuntos de
propiedad industrinl ) con- faculind para recibir notificaciones y
nombrar  apoderndos jud.iciales o extrojudiciales. El primer
representante suplente reemplazard al principal on cuso de uusencia o

“ impedimento temporal -0 definitivo de aquél. La misma regla sc
oplicari cudndo el segundo representanic suplente haya de reemplazar
al priri'l'ero. o cl tercero al segundo. En tales casos, cl representunte
principal, o ¢l primero, o segundo suplente, cn su caso. 0 Bmbos,
declarorin su intencién de no ejercer la representciém mediante
deelorncién autenticada por Notario Piblico en Colombin, o por
Notario u omo Funcionario Péblico, o Cénsul de Colombia, cn cl
extronjero: y si se trotore: de impedimento, con el certificada
-respectivo. Si alguno de los nombrudos faltare definitivamente, el
siguicnte tomard su lugar. Cunndo cesare la susencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en
su cuso, padrin cjercer la represenmcién, en su orden, una u ofros
segin cl cose, asimiéndola por el solo hecho de cjercerla, cesando en
csc momento el ejercicio de ln representacién por el primero, segundo
o tercer suplente en su” coso. © ”

Ademis, conficro (confcrimos) poder a los nbogados arriba
nombrados. para obtencr la proteccion de mi (nuestra) propiedod
industrial y contra la competencin desleal, a cuyo efecto autorizo
(nmoz) a los dichos apoderndos para que me {(nos) represcnfen ante
cualesquiern entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion,
cspecinlmente onte lus del orden administrativo, contencioso-
administrativo y judicial, asf como loa tribunales de arbitrumento, en

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due complizmce with the terms of paragraph 1st. of nrticle 543 of
the Commercisl Cade, do hereby uppoint EMILIO FERRERO, tpa.
31929: GONZALO PERDOMO, tpa. 831: LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpu. 832, domiciled
at Carrera 4a N° 72 35, Bogoth. Colombia, the first as principal and
the others os alternates, in the order of their appointment, 25 our
representatives for all industrinl property maiters with fuculty to
reccive notifications and 10 appoint attorncys in and out of Court.
The first alternate shall replace the principal in case of his obsence or
of temporul or definitive impediment. The same rule will apply when
the second altenute representative is to replace the first one, or when
the third is to replace the first or seccond altemnatces in their tum, or
both of them. sccond. In such cascs, the principal representative, or
the first or second alternates in their turn, or both of them, shall state
their intention not to nct ns representotives through n declaration
cfore a Notory or
broad; and in case of

Rt of the principal
their tumn ceases,

on casc, and the

above named attomeys at law so that (hey moy obtain the
protection of my {our) industrial property and against the unfair
competition, for which pumose 1 (we) nuthorize the said ottorncys to
represent me (us) before any authoritics or persons. with or without
jurisdiction,  specially  those  administrotive, administrative
contentious and judicial, us well as before Arbitration Courd, inall -~




y -t;'ncc-.'nimte o los siguientes nsuntos: a) Obtencién de
ile invencion, modclos de utilided y dischios industriales; el
de imorcas de fibrica, colectivas, defensivas, de  servicio.
comerciales, nombrea comerciates, cnsefias, nombres de

io. varicdodes vegemles y dcnominaciones de origen: su
saeion. trospaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
nurix: v el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
iones de competencin deslenl, proteccién del  consumidor,
osicioncs u obscrveciones, cancelacidn administrativa y judicial.
ulidod, medidas coutelares, concesién de licencias, la futela, la
jroteccién de secrctos industrinles, y en generul los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—administrativos relacionados
con cstos derechos; ucciones y procesos que promovamos ¢ s¢ NOE
promuevon. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puiedan gustituir estc mandato, transigir, conciliar, sdmitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

T

matters concermning the following: ) Obminment of patents, utility
models ond industrial designs: the registration of tndemoris.
collective, defensive ond scrvice mnrks. slogons, commercial
names, tradec emblems, domain names, vegetnl varietics and
denominations of origin: its rencwal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation: and the registration of liccnses of
use of the nbove rights: b) Actions of unfair competition, protection
to the consumcr, oppositions or observations, odministrative or Court
cancellntion, nullity, infringement, granting of liccnses, the action for
writ mandamus, the protection of trode secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or ogains me (us). And that in all the
above muotters they mny substituic this Power of Atforncy,
compromise, conciliate, admir the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and rotify octs donc by representntives without a

power of nttorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

enfin

por/by

e ellln o g0

CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 {MINUTA 12.1.1.2.5)
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NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies:
That the preceding signature of

S:ame of legal representative)
. Ferdinand husiness address: D -~ 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Cerrwanv

Cr. lolfcanc Ehrengtein business address: D - 51368 Leveriusen, Bayerwerk, Cermanv
is authentic, that the signatory currently acts in the position of

(position) '

of the company

Bayer HealthCare AG

a company currently existing and organized under the laws of /
Germany

that the address is

51368 Leverkusen,
Germany

and that the signatory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and attests to the above facts upon exami
Commercial Register of the legal courtin_Colodne, Sectlon B 49794

The Notary Public verifies that the company Bayer HealthCare AG, involved in this
Certificate is active and exists as legal entity. oI Ty,

Given and signed in (City) . (Country)
Leverkusen, Germanv

On (Date) €. July 2005




URNr. 1085/2005

Ich beglaubige die vor mir vollzogenen Unterschriften der
Herren :

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschiiftsanslissig
in D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

2, Dr. Ferdinand Kbhler, geschiéiftsanslissig in
D - 51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany

- bekannt -.

Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K3ln - HRB 49894 -, dass
die zu 1. und 2. genannten Herren berechtigt sind, die Bayer
HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als Prokuristen
einzeln zu vertreten.

W\ Leverkusen, den 6. Juli 2005.

Notar
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o o N o,

APOSTILLE

/-
{(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. Land: Bundesrepublik Deutschiand '

Dilase Sffentiiche Urkunde
ist unterschrieben von Kiaua Striewski
in selner Eigenschatft als Notar

Sle it versahen mit dem Sbgeﬁes’
Notars Kiaus Striewskl in Leverkusen

Bestitigt
In Kdin 8. am 12.07.2006
durch den Vizeprisidentsn des Landgerichts Kdin
unter Nr. 2507/05
Stempel 10. Unterschrift

Jazie.
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TRADUCCION OFICIAL 171/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN ESPANOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG EMPRESA DOMICILIADA EN 51368
LEVERKUSEN, ALEMANIA, POR LA PRESENTE RATIFICA LA SOLICITUD DE
PATENTE NOMERO 05,029,757 PRESENTADA POR EMILIO FERRERO EL 5 DE
ABRIL DE 2005 y OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO
PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN
CAVELIER, TPA 832. EXPEDIDO Y FIRMADO (DATO EN BLANCO). FIRMA
ILEGIBLE. CERTIFICACION NOTARTAL (EMPRESA)

El notario abajo firmante certifica que la firma precedente de
FERDINAND KOHLER, DIRECCION COMERCIAL : D-51368 LEVERKUSEN,
BAYERWERK, ALEMANTA Y DE WOLFGANG EHRENSTEIN, DIRECCION
COMERCIAL: D-51368 LEVERKUSEN, BAYERWERK, ALEMANIA, son
auténticas, y que el signatario actfia en el cargo dé' ( dato en

blanco) de 1la compaiila BAYER HEALTHCARE AG, una empresa

& bnm.a m.m z-'s. nadas g
Después de examinar el registro comew Jado.€da Colonia,

Seccién B 49894.

El notario pGblico certifica que la compafifa HAYER HEALTHCARE AG,
a que se refiere este certificado es empres® activa y es una
persona juridica actualmente existente.

