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DESCRIPCION

Procedimiento de preparacion de un compuesto mediante una novedosa reaccion similar a Sandmeyer usando un
compuesto de radical nitréxido como catalizador de reaccion

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un novedoso procedimiento industrial para la preparacién de un compuesto
aromatico sustituido, tal como un compuesto halo aromatico, mediante una novedosa reaccién similar a
Sandmeyer usando un compuesto de radical nitroxido como un catalizador de reaccion.

Técnica antecedente

Los procedimientos mostrados a continuaciéon se conocen como procedimientos de preparaciéon de un compuesto
aromatico sustituido, tal como un compuesto halo aromatico, a través de una reaccién de transformacion de una
sal aromatica de diazonio a partir de un compuesto amino aromatico.

Un procedimiento de preparacion de un derivado de cianobenceno, que comprende tratar un derivado de anilina (A)
con un reactivo de diazotizacion y tratar el derivado de sal de bencenodiazonio (B) formado con un catalizador de
cobre monovalente tal como cianuro de cobre (I) (C-1) se basa en una reaccion de Sandmeyer conocida o su
reaccion analoga (reaccion similar a Sandmeyer), tal como se muestra en el esquema siguiente (véase, por
ejemplo, las referencias de patente 1 a 2 y las referencias de no patentes 1 a 5):

N
Il
NH, N CN
r x-
Rn - Rf Ru
(A) (B) (D-1)
X" | OH (H) SOH  O-Ar NO, 3
SSESESESESRSRSE
(D-2)  (D3) (D4 (D5 (D-6) (D-7) (D) (D-9)
X 0= Cl, Br

en la que X representa el contra-anion de la sal de diazonio; y RC representa un atomo de hidrégeno o uno o mas
sustituyentes en el anillo de benceno.

Debido a que la sal aromatica de diazonio (B) obtenida por la diazotizacién del derivado de anilina (A) es
generalmente un intermedio inestable y altamente reactivo, esta reaccién de Sandmeyer bien conocida o su
reaccion analoga implica tratar la sal aromatica de diazonio (B) con un material de partida para sustituyentes tales
como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, yoduro de potasio, yoduro de sodio, cianuro de hidrégeno,
cianuro de sodio, cianuro de potasio, acido sulfurico, sulfito de potasio, sulfito de sodio, bisulfato de sodio, nitrito
de sodio, nitrito de potasio, acido hipofosforoso o un derivado de hidroxiarilo en presencia de un catalizador de
cobre metalico monovalente para preparar un compuesto aromatico sustituido (D-2 a D-9) tal como un compuesto
ciano aromatico (D-1). En este contexto, clorhidrato, oxalato, sulfato, nitrato, perclorato, tetrafluoroborato,
hexafluorofosfato o similares se usan como una sal en la sal de diazonio aromatico. Generalmente, se usa
clorhidrato, oxalato o tetrafluoroborato.

De manera alternativa, los procedimientos conocidos para la preparacion del compuesto aromatico sustituido (D)
deseado a través de una reaccion de transformacion de una sal aromatica de diazonio sin el uso de un catalizador
de cobre incluyen: 1) un procedimiento para la preparacion de un compuesto halo heteroaromatico a partir de un
compuesto diazo heteroaromatico en presencia de un material de partida para halégeno tal como bromuro de
hidrégeno sin el uso de un catalizador de cobre; y 2) un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
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hidruro heteroaromatico a partir de un compuesto diazo heteroaromatico en presencia de acido hipofosforoso sin el
uso de un catalizador de cobre (véase, por ejemplo, la referencia de patente 3).

Los compuestos de radical nitroxido son conocidos como radicales libres organicos que existen de manera muy
estable. Dichos compuestos de radical nitroxido, caracterizados por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (TEMPO),
representados por la siguiente formula (5j):

H.C CH,
H,C” N7 TCH, (31)
O

estan disponibles comercialmente como reactivos sintéticos organicos y se usan como reactivos de oxidacion, por
ejemplo, para la oxidacion de un alcohol primario en un aldehido, en una sintesis organica (véase, por ejemplo, las
referencias no de patente 6 a 8).

