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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de compuestos farmacéuticamente activos

La presente invencién se refiere a vias de sintesis para obtener el compuesto {3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propan-1-sulfénico (férmula 1).

Férmula (1)

La sintesis del compuesto de férmula (1) ha sido descrita anteriormente, en los documentos n® WO 2007/002433 y
n° WO 2007/002325.

Sin embargo, las vias de sintesis conocidas pueden no adaptarse con facilidad a la utilizacion a escala industrial.

La presente invencién proporciona rutas de sintesis nuevas y mejoradas del compuesto de férmula (1), que utiliza
condiciones de reaccion que resultan especialmente adecuadas para su aplicacion a escala industrial. En particular,
el procedimiento seguln la presente invencién utiliza eficientemente materias primas, evita la formacion de
cantidades elevadas de productos secundarios no deseables, proporciona un buen rendimiento y buenos
rendimientos de producto y puede llevarse a cabo con seguridad en la produccion a gran escala. Ademas resulta
menos caro Yy, debido a la utilizacion eficiente de materias primas, medioambientalmente mas respetuosa que los
procedimientos dados a conocer en la técnica anterior.

En otra realizacion de la presente invencion se identifican compuestos especificos (compuestos (A) y (B), tal como
se indica posteriormente) que son productos secundarios del presente método de sintesis. Tipicamente se observan
cantidades residuales del compusto (B), obtenido mediante desproteccion, es decir corte de 2,6-diclorobenzamida
del compuesto (A) durante la etapa final de la sintesis del compuesto de férmula (1), en el producto final (formula (1))
en forma de impureza farmacéuticamente aceptable y en cantidades maximas de 0,30%, aunque habitualmente de
0,02% a 0,15%, identificadas mediante HPLC, con la condicién de que dicho compuesto de férmula (1) haya sido
sintetizado segun el presente método. Por lo tanto, aunque las impurezas/cantidades residuales de formula (B) no
afectaran al perfil farmacolégico o de toxicidad de cualquier futuro medicamento o preparacion farmacéutica
potencial que contenga el compuesto de férmula (1), sin embargo pueden servir de huella para detectar si el
presente procedimiento ha sido utilizado para preparar el compuesto de férmula (1). Por lo tanto, permitira una
identificacion inequivoca de si el presente procedimiento ha sido utilizado en la preparacion del compuesto de
férmula (1).

Por lo tanto, en otra realizacion, la presente invencién proporciona un método analitico para detectar si el
procedimiento segln la presente invencién ha sido utilizado, caracterizado porque dicho método analitico detecta el
compuesto de férmula (B) en una preparacion farmacéutica del compuesto de férmula (1).

Descripcion detallada de la invencion

Segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (1):

caracterizado porque el compuesto de formula (5):
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se hace reaccionar en presencia de éacido 4-clorofenilborénico (5a, esquema 1) y un catalizador de paladio,
proporcionando el compuesto de férmula (6):

Cl

c (6);

y el grupo 2,6-diclorobenzamida en dicho compuesto de formula (6) se corta utilizando amonio, proporcionando el
compuesto de férmula (1).

La expresion "catalizador de paladio” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier catalizador de
paladio (Pd) adecuado, preferentemente dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (lI) ((PPhs).PdCl;) y Pd sobre
carbono. Preferentemente, la cantidad de (PPhs3),PdCl, es de aproximadamente 0,0025 equivalentes con respecto al
compuesto de formula (5).

El compuesto de férmula (5) puede obtenerse segun métodos conocidos por el experto en la materia de la quimica
organica. En una realizacion particularmente preferente segun la presente invencion, el compuesto de férmula (5) se
obtiene mediante la reaccion de un compuesto de férmula (2):

F
HO N
o O
F (2)
en presencia de un agente activador adecuado (por ejemplo cloruro de oxalilo ((COCI).), seguido de la adicién de 5-

bromo-7-azaindol (formula 3) y un agente de acoplamiento adecuado (por ejemplo tricloruro de aluminio),
proporcionando el compuesto de férmula (4):

Br
=S
\
N/ H
/ N)s\/\/
H F O/ \o
(4);

y dicho compuesto de férmula (4) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo
bajo condiciones adecuadas para proporcionar el compuesto de formula (5).

-3-
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En otra realizacion particularmente preferente segun la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la
preparacion del compuesto de formula (1), en el que:
a) el compuesto de formula (2):

0]

H
HO N
O O
F )

se hace reaccionar en un solvente adecuado (por ejemplo cloruro de metileno (CH2Cl,)) en presencia de un agente
activador adecuado (por ejemplo sal de Vilsmeier preparada in situ a partir de cloruro de oxalilo (COClz) y N,N-
dimetilformamida (DMF)) seguido de la adicion de 5-bromo-7-azaindol (férmula 3) y un agente activador adecuado
(por ejemplo tricloruro de aluminio), proporcionando el compuesto de formula (4):

Br
B
\ F
Ny H
/ N\S/\/
N 7N
H F © o

(4);
y

b) dicho compuesto de férmula (4) se hace reaccionar adicionalmente con cloruro de 2,6-diclorobenzoilo en
presencia de una base adecuada (por ejemplo n-tripropilamina (n-Pr3N)) y un catalizador adecuado (por ejemplo
N,N-dimetilaminopiridina (DMAP)), proporcionando el compuesto de formula (5):

Br

S
\ F
V H
N N
F O O
@)
c (5);

¢) dicho compuesto de formula (5) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de acido 4-clorofenilborénico y
un catalizador de paladio adecuado (por ejemplo (PPh3),PdCl,), proporcionando el compuesto de formula (6):

Cl

(6);
y

d) dicho compuesto de formula (6) se hace reaccionar finalmente con amonio (NH3) 0 una amina primaria o
secundaria (por ejemplo dimetilamina) en una solucién de alcohol (metanol o etanol) diluida con un solvente aprético
polar como DMA, proporcionando el compuesto de formula (1).
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En una realizacion preferente segun la presente invencién, la etapa de reaccion c) anteriormente indicada se lleva a
cabo en una mezcla de reaccién de 2 fases que comprende un solvente aprético no polar, tal como anisol o tolueno,
y carbonato sodico o potasico acuoso (Na;COs, K.COs3).

Los compuestos (4), (5) y (6) son nuevos y cada uno de ellos forma otra realizacion de la presente invencion.

El procedimiento segln la presente invencién puede resumirse segun el esquema de reaccion siguiente (Esquema
1), en el que, a menos que se indique explicitamente lo contrario, todas las abreviaturas y expresiones presentan
significados perfectamente conocidos por el experto en quimica organica. Todas las parejas de reaccion y agentes
auxiliares (como por ejemplo catalizadores y solventes) se encuentran disponibles comercialmente.

il Br,
3 H
H b g
e il
e ;*‘a-sﬂﬂ atapa a) N ﬂ¢¢ﬂ
F
1H{COCH,, DMF, CH.CL, 4
2 2} AICL
3 H20 atapa b}
4) Crist: THF/Heptano
CDWAF, nPraN
g P Tolueno
v | DMAP: Dimetilaminopiridina
& '
o I
BlOH), H‘s‘“‘v‘"
- N
stapa c) Gl F
{PPh,),PdCl, (0,25% molar)
8 Ma 00, anisolfagua; 5
atapa d}
NH,
DMAnaH
H‘SM
Nor =
1
Esquema 1

Segun la presente invencion, la primera reaccion en la etapa a) es la formacién de un cloruro de acido del acido
carboxilico de formula (2). La reaccion puede llevarse a cabo utilizando una suspensién del compuesto de férmula
(2) en medio adecuado, por ejemplo cloruro de metileno (CH2Cl,) que contiene cantidades cataliticas de DMF, al que
se afiade lentamente una solucion de cloruro de oxalilo ((COCIz) en CH2Cl,. La adicidn se lleva a cabo tipicamente a
temperatura ambiente (TA) y la mezcla de reaccidn se agita adicionalmente a TA hasta completar la reaccion
(aproximadamente 6 h). La siguiente reaccién es una acilacion de Friedel-Crafts. La solucién recién obtenida de
cloruro de &cido se afiade a una suspension fria (T=-12°C a 5°C, preferentemente 0°C a 5°C) de AICl; y 5-bromo-7-
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azaindol (3) en CHxCl,. Se deja que la mezcla de reaccidon se caliente hasta la TA debido al calor liberado de la
reaccion exotérmica y se agita durante aproximadamente 8 h para completar la reaccion. El procedimiento de
preparacion final y aislamiento implica el vertido de la mezcla de reaccion en agua helada, seguido del tratamiento
extractivo y cristalizacion del compuesto de formula (4) a partir de THF/cloruro de metileno/heptano. EI compuesto
de férmula (4) puede purificarse adicionalmente mediante lavado con, por ejemplo, heptano.