Expedido y firmado en Leverkusen, Alemania, el 6 de julio de
2005. Nota de apostilla nimero 2507/05l/de1 12 de julio de 2005.

Firmado (ilegible)

COLO-14033-841-014-9 ‘ Q 2 ’I,L
u""ﬁ#o . ’

WPCL002G ID 6941 atnarde Selate
*TRADUCTOR
Bogot4, 22 de julio de 2005. T W
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TRADUCCION OFICIAL No. 10859
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de mafzo 1978.-

A continuacién de un documento de Traspaso, Representacibn y Poder, escrito en
espafiol e ingiés, por medio del cual Bayer HealthCare AG, domiciliada en 51368
Leverkusen, Alemania, ratifica la soficitud de patente No. 05.020.757 presentada por
EMILIO FERRERO el 5 de asbril 2005, y nombra a EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO fpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, fpa 23555 y GERMAN
CAVELIER, fpa 832, domiciliados en la Carrera 4. No. 72-35, Bogoti. Hay dos fimas
llegibles.

Sigue certificacién en espafiol e inglés de la existencia de la compafila y de las firmas de
ios sefiores Kohier y Ehrenstein, representantes legales de Bayer HealthCare AG,
domiciiada en Leverkusen, Alemania. Dada y firmada en Leverkusen, Alemania, el 08 juiio
2005 por el notario de Leverkusen, Klaus Striewsk.. Hilo y

COMO NOTARMS :;i“. 4
Ot o, AT BORATAN G o
4 SR CM T S

-
DeJE NE TEMIDO A LA VigTA
o T -

Profocolo notarial No. 1085/2005

Alemania
2. Dr. Ferdinand Kohler, con domicilio comercial en 51368
Alemania
-8 quienes Conozco en persona-.

Certifico por haber tenido a la visia el dla de hoy el Regisiro de Comercio del Juzgado

Municipal de Colonia - HRB 49884-, que los seflores mencionados en log puntos 1y 2
estin facultados, en calidad de apoderados, para representar a la fima Bayer

HealthCare Aktiengesellschaft domiciliada en Leverkusen.
o
T &

“Pesslucion No.53d Minjumticla




Fdo.: firma ilegible
Notario
Leverkusen, 6 de julio 2005 '
(hilo y oblea notarial)

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Repliblica Federal de Alemania
Este documento puablico
2. Ha sido firmado por el notario Klaus Striewskl
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el sello del notario Klaus Striewskl, notario en Leve

Certificado .
5. en Colonia 6. el 12.03 -
7 por el Presidente del Tribunal Regional de Colonia " P
8. bajo el No 2507:05/ -

9. Sello : 10. Firma
El Presidente del Tribunal Regional de Colonia Fdo.: fiffnz
Caliebe
Costas
(legible) *
Total 3828
Fdo.. Striewski

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 22 de julio 2005
C.1983

1UZ ARRIAGA DE HERBER
ThaDuU = INVF TrRFTE ORGIAL
ueticin .

oluplon No.5¥9 MiI
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNAFIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Bliro

(43) Internationales VerSffenthichungsdatum
28. Juli 2005 (28.07.2005)

(10) Internationale

WO 2005/068456 Al

(51) Intesmationale Pateniklasifikation”  CO7D 40914
(21) Inierpationales Aktemxeichen: PCT/RP2004/014870

(22) Intermationales Anmeldedatum:

31. Dezember 2004 (31.12.2004)
(25) Elnrechunpsprache: Deatsch
(26) VerGilestichungmprachs:

(30) Angaben xor Prioritit: )
102004002044.2 15. Jmnoer 2004 (15.012004) DE

Deutsch

(71) Anmelder(jir alls Bestimmiungrntaaten mit Ausnalone von
US)y: BAYER HEALTHCARE AG [DRE/DE]; 51368 Lov-
erknsen (DH).

Erflnder;

Erfindec/Anmelder (nar fiir USh BERWE, Mathias
[DE/DE); Brumberge 10, 45549 Sprockhtivel (DE).
THOMAS, Christian [DE/DE}; Falksuberg 28, 42113
Wuppertal (DE). REHSE, Joachim [DE/DBJ; Am Kloster
12, 42799 Leichlingen (DE). GROTJOHANN, Dirk
{DE/DE]; Wilhelm-Leusclner-Ste. 9, 51377 Leverknsen
(DE)

(74) Geanelmamer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG;
Law and Patants, Patents and Licensing, 51368 Loverkusen
(DE).

33

(81) Bestimmungssisaten (roweir nkdu anders angegeben, fir
jede verfiigbare nationals Schutzrechisart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ BA,.BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,

CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, HE, BG, ES,

Fl1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KB,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 3G, SD, SE, $G, SK, SL, 8Y, T, T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
rA A

(84) Bestimmungstsaten (sowell nichs anders angegeben, fllr
Jjede verfiigbare regionals Schurzrechesarsy: ARIPO (BW,
GH, GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, 82, TZ, UG,
M, ZW), eunnsisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), exropliisches (AT, BE, BG, O, CY, CZ, DE, DK,
BR, EBS, F1, FR, GB, GR, HU, IR, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAFI (BF, BJ, C¥, OG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG}

VeriilTenilicht:
== mit internationalern Recherchenbericly

Zur Erklirung der Zwelbuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
kirpungen wind auf die ErklArungén ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder regulliren Ausgabe dar
PCT-Gazetle verwiesen.
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(54) Title: PRODUCTION METHOD

i

(57) Abstract: The iovention relstes 0 2 meihod for producing S-chloro-N-4{((55)-2-0x0-3-{4-(3-oxo-4-marpholinyl)-
phenyl]-1,3-oxezolidfine-5-y1}-methyl)-2-thiophene  carboxemide  from 3—[(2.5')—..-onrmylm¢lhyl]-lﬂ -isoindol-1,3(2H)-dions,
4-{4-aminophenyl)-3-morpholinons, and 5-chlarothiophene-2-carbonyl chioride.

(57) Zummmenfassung: Die vorlicgende Erfindung betrifft eln Vexfahren zor Herstellung von 5-Chior-N-({ (55)-2-axo-3-[4-(3-
uﬂmuﬂnmlyb-plnyl}u-olmhdin-s-yll-mﬁyl}.,ﬂmphﬂmbumﬂ amgehend von  2-[(25)-2-Oxiranylme-

thyl}-1H-i

isoindol-1,3(24)-dion, 4-{4-Anminophenyl)-3-morpholinon und 5-Chlarthiophen-2-carbonylchlorid.

not SK

|
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morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophenecarboxamide starting from 2-{(2S)-
2-oxiramylmethyi]-1H-isoindole-1,3(2H)-dione,  4-(4-aminophenyl)-3 morpholinine  snd  5-

The compound 5-chloro-N-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-ox0-4-marpholinyl)pheayl]-1,3-oxazolidin-5-y1} -
methyl)-2-thiophenscarboxamide is disclosed in WO-A 01/47919 and cosresponds to the formula
o .

-Q;O?:u

The compound of the formals (T) acts as inhibitor of clotting factor Xa and can be employed as

agent for the prophrylaxis and/or munmtofﬂ:runbmbohcduudﬂn, in particular myocardial

infarction, angina pectoris (including unstsble angina), reocclusions and restemoses after
occlusive diseases, pulmonary embolisms or deep venous thromboses.

WO-A 01/47919 also describes a method for preparing the compound of the formula (I) in the
gram range starting from the same starting compounds 2_»-[(23)-2-axirlnyhnﬁhyl]-1H-iloindole-

1,3(2H)-dione (i), 4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone (1) and 5-chlorothiophene-2-carbonyl
chloride (IV): .

