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DESCRIPCION

Nuevos procedimientos para la preparacion de {3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-
difluorofenil}-amida de acido propan-1-sulfénico

La presente invencion se refiere a rutas de sintesis alternativas 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.

La presente invencion da a conocer reaccionar alternativas para obtener el compuesto 1. Las reacciones y
procedimientos dados a conocer en la presente memoria utilizan pocas etapas de reaccion y conducen a un buen
rendimiento global de compuesto 1, entre otros motivos debido a las pocas etapas de separacion y procedimientos
finales. Ademas, los procedimientos dados a conocer en la presente memoria pueden llevarse a cabo con
cantidades relativamente reducidas de material de partida y, por lo tanto, pueden resultar mas seguros para la
utilizacion en la producciébn a gran escala que resulte interesante desde una perspectiva de los costes y
medioambientalmente respetuosa.

Ademas, la presente invencién proporciona nuevos métodos de sintesis para la obtencién de intermediarios clave
utilizados en la preparacion del compuesto de formula 1, tal como vinilboronatos de pinacol.

Descripcion detallada de la invencion

En la presente memoria se da a conocer un procedimiento para la preparacion del compuesto de férmula 1,

que comprende por lo menos una reaccién de Suzuki-Miyaura seguido de una acilacion de Friedel-Crafts.

En una realizacion, la presente invencidon proporciona un procedimiento para la preparacion del compuesto de
férmula 1, en la que:
a) el compuesto de formula 2,

se hace reaccionar en presencia de un catalizador de paladio, una base y el compuesto de férmula 3 (primera
reaccion de Suzuki-Miyaura),
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CIOB(OH}E -

proporcionando un compuesto de férmula 4:
Cl

b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de un reactivo de
halogenacion, proporcionando un compuesto de formula 5:

Cl
N X
| >
N NH?(S),

en la que X es | (5a) o Br (5b), y dicho compuesto de formula 5 se hace reaccionar adicionalmente en
presencia de:

c-1) un compuesto de formula (D) (segunda reaccion de Miyaura), o

c-2) un compuesto de férmula 7 (reaccion de Sonogashira),

RO,
R D’E_\\‘—o R® —
R* g =——5SiMe, o,

Oy o (7

proporcionando un compuesto de férmula 8:
Cl
Bh
—

(8);
y

d) dicho compuesto de formula 8 se hace reaccionar posteriormente en presencia del compuesto de formula
9y bajo las condiciones de una reaccion de Friedel-Crafts,

o F
/N
F O

proporcionando el compuesto de férmula 1, en la que:
R, R% R® y R* son metilos o, conjuntamente con los a4tomos de carbono a los que se encuentran unidos,
forman un anillo fenilo, y R°es alquilo C;1-Cg 0 bencilo.

En otra realizacion preferente se proporciona el procedimiento anteriormente descrito, en el que R! a R* son todos
metilos, y R® es etilo.

En todavia otra realizacion segun la presente invencion se proporciona el procedimiento a) a d) anteriormente
descrito para la preparacién del compuesto de férmula 1, en la que:
las etapas a) y b) son tal como se ha indicado anteriormente, y
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¢-1) dicho compuesto de féormula 5 segun la etapa b) se hace reaccionar adicionalmente en presencia
de un catalizador de paladio y una base, en donde ambos pueden ser iguales o diferentes tal como
bajo la etapa a) y el compuesto de férmula D:

1
RN O
3 B
R <\
Rt o \op
(D),
seguido del tratamiento con un acido, proporcionando el compuesto de formula 8:
Cl
B
~
N N
Ho(8);
y
d) dicho compuesto de formula 8 se hace reaccionar con el compuesto de férmula 9:
@] F H
172K\
O O
F 9),

En presencia de (COCI), y AICls, para proporcionar el compuesto de formula 1, y R' a R® son tal como se ha definido
anteriormente.

En todavia otra realizacién preferente segun la presente invencién se proporciona el procedimiento para la

preparacion del compuesto de férmula 1, segun las etapas a) a d) anteriormente, en la que:
a) el compuesto de férmula 2,

se hace reaccionar en presencia de PdCl,(dppf)CH2Cl,, Pd(OAc),, Na;COsy el compuesto de férmula 3:

o~ y-son,

proporcionando un compuesto de férmula 4:
Cl

b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de N-yodosuccinimida
(NIS) y CF3COOH o N-bromosuccinimida (NBS), proporcionando un compuesto de formula 5:

Cl

en la que X es -1 (5a) o -Br (5b),
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c-1) dicho compuesto de férmula 5 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de PdCl,(dppf)CH.Cls,
LiOH y el compuesto de férmula 6:

O\
B
o] XOEt
(6),
y posteriormente se trata con HCI, proporcionando el compuesto de férmula 8:
5
Cl
AN
| A\
N N
Ho(8);
y d) dicho compuesto de férmula 8 se hace reaccionar adicionalmente con el compuesto de férmula 9:
O F
§
HO SgNS
Ly \\O
O
F
10 (9),

En presencia de (COCI); y AlCls, para proporcionar el compuesto de férmula 1.

En una realizacién especialmente preferente segun la presente invencion, la etapa de reaccion b) previamente a la
15 etapa de reaccién c-1) tal como se ha indicado anteriormente se lleva a cabo en presencia de NBS, proporcionando
el compuesto de formula 5, en la que X es bromo (5b).