La etapa de reaccién b) se inicia con la preparaciéon de una suspensién del compuesto de formula (4) en un solvente
aprético adecuado (por ejemplo tolueno). A continuacién, se afladen a TA dimetilaminopiridina (DMAP), n-
tripropilamina y cloruro de 2,6-diclorobenzoilo. La mezcla de reaccion se agita durante aproximadamente 60 minutos.
Tras completar la reaccion, se lleva a cabo un tratamiento final acuoso. A continuacién, el tolueno se evapora
lentamente de la solucién organica, conduciendo a la cristalizacion del compuesto de formula (5), que finalmente
puede aislarse y purificarse adicionalmente mediante lavado adicional con, por ejemplo, tolueno frio.

La etapa de reaccion c) es una reaccion de acoplamiento de Suzuki catalizada por Pd del compuesto de férmula (5)
con &acido 4-clorofenilborénico (5a). La reaccién se inicia con la preparacion de una suspension del acido 4-
clorofenilborénico (5a) y el compuesto de férmula (5) en un solvente aprético, tal como anisol, al que se afiade una
solucion acuosa de Na;COs;. La mezcla de reaccién se calienta lentamente hasta una temperatura de
aproximadamente 85°C. Durante el calentamiento se afiade el catalizador de Pd a una temperatura de entre la TA 'y
aproximadamente 70°C. Puede utilizarse cualquier catalizador de Pd adecuado, resultando especialmente preferente
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) ((PPhs)PdCl,). La mezcla de reaccién se agita durante aproximadamente
120 minutos a una temperatura de aproximadamente 85°C hasta completar la reacciéon. La mezcla de reaccion
bifasica caliente se filtra para eliminar Pd potencialmente precipitado. Tras el tratamiento final acuoso, la fase
organica (anisol) se concentra mediante evaporacion, se diluye con metanol y se enfria hasta aproximadamente 0°C
con el fin de iniciar la cristalizacion del compuesto de formula (6). Se aisla el precipitado, se lava varias veces con
metanol frio y posteriormente se seca al vacio. En caso necesario, el compuesto de féormula (6) puede purificarse
adicionalmente mediante recristalizacion a partir de tolueno.

La etapa de reaccion d) es la eliminacion del grupo de proteccién 2,6-diclorobenzamida. La reaccion se lleva a cabo
en una suspension/solucién del compuesto de férmula (6) en DMA/metanol (aproximadamente 1:1-2:1) mediante la
adiciéon de aproximadamente 3 a 7 equivalentes de una solucién saturada de amonio (NHs en metanol) a TA. La
mezcla de reaccién se agita a aproximadamente 55°C hasta la escision completa del grupo protector
(aproximadamente 10 h). La solucién resultante se diluye con metanol y posteriormente se elimina el amonio
mediante destilacion azeotrdpica bajo presion reducida. El residuo se diluye con metanol y se enfria hasta la TA con
el fin de iniciar la cristalizacion del compuesto de férmula (1), que seguidamente puede aislarse a partir de la mezcla
de reaccidon mediante filtracion. EI compuesto de formula (1) puede purificarse adicionalmente mediante lavado con,
por ejemplo, metanol.

El procedimiento segun la presente invencion puede conducir a la formaciéon de productos secundarios de formulas
(A)y (B).

En particular, el compuesto de férmula (A) puede formarse durante la reaccién del compuesto de formula (5) con
acido 4-clorofenilboronico (etapa c), Esquema 1). El compuesto de férmula (B) es la forma desprotegida de férmula
(A), tal como se obtiene durante la etapa de reaccién d) tal como se ha definido anteriormente (ver también el
Esquema 1). Estos compuestos, en particular el compuesto de férmula (B), pueden detectarse en cantidades de
entre aproximadamente 0,02% y aproximadamente 0,15% en peso en una compaosicién que, por otra parte, contiene
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>99% en peso del compuesto de formula (1) tras completarse el procedimiento segin la presente invencion, e
incluso utilizando métodos convencionales de purificacion conocidos por el experto en la materia. Por lo tanto,
incluso podrian detectarse cantidades residuales del compuesto de formula (B) en preparaciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de féormula (1) al obtenerse siguiendo el presente procedimiento. Estos compuestos, en
particular el compuesto de férmula (B), pueden servir como huellas caracteristicas para la utilizacion del presente
procedimiento. Los compuestos de formulas (A) y (B) muestran las sefiales de RMN siguientes:

Compuesto A:

RMN-'H (500 MHz, de-DMSO): 6 0,99 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,72-1,82 (m, 2H), 3,15-3,21 (m, 2H), 7,37 (t, J=9,0 Hz, 1H),
7,52-7,58 (m, 2H), 7,65-,74 (m, 4H), 7,76-7,85 (m, 4H), 7,87-7,92 (m, 2H), 8,58 (br. s, 1H), 8,82 (d, J=2,5 Hz, 1H),
8,90 (br. s, 1 H), 9,85 (br. s, 1 H).

Compuesto B:

RMN-'H (600 MHz, de-DMSO): & 0,97 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,70-1,80 (m, 2H), 3,10-3,15 (m, 2H), 7,29 (t, J=8,7 Hz, 1 H),
7,54-7,63 (m, 3H), 7,78-7,82 (m, 2H), 7,83-7,90 (m, 4H), 8,25 (s, 1 H), 8,70 (br. s, 1 H), 8,79 (d, J=1,8 Hz, 1H), 9,78
(br. s, 1H), 13,02 (br. s, 1H).

Por lo tanto, como realizacion adicional segun la presente invencion, se proporcionan los compuestos de formulas
(A) y (B) como tales.

En todavia otra realizacion, la presente invencién proporciona un método analitico para detectar si el procedimiento
segun la presente invencion ha sido utilizado, caracterizado porque generalmente se encuentran presentes niveles
detectables de los compuestos de formula (A) y/o (B) tal como se dan a conocer en la presente mmeoria en
cualquier preparaciéon farmacéutica que comprende principalmente el compuesto de férmula (1) preparado utilizando
el procedimiento sintético dado a conocer en la presente memoria. Preferentemente se utiliza el método analitico
para detectar el compuesto de féormula (B). Puede aplicarse cualquier método analitico adecuado concido por la
guimica orgénica, tal como, por ejemplo, la espectroscopia de IR, la espectroscopia de RMN, la espectrometria de
masas (EM) o la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC). Mas preferentemente, el método analitico se
basa en la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC), que puede combinarse opcionalmente con un segundo
método analitico tal como, por ejemplo, la EM (HPLC-EM).

El compuesto de férmula (1) muestra potencial como ingrediente farmacéutico activo, tal como se describe en, entre
otros, los documentos n°® WO 2007/002433 y n® WO 2007/002325. En consecuencia, en una realizacion adicional de
la presente invencion, se proporciona una preparacion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1)
conjuntamente con cantidades detectables de por lo menos el compuesto de férmula (B). Mas particularmente se
proporciona una composiciéon que comprende el compuesto de férmula (1) en una cantidad superior a 99% en peso
y el compuesto de férmula (B) en cantidades de entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 0,15% en peso.
Dicha composicion puede procesarse adicionalmente con adyuvantes farmacéuticamente aceptables,
proporcionando cualquier tipo de preparacion farmacéutica, tales como las descritas en, entre otros, los documentos
n°® WO 2007/002433 y n° WO 2007/002325.

Las materias primas, solventes, catalizadores y reactivos auxiliares utilizados en el método segun la presente
invencion (ver, por ejemplo, el Esquema 1) se encuentran disponibles comercialmente. Sin embargo, al producirlos a
gran escala industrial, sigue existiendo una necesidad de obtencién ademas de grandes cantidades de materias
primas de buena calidad y a alto rendimiento.

En consecuencia, segun la presente invencidn, se proporcionan ademas métodos mejorados de preparacién de
derivados azaindol que se encuentran halogenados en su posicién 5, en particular 5-bromo-7-azaindol ((3), CAS n°
183208-35-7) y 5-cloro-7-azaindol (CAS n°® 866546-07-8). El 5-bromo-7-azaindol resulta una materia prima util en el
procedimiento anteriormente indicado segun el Esquema 1.