"I QGO
QoA —

\Z
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In this ‘case, 2-(25)-2-oxiranyimetiyl]-1H-iscindole-1,3(2H)dione () is reacted with -4-(4-
aminophenyl)-3-morpholinone (1) to give 2-((2K)-2-hydroxy-3-{{4-(3-oxo-4-morpholinyl)-
phenyl]amino} propyl)-1H-isoindole-1,3(2H)dione (V). Subsequently, (V) is converted with a
phosgenc equivalent into 2-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1}-
methyl)-1 H-isoindole-1,3(2H)dione (VI). Elimination of the phthalimide protective group affords
+{4{(53)-s<mmhy1}zmlgmudin-a-y1M1}mphow (VI) which is
finally reacted with S-chlorothiophene-2-carbomyl chloride (IV) to give 5-chloro-N-({(55)-2-axo-3-

“[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl}-1,3-oxazolidin-5-y1) methyl)-2-thiophenecatbaxamide (1).

However, this process disclosed in WO-A 01/47919 exhibits various disadvantages in the reaction
meanageinent which has particularly unfavourable effects for preparation of the compound of the
formula (T) on the industrial scale. '

DE 10300111.5 discloses an alternative process for synthesizing the compound of the formula (I)
starting from 5-chlorothiopheno-2-carbonyl chloride (IV), (25)-3-aminopropane-1,2-diol hydro-
chloride (VIIT) and 4-(4-aminophenyl)-3-morpholinone (IH):
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‘In this case, S-chiorothiophene-2-carbonryl chloride (IV) is reacted with (25)-3-aminopropane-1,2-

diol hydrochloride (VII) to give S-chlorothiophene-2-carboxylic acid ((S)-2,3-dihydroxypropyl)-
amide (IX). Subsequently, (IX) is converted into 5-chloruthiophene-2-citboxylic acid ((S)-3-
bromo-2-bydroxypropyl)amide (), which is then reacted with 4-(4-aminophesryl)-3-morpholinone

‘() to give S-chlorothiophene2-carboxylic acid {(R)-2-hydroxy-3-[4-(3-oxomorpholin-4-

yl)phenylamino]-propyl}amide (XTI). Finally, (XI) is reacted with phosgene or a phosgense
equivalent to give 5-chloro- N-({(s.s';-z-om-s-[4-(3-m-4-mwpholmy1)phmy|]- 3-oxazolidin-5-
yl}methyl)-2-thiophenecarboxamide (I).

mqaltﬂnlﬁvesymhedlcmbomﬁedMMminduuiﬂluh,ghhmghmxieMG
mgmnmuﬂh.pthﬁMgmwmm-hadﬁﬁmmmm
must be removed from the final product (I) until below the maxinmum limit permissible in each
case in the product for regulstory reasons, which signifies additiopal expense.

mobjectofhmhvmﬁmdﬂimm&om.ofpmﬁding’ﬁml;ﬁﬁdmfor
preparing the compound (I) on the industrial scile, avoiding toxic solvents or reagents, especially
in the last steps of the process.

It has now been found, surprisingly, that it is possible by modifying certain reaction parameters in

* the synthesis disclosed in WO-A 01/47919 to prepare the compound of the formula (I) optionally

in larger amounts in good yield and purity.
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The present invention thus relates to a process for preparing S-chloro-N-({(55)-2-ox0-34-(3-oxo-
4-morpholinylphenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenscarboxagiide of the formula (F) by
reacting  4-{4-{(55)-5~(aminomethyl)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-yllphenyl} morpholin-3-gne  (VID)
hydrochlaride with 5-chlorothiophene-2-carbonyl chloride (IV), charscterized in that the resction
is carried out in a solvent sclected from the group of ether, alcohol, ketone and water or in a
mixture thereof with use of an inorganic base,

Examples of suitable and preferred solvents which may be mentioned are: ethers such as
tetrahydrofuran, dioxane, diisopropyl ether or methyl tert-butyl ether; alcohols such as methanol,
ethanol, isopropenol, n-propancl, n-butanol, isobutanol, sec-butanol or test-butanol; ketones such
as methyi ethyl ketone, methyl isobuty] ketone or acetone or water or mixtares of two or more of
the solvents listed.

Particularly preferred solvents are ketones or mixtures of ketones with water, cspecially acotone
or, preferbly, mixtures of acetone with water.

Examples of suitable and prefrred inorganic bases which may be mentioned are: alkali metal (o.g.
sodium snd potassium) and alknline carth metal (¢.g. calcium and magnesiom) hydroxides, alkali
metal and alkaline earth meta] carbonates or alkali metal and alkaline earth metal bicarbonates.

Particularly prefesred as inorganic bese are sodium hydroxide, sodium carbonate or sodium
bicarbonate, especially sodium carbonate.

The reaction of aminomethyloxazolidinone (VII) hydrochloride with chlorothiophenecarbonyl
:hhﬁde(lV)hmﬁunNycuﬂedouthmmeanﬁnﬁxﬂmunhmﬁﬂ:mofndim
carbonate as base.

The acetone/water ratio can in this caso be varied over a wide range, and is preferably from 0.5 to
1.5 (vAv), in particalar 0.9 to 1.1 (vA).

In this way it is possible ﬁriﬂytouvoidthecucinogmicpyﬁdimwhichilmedu solvent and
base in the process described in WO-A 01/47919. It is additiopally possible according to the
invmﬁmbwoid&edhinﬂymﬁuwdehrmmgnphicpmiﬁuﬁmofﬂ:éppduam.

The process according to the invention is carried out by preferably initially charging an aqueous
hydrochloride and subsequently. chlorothiophenecarbonyl chloride (IV) are introduced. The
addition of the resctants preferably takes place at a temperature between 0 and 20°C, in particular
between 10 and 15°C, After the addition has taken place, the reaction mixture is then stirred at a
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temperature between 40 and 55°C, preferably at about 50°C. After cooling to room temperature,
the product can then be isolated in a simple manner by filtration.

In & preferred embodiment of the present invention, the crude product of the compound of the
formmla (I) which is obtained by the filtration described above is recrystallized for forther
purification from acetic acid in a subsequent step.

Aminomicthyloxszolidinone (VII) is prepared, a3 already disclosed also in WO-A 01/47919, by
climinating the phthalimide protective group from oxazolidinonemethylphthalimide (VI) with
methyluniminethmoluwlm&ﬂowevc,aﬂerihemﬁmhﬁsﬁkmphbe,mﬁhtha
description in WO-A 01/47919, aqueous kydrochloric acid is then added et elevated temperature to
the reaction mixture until the pH is between 1 and 4, preferably between 2 and 3. The addition
mﬂmudmwmﬂy.nawmquﬂ‘chﬁw,
aminomethyloxazolidinone (VII) is isolated pure in the form of its hydrochloride, which in this
case results 2s crystals and easily filterable, in a simple manner.

The process disclosed in WO-A 01/47919, in which the aminomethyloxazolidinone (VI{) crade
product obtained after concentration of the reaction mixture is directly employed in the firthér
reaction with chlorothiophenecarbonyl chloride (IV), has by contrast the disadventage that the
secondary components of this reaction, which are present in the aminomethyloxazolidinone (VII)
crude product, impede the subsequent preparation of the final product (I) mnd additionally
contaminate the product (I). In contrast thereto, the use of aminomethyloxazolidinone (VII)
isolated according to the invention as solid hydrochloride in pure form makes improved reaction
management possible in the following reaction with chlorothiophenccarbonyl chloride (IV), with
unwanted side reactions being avoided and a purer product being obtained, so that the elsborate
chromatographic purification can be avoided.