El uso de un compuesto de radical nitroxido en una reaccion de Sandmeyer o su reaccion analoga ha sido descrito
previamente solamente en la literatura mostrando que en el curso de estudios acerca de diversas condiciones
incluyendo catalizadores de cobre y temperaturas relacionadas con la sintesis de un derivado de halotiazol a partir
de un derivado de aminotiazol, la proporcion y el rendimiento de los productos no difirieron entre la adicion de un
compuesto de radical nitroxido 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (TEMPO) y la no adiciéon del mismo (véase, por
ejemplo, la referencia no de patente 9). De esta manera, solo un catalizador de cobre monovalente es un
catalizador conocido que puede promover una reaccion de transformacion de una sal aromatica de diazonio
durante una reaccion de Sandmeyer o su reaccion analoga para preparar un compuesto aromatico sustituido tal
como un compuesto ciano aromatico (D-1).

Mientras, frecuentemente se usa un compuesto aromatico sustituido preparado mediante una reaccion de
Sandmeyer o su reaccion andloga como un intermedio para la preparacion farmacéutica. Los compuestos
mostrados a continuacion pueden tomarse como ejemplo.

Un compuesto representado por la siguiente formula (E) [en adelante, denominado también compuesto (E)]:
CH,
[

Os. N
“CH,

(E)

0 una sale farmacologicamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, es un compuesto que exhibe un
efecto inhibidor de FXa, tal como se divulga en las referencias de patente 4 a 6, y es util como farmaco preventivo
y/o terapéutico para enfermedades tromboticas y/o embolicas (por ejemplo, véanse las referencias de patente 4 a
6). El derivado de tiazol, acido 5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-carboxilico (13) o una sal del mismo
es un compuesto que es importante como un intermedio para la preparacién de un compuesto inhibidor de FXa (E)
0 una sale farmacolégicamente aceptable del mismo, o un hidrato del mismo, tal como se muestra en el esquema
mostrado a continuacion (véase, por ejemplo, las referencias de patente 4 a 6).

Para la preparacion del compuesto (13) o una sal del mismo, su compuesto bromuro precursor (11a) [compuesto
representado por la formula (11) en el esquema mostrado a continuacion en el que X'® es un atomo de bromo] o
una sal del mismo es importante. Se ha informado acerca de una reaccién de Sandmeyer usando un catalizador de
cobre monovalente como un procedimiento de preparacion del mismo (véase, por ejemplo, la referencia de patente
7). De manera alternativa, se ha informado también acerca de un procedimiento libre de catalizador de cobre
(véase, por ejemplo, la referencia de patente 8), pero no ofrece altos rendimientos de reaccion.
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(13)

en la que X'° representa un grupo halo.
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Resumen de la invencion

Problema técnico

La reaccion de Sandmeyer, que se caracteriza por usar un catalizador de cobre monovalente, es una reaccion bien
conocida para preparar un compuesto aromatico sustituido (D-1 a D-9) tal como un compuesto ciano aromatico
(D-1), pero presenta un problema con la eliminacién del catalizador de cobre después de la terminaciéon de la
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reaccion. En particular, para su uso en una sintesis a gran escala o procedimientos para la preparacion de
materiales farmacéuticos, se requiere eliminar completamente el catalizador de cobre. Este procedimiento de
remocion es complicado y se convierte en un obstaculo importante desde el punto de vista de la eliminacion de
residuos liquidos o la conservacién del medio ambiente. Ademas, una reaccion de Sandmeyer que usa un
catalizador de cobre monovalente proporciona desventajosamente bajos rendimientos de reaccion, dependiendo de
los sustratos reactivos.

De manera alternativa, un procedimiento libre de catalizador de cobre analogo a la reaccion de Sandmeyer (véase,
por ejemplo, la referencia de patente 3) proporciona desventajosamente bajos rendimientos. Un problema adicional
encontrado con el procedimiento libre de catalizador de cobre es que los rendimientos varian dependiendo de la
agitacion o de la temperatura de reaccién. Sin embargo, todavia no se conoce un procedimiento de preparacion
alternativo capaz de resolver estos problemas.

De esta manera, un objeto de la presente invencion es encontrar un procedimiento industrial para la preparacion
eficientemente de un compuesto aromatico sustituido (D) tal como un compuesto halo aromatico (D-2) por medio
de una sal aromatica de diazonio a partir de un compuesto amino aromatico mediante la reaccion de
transformacion de una sal aromatica de diazonio.

Solucién al problema

Los presentes inventores han realizado estudios diligentes para conseguir el objeto y, consecuentemente,
completaron la presente invencion descubriendo que los compuestos de radical nitroxido son muy efectivos para
conseguir el objeto.