En consecuencia, en una realizacion adicional segln la presente invencion, se proporciona un procedimiento para la
preparacion del compuesto (1):

X
B
7
NN

M,
caracterizado porque:
aa) el compuesto de formula (l1):
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X X I
L
NNy,
se hace reaccionar con el compuesto de formula (lll):
HO R’

2

R
Z an,

en presencia de un catalizador, yoduro de cobre (I) y una base, proporcionando el compuesto de formula (IV):

OH

/
X2 R
|/
NN, vy,
y

bb) dicho compuesto de formula (IV) se hace reaccionar en presencia de hidréxido de metal alcalino acuoso a
50-90°C y bajo presion reducida, proporcionando el compuesto de férmula (V):

Z
P 2
I 7
N NHZ(V),

cc) dicho compuesto de formula (V) se hace reaccionar en presencia de hidroxido de metal alcalino acuoso o
una base fuerte, proporcionando el compuesto de formula (1);

en el que:
Rly R se seleccionan independientemente de alquilo C1-C4, y
X es -Br o -Cl.

En una realizacién particularmente preferente segin la presente invencion, se lleva a cabo el procedimiento
anteriormente indicado aa) a cc), en el que X es -Br, conduciendo a los compuestos la, lla, IVa y Va. Los
compuestos 3y la son, de esta manera, idénticos y ambos son 5-bromo-7-azaindol.

En otra realizacion particularmente preferente segun la presente invencién, se lleva a cabo el procedimiento
anteriormente indicado aa) a cc), en el que X es -Cl, conduciendo a los compuestos Ib, Ilb, IVb y Vb.

En todavia otra realizacion preferente segun la presente invencion, R' y R? son ambos metilo.

La sintesis de los compuestos de férmula (I) tal como se ha indicado anteriormente es un procedimiento secuencial.
Tras cada reaccion descritas en las etapas aa) a cc), se aplican procedimientos de tratamiento acuoso y el producto
intermediario formado opcionalmente se aisla. En un procedimiento alternativo también resulta posible llevar a cabo
las etapas de reaccion bb) y cc) de manera practicamente simultanea. Lo anterior implica que la conversion del
compuesto (V) en compuesto (I) se inicia tan pronto como se forma el compuesto (V), y antes de que se termine la
reaccion de obtencion del compuesto (V) (etapa bb)). Por lo tanto, las dos etapas de reaccién bb) y cc) pueden
producirse bajo las mismas condiciones de reaccién. En consecuencia, no se requiere tratamiento del compuesto (V)
antes de su reaccion posterior a compuesto (1), segun dicho método alternativo.

Por lo tanto, en todavia otra realizacion se proporciona un método para obtener el compuesto de formula (1)
directamente de la formula (1V) sin necesidad de aplicar un tratamiento acuoso en la etapa del compuesto de férmula
(V). Lo anterior puede conseguirse mediante la adicion al compuesto de férmula (IV), disueltos en una mezcla
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aproximadamente 1:1 (p/p) de agua y N-metilpirrolidona (NMP), de 5 a 10 equivalentes de hidréxido sddico acuoso a
una temperatura de entre aproximadamente 75°C y aproximadamente 85°C aplicando simultaneamente una presion
de aproximadamente 350 mbar, seguido de agitacion a una temperatura de entre aproximadamente 75°C y
aproximadamente 85°C y bajo presion reducida (<400 mbar) durante 15 a 20 horas. Durante todo el tiempo de
reaccion se sustituye continuamente por agua la acetona/agua destilada. Puede llevarse a cabo un seguimiento de
la terminacion de la reaccién extrayendo una muestra de la mezcla de reaccion tras 15 a 20 horas y analizando
dicha muestra mediante HPLC. En el Ejemplo 7b se da a conocer un procedimiento especifico para dicha reaccion.
La expresion "alquilo C1-C4" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado, tal como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-butilo, 2-butilo, terc-butilo, resultando el metilo
especialmente preferente.

La expresion "hidroxido de metal alcalino” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a hidroxido de sodio,
litio o potasio, resultando especialmente preferentes los hidroxidos de litio y de sodio.

La expresion "presion reducida” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a <500 mbar, preferentemente
<400 mbar.

El término "catalizador" tal como se utiliza en la presente memoria en la etapa aa) se refiere a cualquier catalizador
Pd(Il) o Pd(0) habitualmente utilizado en este tipo de reaccion de Sonogashira. Son ejemplos de dichos
catalizadores, Pd(PPhs)s, PdCl>(PPhs),, Pd(OACc), y Pdy(dba)s, resultando especialmente preferente el dicloruro de
bis(trifenilfosfina)-paladio (I1).

El término "base" tal como se utiliza en la presente memoria en la etapa aa) se refiere a bases débiles, tales como,
por ejemplo, N-metilmorfolina o trialquilaminas, resultando especialmente preferente la trietilamina.

La expresion "base fuerte" tal como se utiliza en la presente memoria en la etapa c) se refiere a alcoholatos de metal
alcalino, preferentemente terc-butilato potasico.

En una realizacion particularmente preferente segun la presente invencion, la etapa de reaccién anteriormente
indicada aa) se lleva a cabo en presencia de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (ll), yoduro de cobre (l) y
trietilamina; la etapa de reaccion bb) se lleva a cabo con hidréxido de litio o de sodio acuoso, y la etapa de reaccion
cc) se lleva a cabo en presencia de terc-butilato potasico o hidréxido sédico acuoso. La eliminacion de la acetona
(etapa bb) y la posterior formacion de anillo de la etapa cc) preferentemente se llevan a cabo en N-metilpirrolidona o
en una mezcla de N-metilpirrolidona y agua como solvente.

El procedimiento segln las etapas de reaccion aa) a cc) preferentemente se lleva a cabo segun las condiciones y
parametros especificos proporcionados en el Ejemplo 7a) o b). En consecuencia, el procedimiento especifico segin
el Ejemplo 7a) o b) forma, cada uno, otra realizacién preferente segun la presente invencion.

Los compuestos de formula (1) pueden obtenerse mediante, por ejemplo, yodaciéon de las 2-aminopiridinas 5-
halogenadas correspondientes. Entre las muchas condiciones de yodacién conocidas por el experto en la materia,
una mezcla de yodo y acido peryddico demostrd ser especialmente adecuada para la transformacioén indicada.

La via de sintesis anteriormente descrita mediante el compuesto de féormula (IV) es un nuevo método alternativo
para la produccion de los compuestos de otro modo bien conocidos de formula (1), en particular 5-bromo-7-azaindol
(3 6 1a). Una ventaja particular de dichos procedimiento es la utilizacién del compuesto intermediario de formula (1V),
gue puede purificarse y aislarse facilmente a partir de la mezcla de reaccién. Ademas, la utilizacién del compuesto
(IV) evita la liberacién de productos secundarios de Si medioambientalmente peligrosos con la ciclizacion, los cuales
se forman en caso de que se utilice el derivado trimetilsilil-etinilo correspondiente, que es habitualmente conocido
para este tipo de reaccion (reaccion de Sonogashira), tal como se describe en, entre otros, los documentos n® WO
2009/016460 y n° US 2006/0183758.

De esta manera, los compuestos de formula (IV) son intermediarios valiosos y nuevos en la sintesis anteriormente
descrita para obtener 7-azaindoles 5-halogenados (I). Por lo tanto, en todavia otra realizacion segin la presente
invencion se proporcionan los compuestos de formulas (1V) como tales.

A continuacion se ilustra la presente invencion mediante los ejemplos de trabajo adjuntos siguientes. En algunos
ejemplos se utiliza la expresion "control dentro del procedimiento”. Esta expresion se refiere a que se extrae una
muestra de la mezcla de reaccién mientras opera el procedimiento y dicha muestra se analiza mediante técnicas
estandares conocidas por el experto en la materia, preferentemente mediante HPLC, con el fin de detectar el grado
de conversion de la materia prima en producto.