Oxazolidinonemethylphthalimide (VI) is prepared, as already disclosed also in WO-A 01/47919,
by cyclization of the hydroxyamino compound (V) with a phosgene equivalent, for example and
prefersbly with N,N-carbonyldiimidazole. However, the reaction conditions differ from those
disclosed in WO-A 01/47919 in that the reaction is camied out not in the presence of
dimethylaminopyridine ss catatyst and tetrahydrofuran as solvent but according to the invention
without catalyst in N-methylpyrrolidone or toluene, preferably in toluene as solvent. This also
makes it possible to isolate the resulting oxazolidinonemethylphthalimide (VI) by simple filtration,
instead of by elaborate chromatographic purification.

The hydroxyamine (V) is prepared, as aiready disclosed also in WO-A 01/47919, by reacting (S)-
epoxyphthalimide (II) with milinomorpholinonc(ﬂl)innqueousethmollilolvmtntamcﬁ
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temperature of 60°C. However, unlike the disclosure in WO-A 01/47919, the ethanol/water ratio

(v/v) is according to the invention 1:1 to 1:3, preferably 1:2 (v/v), instead of 9:1, and subsequent
metering in of the precursor (II) is no longer necessary. Instead, the reaction mixture is stisred at a
temperature between 55 and 65°C for between 24 and 48 hours, preferably about 36 hours.

In a preferred embodiment of the present invention, seed crystals of the reaction product (V) are
nddedmthemcﬁmmixmmnﬁuﬂmrucﬁénhuhnedmmtwohommthuthnracﬁm
product starts to crystallize out.

In a particularly preferred embodiment of the present invention, the reaction mixture is heated
under reflux towards the end of the reaction time, with the suspension being retained, and is then
cooled again to the reaction temperature betweea 55 and 65°C.

Mhﬁgmﬂmhmﬁmmmmmmm-ﬁuh
total.

Synﬁdsofﬁe(S}myphWe(ﬂ)uhﬁngcompomdhdum‘bedformhh.L
Guicait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641. In sddition, the substance is commercially
available, for example from Daiso Ltd., Japan.

Synthesis of the anilinomarpholinone (III) starting compound is described in detail for example in
WO-A 01/47919, page 55 to 57 or in DE 10342570.5.

The individual stages of the process according to the invention can be carried out under
al:nosphsﬁc.elevutédmreducedm(e.g.ﬁmﬂﬁtnsur). Unless indicated otherwise,
atmospheric pressure is generally used.

The invention is explained in detail below by a preferred exemplary embodiment, but is not
restricted thereto. Unless indicated otherwige, all quantitative data related to percentages by
weight.
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Sy-nthull of W{(5S)-2—oxo-3-|4-(3-oxo-4—morphollnyl)ph:nyl]—l}mlldln-s-yl}-
methyl)-2-thiophenecarboxamide ()

8) HMLW{IHHMMMOHWDPMNW}PWI}WMW
1,3(2H)-dione (V)

1173 g of 2{(25)-2-axiranylmethyl]-1H-igoindole-1,3(2H)dionc (lI) and 4-(4-umnophenyl)-3-
morphotinone (IIT) are mixed st 20°C with 6.7 1 of water and 14.4 1 of ethanol. The suspeasion s
heated to 58 to 60°C, and the resulting solution is stirred for 36 hours. After 2 hours, 5 g of
crystalline  2-((2K)-2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morphaliayl)phenyljamino} propyl)-1H-iscindole-
1,3(2H)-dione (V) are added to the reaction mixture, after which the product starts to crystallize.

4

AMmﬁngh%‘Qﬁewwaﬁmmthﬂmoﬂﬁmmﬁm,w_ﬁﬁ )

ethanol and then dried.

Yield: 1522 g; equivalent to 81.4 % of theory.
Melting point: 215°C

b) 2~({(55)-2-Ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-oxazolidin-5-yl)methyl)-1LH-
isoindole-1,3(2H)-dione (VI)

2641 g of 2-((2R)-2-hydroxy-3-{[4-(3-0x0-4-morpholimyl)phenyl}amino} propyl)-1H-isoindole-
1,3(2H)-dicne (V) are suspended in 22 1 of toluene and, at 19°C, 1300 g of N,N-carbonyl-
diimidazole are added. The reaction mixture is subsequently heated under reflux for one hour and
then, at 60°C, 4.5 1 of cthanol are added. After cooling o 25 to 30°C, the precipitated reaction
product is filtered off with suction, washed with ethanol and then dried.

Yield: 2756 g; equivalent to 97.9 % of theory.
Melting point: 220:5°C

) 4-{4-[(55)-5(Aminomethyl)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl}morpholin-3-one (VII)

1360 g of 2-({(55)-2-0x0-3-{4~(3-0x0-4-morpholinyt)phenyi)-1,3-0xazolidin-5-yl} methyl)-1 H-iso-
indole-1,3(2H)-dione (V1) are suspended in 10.2  of cthanol at 22°C, and 1103 g of methylamine
solution (40% strength in water) are added. The reaction mixture is then heated to 60 to 63°C, and
the resulting solution is stirred at this temperature for 2 hours. After cooling to 55 to 60°C, a total
of 2348 g of hydrochloric acid solution (20% strength in water) is added until the pH is 2.7, after
which the product starts to crystallize. Afier cooling to 20°C, the precipitated reaction product is
filtered off with suction, washed with methanol and thea dried.

Yield: 875 g; equivalent to 82.7 % of theory.
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Melting point: decomposition above 280°C

'H NMR (300 MHz, dg-DMSO): 3.25 (m, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.98 (m, 3H), 4.42 (m, 3H), 497 (m,
1H), 7.42 (4, 2H, J=9.0 Hz), 7.57 (d, 28, J=9.0 Hz), 8.44 (s (br.), 3H) ppm.

d) S-Chloro-M({(SS)-Z-oxo-.a-ld-@-uo-d-morphollnyl)phen'yl]-l,S-onmlldln-s-yl]-ﬂethyl)_-
2-thiophenecarboxamide ()

1st step: S-chlorethiophene-2-carbonyl chloride (IV)

3.00 kg of S-chlorothiophéne2-carboxylic acid (commercially available) are suspended in 848 kg’

of toluene and heated o 75 to 80°C. At this temperature, 2.63 kg of thionyl chloride are added
dropwuemnpmodofﬂSmmﬂu.foﬂuwedbyshmngﬁ?StoBO‘CﬁwSOmuamdthmnt

ﬁereﬂmtunpuﬁmemﬁlgnewhﬂmmAﬂueoohn;&erucﬁmmhnuhﬂﬂed'

mduradmedpummihguhﬂlymgmﬂwmpmlmofm
mmmhmyleﬂmdemdhhmmﬂmmmym%ms&mluhmoﬁhe
chlmdemtohmeupodmed.

20d step: 5-Chloro-N-({(55)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4-morpholinyDphenyl]-1,3-0xazolidin-5-yi}-

methyl)-2-thiophenecarboxamide (I) - crude product

1160 g of 4-{4{(5S)-5-(aminomethyl)-2-oxo-1,3-0xazolidin-3-yl]phenyl) morpholin-3-one (VII)
hydrochloride, 350 ml of water and 2.7 1 of acetone are successively added to a solution of 464 g
of sodium carbonate in 5.95 1 of water at 10°C. At 8 to 12°C, 2535 g of 5-chlarothiophene-2-
carbonyl chloride (IV) (30% strength solution in toluene) and a further 517 ml of toluene are
added. The reaction mixture is then beated to 50°C, 2700 ml of acetone are added, and the mixture
is stirred at 50 to 53°C for a further 30 minntes. Afier cooling to 26°C, the precipitated reaction
product is filtered off with suction and washed with water and acetone.

Yield: 1998 g of solvent-containing crude product.