En todavia otra realizacién segun la presente invencién proporciona un procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula 1, en la que:
20 las etapas de reaccion a) y b) son tal como se ha indicado anteriormente en la presente memoria, y

c-2) el compuesto de formula 5 de la etapa de reaccion b) se hace reaccionar adicionalmente en presencia de
un catalizador de paladio y una base, en donde ambos pueden ser iguales o diferentes tal como bajo la etapa
a), Cul, tetrametilguanidina (TMG) y el compuesto de formula 7:

=——SiMe, 7)

seguido de la reaccién con una base fuerte, proporcionando el compuesto de formula 8:
Cl

25

| h N\
/

N
N H

(8);
30 y d) dicho compuesto de férmula 8 se hace reaccionar adicionalmente con el compuesto de formula 9:
0O F
N
HO SgNS
/BN

F © @),

En presencia de (COCI); y AICls, para proporcionar el compuesto de férmula 1.
35 En una realizacion todavia preferente segun la presente invencion se proporciona el procedimiento para la

preparacion del compuesto de férmula 1, segun las etapas a) a d) anteriormente, en la que: a) el compuesto
de férmula 2:
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Br XN
®

N~ 'NH, (2)

se hace reaccionar en presencia de PdCl,(dppf)CH2Cl,, Pd(OAc)., Na;CO3y el compuesto de formula 3:

CI@B(OH)Q -

proporcionando un compuesto de féormula 4:

Cl
%
N W,

b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de N-yodosuccinimida
(NIS) y CF3COOH o N-bromosuccinimida (NBS), proporcionando un compuesto de féormula 5:

Cl
N
=
N NH2(5),
en la que X es -l (5a) o -Br (5b),

c-2) dicho compuesto de formula 5 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de Pd(PPhs)Cl,, Cul,
tetrametilguanidina (TMG) y el compuesto de férmula 7:

——SiMe, 7)

seguido de la reaccidon con KOtBu en NMP, proporcionando el compuesto de formula 8:

Cl
\%
P
N
NTOH

(8);

y
d) dicho compuesto de formula 8 se hace reaccionar con el compuesto de férmula 9:
O F
N
HO SN
o
i (9),

En presencia de (COCI); y AICls, para proporcionar el compuesto de férmula 1.

En todavia otra realizacion preferente se proporciona el procedimiento tal como se ha descrito anteriormente, en el
que la etapa de reaccién b) previamente a la etapa de reaccién c-2) se lleva a cabo en presencia de NBS,
proporcionando el compuesto de formula 5, en la que X es bromo (5b).

Ruta general de sintesis
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Las parejas de reaccion y condiciones de las reacciones anteriormente indicadas de Suzuki-Miyaura, de
Sonogashira y de Friedel Crafts son generalmente conocidos por el experto en quimica organica sintética y se
describen o hace referencia a los mismos, entre otros, en libros de textos comunes de quimica organica. A menos
gue se indique explicitamente lo contrario, las condiciones de reaccion preferentes anteriormente indicadas para
obtener el compuesto de férmula 1 pueden resumirse, aunque sin limitacion, en el esquema de reacciéon 1 general
siguiente. La etapa de reaccion clave segun la presente invencion, es decir las reacciones de los compuestos 5 a 8,
pueden llevarse a cabo mediante la reaccidon con un compuesto D, preferentemente el compuesto 6 (ruta de Suzuki-
Miyaura) o mediante la reaccion con el compuesto 7 (ruta de Sonogashira):

o,
N" T NH,

il Cl
ao b X
| - |
1% PACL{dppfpiH,Cl, NH, MM,
4

1 % PdiDAG),
2 dioxanaagua, aM|S, CF,S0H, OMF, 8005, Bh (98%:) Ga: X=|
NaSo,, ta, 2 h LS, DMF, ta, 1h {51%) Bb: X=Br
Sa% G’FIII‘I. [+]
TH% crist. 7 Eih"ﬂa o
ﬁﬂ ’Bwﬁ_
1) BAPPh)Cl. Sul o P
taluano, 34
tetrametiiguanidina LIGH, OMF, 15 h wg,m, '
E 5] KOtEw, NMP I, L 131 '
H 180°C: 1 h después HCl aqg.
N 1
Ho "*SM X=1, 92%
I ¥ = B1,75%
Gl
g
T \"n
13 {COCH),, DMF, GH.Cl, I .
2 AICI, CHYSL ta, 35 h NN
59 erist. 8
1
Esquema 1

Segun la presente invencion, la pareja de reaccidon de la primera reaccion de Suzuki-Miyaura es el acido 4-
clorofenilborénico (3). La pareja de reaccién de la segunda reaccion de Suzuki-Miyaura es un boronato de vinil-éter
de férmula (D), tal como vinilboronato de catecol o vinilboronato de pinacol (pinacol-éster de acido 1-etoxietén-2-
bordnico, 6), siendo especialmente preferente el vinilboronato de pinacol. A menos que se indique explicitamente lo
contrario, los compuestos (D) o (6) se encuentran presentes como mezclas de sus isémeros E/Z. La reaccion se
lleva a cabo en presencia de catalizadores de paladio (Pd), mas preferentemente PdCl,(dppf)CH2Cl,, Pd(OAc). y
similares. Ademas, ambas reacciones de Suzuki-Miyaura tienen lugar bajo condiciones bésicas (valores de pH
superiores 7) en solventes o mezclas organicas de solventes organicos con agua. Las bases preferentes seguln la
presente invencién son bases organicas o bases de metal alcalino, mas particularmente N(CH,CHj3)s, Na,COs, LiOH
y similares. Los solventes organicos preferentes son tolueno, dimetilformamida (DMF) o mezclas de dioxano y agua.
Después de la segunda reaccion de Suzuki-Miyaura, se obtiene el compuesto de formula (8) mediante reaccion de
ciclizacion en presencia de un acido. Los acidos adecuados son bien conocidos por el experto en la materia y
comprenden acidos organicos e inorganicos o minerales. Los acidos preferentes segun la presente invencion son
HCI, H,SO4, HNO3, CF3COOH vy similares, resultando HCI especialmente preferente.