Ejemplos
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Ejemplo 1 (etapa a):

Formacion de cloruro de acido carboxilico (etapa a) 1) segun el Esquema 1)

558 ¢ de acido de sulfonamida (2) fueron introducidos en un primer recipiente de reaccién seco
mantenido bajo una atmdsfera de nitrégeno, al que

280 ml de cloruro de metileno fueron afiadidos. A continuacion,

619 ml de DMF fueron afiadidos a la suspensién obtenida y la mezcla resultante se mantuvo a una
temperatura de entre 18°C y 22°C. Seguidamente,

254 g de cloruro de oxalilo fueron disueltos en

66 ml de cloruro de metileno y esta solucién se afiadié lentamente durante aproximadamente 30
minutos a la suspensién anteriormente indicada, en la que la temperatura de dicha suspensién
se mantuvo todavia entre 18°C y 22°C. Pudo observarse la formacion de CO, y CO durante
dicha adicion. A continuacion la mezcla de reaccion se agitd adicionalmente durante
aproximadamente 4 a 6 horas y se mantuvo adicionalmente a una temperatura de entre 18°C y
22°C hasta que la suspension se convirtié practicamente por completo en una solucién y ya no
pudo observarse mas produccién de gas.

Acilacion de Friedel-Crafts

En paralelo a la formacién anteriormente indicada del cloruro de acido, se prepard un recipiente para la segunda
10 reaccion, en la que:

106,7 g de tricloruro de aluminio fueron mezclados con
266 ml de cloruro de metileno, proporcionando una suspension que seguidamente se enfrié hasta una
temperatura de entre aproximadamente -12°C y 2°C. En paralelo, se preparé una suspension

de
39,4 g de 5-bromo-7-azaindol en
66 ml de cloruro de metileno en un tercer recipiente de reaccion seco bajo una atmésfera de

nitrégeno. Se afadié dicha suspension de bromoazaindol a dicha suspension de tricloruro de
aluminio durante aproximadamente 30 minutos y a una temperatura de entre -12°C y 2°C. La
suspension obtenida inmediatamente se hizo reaccionar adicionalmente mediante la adicion de
la solucién de cloruro acido obtenida segun el procedimiento descrito anteriormente, durante
aproximadamente 30 minutos, dejando seguidamente que la mezcla de reaccion se calentase
hasta una temperatura de entre aproximadamente 20°C y 25°C utilizando la liberacion
espontanea de calor observada al afiadir dicha solucion de cloruro &acido. Tras la adicién de la
soluciébn de cloruro &cido, la mezcla de reacciébn se agitd6 adicionalmente durante
aproximadamente 8 a 10 horas, manteniendo la mezcla a una temperatura de entre 20°C y
25°C. Durante este tiempo se observé una separacion en 2 fases.

Simultaneamente se prepard un cuarto recipiente de reaccion que contenia

400 ml de agua que se enfriaron hasta una temperatura de entre 0°C y 5°C. La mezcla de reaccién en
dos fases obtenida segun las etapas anteriores se afiadi6 lentamente durante
aproximadamente 30 minutos a dicho agua fria en dicho cuarto recipiente de reaccion,
manteniendo la mezcla resultante a una temperatura de entre 0°C y 20°C. Lo anterior resulté en
una reaccién exotérmica y en la precipitacion del compuesto de férmula (4) a partir de la mezcla
de reaccion bifasica resultante. Se elimind mayoritariamente el cloruro de metileno mediante
destilacion bajo presion reducida de la mezcla heterogénea. A continuacion, la suspension
acuosa del compuesto de formula (4) se diluyé con cloruro de metileno y THF. Se obtuvo una
mezcla bifasica transparente mediante calentamiento de la mezcla de reaccion a
aproximadamente 50°C. Tras la separacion de fases, la fase organica se lavo dos veces con
400 ml de solucion hipersalina semisaturada a aproximadamente 50°C. La fase organica se
concentr6 bajo presion reducida a aproximadamente 50°C hasta un volumen de
aproximadament 400 ml, iniciandose la cristalizacién del compuesto de formula (4).

600 ml de heptano fueron afiadidos aproximadamente dentro de los 30 min posteriores a
aproximadamente 50°C. La suspension resultante se enfrié en aproximadamente 3 a 5 h hasta
aproximadamente 0°C. Tras agitar durante por lo menos una hora adicional a aproximadamente
0°C para completar la cristalizacion, se filtr6 la suspension y el precipitado himedo se lavé dos
veces con

120 mi De n-heptano. El producto humedo se sec6 al vacio y a una temperatura de entre 50°C y 60°C.

Rendimiento: 85 g (=90%) de azaindol cristalino (4), de color beige palido.
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Ejemplo 2 (etapa b):

Formacion de compuesto (5)
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del compuesto (4) obtenido segun el Ejemplo 1 se suspendieron en

de tolueno. Se elimind el agua contenida en la suspension a una temperatura de entre 60°C y
80°C y bajo presion reducida de entre 450 y 400 mbar. A continuacion, se afiadieron
nuevamente

de tolueno y la suspension se enfrid a una temperatura de entre 20°C y 25°C. Seguidamente, se
afadio una solucion de

de dimetilaminopiridina en

tolueno, antes de la adicién de

de n-tripropilamina. A continuacion, se afiadieron

de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo lentamente mediante un embudo de introducciéon durante
aproximadamente 15 minutos, manteniendo simultaneamente la mezcla a una temperatura de
entre 20°C y 25°C. La mezcla de reaccion se agité durante aproximadamente 1 a 2 horas a una
temperatura de entre 20°C y 25°C, tornandose la mezcla de un color marrén. La mezcla de
reaccion parduzca obtenida mediante la Ultima etapa, anteriormente, se diluy6 con

de agua y posteriormente con

de acido clorhidrico (al 37%). La mezcla de dos fases resultante se calenté a una temperatura
de entre 65°C y 70°C. Se dejé que se separasen las dos fases tras aproximadamente 10
minutos. La fase de tolueno se lavd a una temperatura de entre 65°C y 70°C, en primer lugar
con

de una solucién acuosa que contenia hidrogenocarbonato sodico al 10%, y después con

de agua. La fase organica (tolueno) se concentr6 mediante evaporacion a temperaturas de
entre 55°C y 60°C y a una presién reducida (200 a 80 mbar) hasta un volumen de
aproximadamente 200 ml. Durante este procedimiento precipitd el producto en bruto (5) debido
a la cristalizacion. A continuacion, la suspension resultante se enfri6 lentamente (en
aproximadamente 5 h) hasta una temperatura de entre -5°C y 0°C y se agit6 adicionalmente a
esa temperatura durante 1 h. Se separ6 el producto en bruto mediante filtracion, se lavo dos
veces con

de tolueno (0°C) y posteriormente se secO a una temperatura de entre 50°C y 55°C y a 26-13
mbar.

Rendimiento: 57 g (90%) de compuesto de férmula (5).

Ejemplo 3 (etapa c):

Formacién de compuesto (6), acoplamiento de Suzuki

23,16
85,00
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de &cido 4-clorfenilborénico (5a) fueron mezclados con

de compuesto (5) obtenidos segin el Ejemplo 2 en un primer recipiente de reaccién seco bajo
una atmosfera de nitrogeno, y a la suspension resultante se afiadieron ademas

de anisol. La suspensiéon se mantuvo a temperatura ambiente (20°C a 25°C) y se mezcl6 con una
solucién de

de carbonato sédico en

de agua. A continuacion, la mezcla de reaccion se calent6 a una temperatura de 70 +/-2°C. A esta
temperatura, se afiadieron a la mezcla de reaccion

de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (II) conjuntamente con

de anisol, que posteriormente se calenté lentamente (en aproximadamente 60 minutos) hasta una
temperatura de entre 80°C y 88°C (la temperatura de calentamiento exterior no excedié 110°C) y
se agitoé durante aproximadamente 2 h. Hacia el final de la reaccién se consiguid la formacién de
una mezcla de reaccion de dos fases transparente con una fase superior (organica) rojo oscuro.
Tras completarse la reaccion, la mezcla de reaccién se enfrié a una temperatura de entre 60°C y
80°C y se transfiri6 mediante un filtro a un segundo recipiente de reaccion. El primer recipiente de
reaccion y el filtro se lavaron con

de anisol caliente que se afiadio al segundo recipiente de reaccién. Las dos fases obtenidas se
separaron y la fase organica se lavé a una temperatura de entre 60°C y 80°C, en primer lugar con
de &cido sulfarico 0,1 N que contenia sulfato sédico al 10% (p/p) y posteriormente con

de agua. Durante la Ultima extraccién se observoé la inversion de las dos fases. La fase organica
ahora es la fase inferior. Con el fin de obtener una separacion completa de las fases, la Gltima
extraccion se llevd a cabo a una temperatura de como minimo 70°C. La solucién naranja-amarilla
obtenida se concentr6 a presion reducida hasta aproximadamente 225 ml (+/-10%), manteniendo

-11 -
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la temperatura de la soluciéon entre 60°C y 80°C. A continuacion, la suspension resultante se
enfrié hasta aproximadamente 60°C. Seguidamente, durante un periodo de aproximadamente 30
minutos

628 ml de metanol fueron afiadidos continuamente. A continuacion, la suspension se enfrio lentamente
(en aproximadamente 4 horas) a 0°C (+/-2°C) y se agitd durante 3 horas adicionales a dicha
temperatura hasta producirse la cristalizacion completa del producto de férmula (6). La
suspension se separé mediante filtracién y el residuo sélido himedo se lavo dos veces con

112 ml de metanol frio. La clorofenilbenzamida (6) humeda se secé en un evaporador giratorio bajo
presion reducida y en una temperatura del bafio de agua de entre 70°C y 80°C.