The residual moisture content is found to be 24.3%, which corresponds to a calculated dry weight
of 1505 g or 98.7 % of theory.
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3rd step: S-Chlorn-M{(SS)—Z—oxo-S—lerphoﬂnyl)phmyl]—l}oxmﬂdln-s-yl}-
methyl)-2-thiophenecarbhoxamide (I) — recrystallization

2120 g of solvent-contsining crude product (residual moistare content 9.4%) is sispended in 12 kg
of acetic acid and heated to 110 to 115°C. The resulting solution is stirred at this temperature for
10 minutes and then, after clarifying filtration; cooled to 20°C. The precipitated product is filtered
off with guction, washed with acetic acid and water and then dried.

Yield: 1818 g equivalent to 94.7% of theory (based on the dry weight of the crude product).

Melting point: 230°C
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Patent Clalms

1.

Process for preparing 5-chloro-N<({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phenyl]-1,3-
oxazolidin-5-yl}methy])-2-thiophenccarboxamide of the formula () by reacting 4-{4-{(55)-
5-(aminomethyl)-2-oxo-1,3-oxezolidin-3-yl]phenyi}morpholin-3-one (VI) hydrochloride
with S-chlorothiophene-2-carbonyl chloride (IV), characterized in that the reaction is
cnﬁeduutinasohmtselechdﬁomthemofﬂhu.ﬂeohol,kmmdwgﬂainl
mixture théreof with use of an inorganic base.

Process according to Claim 1, characterized in that the reaction is carried out in a ketone or
a:mixture of ketone and water as solvent.

Process acconding to Claim 1 or 2, chiracterized in that the reaction is camried out with
sodium hydroxide, sodium carbonats or sodium bicarbonate as inorganic base.

Process according to any of Claims 1 to 3, characterized in that the reaction is carried out
in an acetonc/water mixture as solvent with use of sodium carbonats as base.
Prooennnem'dingwmyofcini_nnlto4,chulcmimdinlhnmnqueouglodhm

carbmltewluﬁoniliniﬁnnyg:hnpd,mdthnmcunhmndded'ltlm
between 10 and 15°C, and the reaction mixture ig then stirred at 50°C.

Process according to any of Claims 1 to 5, characterized in that the crude product of the
enmomdofthefmmﬂaﬂ)obtﬁmdinthiimyhmysnlﬁz_edﬁbmnwﬁcuidinu

. subsequent gtep.

Process according to amy of Claims 1 to 6, where aminomethyloxazolidinone (VII) hydro-
chloride is prepared by eliminating the phthalimide protective group from cxazolidinone-
methylphthalimide (VI) with methylamine in ethano! as solvent, characterized in that
aminomethyloxazolidinone (VII) is isolated as solid hydrochloride,

Process accordfing to Claim 7, chamcterized in that resction of
oxazolidinonemethylphthalimide (VI) with methylamine is followed by sddition of
aqueous hydrochloric acid to the reaction mixture at a temperature between 50 and 60°C
until the pH is between 2 and 3.

Process according to ¢ither of Claims 7 or 8, where oxazolidinonemethylphthalimide (_Vl)
is prepared by cyclization of the hydroxyamino compound (V) with a phosgene equivalent,
characterized in that the reaction is carried out in toluene as solvent.

2
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-PmeuledmdingmmﬁmQ,chuwtu'iudinthummﬁdimmahylphthﬂinide(Vn

is isolated by filtration.

Process accarding to either of Claima 9 or 10, where the hydroxyamine (V) is prepared by
mcﬁng(S}epoxyphﬂnlimide(ﬂ)withlniﬁnomphoﬁnm(ﬂDinlqmuqthmnlu
solvent, chiracterized in that the cthanol/water ratio is 1:2.

Procesa according to Claim 11, characterized in that seed crystals of the reaction product
(V) are added to the reaction mixture after the reaction has lasted from one to two hours.
Process according to Claim 12, characterized in that the reaction mixture is heated under
reflux twico towards the end of the reaction time and on each occasion is subsequently
cooled again to the reaction temperature of between 55 and 65°C.

SNWM{(S&M3{WWWWWI]-I 3-oxazolidin-5-yl}methyl)-
2-thiophenecarboxamide of the formmula (I), obtainsble by the process according to any of
Claims 1 to'13.

Use of 5-chloro-N-({(55)-2-ax0-3-[4-(3-0x0-4-morpholinyl)phemyi]-1,3-oxazolidin-5-yl} -

14~

methyl)-2-thiophenecarboxamide of the formula (T), obtainable by the process according to . -

any of Claims 1 to 13, for producing a medicament for the prophylaxis and/or treatment of
thromboembolic disorders.



~12-

Abstract

The present invention' relates 1o & process for prepating S-chloro-N-({(55)-2-oxo-3-{4-(3-cxo-4-
mpholmyl)phmyl}lﬁ-ommhdm-ﬁ-y!}mﬂhyl)-mmmde starting from 2-{(2S5)-
2-oxirenylmethyi}-1H-isoindole-1,3(2H)-dione, 4-(4-mnoph=nyl)-3-mphohmne and * 5-
chlorothiophene-2-carbonyl chloride.
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WO 2005/088456 1 PCT/EP2004/014870

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion
de 5-cloro-N-{{(5S)-2-ox0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-ilmetil)-
2-tiofenocarboxamida a partir de 2{(2S)-2-oxiraniimetil]-1H-isoindol-1,3(2H)-
diona, 4-(4-aminofenil)}-3-morfolinona y cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo.

El compuesto 5-cloro-N~{{(55)-2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiofenoccarboxamida es conocido por el documento WO-
A 01/47919 y comesponde a la formula (l)

Q@‘é\l,n = ¢

E! compuesto de férmula (I) actia como inhibidor del factor de
coagulacién sangulnea Xa y puede utilizarse como agente para la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades tromboemboélicas, especialmente infarto de
miocardio, angina de pecho (incluyendo angina inestable), reoclusiones y
reestenosis después de una angioplastia o bypass aortocoronario, apoplejla,
ataques isquémicos transitorios, enfermedades oclusivas arteriales periféricas,
embolias pulmonares o trombosis venosas profundas.

En el documento WO-A 01/47919 se describe también un procedimiento
para la preparacion del compuesto de formula (I) en el intervalo de gramos, a
partir de los mismos compuestos de partida 2-{(2S)-2-oxiranilmetil}-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (ll), 4«{4-aminofenil)}-3-morfolinona (lll) y cloruro de 5-
clorotiofeno-2-carbonilo (IV):

\

FY4FY ?’L\



S

z\,@ * \_(:4{}»",
QO —
QOCaP —

QOtf

A este respecto, se hace reaccionar 2-[(2S)-2-oxiraniimetil}-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (ll) con 4-(4-aminofenil}-3-morfolinona (lll) hasta 2-{(2R)-2-
hidroxi-3-{]4-(3-oxo-4-morfolinil)fenillamino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(V). A continuacién, se transforma (V) con un equivalente de fosgeno en 2-
({(5S)-2-0x0-3-]4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-i}metil)-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (VI1). La escisién del grupo protector ftalimido proporciona 4-{4-
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[(6S)-5-(aminometil)-2-0x6-1,3-oxazolidin-3-iljfeniljmorfolin-3-ona (VIl), que
finaimente se hace reaccionar con cloruro de 5-clorotiofenc-2-carbonilo (IV)
hasta 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-
iljmetil)-2-tiofenocarboxamida (1).

Este procedimiento conocido por el documento WO-A 01/47919
presenta sin embargo distintas desventajas en |a realizacién de la reaccién que
afectan de forma especialmente desfavorable a la preparacién del compuesto
de féormula ()) a escala industrial.