Segun la presente invencion, la pareja de reaccion preferente en la reaccion de Sonogashira es etiniltrimetilsilano
(7). La reaccion preferentemente se lleva a cabo en presencia de Pd(PPh3),Cl, y Cul en tolueno. Son bases fuertes
en N-metil-2-pirrolidona (NMP) utilizadas posteriormente en la reaccion para obtener el compuesto de férmula (8),
bases mas fuertes que las utilizadas en las reacciones de Suzuki-Miyaura conjuntamente con catalizadores de
paladio, tal como se ha indicado anteriormente. Dichas bases fuertes preferentemente son alcoholatos de metal
alcalino y similares. Resulta especialmente preferente segun la presente invencién KOtBu utilizado en N-metil-2-
pirrolidona (NMP).

Las reacciones de Suzuki-Miyaura y de Sonogashira preferentemente se llevan a cabo en un intervalo de
temperaturas de entre 70°C y 120°C o bajo reflujo del solvente o mezcla de solventes utilizada.
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La reaccion de Friedel-Crafts final, también denominada acilacion de Friedel-Crafts, preferentemente tiene lugar en
presencia de (COCI), y AICI; en DMF y CH,Cl, a temperatura ambiente (ta). La expresion "temperatura ambiente"
(ta) tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a la temperatura ambiente del lugar en que se lleva a cabo
la reaccion sin ningun calentamiento o enfriamiento adicional. Segun la presente invencion, la temperatura ambiente
preferentemente es de entre 18°C y 26 °C, més preferentemente de entre 20°C y 24°C.

El término alquilo C;-Cs tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado que contiene uno a seis atomos de carbono, preferentemente de entre 2 y 4 4tomos de carbono. El grupo
alquilo C1-Cs més preferente segun la presente invencion es etilo.

La expresion "reaccién de halogenacién” tal como se ha indicado anteriormente es una reaccion del producto de la
primera reaccion de Suzuki-Miyaura con un "reactivo de halogenacion" seleccionado de entre N-yodosuccinimida
(NIS) para producir un atomo de yodo u otros (por ejemplo I2), o N-bromosuccinimida (NBS) para introducir un atomo
de bromo en dicho producto de la primera reaccion de Suzuki-Miyaura. La reaccion con NIS preferentemente se
lleva a cabo en presencia de &cido trifluoroacético (TFA) y DMF. La reaccion con NBS preferentemente se lleva a
cabo en DMF.

Intermediarios

1) 7-azaindoles 5-sustituidos

El compuesto de férmula (A):

RS \
/
NT R
(A),
puede sintetizarse, por ejemplo, mediante un método en el que:
a) un compuesto de férmula B:
R

S

| -
N NH, (B)

se hace reaccionar en presencia de un reactivo de halogenacién, opcionalmente seguido de la introduccién
de grupos protectores de amino, proporcionando un compuesto de férmula C:

R N X

NT O NY'Y?
(C);
b) dicho compuesto de formula C se hace reaccionar adicionalmente en presencia de un catalizador de

paladio, una base y un compuesto de féormula D o 7:

R2 R Q
3 B
24 S W =——SiMe,
(D}, o (7)
proporcionando el compuesto de féormula E o F, respectivamente:
P SiMe,
5 =
R | SN OR R | e

- -

N Ny'y? (E), 0 N NY'v? (F);
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c-1) el compuesto de férmula E se trata adicionalmente con un acido, o
c-2) el compuesto de formula F se trata adicionalmente con una base fuerte,

proporcionando un compuesto de formula A, en la que:

R es fenilo, que se encuentra no sustituido, o una, dos 0 mas veces sustituido con halégeno, o

-Br,

Rl, RZ, R® y R* son todos metilos 0, conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran unidos,
forman un anillo fenilo,

R® es alquilo C;-Cs 0 bencilo,

Xes-Bro-l,y

Yly Y? se seleccionan independientemente de entre bencilo, trifluoroacetilo, acetilo e hidrégeno.

A menos que se indique explicitamente lo contrario, los compuestos (D) y (E) se encuentran presentes como
mezclas de sus isbmeros E/Z.

La expresion "reactivo de halogenacion” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a N-bromosuccinimida
(NBS), N-yodosuccinimida (NIS) o peryodato sodico en combinacion con yodo (I./NalO4). Para la yodacion de un
compuesto de formula B, la utilizacion de NIS en presencia de &cido trifluoroacético (TFA) resulta especialmente
preferente.

El término alquilo C;-Cs tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado que contiene uno a seis atomos de carbono, preferentemente 2 a 4 &tomos de carbono. El grupo alquilo
C1-Cs mas preferente segun la presente invencion es etilo.

La expresion "grupos protectores de amino" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier grupo
protector conocido por el experto en quimica organica para proteger los grupos amino frente a reacciones. Los
grupos protectores de amino preferentes segun la presente invencion son bencilo, trifluoroacetilo y acetilo.

Los catalizadores de paladio y bases preferentes tal como se utilizan en el procedimiento de obtencion de los
compuestos de formula A son iguales a los indicados anteriormente en relacién a las reacciones segun el Esquema
1. En particular, la etapa de reaccién b) que conduce a un compuesto de férmula E tal como se ha indicado
anteriormente preferentemente se lleva a cabo en presencia de PdCl(dppf)CH.Cl, como catalizador de paladio y
LiOH como base. La etapa de reaccion b) que conduce a un compuesto de férmula F tal como se ha indicado
anteriormente se lleva a cabo preferentemente en presencia de Pd(PPhs).Cl,, Cul y tetrametilguanidina (TMG).