Rendimiento: 74 a 76 g (82% a 85%), clorofenilbenzamida (6) cristalina practicamente incolora. El producto puede

recristalizarse opcionalmente a partir de tolueno para la purificacion adicional.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,09 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,86-1,99 (m, 2H), 3,10-3,19 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 7,11 (dt,
5 J=8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,39-7,49 (m, 5H), 7,50-7,59 (m, 2H), 7,79 (td, J=9,0, 5,6 Hz, 1H), 8,32 (br. s, 1 H), 8,43 (br. s,

1H), 8,84 (d, J=2,3 Hz, 1H).

Ejemplo 4 (etapa d):

10 Formacion de compuesto (1)

70,0 g de clorofenilbenzamida (6),
175 mil de DMAYy

88 ml de metanol fueron introducidos en un recipiente de reaccion seco bajo una atmosfera de
nitrégeno.
La suspension resultante se mantuvo a una temperatura de entre 20°C y 25°C y se mezcl6 con
48,0 ¢ de una solucién de amonio en metanol (al 15%). A continuacién se cerré el autoclave y la mezcla

de reaccion se calenté a una temperatura de entre 50°C y 55°C, resultando en la formacion de
una solucion transparente. Se mantuvo esta temperatura bajo agitacion de la mezcla de reaccion
durante aproximadamente 10 a 20 horas.
A continuacion se transfirio la solucién transparente a un recipiente de reaccion de doble camisa
y se diluy6 adicionalmente con

254 ml de metanol. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentr6 a su volumen original bajo
presion reducida (600 a 500 mbar) y a una temperatura de la camisa maxima de 60°C.
Seguidamente,

508 ml de metanol fueron nuevamente afiadidos lentamente durante un periodo de aproximadamente 20
a 30 minutos, manteniendo la temperatura de la mezcla de reaccién entre 45°C y 55°C. La
suspension resultante se enfrid lentamente (en aproximadamente 2 horas) a 20°C (+3°C) y
posteriormente se agitdé adicionalmente durante como minimo 1 hora antes de la separacion del
producto de reaccion sélido (1) mediante filtracion. La torta de filtracién se lavé dos veces con

120 mi de metanol. El producto hiimedo se sec6 en un evaporador giratorio bajo presién reducida y
aplicando una temperatura del bafio de agua de entre 50°C y 60°C.

Rendimiento: 49 g (95%) de compuesto cristalino blanco de férmula (1).

RMN-"H (600 MHz, CDCls): & ppm 1,07 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,84-1,98 (m, 2H), 3,07-3,17 (m, 2H), 6,41 (s, 1H), 7,06 (dt,
15 J=8,6 Hz, 1,5 Hz, 1H), 7,46-7,51 (m, 2H), 7,60-7,64 (m, 2H), 7,70 (td, J=9,0, 5,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J=2,7 Hz, 1H), 8,65

(d, J=2,2 Hz, 1H), 8,88 (d, J=1,9 Hz, 1H), 9,55 (br. s, 1H).

Pureza: 299% (m/m, HPLC); contenido de paladio< 5 ppm; compuesto (B): aproximadamente 0,1%.

Ejemplo 5
20
Preparacion de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (Ila)
Br Br |
AN r. NS
Z Z
N” “NH, N~ "NH,
lla
En un reactor de doble camisa de 1.000 ml (bajo una atmosfera de nitrégeno):
25
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38,28 g de yodo se suspendieron en

21 g de acido acéticoy

62 g de acetonitrilo. A la mezcla marrén se afiadieron a una temperatura de entre 20°C y 40°C,

14,6 g de acido sulfarico al 96%. La adicion era fuertemente exotérmica. El embudo de introducciéon se
enjuago con

20 g de agua. La mezcla resultante se calenté con una temperatura de la camisa de 90°C. Al alcanzar la

temperatura de la mezcla 70°C, la mezcla se trat6é durante 3 a 6 minutos con

45,20 g de acido peryodico (al 50% en agua). La adicion es endotérmica. El embudo de introduccion se
enjuagd con

10 g de agua. A continuacion, la solucion se traté a una temperatura de entre 65°C y 75°C durante 5 a 10
minutos con una solucién previamente preparada de

58,00 g de 2-amino-5-bromopiridina en

67 g de acetonitrilo y

31,5 g de éacido acético. El embudo de introduccién se enjuago con

15 g de acetonitrilo. La solucidén resultante se calenté a una temperatura de entre 77°C y 82°C y se agitd

bajo condiciones de ligero reflujo durante 3 a 4 horas (temperatura de la camisa: aproximadamente
90°C). Control dentro del procedimiento (valor diana propuesto: <2,0% de materia prima). Tras la
conversion completa, la mezcla se enfrié inmediatamente y se traté a una temperatura de entre 60°C
y 70°C gota a gota con

66 g de hidrogenosulfito sédico (al 38-40% en agua). Inmediatamente después de la adicién la mezcla se
diluy6 a una temperatura de entre 60°C y 70°C durante un periodo de entre 30 y 60 minutos con

360 g de agua. A continuacion, la mezcla se traté a una temperatura de entre 60°C y 70°C en un periodo de
entre 50 y 90 minutos con aproximadamente

~202 g de hidroxido sodico al 28% para ajustar el pH a un valor de entre 7,3 y 7,6. Tras alcanzar el pH
deseado, la suspension se agité a una temperatura de entre 60°C y 70°C durante 30 a 60 minutos. La
suspension se enfrid a una temperatura de entre 20°C y 25°C durante un periodo de entre 2 y 5 horas
y después se agité a dicha temperatura durante 2 a 5 horas. Se separaron los cristales mediante
filtracion y se lavaron en dos partes con una mezcla de

270 g deaguay

23 g de acetonitrilo. Los cristales himedos (aproximadamente 120 g) se secaron a una temperatura de
entre 40°C y 50°C / <30 mbar hasta peso constante.

Rendimiento: 90,5 g de cristales ligeramente parduzcos con un contenido de 95,0% (m/m). Lo
anterior corresponde a un rendimiento corregido de 86%.

a) Preparacion de 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol.
HO

B |
| + _ N
Z 4 I
N~ “NH, &
N™ “NH,

Una suspension de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (10,0 g, 33,5 mmoles), dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio
(I (217 mg, 0,17 mmoles), yoduro de cobre (I) (79 mg, 0,41 mmoles) y trietilamina (6,1 ml, 43,5 mmoles) en
diclorometano (40 ml) se traté a una temperatura de entre 23°C y 30°C en un periodo de 1 a 2 horas con una
solucién de 1,1-dimetil-2-propin-1-ol (3,70 g, 44 mmoles) en diclorometano (10 ml) y la mezcla resultante se agit6 a
25°C durante 3 horas. La mezcla se diluy6 con diclorometano (20 ml) y se lavé con agua (2x50 ml). A continuacion,
la fase organica se traté con HCI 1 M (80 ml). Se separaron las capas y la capa organica se extrajo con HCI 1 M (20
ml). Las capas acuosas agrupadas que contenian producto se lavaron con diclorometano (2x10 ml). Se ajusto6 el pH
de la capa acuosa a pH 7-9 mediante la adicién gota a gota de solucién de hidréxido sodico (al 28% en agua, 18 g).
La suspension resultante se agitdé a 20°C durante 2 horas y seguidamente se separaron los cristales mediante
filtracion y se lavaron con agua (2x20 ml). Los cristales himedos se secaron a 50°C/<30 mbar, proporcionando 6,99
g (82%) de 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol en forma de una masa fundida con una pureza de
99,5% (HPLC, % de area).

RMN-"H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,63 (s, 6H); 4,0 (br., 3H); 7,59 (d, J=2,4, 1H); 8,03 (d, J=2,4, 1H).
b) Preparacion alternativa de 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol.