En el documento DE 10300111.5 se da a conocer un procedimiento
alternativo para la sintesis del compuesto de fbrmula (l) a partir de cloruro de 5-
clorotiofeno-2-carbonilo (IV), clorhidrato de (2S)-3-aminopropano-1,2-diol (Viil)
y 4-(4-aminofenil}-3-morfolinona (JI1): ‘

av) (VIm o ™
— e QO~
am

°<:2;—©—u\,t,ﬂ—ﬂ\0,a — D

En este caso, se hace reaccionar cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo
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(IV) con clorhidrato de (2S)-3-aminopropano-1,2-diol (Vill) hasta ((S)-2,3-
dihidroxipropil)amida del 4cido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (IX). A continuacién,
se ftransforma (IX) en ((S)-3-bromo-2-hidroxipropillamida del &cido 5-
clorotiofenc-2-carboxilico (X), que después se hace reaccionar con 4-(4-
aminofenil)-3-morfolinona (Ill) hasta {(R)-2-hidroxi-3-[4-(3-oxomorfolin-4-
)fenilamino)propiljamida del &cido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (XI). Finaimente,
se hace reaccionar (XI) con fosgeno o un equivalente de fosgeno hasta 5-cloro-
N-{{(5S)-2-ox0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiocfeno-
carboxamida (I).

Esta sintesis alternativa permite una realizacién a escala industrial, sin
empargo se usan disolventes o reactivos parciaimente téxicos. Esto es
desventajoso per se, ademés estas sustancias tOxicas deben separarse del
producto final () hasta por debajo de los limites superiores permitidos
respectivamente por razones reglamentarias en el producto, lo que significa un
gasto adicional.

Asl surge el objetivo de la presente invencidn, proporcionar un
procedimiento simplificado para la preparacibn del compuesto (I) a escala
industrial evitando disolventes o reactivos tdxicos, especialmente en las Gltimas
etapas del procedimiento.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que mediante Ila
modificacion de pardmetros de reaccién determinados en la sintesis conocida
por el documento WO-A 01/47918, el compuesto de férmula (I) puede
prepararse también en mayores cantidades con buen rendimiento y pureza.

Es objeto por tanto de la presente invencién un procedimiento para la
preparacién de 5-cloro-NH{{(5S5)-2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-
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oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiofenocarboxamida de formula (I) mediante reaccién de
clorhidrato de 4-{4-[(5S)-5-(aminometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilffeniljmorfolin-
3-ona (VII) con cloruro de S-clorotiofeno-2-carbonilo (IV), caracterizado porque
la reaccion se lleva a cabo en un disolvente seleccionado del grupo de éter,
alcohol, cetona o agua o en una mezcla de los mismos usando una base
inorganica.

Como disolventes adecuados se citan, por ejemplo y preferiblemente:
éteres como tetrahidrofurano, dioxano, diisopropiléter o metil-ferc-butiléter;
alcoholes como metanol, etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol, isobutanol,
sec-butanol o ferc-butanol; cetonas como metiletiicetona, metilisobutilcetona o
acetona, 0 agua o mezclas de dos o més de los disolventes citados.

Son especialmente preferidas como disolvente cetonas o mezclas de
cetonas con agua, especiaimente acetona o preferiblemente mezclas de
acetona con agua.

Como bases inorgdnicas adecuadas se citan, por ejemplo y
preferiblemente, hidréxidos alcalinos (por ejemplo de sodio y potasio) y
alcalinotérreos (por ejemplo de calcio y magnesio), carbonatos alcalinos y
alcalinotérreos o hidrogenocarbonatos alcalinos y alcalinotémeos.

Son especialmente preferidos como bases inorganicas hidroéxido de
sodio, carbonato de sodio o hidrogenccarbonato de sodio, especiaimente
carbonato de sodio.

La reaccién de clorhidrato de aminometiloxazolidinona (VIl) con cloruro
del 4cido clorotiofenocarboxilico (IV) se lleva a cabo preferiblemente en una
mezcla de acetona/agua como disolvente, usando carbonato de sodio como

base.
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A este respecto, la relacion de acetona/agua es variable en un amplio
intervalo, preferiblemente asciende a 0,5 a 1,5 (viv), especiaimente 0,9 a 1,1
(V).

De este modo, puede evitarse por un lado la piridina cancerogénica, que
se usa en el procedimiento descrito en el documento WO-A 01/47919 como
disolvente y base. Ademas, puede evitarse segin la invencién la purificacién
cromatogréfica técnicamente costosa del producto (l).

En la realizacién del pwhbm seglin la invencién, se dispone
preferiblemente una disolucién acuosa de carbonato de sodio, a la que se
incorpora en primer lugar acetona, después clorhidrato de
aminometiloxazolidinona (Vi) y a continuacibn cloruro del écido
clorotiofenocarboxilico (IV). La adicibn de los reactivos se realiza
preferiblemente a una temperatura entre 0 y 20°C, especiaimente entre 10 y
15°C. Después de realizada la adicién, se sigue agitando después la mezcla de
reaccibn a una temperatura entre 40 y 55°C, preferiblemente a
aproximadamente 50°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, puede
aislarse entonces el producto de modo sencillo mediante filtracion.

En una foma de realizacién preferida de la presente invencién, se
recristaliza con &cido acético el producto bruto obtenido mediante la filtracion
anteriormente descrita del compuesto de férmula (I) en una etapa posterior
para purificacién adicional.

La preparacién de aminometiloxazolidinona (V1) se realiza, como ya se
ha dado a conocer también en el documento WO-A 01/47919, mediante
escision del grupo protector fialimida de la oxadolidinonmetilftalimida (V1) con

metilamina en etanol como disolvente. Después de realizada la reaccion, de
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forma distinta sin embargo a como se describe en el documento WO-A
01/47919, se afiade Acido clorhidrico acuoso a temperatura elevada a la
mezcla de reaccién hasta un valor de pH entre 1 y 4, preferiblemente entre 2 y
3. La adicidn se realiza a temperatura elevada, preferiblemente a una
temperatura entre 50 y 60°C. De este modo, se alsla aminometiloxazolidinona
(VIl) pura de modo sencillo en foorma de su clorhidrato, que asl precipita
cristalino y bien filtrable.

El procedimiento segin el documento WO-A 01/47919, en el que el
producto bruto aminometiloxazolidinona (Vil), obtenido después de la
concentracién de la mezcla de reaccidn, se utiliza directamente en la reaccién
posterior con cloruro del acido clorotiofenocarboxlilico (IV), tiene en contra la
desventaja de que los componentes secundarios. de esta reaccién, que estéin
contenidos en el producto bruto de aminometiloxazolidinona (VIl), dificultan la
preparacion posterior del producto final (I) e impurifican adicionaimente el
producto (). En contraposicién a esio, el uso .segin la invencién de
aminometiloxazolidinona (VIl) como clorhidrato en forma pura aislada como
sustancia en la siguiente reaccion con clorurc del acido clorotiofenocarboxilico
(IV), posibilita una mejor realizacién de la reaccién, evitdndose reacciones
secundarias indeseadas y obteniendo un producto més puro, de modo que
puede evitarse la costosa purificaciébn cromatografica.

La preparacién de oxazolidinonmetilitalimida (V1) se realiza, como ya se
ha dado a conocer en el documento WO-A 01/47918, mediante ciclacién del
compuesto de hidroxiamino (V) con un equivalente de fosgeno, por ejemplo y
preferiblemente, con N,N-carbonildiimidazol. A diferencia de las condiciones de

reaccién dadas a conocer en el documento WO-A 01/47819, la reaccién se
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lieva a cabo segiin la invencion sin catalizador en N-metilpimolidona o tolueno,
preferiblemente en tolueno como disolvente, en lugar de en presencia de
dimetilaminopiridina como catalizador y tetrahidrofurano como disolvente. Asl
es también posible aislar la oxazolidinonmetilftalimida (VI) formada mediante
una filtracibn sencilla, en lugar de mediante purificacion cromatogrifica
costosa.