La presente invencion proporciona (1) a (4) mostrados a continuacion.

(1): Un procedimiento de preparacion de un compuesto representado por la férmula (11b) siguiente:

g Br
{ \H/ - p-Ts-OH
H,C—N N
(11b)
en la que el procedimiento comprende:
[Etapa 1]:

afiadir y disolver un compuesto de radical nitréxido en una solucién acuosa de acido bromhidrico para
preparar una solucién, la cual se enfria a continuacion a 10°C o menos y se agita, en la que el
compuesto de radical nitroxido es uno o dos compuestos seleccionados de entre el grupo que consiste
en los siguientes:

4- hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo; y 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo;
[Etapa 2]:

afadir simultdneamente los siguientes (a) y (b) a la solucion de la [Etapa 1] a 10°C o menos bajo una
atmosfera de nitrégeno o de gas argoén:

(a) una solucién acuosa de un compuesto representado por la formula (12a) siguiente o un hidrato de
la sal:

y

(b) una solucién acuosa de un nitrito de metal alcalino o un nitrito de metal alcalinotérreo; y
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la etapa de neutralizar posteriormente el compuesto resultante con una solucién alcalina acuosa,
seguido por un tratamiento con acido p-toluensulfénico para obtener el compuesto representado por la
férmula (11b).

(2): Un procedimiento de preparacion segun (1) que comprende ademas las etapas de

neutralizar el compuesto representado por la férmula (11b) con alcali, seguido de un tratamiento con un alquil
litio y dioxido de carbono y un tratamiento adicional con acido clorhidrico para obtener el compuesto
representado por la formula (13a):

(13a)

(3): Un procedimiento de preparacion segun (2), en el que el alquil litio es n-butil-litio.

(4): Un procedimiento de preparacion segun cualquiera de (1) a (3), en el que la cantidad del compuesto de
radical nitroxido usado esta comprendida estequiométricamente en el intervalo de 0,01 a 0,5 equivalentes
molares con respecto al compuesto (12a).

(5): Se divulga también un procedimiento de preparacion de un compuesto representado por la férmula (E-a)
siguiente:
fI'FI_1

O N ~
~cn, S0,H
0 .
Sj)'l\m‘" : NP
{ I Ho | CH,
H,C—N N HN N R
(E-a)

que comprende usar un compuesto (13a) preparado usando un procedimiento de preparacion segun (2).

(6): Se divulga también un procedimiento de preparacion de un compuesto representado por la férmula (E-a)
siguiente:
(I'FI

SOH

I\" )

< 0
(E-a)

que comprende usar un compuesto (13a) preparado usando un procedimiento de preparacion segun (2), en el
que el procedimiento comprende las etapas de:

desproteger un grupo Boc en un compuesto representado por la siguiente formula (17):



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 648 146 T3

CH,

OgNu
CH,

HUL n...N :.. ﬁfl [ ] ?)
H“‘m*

en la que Boc representa un grupo tert-butoxicarbonilo y a continuaciéon condensar el compuesto resultante con
un compuesto representado por la formula (13a) siguiente:

Y

H,C—N - HC

COH

(13a)

en presencia de una base para obtener un compuesto representado por la formula (E) siguiente:

CH,

H,C—N NN “Nm)'LN =
H

y

tratar el compuesto representado por la formula (E) con acido p-toluensulfonico o un hidrato del mismo en
alcohol acuoso para obtener el compuesto representado por la férmula (E-a).

Efectos ventajosos de la invencién

La presente invencién proporciona un novedoso procedimiento de preparacion de un compuesto aromatico
sustituido tal como un compuesto halo aromatico o una sal del mismo a partir de un compuesto amino aromatico
mediante una reaccion de transformacién de una sal aromatica de diazonio usando un compuesto radical nitréxido.
El procedimiento de preparacion de la presente invencion es ademas adecuado para la sintesis a gran escala v,
como tal, puede aplicarse a un procedimiento industrial para la preparacién de un producto intermedio para la
preparaciéon farmacéutica.

Descripcion de realizaciones
A continuacién, se describira en detalle la presente invencion.