En un reactor de doble camisa de 1.000 ml (bajo una atmdsfera de nitrégeno):
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de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (al 96,4% (m/m)) se suspendieron en

de diclorometano. La suspension se calentd bajo reflujo (temperatura de la camisa: 45°C) y se
agitd bajo ligero reflujo durante 15 a 45 minutos. La solucién palida se enfri6 hasta una
temperatura de entre 30°C y 35°C y después se realizd una filtracion de pulido (utilizando una
placa de filtracibn Zeta plus cargada con Decalite Speedex). El primer reactor y el tubo de
transferencia se enjuagaron con

de diclorometano (precalentado a una temperatura de entre 30°C y 35°C). El filtrado transparente
se concentrd hasta un volumen residual de entre 260 y 300 ml. La suspension resultante se trat6 a
aproximadamente 30°C con

de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (1),

de yoduro de cobre (I) y

de trietilamina. Los receptores utilizados se enjuagaron con

de diclorometano. La suspension marrén se tratd a una temperatura de entre 30°C y 34°C en un
periodo de 1 a 2 horas con una solucién de

de 2-metil-3-butin-2-ol en

de diclorometano. El embudo de introduccion se enjuago con

de diclorometano. La mezcla se agité durante 10 horas a una temperatura de entre 30°C y 34°C.
Control dentro del procedimiento. Tras la conversién completa, la mezcla se diluyé a una
temperatura de entre 30°C y 34°C con

de diclorometano y

de agua y se traté a una temperatura de entre 28°C y 34°C en un periodo de 10 a 20 minutos con
de solucion de hidroxido aménico (al 25% en agua). La solucién bifasica (aproximadamente 950
ml) se agitd6 durante 15 a 30 minutos a una temperatura de entre 28°C y 34°C y las capas
seguidamente se dejé que se separasen durante 15 a 30 minutos. La capa organica se separd y
se extrajo la capa acuosa a una temperatura de entre 28°C y 34°C con

de diclorometano. Las capas organicas agrupadas se diluyeron a una temperatura de entre 30°C y
34°C con

de agua y después se trataron a una temperatura de entre 28°C y 34°C en un periodo de 10 a 20
minutos con

de solucién de hidréxido aménico (al 25% en agua). La solucion bifasica se agité durante 15 a 30
minutos a una temperatura de entre 28°C y 34°C y las capas seguidamente se dej6 que se
separasen durante 15 a 30 minutos. La capa organica se separ0 y después se lavé a una
temperatura de entre 28°C y 34°C con

de agua. La capa organica se concentré bajo presion reducida y a una temperatura maxima de
34°C hasta un volumen de entre 550 y 600 ml. La capa organica se diluyé a una temperatura de
entre 25°C y 32°C con

de agua y se traté a una temperatura de entre 25°C y 32°C en un periodo de 15 a 30 minutos con
de acido clorhidrico (al 37% en agua). La solucion bifasica (980 ml) se agit6 durante 15 a 30
minutos a una temperatura de entre 25°C y 32°C y las capas seguidamente se dej6 que se
separasen durante 30 a 60 minutos. Se separaron las capas y la capa organica se diluy6 con

de agua y después se trataron a una temperatura de entre 25°C y 32°C en un periodo de 15 a 30
minutos con

de &cido clorhidrico (al 37% en agua). Las capas acuosas agrupadas que contenian producto se
lavaron a una temperatura de entre 25°C y 32°C con

de diclorometano. A partir de la capa acuosa se elimind azeotrépicamente el diclorometano con
agua bajo presion reducida y a una temperatura interna maxima de 32°C. Al final de la destilacion
se ajusto el volumen a 550 a 600 ml. La soluciéon acuosa resultante se sometié a una filtracion de
pulido (utilizando una placa de filtracién Zeta plus). El primer reactor y los tubos de transferencia
se enjuagaron con

de agua. A continuacidn, la solucién transparente se traté a una temperatura de entre 22°C y 30°C
en un periodo de entre 60 y 120 minutos con aproximadamente

de hidréxido sddico (al 28% en agua) hasta ajustar el pH a un valor de entre 7,5y 9,5. Esto fuerza
la precipitacion del producto. Tras la dosificacion, la suspension resultante se agit6 a una
temperatura de entre 20°C y 25°C durante 4 a 16 horas. Se separaron los cristales mediante
filtracion y se lavaron en dos partes con

de agua. Los cristales himedos (aproximadamente 73 g) se secaron a una temperatura de entre
40°C y 50°C y <30 mbar hasta peso constante.

Rendimiento: 65,04 g (93%) de cristales amarillos con un contenido de 98,6% (m/m). Este
intermediario opcionalmente puede recristalizarse a partir de isopropanol/agua para la purificaciéon
posterior.

RMN-"H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,61 (s, 6H); 2,3 (br., 1 H); 4,9 (br., 2H); 7,57 (d, J=2,4, 1H); 8,01 (d, J=2,4, 1H).
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Ejemplo 7

a) Preparacion de 5-bromo-7-azaindol (3 6 la) a partir de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina aislada

Brl\'/ \(j( I \
NZ NH, N7

Una suspension de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (5,0 g, 16,7 mmoles), dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-
paladio (Il) (43 mg, 0,061 mmoles), yoduro de cobre (1) (29,4 mg, 0,15 mmoles) y trietilamina (2,21 g, 21,8
mmoles) en diclorometano (20 ml) se traté a una temperatura de entre 23°C y 30°C en un periodo de 1 a 2
horas con una solucion de 1,1-dimetil-2-propin-1-ol (1,85 g, 21,7 mmoles) en diclorometano (10 ml) y la
mezcla resultante se agitd a 25°C durante 4 horas. La mezcla se diluyé con diclorometano (10 ml) y se lavo
con agua (2x25 ml). A continuacion, la fase organica se traté con HCI 1 M (40 ml). Se separaron las capas y
la capa orgéanica se extrajo con HCI 1 M (15 ml). Las capas acuosas agrupadas que contenian producto se
lavaron con diclorometano (2x8 ml). Se ajusté el pH de la capa acuosa a pH 7-9 mediante la adicion gota a
gota de solucion de hidroxido sodico (al 28% en agua). La suspension resultante se agitd a 20°C durante la
noche y seguidamente se separaron los cristales mediante filtracién y se lavaron con agua (2x5 ml). Se
disolvieron los cristales himedos en N-metilpirrolidona (50 ml) y se trataron en 2 horas a 60°C y a 50-100
mbar con una solucién acuosa de hidréxido de litio (2,4 M, 32 ml). La mezcla resultante se calent6 a 75°C y
se agitd a esta temperatura y bajo presion reducida (50 a 100 mbar) durante 15 a 20 horas. A continuacion,
se afiadieron tolueno (20 ml) y agua (20 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con tolueno
(3x25 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con agua (3x10 ml) y después se concentraron a
sequedad. El residuo se disolvié en N-metilpirrolidona (50 ml) y se traté a 60°C con terc-butilato potasico
(3,52 g, 30,7 mmoles). Tras agitar durante 3 horas a 60°C, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente
y se diluyd con tolueno (40 ml) y agua (40 ml). La capa acuosa se separé y se reextrajo con tolueno (3x50
ml). Las capas de tolueno agrupadas se lavaron con agua (3x10 ml) y después se concentraron a sequedad.
El residuo se disolvid en una mezcla caliente de tolueno y n-heptano (20 ml). La solucién transparente se
enfrié a -5°C en un periodo de 4 a 6 horas, precipitando los cristales. La suspension se agité a -5°C durante 2
a 4 horas. Se separaron los cristales mediante filtracién, se lavaron con heptano y se secaron a 45°C/<30
mbar durante la noche, proporcionando 5-bromo-7-azaindol (2,05 g, rendimiento: 62%) en forma de cristales
ligeramente amarillos con una pureza de 99,6% (HPLC, % de area).

IZ

b) Preparacion de 5-bromo-7-azaindol a partir de 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol aislado.