La expresién "bases fuertes" se refiere a bases mas fuertes que las utilizadas en las reacciones de Suzuki-Miyaura
conjuntamente con los catalizadores de paladio tal como se ha indicado anteriormente. Preferentemente, la
expresion "bases fuertes" se refiere a alcoholatos de metal alcalino y similares. Una base fuerte especialmente
preferente segun la presente invencion es KOtBu, que preferentemente se utiliza en N-metil-2-pirrolidona (NMP).

El término "acido" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a 4cidos organicos e inorganicos o minerales.
Los acidos preferentes segun la presente invencion son HCI, H,SO4, HNO3, CF3COOH vy similares, resultando HCI
especialmente preferente.

El compuesto de férmula A tal como se ha indicado anteriormente:

R
'\,\ \
~

NTR
(A),

también puede obtenerse mediante un procedimiento en el que:

a) un compuesto de férmula B:
R

=

| N” > NH
* (B)
se hace reaccionar en presencia de N-bromosuccinimida (NBS) o N-yodosuccinimida (NIS) o peryodato
sédico en combinacidn con yodo (I2/NalO4), opcionalmente seguido de la introduccion de grupos protectores

de amino, proporcionando un compuesto de formula C:

9
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R|\X

NT ONY'Y?
(C);
b) dicho compuesto de férmula C se hace reaccionar adicionalmente en presencia de PdCl,(dppf)CH.Cl,

LiOH y un compuesto de formula D:

R2 "\o
3 B
R4 o _\\—O-R5

proporcionando un compuesto de formula E:
5
R OR
AN A

y

c-1) el compuesto de férmula E se trata adicionalmente con HCI,

proporcionando un compuesto de formula A, en la que

R es fenilo, que se encuentra no sustituido o una o varias veces sustituido con halégeno, o

-Br;

R! R R® y R* son todos metilos, o conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran
unidos forman un anillo de fenilo,

R’ es alquilo C1-Cs 0 bencilo,

Xes-Bro-l,y

Y!e Y2 se seleccionan independientemente de entre bencilo, trifluoroacetilo, acetilo e hidrégeno.

El compuesto de formula A también puede prepararse mediante el compuesto de formula F y la etapa de reaccion c-
2) tal como se ha indicado anteriormente,

R
x \
~
NT
(A).
estando caracterizado dicho procedimiento porque:
a) un compuesto de férmula B:
R | N
-

se hace reaccionar en presencia de N-bromosuccinimida (NBS) o N-yodosuccinimida (NIS) o peryodato
sadico en combinacion con yodo (I./NalOg), opcionalmente seguido de la introduccion de grupos protectores
de amino, proporcionando un compuesto de férmula C:

R | X X
i~ 1,2
N NY'Y (C);

b) dicho compuesto de férmula C se hace reaccionar adicionalmente en presencia de Pd(PPh3)Cl,, Cul,
tetrametilguanidina (TMG) y el compuesto de férmula 7:

10
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N~ TNY'Y? (F):

y

c-2) dicho compuesto de férmula F se hace reaccionar adicionalmente en presencia de KOtBu,
proporcionando un compuesto de formula A, en la que R es fenilo, que se encuentra no sustituido o una o
varias veces sustituido con halégeno, o

-Br,

Xes-Bro-l,y

Yly Y? se seleccionan independientemente de entre bencilo, trifluoroacetilo, acetilo e hidrégeno.

Dentro del procedimiento anteriormente indicado, la etapa de reaccidon a) preferentemente se lleva a cabo en
presencia de N-yodosuccinimida (NIS) y acido trifluoroacético,

la etapa de reaccion b) se lleva a cabo en presencia de Pd(PPhs).Cl,, Cul, tetrametilguanidina y el compuesto de
férmula 7 en tolueno,

la etapa de reaccién c-2) se lleva a cabo en presencia de KOtBu en N-metil-2-pirrolidona, y

R es -Br,

Xes-ly

Y'e Y?son ambos hidrégenos.

I1) Vinilboronatos de pinacol

Segun la presente invencion, la sintesis mejorada anteriormente indicada de los compuestos de formula A y
posteriormente también del compuesto de férmula 1, en particular se basa en la utilizacion de boronatos de vinilo en
las reacciones de Suzuki-Miyaura correspondientes que conducen a los compuestos de formula A, en particular 5-
Br-7-azaindol y 5-(4-Cl-fenil)-7-azaindol. La utilizacién de boronatos de vinilo y su preparacion son generalmente
conocidas de la técnica.

El boronato de catecol vinil-éter (el compuesto de férmula D, en la que R'aR’ conjuntamente con los atomos de
carbono a los que se encuentran unidos, forman un anillo fenilo) puede prepararse siguiendo el procedimiento
descrito en Satoh M., Miyaura N., Suzuki A., Synthesis 373, 1987, y siguiendo el esquema de reaccién 2 siguiente:

- S
BHO———H ’
g - o Nuog

40-50% (destilado)

Esquema 2

El boronato de pinacol vinil-éter (el compuesto de féormula D, en la que R' a R* son todos metilos) puede prepararse
segun el esquema de reaccion 3, a continuacion:

O, . Cp,ZrCI(H) C"B
BH + EBO—=——H - ; _\_
o 0 OEt
24hta
Esquema 3
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Sin embargo, ambas rutas de sintesis utilizan etoxiacetileno altamente inflamable, que conlleva tremendos
problemas de seguridad al utilizarse a escala industrial.