La preparacién de la hidroxiamina (V) se realiza, como ya se ha dado a
conocer en el documento WO-A 01/47918, mediante reaccion de (S)-
epoxiftalimida (ll) con anilinomorfolinona (lll) en etanol acuoso como disolvente
a una temperatura de reaccidbn de 60°C. De forma distinta a como se da a
conocer en el documento WO-A 01/47810, la relacibn de etanol/agua (v/v)
asciende sin embargo segun la invencién a 1:1 a 1:3, preferiblemente a 1:2
(vi), en lugar de 9:1, y ya no es necesario dosificar posteriormente el reactante
(). En lugar de ello, se agita la mezcla de reaccién entre 24 y 48 horas,
preferiblemente aproximadamente 38 horas, a una temperatura entre 55 y
65°C.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencion, se
mezcla la mezcla de reaccion después de una a dos horas de duracion de
reaccion con cristales de siembra del producto de reacciéon (V), de modo que
empiece la cristalizacién del producto de reaccion.

En una forma de realizacién especiaimente preferida de la presente
invencion, se calienta a reflujo la mezcla de reaccién hacia el final del tempo
de reaccién, con lo que permanece la suspension obtenida, y a continuacion se
enfria de nuevo la temperatura de reaccién a entre 55 y 65°C.

Este calentamiento a reflujo se repite dado el caso, preferiblemente se

3]
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calienta dos veces en total.

La sintesis del compuesto de partida (S)-epoxiftalimida (ll) se describe,
por ejemplo, en [A. Gutcait y col., Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1841]. Ademas,
la sustancia es comerciaimente obtenible, por ejemplo en la compafila Daiso
Ltd., Japén.

La sintesis del compuesto de partida anilinomorfolinona (lll) se describe
detalladamente, por ejemplo, en el documento WO-A 01/47919, paginas 55 a

_ 57, o en el documento DE 10342570.5.

Las etapas individuales del procedimiento segin la invencién pueden
lievarse a cabo a presién normal, elevada o reducida (por ejemplo, de 50 a 500
kPa). A menos que se indique ofra cosa, se trabaja generaimente a presitn
normal.

La invencion se ilustra detalladamente a continuacion mediante un
ejemplo de realizacién preferido, al que sin embargo no esta limitada. A menos
que se indique otra cosa, los datos de cantidades se refieren a porcentajes en
peso.

Sintesis de  5-cloro-N-{{(55)-2-0x0-3{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-§-il}metil)-2-tiofenocarboxamida (l)

a)  2-((2R)-2-Hidroxi-3-{[4-{3-oxo-4-morfolinil)feniljaminc}propii)-1 H-
isoindol-1,3(2H)-diona (V)

Se mezclan 1.173 g de 2-[(2S)-2-oxiranilmetill-1H-isoindol-1,3-(2H)-
diona y 4-(4-aminofenil}-3-morfolinona (lll) a 20°C con 6,7 | de agua y 14,4 | de
etanol. Se calienta a 58 a 60°C la suspension y se sigue agitando la disolucién
formada durante 36 horas. Después de 2 horas, se mezcla la mezcla de
reaccibn con 5 g de 2-((2R)-2-hidroxi-3{[4{3-oxo-4-morfolinil)fenillaminc}-

“32.
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propil)-1H-soindol-1,3(2H)-diona (V), tras de lo cual empieza la cristalizacién
del producto. Después de enfriar a 26°C, se separa por filtracidn con succién el
producto de reaccitn precipitado, se lava con etanol y después se seca.

Rendimiento: 1.522 g, comesponde a 81,4% del te6rico.

Punto de fusion: 215°C.

b) 24{(5S)-2-Oxo0-3{4{3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (Vi)

Se suspenden 2641 g de 2-{(2R)-2-hidroxi-3{[4-(3-oxo-4-
morfolinil)fenilfamino}propil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (V) en 22 | de tolueno y
se mezclan a 19°C con 1.300 g de N,N-carbonildiimidazol. Se calienta a reflujo
a continuacion la mezcla de reaccién y después se mezcla a 60°C con 4,5 | de
etanol. Después de enfriar a 25 a 30°C, se separa por filtracién con succién el
producto de reaccién precipitado, se lava con etanol y después se seca.

Rendimiento: 2.756 g, corresponde a 97,9% del tetdrico.

Punto de fusién: 220,5°C.

c) 4-{4-{(5S){Aminometil)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-l{jfenil}morfolin-3-ona
(Vi)

Se suspenden 1.380 g de 2-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-
1,3-oxazolidin-5-ijmetil)-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (VI) a 22°C en 10,2 | de
etanol, y se mezclan con 1.103 g de disolucién de metilamina (al 40% en agua).
Se calienta a 60 a 83°C a continuacién la mezcla de reaccién,y se agita la
disolucién formada durante 2 horas a esta temperatura. Después de enfriar a
55 a 60°C, se mezcla con 2.348 g de disolucion de acido clorhidrico (al 20% en
agua) en total hasta un valor de pH de 2,7, con lo cual empieza la cristalizacién

del producto. Después de enfriar a 20°C, se separa por filtracién con succién el

3
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producto de reaccidn precipitado, se lava con metanol y después se seca.

Rendimiento: 875 g, comesponde a 82,7% del tedrico.

Punto de fusidn: Descomposicidn por encima de 280°C.

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

d) 5-Cloro-N-{{(5S)-2-0x0-3-[4(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-
5-l}metil)-2-tiofenocarboxamida (l)
1" etapa: Cloruro de 5-clorotiofenc-2-carbonllo (IV)

Se suspenden 3,00 kg de acido 5-clorotiofeno-2-carboxllico (obtenible
comercialments) en 8,48 kg de tolueno y se calienta a 75 a 80°C. Se aftaden
gota a gota a esta temperatura 2,63 kg-de cloruro de tionilo durante un intervalo
de tiempo de 85 minutos, a continuacion se sigue agitando durante 30 minutos
a 75 a 80°C y después a temperatura de refluyjo hasta la terminacién del
desprendimiento de gases. Después de enfriar, se libera por destilacion la
mezcia de reaccién de cloruro de tienilo y tolueno en exceso a presion reducida
y temperatura intema sucesivamente creciente (hasta 80°C como maximo),
hasta formar una disolucién de aprox. 30% del cloruro de acido en tolueno.
2t etapa: 5-Cloro-N-{{(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil}-1,3-
oxazolidin-5-il}metil)-2-Hofenocarboxamida (), producto bruto

Se afiaden sucesivamente a 10°C 1.160 g de clorhidrato de 4-{4{(5S)-5-
(aminometil)-2-oxo-1,3-oxazolidin-3-ilfeniljmorfolin-3-ona (Vil), 350 ml de agua
y 2,7 | de acetona a una disolucién de 464 g de carbonato de sodio en 5,95 | de
agua. Se afiaden a 8 a 12°C 2.535 g de cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo
(IV) (disolucién al 30% en tolueno) y otros 517 mi de tolueno. Se calienta
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después a 50°C la mezcla de reaccién, se mezcla con 2.700 mi de acetona y
se sigue agitando durante otros 30 minutos a 50 a 53°C. Después de enfriar a
26°C, se separa por filtracién con succion el producto de reaccién precipitado y
se lava con agua y acetona.

Rendimiento: 1.998 g de producto bruto que contiene disolvents.

La humedad residual determinada asciende a 24,3%, que corresponde a
un peso seco calculado de 1.505g 0 98,7% d.t.
3* etapa: 5-Cloro-N-{{(5S)-2-ox0-3{4-{3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-
oxazolldin-S-iljmetil)-2-tiofenocarboxamida (1), recristalizacién

Se suspenden 2.120 g de producto bruto que contiene disolvente
(humedad reidual 9,4%) en 12 kg de acido acético, y se calientaa 110 a 115°C.
Se sigue agitando la disolucién formada durante 10 minutos a esta temperatura
y. después de clarificar, se enfria a 20°C. Se separa por filtraciébn con succién
el producto precipitado, se lava con acido acético y agua y después se seca.