H
NaOH al 28% en NMP/H20

80°C, aprox. 350 mbar Br
Br 4 p

X
S . | N
Tolueno, AcOEt, H,0 (extr.) —
NP ~NH Tolueno, Norit SX, 90-95°C, N~ N
2 seguido de filtracion y cristalizacion H

Un reactor de doble camisa de 1.000 ml (bajo una atmdsfera de nitrdgeno) se cargé con:

80,0 g de 4-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol,

320
330

181
5

ml de N-metilpirrolidona y

ml de agua. La mezcla se calenté a una temperatura de entre 75°C y 80°C y se aplicé un vacio de
aproximadamente 350 mbar. A continuacién, la solucién se tratdé a una temperatura de entre
75°C y 80°C en un periodo de entre 30 y 45 minutos con

ml de hidréxido sédicode (al 28% en agua). El embudo de introduccion se enjuagé con

ml de agua y la mezcla se agité a una temperatura de entre 78°C y 8°C durante 15 a 20 horas. Bajo
agitacion la temperatura de la camisa y el vacio deben ajustarse de manera que la temperatura
interna sea de entre 78°C y 81°C y se garantice un ligero flujo constante de destilado. Al alcanzar
el volumen en el reactor aproximadamente 800 ml, se inicia la adicién continua de agua para
mantener el volumen constante durante el resto del tiempo de reaccion. Control dentro del
procedimiento. Tras completar la conversion, la mezcla de reaccidon se concentré hasta un
volumen de aproximadamente 700 ml y después se enfrié hasta una temperatura de entre 50°C y
55°C. La mezcla se tratd a esta temperatura con
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de tolueno. La solucién bifasica (aproximadamente 900 ml) se agité a una temperatura de entre
50°C y 55°C durante 15 a 30 minutos y las capas seguidamente se dejé que se separasen
durante 15 a 30 minutos. La capa acuosa se separ6 y después se extrajo a una temperatura de
entre 50°C y 55°C con 3x140 ml, totalmente con

de tolueno. Las capas de tolueno agrupadas se lavaron a una temperatura de entre 50°C y 55°C
con 2x100 ml, totalmente con

de agua. La capa de tolueno se concentrd bajo presion reducida a una temperatura de entre
45°C y 55°C hasta obtener un volumen residual de entre 450 y 500 ml. El residuo se tratdé a una
temperatura de entre 50°C y 55°C con

de acetato de etilo y la solucion resultante se lavd a una temperatura de entre 50°C y 55°C con
3x150 ml, totalmente con

de agua. A partir de la capa organica se eliminaron mediante destilacion azeotrépica agua y
acetato de etilo con tolueno bajo presion reducida a una temperatura de entre 45°C y 55°C. Al
final de la destilacion se ajusté el volumen a 600 a 700 ml. La mezcla se calentd hasta una
temperatura de entre 90°C y 95°C y se agit6 hasta obtener una solucion transparente. La
solucién se trat6 con

de carbono activado (Norit SX) y la mezcla resultante se agité durante 15 a 30 minutos a una
temperatura de entre 90°C y 95°C. Se eliminé el carbono mediante una filtracién caliente a una
temperatura de entre 90°C y 95°C. El primer reactor, el filtro y los tubos de transferencia se
lavaron con 3x100 ml, totalmente con

de tolueno. El filtrado se concentrd bajo presion reducida hasta un volumen de aproximadamente
400 ml. La suspension resultante se calenté hasta una temperatura de entre 90°C y 100°C para
obtener una solucién transparente. La solucién se enfrié a una temperatura de entre -5°C y -10°C
durante un periodo de entre 7 y 10 horas y la suspension resultante se agit6é a dicha temperatura
durante 3 a 5 horas adicionales. Se separaron los cristales mediante filtracion y se lavaron en
dos partes con

de tolueno (preenfriado a <0°C). Los cristales hUmedos se secaron a una temperatura de entre
55°C y 65°C / <30 mbar hasta peso constante.

Rendimiento: 46,5 g (75%) de cristales ligeramente amarillos con un contenido de 100,1% (m/m).

Preparacion de 5-cloro-7-azaindol (Ib)

Etapa 1: sintesis de 2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (Ilb)

Cl N c N |
I I
P P
N~ “NH, N™ "NH,
2-Amino-5-cloropiridina 2-Amino-5-cloro-3-

yodopiridina (l1b)

En un reactor de doble camisa de 1.000 ml bajo una atmésfera de nitrégeno:

38,28
21

62
14,6

20
45,20
10
43,1
67

31,5
15

Q@

[(eN(oN{oN(o)

de yodo se suspendieron en

de &cido acético y

de acetonitrilo. A la mezcla marrén se afiadieron a una temperatura de entre 20°C y 40°C,

de &cido sulfarico al 96%. La adicion es fuertemente exotérmica. El embudo de introduccién se
enjuago con

de agua. La mezcla resultante se calenté con una temperatura de la camisa de 90°C. Al
alcanzar la temperatura de la mezcla 70°C, la mezcla se traté durante 3 a 6 minutos con

de acido peryodico (al 50% en agua). La adicién es endotérmica. El embudo de introduccién
se enjuago con

de agua. A continuacién, la solucién se traté a una temperatura de entre 65°C y 75°C durante
5 a 10 minutos con una solucién previamente preparada de

de 2-amino-5-cloropiridina en

de acetonitrilo y

de acido acético. El embudo de introduccién se enjuago con

de acetonitrilo. La solucion resultante se calenté a una temperatura de entre 77°C y 82°C y se
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agitd bajo condiciones de ligero reflujo durante 4 horas (temperatura de la camisa:
aproximadamente 90°C). A continuacién, la mezcla se enfrié a una temperatura de entre 60°C
y 65°C y se traté con

de hidrogenosulfito sédico (al 39% en agua). Tras la adicion, la mezcla se diluyé a una
temperatura de entre 60°C y 70°C durante un periodo de entre 10 y 20 minutos con

de agua. A continuacion, la mezcla se tratoé con

de hidréxido sddico al 28% para ajustar el pH a 7,4, y la suspension resultante se agité a 50°C
durante 30 a 60 minutos. La suspension se enfrié a una temperatura de entre 20°C y 25°C y
después se agitdé a dicha temperatura durante la noche. Se separaron los cristales mediante
filtracion y se lavaron en dos partes con una mezcla de

de aguay

de acetonitrilo. Los cristales himedos (aproximadamente 110 g) se secaron a una temperatura
de entre 40°C y 50°C/<30 mbar, proporcionando 72,5 g (85%) de cristales ligeramente
parduzcos con una pureza de 94,8% (area).

Etapa 2: sintesis de 4-(2-amino-5-cloropiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-ol

Ci

OH
|
NN /
| - Ch A2
N NH, |
N NH,

En un reactor de doble camisa de 1.000 ml:

38,0
120
0,60
0,41
27,5
10

16,8
60
5

100
150

40

150
150
300

100

100

32

150

g

ml
ml

ml
ml

ml
mi

ml

ml

mi

de 2-amino-5-cloro-3-yodopiridina se suspendieron en

de diclorometano. La suspension se tratd a aproximadamente 30°C con

de dicloruro de bis-(trifenilfosfina)-paladio (1),

de yoduro de cobre (I) y

de trietilamina. Los receptores utilizados se enjuagaron con

diclorometano. La suspension marrén se traté a una temperatura de entre 30°Cy 34°Cenla 2
horas con una solucion de

de 2-metil-3-butin-2-ol en

de diclorometano. El embudo de introduccion se enjuagé con

de diclorometano. La mezcla se agité durante 30 horas a una temperatura de entre 30°C y 34°C
y después se traté a una temperatura de entre 30°C y 34°C con

de diclorometano y

de solucién de hidréxido amonico (al 10% en agua). La solucion bifasica se agitoé durante 10 a 20
minutos a una temperatura de entre 30°C y 34°C y las capas seguidamente se dejé que se
separasen durante 15 a 45 minutos. La capa organica se separ0 y se extrajo la capa acuosa a
una temperatura de entre 30°C y 34°C con

de diclorometano. Las capas organicas agrupadas se lavaron a una temperatura de entre 28°C y
34°C con

de solucién de hidroxido aménico (al 10% en agua) y después con

de agua. La capa organica seguidamente se trat6 a una temperatura de entre 25°C y 32°C con
de acido clorhidrico (1,0 M en agua). La solucién bifasica se agité durante 20 a 30 minutos a una
temperatura de entre 25°C y 32°C y las capas seguidamente se dejé que se separasen durante
30 a 60 minutos. La capa organica se separ0 y se extrajo a una temperatura de entre 25°C y
32°C con

de acido clorhidrico (1,0 M en agua). Las capas acuosas agrupadas que contenian producto se
lavaron a una temperatura de entre 25°C y 32°C con

de diclorometano. A partir de la capa acuosa se elimind azeotrépicamente el diclorometano con
agua bajo presion reducida y a una temperatura interna maxima de 30°C. La solucion acuosa
seguidamente se trat6 a una temperatura de entre 22°C y 30°C en un periodo de 60 a 120
minutos con aproximadamente

de hidroxido sodico (al 28% en agua) hasta ajustar el pH a 9. Lo anterior fuerza la precipitacion
del producto. Tras la dosificacion, la suspensién resultante se agitd a una temperatura de entre
20°C y 25°C durante la noche. Se separaron los cristales mediante filtracién y se lavaron en dos
partes con totalmente

de agua. Los cristales himedos (aproximadamente 40,2 g) se secaron a una temperatura de
entre 40°C y 50°C/<30 mbar hasta peso constante, proporcionando 29,2 g (92%) de cristales
ligeramente parduzcos con una pureza de 98,7% (area).
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Etapa 3: sintesis de 5-cloro-7-azaindol (Ib)