Los boronatos de vinil-éter también han sido preparados mediante borilacion deshidrogenante de alquenos. Dicha
reaccion consiste de una hidroboracion catalitica de un alqueno con un monohidruro borano, seguido de la
eliminacion de hidrégeno. Los catalizadores de rodio, titanio y rutenio se utilizan con frecuencia en dicho tipo de
reaccion. Una cuestion importante con estos catalizadores es que muchos también son eficientes catalizadores de
hidrogenacion y, por lo tanto, puede producirse hidrogenacion e hidroboracién en competencia bajo las condiciones
de reaccion.

Sigue existiendo una necesidad de encontrar catalizadores capaces de llevar a cabo la borilaciéon deshidrogenante
sin hidroboracion o hidrogenacion en competencia del boronato de vinilo y para superar los problemas de seguridad
anteriormente indicados.

Ahora se ha encontrado inesperadamente que con determinados catalizadores de rodio, rutenio o paladio de una
lista de catalizadores utilizados comuUnmente, el boronato de pinacol vinil-éter deseado se formé de manera
practicamente exclusiva. Sélo pudieron detectarse cantidades reducidas (aprox. 3%) del producto de hidroboracion.

En consecuencia, en otra realizacion de la presente invencién se proporciona un procedimiento para la preparacion
de los compuestos de formula D:

1
R2 R O,
3 B
H4 o) XO—RS

en la que el compuesto de formula G:

R'l
o
R2
"BH
R 1
o
4

se hace reaccionar con un compuesto de férmula H:
5
en presencia de un catalizador de paladio, rodio o rutenio, proporcionando un compuesto de formula D, en la que:

R, R?, R3y R* son metilos o, conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran unidos, forman un
anillo fenilo, y R’es alquilo C41-Cs 0 bencilo.

En una realizacién preferente se proporciona el procedimiento anteriormente indicado para la preparacion de los
compuestos de formula D, en la que R*, R?, R® y R? son todos metilos, y R® es etilo.

En otra realizacion preferente, el procedimiento anteriormente indicado para la preparacion de los compuestos de
formula D se lleva a cabo en presencia de Pd(OAc),, Pd; (dba)s, Pd(NOs3),, Pd/C (5%), PdCl,, Rh(OAc), 0 RuCls.

En otra realizacion preferente, el procedimiento anteriormente indicado para la preparacién de los compuestos de
férmula D se lleva a cabo en presencia de 0,05% a 0,5% molar de Pd(OAc). a temperatura ambiente.

La expresién "temperatura ambiente” (ta) tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a la temperatura
ambiente del lugar en que se lleva a cabo la reaccion sin ningun calentamiento o enfriamiento adicional. Segun la
presente invencion, la temperatura ambiente preferentemente es de entre 18°C y 26 °C, mas preferentemente de
entre 20°C y 24°C.

A continuacion se ilustra la invencion mediante los ejemplos de trabajo no limitativos adjuntos siguientes. Los
Ejemplos 6, 7 y 8 se proporciona a titulo de ejemplos de referencia.

Ejemplos
Ejemplo 1
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2-amino-5-(4-clorofenil)-piridina (4, primera reaccion de Suzuki-Miyaura)

Cl
Cl @B{DH}

» . H
N™ "NH, | .
PdCL,(dppf)CH,CL, al 1%, N™ "NH,
Pd(OAc), al 1%
9 dioxano/agua, 4
Na,CO,, ta,2h
83% crom. o

78% crist.

Se hace reaccionar la 2-amino-5-bromopiridina (2) con &cido 4-clorofenilborénico (3) en dioxano/agua en presencia
de 2,2 equivalentes de Na,CO3z y Pd(OAc), al 1% molar méas 1% molar de PdCl, (dppf)-CH.Cl, a 90°C durante 1,5 h.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, el producto (4) se precipita en forma de la sal HCI mediante la adicion de
HCI (al 25%, 6 equiv.), seguido de la eliminacién del dioxano bajo vacio. Se filtra la sal, se digiere en éter dietilico, se
filtra y después se convierte en la amina libre mediante tratamiento con NaOH acuoso. Tras la filtracion, se aisla el
producto con un rendimiento de 78%. Alternativamente, el producto se aisla mediante cromatografia con un
rendimiento de 83%. EM (Turbo pulverizacion): 207 (52%), 205 (M+H", 100%), 170 (9%).

Ejemplo 2

Halogenacion de 2-amino-5-(4-clorofenil)-piridina (4)

Cl Cl
3 ac b T X
—-
| »w
N NH., M NH,
4 aNIS, CF.CO.H, DMF, 80°C, 2h (98%) Ba: ¥l
brNBS, DMF,ta, 1h {81%) Bb: X=Br

Se convirtié 2-amino-5-(4-clorofenil)-piridina (4) en el yoduro de aminopiridina (5a) y el bromuro de aminopiridina
(5b). La yodacion de (4) con yodo y AgSO, proporciond una conversion de sélo 75% tras 3 dias a temperatura
ambiente. Se obtuvieron resultados mejores con NIS/TFA. Pudo prepararse el bromuro de piridina utilizando NBS.

a) Yodacion de (4)

A una solucion de (4) y acido trifluoroacético (1,2 equiv.) en DMF se afiadié N-yodosuccinimida (NIS, 1,1 equiv.) en
DMF. Tras agitar durante 2,5 h a 80°C, se completé la reaccion. Tras el tratamiento acuoso final, se aislé el producto
5a con un rendimiento de 98%. EM (Turbo pulverizacién): 331 (100%), 205 (42%), 122 (19%).

b) Bromacion de (4)

A una solucién de (4) en DMF se afiadi6 N-bromosuccinimida y la solucién de reaccion resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Tras afiadir la solucién a agua, se precipitdé el producto y después se filtr6. Se
eliminaron impurezas menores mediante digestion del producto en hexanos. Se aislo el bromuro de aminopiridina
(5b) con un rendimiento de 91%. EM (CG-split): 284 (100%), 282 (77%, M), 168 (34%), 151 (14%), 140 (18%), 113
(10%).