Rendimiento: 1.818 g, comesponde a 84,7% del tedrico (referido al peso
seco del producto bruto).

Punto de fusién: 230°C.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-{4-(3-oxo-
4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiofenocarboxamida de férmula ()
mediante reaccibn de clorhidrato de 4-{4{(5S)-5(aminometil)-2-ox0-1.3-
oxazolidin-3-illfenilimorfolin-3-ona (VII) con cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo
(IV), caracterizado porque la reaccibn se lleva a cabo en un disolvente
seleccionado del grupo de éter, alcohol, cetona y agua o en una mezcla de los

mismos usando una base inorganica.

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

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2, caracterizado porque la
reaccion se lleva a cabo con hidréxido de sodio, carbonato de sodio o

hidrogenocarbonato de sodio como base inorganica.

4. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque la reaccién se lleva a cabo en una mezcla de acetona/agua como

disolvente usando carbonato de sodio como base.

5. Procedimiento segiin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque se dispone una disolucién acuosa de carbonato de sodio y se realiza la

adicién de los reactantes a una temperatura entre 10 y 15°C, y la mezxcla de
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reaccion se sigue agitando después a 50°C.

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

7. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 6, en el que se
prepara clorhidrato de amipometiloxamlidinona (Vi) mediante escision del
grupo protector ftalimida de oxazolidinonmetilftalimida (VI) con metilamina en
etanol como disolvente, caracterizado porque [a aminometiloxazolidinona (VI1)

se alsla como sustancia en forma de clorhidrato.

8. Procedimiento segdn la reivindicacién 7, caracterizado porque después
de realizada la reaccion de oxazolidinonmetilftalimida (V1) con metilamina, se
afade acido clorhidrico acuoso a una temperatura entre 50 y 60°C a la mezcla
de reaccién hasta un valor de pH entre 2 y 3.

8. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 7 u 8, en el que se
prepara oxazolidinonmetilftalimida (Vl) mediante ciclacion del compuesto de
hidroxiamino (V) con un equivalente de fosgeno, caracterizado porque la

reaccién se lleva a cabo en tolueno como disolvente.

10. Procedimiento segin la reivindicacién 9, caracterizado porque la
oxazolidinonmetilftalimida (V1) se aisla mediante filtracion.

B2
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11. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 9 6 10, en el que se
prepara la hidroxiamina (V) mediante reaccion de (S)-epoxiftaimida (ll) con
anilinomorfolinona (lil) en etanol acuoso como disolvente, caracterizado porque

la relacién etanol/agua asciende a 1:2.

12. Procedimiento seg(n la reivindicacién 11, caracterizado porque la
mezcla de reaccion se mezcla después de una a dos horas de duracién de

reaccion con cristales de siembra del producto de reaccién (V).

13. Procedimiento segin la reivindicacién 12, caracterizado porque la
mezcia de reaccion se calienta a refiujo hacia el final del tiempo de reaccion
dos veces, y a continuacion se enfrla de nuevo la temperatura de reaccién a

entre 55 y 685°C respectivaments.

14.  5-Cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}- 1,3-oxazolidin-5-
iljmetil)-2-tiofenocarboxamida de fémula (I), obtenible mediante el

procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 13.

15. Uso de 5-cloro-NH{{(5S)-2-ox0-3{4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-
oxazolidin-5-iljmetil)-2-tiofenocarboxamida de férmula (1), obtenible
mediante el procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 13,
para la preparacion de un medicamento para la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades tromboembdlicas.

<
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de 5-
cloro-N-{{(5S)-2-ox0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}- 1,3-oxazolidin-5-iljmetil)-2-
tiofenocarboxamida a partir de 2-{(2S)-2-oxiraniimetil}l-1H-isoindol-1,3(2H)-
5 diona, 4{4-aminofenil)-3-morfolinona y cloruro de 5-clorotiofeno-2-carbonilo.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCTd3
{21) N® de solicitud: (51) Int CI: CO7D 409/14
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante{s) BAYER HEALTHCARE AG
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pals
1020040020442 15101704 DE |(72)Inventor{es) MATHIAS BERWE
Y OTROS
(74) Apoderado:  EMILIO FERRERO
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 14 de julio de 2006 (87) Publicacion intamacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2807/2005
Fecha da presantacién de ia soficitud: 31/12/2004 N* publicacion: WO 2005/088456 A1
No. da solicitud PCT/EP2004/014870
(54) Tiulo:  PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
acetona/agua como disolvente usando carbenato
REIVINDICACIONES de sodlo como base.
5. Procedimiento segin una de Ilas
1. Procedimlento para la preparacién de 5-

cloro-N-({(55)-2-ox0-3-{4-(3-oxo-4-morfolinil Yfenil]-
1.3-oxazolidin-5-ijmetll)-2-tiofenocarboxamida de
formula (I) mediante reaccion de clorhidrato de 4-
{4-[(5S)-5-(aminometil}-2-oxo-1,3-oxazolldin-3-
ifenillmorfolin-3-ona (VIl) con cloruro de 6&-
clorotiofeno-2-carbonllo (IV), caracterizado porque
la reaccién se lleva a cabo en un disocivente
selecclonado del grupo de éter, alcohol, cetona y
agua o en una mezcla de los mismos usando una
base inorgénica.

2. Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en
una cetona o una mezcla de cetona y agua como
disolvents.

3. Procadimianto segin la relvindicacién 1 6
2, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo
con hidréxido de sodio, carbonato de sodio o
hidrogenocarbonato de sodlo como base
inorganica.

4, Procedimlento segin una de
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la

reaccion se lleva a cabo en una mezcla de

reivindicaclones 1 a8 4, caracterizado porgue se
dispone una disolucién acuosa de carbonato de
sodlo y se realiza la adicion de los reactantes a una
temperatura entre 10 y 15°C, y la mezcia de
reaccidn se sigue agitando después a 50°C.

6. Procedimiento segin una de Ias
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el
producto bruto asl obtenido del compuesto de
foérmula (1) se recristaliza con écido acético en una
etapa posterior.

T. Procedimiento  segln de
reivindicaciones 1 & B8, en el que se prepara
clorhidrato de aminometiloxazolidinona (VII)
mediante escisién del grupo protector ftalimida de
oxazolidinonmetilftalimida (VI) con metllamina an
etanol como disolvente, caracterizado porque la
aminometiloxazolidinona (VIl) se alsla como
sustancia en forma de clorhidrato.

una las
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I REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [v]/

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

¢ Dato§ de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Descnpcidn de la invencion '

¢ Dibujos de ser estos pertinentes

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

MODELO DE UTILIDAD [ ]

7

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

‘ISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disafo Industrial [ ]

¢ Datos de identficacion dei solicitante o de la persona que presenta [a solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industnal 0 muestra del []
matenal que incorpora el diseiio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Representacién,grafica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[T e e

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO b(/{)
Bogot4,
2020
Doctor{a)

FERRERO EMILIO
Apoderado{a) y/o Representante de
BAYER HEALTHCARE AQG.

REFERENCIA Radicacién No. 6 66497
Solicitud intermacional EP2004/014870
Fecha inicio fase nacional 15/08/2006

Trémite 11

Evento a7e
Actuacién 430
Oficio No. vo-10191

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el articulo 38 de
la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declslién 486.

En ocumplimiento de lo dispuesto por el articuleo 39 de la Decislibn 486, ae le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimientoc al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guint 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN CEBPEDE, DE VERGEL
Jafe da la divisién de Wuevas Creaciones

El anterior requerimi fus notificado por fijacién en 1l1lista de
fecha ‘-s ﬁ‘-
adpal O