Cl

H

2 cl
~7 — |\\

.
NZ “NH, NN

5-Cloro-7-azaindol (Ib)

Un reactor de doble camisa de 500 ml (bajo una atmdsfera de nitrégeno) se cargé con:

250 g

120 ml
130 ml
85 ml
5 ml
60 ml
150 ml
200 ml
90 ml

de 4-(2-amino-5-cloropiridin-3-il)-2-metil-but-3-in-2-al,

de N-metilpirrolidona y

de agua. La mezcla se calenté a una temperatura de entre 75°C y 80°C (temperatura de la
camisa: aproximadamente 95°C) y se aplicé un vacio de aproximadamente 350 mbar. A
continuacién, la solucion se traté a una temperatura de entre 75°C y 80°C en un periodo de entre
30 y 45 minutos con

de hidréxido sadico (al 28% en agua). El embudo de introduccién se enjuag6 con

de agua y la mezcla se agité a una temperatura de entre 78°C y 81°C durante la noche. Durante
la agitacion la temperatura de la camisa y el vacio deben ajustarse de manera que se garantice
un ligero flujo constante de destilado. En un experimento de laboratorio tipico se eliminan
mediante destilacion aproximadamente 50 ml de agua/acetona en 2 horas. Durante la reaccion,
se afiade continuamente agua para mantener el volumen constante en aproximadamente 270 ml.
Tras completarse la conversion, la mezcla de reaccién se enfrié hasta una temperatura de entre
50°C y 55°C. La mezcla se trat6 a esta temperatura con

de tolueno. La mezcla bifasica se agit6 a una temperatura de entre 50°C y 55°C durante 15 a 30
minutos y las capas seguidamente se dejo que se separasen durante 15 a 30 minutos. La capa
acuosa se separ6 y después se extrajo a una temperatura de entre 50°C y 55°C con 3x50 ml,
totalmente con

de tolueno. Las capas de tolueno agrupadas se lavaron a una temperatura de entre 50°C y 55°C
con 5x40 ml, totalmente con

de agua. La capa de tolueno se concentro a sequedad. El residuo (17,3 g) se cristalizé a partir de
de tolueno, proporcionando 13,0 g (71%) de 5-cloro-7-azaindol (Ib) en forma de cristales
ligeramente amarillos con una pureza de 96,7% (area).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion del compuesto de formula (1),
Cl

5
caracterizado porque el compuesto de formula (5):
Br
= (o]
\
N/ i
| / N\S/\/
N o o
F
0]
Cl (5)

se hace reaccionar en presencia de acido 4-clorofenilborénico y un catalizador de paladio, proporcionando el
10 compuesto de férmula (6):

Cl

cl (6)

y el grupo 2,6-diclorobenzamida en dicho compuesto de férmula (6) se corta, proporcionando el compuesto de
férmula (1).
15

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto de formula (5) se obtiene mediante reaccion de
un compuesto de féormula (2):

Q
HO H

@

20 en presencia de cloruro de oxalilo ((COCI),), seguido de la adicién de 5-bromo-7-azaindol y tricloruro de aluminio,
proporcionando el compuesto de férmula (4):
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4)

y
dicho compuesto de férmula (4) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de cloruro de 2,6-diclorobenzoilo,
5 proporcionando el compuesto de férmula (5) segun la reivindicacion 1.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que:
a) el compuesto de formula (2):

0
F
HO
()
F O O )
(2)
10
se hace reaccionar en cloruro de metileno (CH.Cl,) en presencia de N,N-dimetilformamida (DMF) y cloruro de oxalilo
((COCl)y), sequido de la adicion de 5-bromo-7-azaindol (formula 3) y tricloruro de aluminio, proporcionando el
compuesto de férmula (4):
Br
= 0
7 H
/ s
N Ry
H F ° ©
(4%
15
y
b) dicho compuesto de férmula (4) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de dimetilaminopiridina (DMAP),
n-tripropilamina (n-PrsN) y cloruro de 2,6-diclorobenzoilo, proporcionando el compuesto de formula (5):
Br
~
\ F
Nt/ H
| / N o~
N ’/S\\
E o ©0
[o]
¢ (5);
20

¢) dicho compuesto de formula (5) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de acido 4-clorofenilborénico y
un catalizador de paladio, proporcionando el compuesto de formula (6):
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y el compuesto de férmula (A) segun la reivindicacién 4 a modo de producto secundario, y

d) dicho compuesto de férmula (6) se hace reaccionar finalmente con amonio (NHs) en solucién de metanol o etanol
diluida con un solvente aprotico polar, tal como DMA o DMF, proporcionando el compuesto de férmula (1) segun la
reivindicacion 1 a modo de producto principal, y el compuesto de férmula (B) segun la reivindicacion 5 a modo de
producto secundario.

4.Compuesto de férmula (A):

5. Compuesto de formula (B):

6.Composicién que contiene el compuesto de formula (1) segun la reivindicacién 1 conjuntamente con el compuesto
(B) segun la reivindicacion 5.

7.Composicién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el compuesto de formula (B) se encuentra presente
en una proporcion de entre 0,02% y 0,15% en peso con respecto a la cantidad de formula (1).

8.Método analitico para la deteccién de si se ha utilizado el procedimiento segun la reivindicacion 1 en la
preparacion del compuesto de formula (1), que comprende obtener una muestra de un medicamento que contiene
principalmente el compuesto de férmula (1) como ingrediente activo y aplicar un método analitico adecuado con el
fin de detectar si dicha muestra contiene el compuesto de férmula (B), mientras que la presencia de cualquier
cantidad del compuesto de formula (B) indica que se ha utilizado el procedimiento segun la reivindicacién 1.

9.Procedimiento para la preparacién de compuesto (1),
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NT N
(M,
caracterizado porque:
aa) el compuesto de férmula (l1):
X |
®
N/ NH
2 (h,
se hace reaccionar con el compuesto de formula (lll):
H 1
R

(i,

en presencia de un catalizador, yoduro de cobre (I) y una base, proporcionando el compuesto de formula (IV):

H
Z Ry
X '\ Z R,
=
N~ NH,

y
bb) dicho compuesto de féormula (IV) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de hidréxido de metal alcalino
acuoso a una temperatura de entre 50°C y 90°C bajo presion reducida, proporcionando el compuesto de formula (V):

/
X\(\{/
L
N N

Ha (v,

(M),

cc) dicho compuesto de formula (V) se hace reaccionar en presencia de hidroxido de metal alcalino acuoso o una
base fuerte, proporcionando el compuesto de formula (1);

enel que:

Rly R” se seleccionan independientemente de alquilo C1-C4, y X es -Br o -Cl.

10. Procedimiento segun la reivindicacién 9, en el que X es -Br.
11.Procedimiento segun la reivindicacién 9 6 10, en el que R' y R? son ambos metilo.

12.Procedimiento segun la reivindicacién 10, en el que la etapa de reaccion bb) se lleva a cabo en presencia de
hidroxido de metal alcalino acuoso a una temperatura de entre 50°C y 80°C y bajo una presion reducida inferior a
100 mbar.

13.Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que el catalizador en la etapa aa) es
PdCI,(PPhs), y el hidréxido de metal alcalino en la etapa bb) es hidroxido de litio o de sodio.

14.Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que el compuesto de férmula (IV) se disuelve en una mezcla de
agua y N-metilpirrolidona y se hace reaccionar en presencia de hidroxido sédico acuoso a una temperatura de entre
aproximadamente 75°C y aproximadamente 85°C y bajo presion reducida durante 15 a 20 horas, proporcionando
directamente el compuesto de formula (I) sin necesidad de aplicar un tratamiento final acuoso al compuesto de
formula (V).

15.Compuesto de férmula (1V) segun la reivindicacion 9.
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