Ejemplo 3

5-(4-Cl-fenil) azaindol (8, mediante la segunda reaccion de Suzuki-Miyaura)
13
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I. Acoplamiento de vinilboronato de pinacol

1. iﬂ.
,Bﬂ}t“ 5
Cl o OFEt al

PAC{dppfiCH,CI,
2 LiCH, DMF 70 °C

\Y

=
2. HC =
M NH N

Ba: X=I K=, 92%
5h: X=Br ¥ =Br, 78% 8

(Intermediario-A) |

Mezcla E/Z
I-a) Ciclizacion del yoduro (5a):

A una mezcla de yodo (5a) y vinilboronato de pinacol (6, 1,3 equiv.) en DMF se afiadié LiOH (3 equiv.) seguido de
PdCI2(dppf)-CH2CI2 (3% molar) bajo una atmésfera inerte (Ar). La mezcla de reaccién se calent6 a 70°C y se agitd
durante 18 h. El analisis de HPLC indico una conversion completa en el éter vinilico "Intermediario A" (EM: (Turbo
pulverizacion) 277 (33%), 275 (M+H", 100%), 231 (22%), 229 (84%), 205 (11%)).

Tras enfriar a 50°C, se afiadio HCI al 25% (15 equiv.). La mezcla se mantuvo a dicha temperatura durante 1 h. Tras
el tratamiento final se aisld el azaindol 8 en forma de un solido cristalino con un rendimiento de 92%. EM (Turbo
pulverizacion): 231 (26%), 229 (M+H", 100%).

I-b) Ciclizacion del bromuro:

A una mezcla de bromo (5b) y vinilboronato de pinacol (6, 1,2 equiv.) en DMF se afiadié LiOH (3 equiv.) seguido de
PdCl,(dppf)-CH2Cl, (3% molar). La mezcla de reaccion se calenté a 70°C y se agitd durante 18 h. El analisis de
HPLC indic6 una conversion completa en el intermediario éter vinilico. Tras enfriar la mezcla de reaccion a 50°C, se
afadio HCI (al 25%) y la mezcla se agité a dicha temperatura durante 1 h. En este punto se completo la reaccion.
Tras el tratamiento final se aislé el compuesto 8 en forma de un sdélido cristalino con un rendimiento de 78%. EM
(Turbo pulverizacion): 231 (35%), 229 (M+H", 100%).

Il. Acoplamiento de vinilboronato de catecol

3 QEP%DEt
o 6a
Cl o
| PACL{dppfiCH,CI,
| = dioxano, H,O 80 °C = A
2 g |
N NH, 2. HCl N/ H
Sa 68%
8
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A una mezcla de yodo (5a) y vinilboronato de catecol (6a, 1,1 equiv.) en dioxano/agua (80:20) se afiadié LiOH (3
equiv.) seguido de PdCl(dppf)-CH.CI, (3% molar). La mezcla de reaccion se calentd a 80°C y se agit6é durante 24 h.
El andlisis de HPLC indicé una conversion completa en el intermediario éter vinilico. Tras enfriar a 50°C, se afadi6
HCI al 25% (15 equiv.) y la mezcla se mantuvo a dicha temperatura durante 1 h. Tras el tratamiento final se aislo el
azaindol 8 en forma de un sdlido cristalino con un rendimiento de 68%. EM (Turbo pulverizacién): 231 (26%), 229
(M+H", 100%).

Ejemplo 4

{3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propan-1-sulfénico (1)

o F
cl HO N‘:S:\f
o ‘o
9

1) (COCI),, DMF, GH,Cl,
3} AICl,, CH.CL,ta, 3 h
8 1

IZ =

=
-
M

Una suspension de acido sulfonamida (9) (1,2 eq.) en CHCl, se traté a temperatura ambiente con una cantidad cat.
de DMF (0,11 eq.). Dentro de los primeros 30 min. se afiadié una solucion de cloruro de oxalilo (1,30 eq.) en CH,Cl,
y la mezcla de reaccién se agitdé durante 2 h, forméandose el cloruro de &cido correspondiente. Una suspension de
cloruro de aluminio (AICI3, 4 eq.) en CH,CI, se traté a 0°C con una solucién de Cl-fenil-azaindol (8) en CHxCl,. A la
mezcla de reaccion se afiadié seguidamente a temperatura ambiente el cloruro de acido recién preparado (indicado
anteriormente). La agitacion a temperatura ambiente durante 3 h, el tratamiento final acuoso vy la cristalizacion a
partir de THF/heptano proporcionaron el compuesto del titulo (1) en forma de unos polvos blanquecinos con un
rendimiento de 85%. EM (Turbo pulverizacion): 509 (48%), 507 (M+NH,", 100%), 492 (40%), 490 (M+H", 84%).

Ejemplo 5

5-(4-Cl-fenil)azaindol (8, mediante reaccidon de Sonogashira)

Siha
Y a
cl PA{PPh,)Cly, Cul € <
{PPRyCly, Cu Silve, L
p, tolueno, P KO1BuY, NMP P
5 tetramefilguanidina - 1207, 2 h |
N™ “NH, N~ HH, MNH,
5b F (Intermediario-B)
cl
DS
F
H
3

Una solucién de bromo 5b en tolueno se desgasificé con argén y después se traté con PdClx(PPhs).Cl, (0,17 eq.) y
Cul (0,17 eq.) y se desgasific6 nuevamente con argon. A la suspension se afiadié tetrametilguanidina (1,4 eq.) y
etiltrimetilsilano (2 eq.) y se agité6 a 100°C durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, tratamiento final
extractivo y purificacion cromatogréafica, se recolectd el intermediario F con un rendimiento de 93%. EM (Turbo
pulverizacion): 303 (49%), 301 (M+H", 100%) Una solucién del intermediario F en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) se
trat6 a temperatura ambiente con terc-butilato de potasio (2 eq.). La mezcla se calenté a 120°C y se agité durante 2
h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, el tratamiento final extractivo y la cristalizacion a partir de EtOH/agua,
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se recogi6 el compuesto del titulo (8) con un rendimiento de 80%. EM (Turbo pulverizacion): 231 (26%), 229 (M+H",
100%). Intermediario X: EM (Turbo pulverizacion): 231 (41%), 229 (M+H", 100%).

Ejemplo 6 (Ejemplo de referencia)

2-amino-5-bromo-3-yodopiridina (11)

Br NIS, TFA
| = DMF (909%) B!
2 > |
N™ “NH, o N" NH,
l,, NalO,, TFA
5 GH,CN (75%} 11

a) Procedimiento de NIS:

A una solucién de 2-amino-5-bromopiridina (2) en DMF se afiadio &cido trifluoroacético (1,2 equiv.). A temperatura
ambiente se afiadié N-yodosuccinimida (1,1 equiv.) y la mezcla de reaccion se calent6 a 50°C durante 3 h. La HPLC
indicaba una conversion completa.

Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, se precipitd el producto mediante la adicion de la mezcla de reaccién a
agua. Tras la neutralizacion con tiosulfato sédico y NaOH 1 N, se recogié el compuesto del titulo (11) mediante
filtracion en forma de un s6lido marrén con un rendimiento de 90%.

b) Procedimiento con I,/NalOg:

A una solucién de 2-amino-5-bromopiridina (2) en acetonitrilo se afiadié acido peryodato sédico (0,4 equiv.) y yodo
(0,65 equiv.). Se afiadié acido trifluoroacético (0,65 equiv.) durante 15 min. y la mezcla de reaccién se calent6 a
80°C durante la noche. La HPLC indicé una conversion de 96% en este punto. Se afiadié una solucién acuosa de
sulfito sddico, seguido de mas agua para precipitar el producto, que se separd mediante filtracion y se lavd con
agua. Se aislé el compuesto del titulo (11) en forma de un sdlido cristalino marrén con un rendimiento de 75%. EM
(Turbo pulverizacion): 298 (M+H", 100%)

Ejemplo 7 (Ejemplo de referencia)

5-bromo-7-azaindol (12, mediante reaccion de Suzuki-Miyaura)

1. E
i;; _\\Q‘_OE’[ °
Br T [ Br =N
| ) PACI{dppfiCH,CL, LIOH, DMF, 70 5C \m
N” "NH, = N

¥

2. HCI N
11 12
87 %
B‘TWDM
N-’ NH, Intermediario-C

Mezcla E/Z

Se hizo reaccionar 2-amino-3-yodo-5-bromopiridina (11) con boronato de pinacol vinil-etil-éter (6, 1,3 equiv.) en
presencia de LIOH (3 equiv.) y PdCly(dppf).CH.Cl, (1% molar). Tras 18 h a 70°C, se observé una conversion
completa en el éter aminopiridin-vinilico (Intermediario C). El éter vinilico se hidrolizé inmediatamente mediante la
adicion de HCI al 25% y agitacion de la mezcla de reaccion a 50°C durante 1 h. El tratamiento final y la cristalizacién
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a partir de tolueno/heptano proporcioné el compuesto del titulo (12) con un rendimiento de 87%. EM (Turbo
pulverizacion): 199 (M+H", 100%) Intermediario: EM (Turbo pulverizacién): 243 (M+H"), 199.

Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)

5-bromo-7-azaindol (12, mediante reaccion de Sonogashira)

SiMe,
&
Pd{PPh.].Cl,, Cul SiMe,
tolueno, = KOEY, MMP ZZ
By tetrametiiguaniding By 7 80°C, 1 h B e ”
I o - I - I -
N"UNH, N® NH, N"VNH,

Br
0
F
H

N

12

Una solucién de 2-amino-3-yodo-5-bromopiridina (11) en tolueno se desgasificé con argon y después se tratd con
PdCI,(PPh3).Cl> (0,17 eq.) y Cul (0,17 eq.) y se desgasific6 nuevamente con argén. A la suspension se afadi6
tetrametilguanidina (1,4 eq.) y etiltrimetilsilano (2 eq.) y se agité a 80°C durante 1 h. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, con el tratamiento final extractivo se recolectd el intermediario con un rendimiento de 83% en forma de
sélido marrén.

Una solucién del intermediario en 1-metil-2-pirrolidinona (NMP) se traté a temperatura ambiente con terc-butilato de
potasio (2 eq.). La mezcla se calentd a 80°C y se agit6 durante 1 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, el
tratamiento final extractivo y la purificacion cromatogréafica, se recogié el compuesto del titulo (12) con un
rendimiento no optimizado de 53%.

Ejemplo 9

Vinilboronato de pinacol (6)

O Pd{OAc), o}

N ,

EH + . L OEt 0,05 a 0,5% molar ,B

f:l:lf N O _\"‘OEE
mezcla de isémeros E, Z

10
(E)-6, (Z)-6

Se agité el pinacolborano (10) y 4,1 equivalentes de éter etil-vinilico a temperatura ambiente en presencia de
Pd(OAc), al 0,05% molar hasta completarse la reaccién (20 h). A continuacién, se concentré la mezcla y el producto
se destild bajo vacio, proporcionando vinilboronato de pinacol (6) en forma de un liquido incoloro con un rendimiento
de 83%. El producto consistia de una mezcla de isémeros E/Z (proporcion de aprox. 2:1). EM (Turbo pulverizacion):
199 (M+H", 100%), 216 (M+NH,").

17
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion del compuesto de formula 1,

Cl

5 en la que:
a) el compuesto de férmula 2,

Br N
| o

N

NH, 2)

se hace reaccionar en presencia de un catalizador de paladio, una base y el compuesto de férmula 3 (primera

reaccion de Suzuki-Miyaura),
CI@B(OH)E
(3)

]

10
proporcionando un compuesto de férmula 4:
Cl
®
N” NH
2(4);
b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de un reactivo de
halogenacién, proporcionando un compuesto de férmula 5:
Cl
X
[
N” NH
2(5),
15

en la que X es | (5a) o Br (5b), y dicho compuesto de formula 5 se hace reaccionar adicionalmente en
presencia de:

c-1) un compuesto de férmula (D) (segunda reaccion de Miyaura), o

c-2) un compuesto de férmula 7 (reaccién de Sonogashira)

18
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RO
3 B
N0 J WS — SiMe
: 0 *(7)
proporcionando un compuesto de féormula 8:
Cl
B
/
N
N"H

(8);

d) dicho compuesto de férmula 8 se hace reaccionar seguidamente en presencia del
compuesto de formula 9 y bajo las condiciones de la acilaciéon de Friedel-Crafts,

o F
HO N\S/\/
7\
F O O

(9),
proporcionando el compuesto de férmula 1, en la que:
Rl, RZ, R3y R*son todos metilos 0, conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran
unidos, forman un anillo fenilo,
y 5
R” es alquilo C;-Cs 0 bencilo.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que:

Br N
| ~

N~ NH,

a) el compuesto de formula 2,

(@)

se hace reaccionar en presencia de PdCl,(dppf)CH2Cl,, Pd(OAc)., Na;CO3y el compuesto de formula 3:

CIOB(OH)E 6

proporcionando un compuesto de féormula 4:

L
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Cl
Uy
N NH2 (4),

b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de N-yodosuccinimida
(NIS) y CF3COOH o N-bromosuccinimida (NBS), proporcionando un compuesto de formula 5:

Cl
\O\(\TX
| s
N NH, (5),

en la que X es -l (5a) o -Br (5b),
c¢-1) dicho compuesto de férmula 5 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de PdCl,(dppf)CH.Cls,
LiOH y el compuesto de férmula 6:

proporcionando un compuesto de férmula 8:

Cl
%
VOl g

yd) dicho compuesto de férmula 8 se hace reaccionar adicionalmente con el compuesto de férmula 9:

o F
X
7\
E O O

En presencia de (COCI); y AICls, para proporcionar el compuesto de férmula 1.

9),

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que la etapa de reaccion b) se lleva a cabo en presencia de NBS,
proporcionando el compuesto de formula 5, en la que X es bromo (5b).

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que:

a) el compuesto de férmula 2,
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Br N
| o

N° 'NH, 2)

se hace reaccionar en presencia de PdCl,(dppf)CH.Cl;, Pd(OAc),, Na,CO3y el compuesto de férmula 3:

CI@B(OH)Q 3

proporcionando un compuesto de férmula 4:

Cl
%
N NH2(4);

b) dicho compuesto de férmula 4 se hace reaccionar adicionalmente en presencia de N-yodosuccinimida
(NIS) y CF3COOQOH o N-bromosuccinimida (NBS), proporcionando un compuesto de formula 5:

cl
X
lN/ NH

2(5),

en la que X es -1 (5a) o -Br (5b),c-2) dicho compuesto de férmula 5 se hace reaccionar adicionalmente en
presencia de Pd(PPh3)Cl,, Cul, tetrametilguanidina (TMG) y el compuesto de féormula 7:

]

=—SiMe,

(7),

seguido de la reaccién con KOtBu, proporcionando el compuesto de férmula 8:

Cl
%
Z =N
VOH (g

yd) dicho compuesto de férmula 8 se hace reaccionar adicionalmente con el compuesto de formula 9:

O F H
X
- O/ \O

21
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En presencia de (COCI); y AICls, para proporcionar el compuesto de férmula 1.

5. Compuesto de férmula | segun la reivindicacién 1, en el que los compuestos de formula D

1
3 B
Fi4 O( ‘\\_0_R5
(D

R

);

se obtienen mediante reaccion de un compuesto de férmula G:

R1
0
R2
“BH
R+T~0

con un compuesto de férmula H:

en presencia de un catalizador de paladio, rodio o rutenio, proporcionando un compuesto de formula D, en la que:
R!, R? R® y R* son todos metilos o, conjuntamente con los atomos de carbono a los que se encuentran unidos,
forman un anillo fenilo, y

R’ es alquilo C;-Cs 0 bencilo.

6.5Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que: R*, R?, R®y R* son todos metilos, y
R>es etilo.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 5 o 6, en el que dicho procedimiento se lleva a cabo en presencia de un
catalizador seleccionado de entre el grupo que consiste de Pd(OAc),, Pd (dba)s, Pd/C, PdCl,, Rh(OAc), o RuCls.
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