Una sal aromatica de diazonio segun la presente memoria descriptiva puede prepararse tratando un compuesto
amino aromatico o una sal del mismo con un reactivo de diazotizacién. Los ejemplos de reactivo de diazotizacion
pueden incluir acido nitroso, nitrito de metal alcalino y éster alquilico C1-C8 de acido nitroso. El nitrito de metal
alcalino es preferentemente nitrito de sodio o nitrito de potasio. El éster alquilico C1-C8 de acido nitroso es
preferentemente éster etilico de acido nitroso, éster n-propilico de acido nitroso, éster isopropilico de acido nitroso,
éster n-butilico de acido nitroso, éster isobutilico de acido nitroso, éster t-butilico de acido nitroso, éster isoamilico
de acido nitroso, o similares.
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Un compuesto de radical nitroxido segun la presente memoria descriptiva es uno o dos compuestos seleccionados
de entre el grupo que consiste en los siguientes: 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (5h); y 2,2,6,6-
tetrametilpiperidina 1-oxilo (5j).

Los compuestos (5h) a (5j) tienen estructuras quimicas de las siguientes formulas:

OH
) \
o (5h) O (59)

A continuacién, se describira un aspecto preferente de la presente descripcion.

Un inhibidor de FXa especifico segun la presente memoria descriptiva es preferentemente, por ejemplo, el
compuesto (E) descrito anteriormente. El compuesto (E) puede ser una forma libre (base libre) o un hidrato de la
misma o puede ser una sal farmacoldgicamente aceptable o un hidrato de la sal.

Los ejemplos de la sal de compuesto (E) incluyen clorhidrato, sulfato, bromhidrato, yodhidrato, fosfato, nitrato,
benzoato, metanosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, p-toluensulfonato, acetato, propanoato, oxalato, malonato,
succinato, glutarato, adipato, tartrato, maleato, fumarato, malato y mandelato.

La sal del compuesto (E) es preferentemente clorhidrato o p-toluensulfonato, siendo particularmente preferente el
p-toluensulfonato.

El compuesto (E) o una sal del mismo, o un hidrato del mismo, es preferentemente N'-(5-cloropiridin-2-il)-N>-
((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamida; clorhidrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
ilYcarbonillamino)ciclohexil)etanodiamida; mono-p-toluensulfonato de  N'-(5-cloropiridin-2-il)-N*-((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
ilYcarbonillamino)ciclohexil)etanodiamida; o mono-p-toluensulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N>-((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
ilYcarbonillamino)ciclohexil)etanodiamida monohidratado, siendo el mono-p-toluensulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-
i1-N-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamida monohidratado (Ea) particularmente preferente.

;L'H_,

0
~cn, S0H
0 .
5 Cl
J)Ln SR
H,C—N N “-‘“‘\n)k_\ X
n H © H0
[ E-a)

A continuacion, se describira en detalle el procedimiento de preparacion de la presente invencion.

Una caracteristica de la presente invencion es que se usa un compuesto de radical nitroxido como catalizador en la
preparacion del compuesto de bromo (11a) a partir del compuesto amino (12) o una sal del mismo.

Se describira el procedimiento de preparacion del compuesto (11a) a partir del compuesto (12).
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~ Compuesto nitroxido (5) l-

Br
R
M. _NH ™ he
T i b ‘\‘
m { disoivents HBr, m m
He d Heo ;

H L
(12) Reactivo de diazotizacion [.. Sal de diazonio (11a)
(Bh-1)

El compuesto (11a) se prepara mediante un tratamiento con una solucion de un reactivo de diazotizacion en
presencia de acido bromhidrico y compuesto nitroxido en un disolvente.

El compuesto (12) usado como material de partida puede usarse en forma de una base libre o una sal, o un hidrato
del mismo. Es preferente su sal o un hidrato de la sal. El hidrato en el hidrato de la sal puede no formar agua de
cristalizacion y puede tener agua de adhesion siempre que el contenido del compuesto (12) sea conocido. Debido a
que el compuesto (12) se afiade preferentemente gota a gota al sistema de reaccion para su uso, la sal del
compuesto (12) se usa preferentemente como una soluciéon acuosa que contiene la sal sustancialmente disuelta en
agua.

El disolvente usado en la reaccion no esta particularmente limitado, siempre que no se inhiba la reaccién. Son
preferentes agua, un disolvente de alcohol y/o el disolvente polar sulféxido de dimetilo. El agua es particularmente
preferente. La cantidad de disolvente usado no esta particularmente limitada y es preferentemente de 8 a 50 partes
en volumen (V/P), mas preferentemente de 10 a 15 partes en volumen (V/P), con respecto a 1 parte del compuesto
(12).

El bromuro de hidrégeno usado en la reaccién puede ser una solucion acuosa de acido bromhidrico y es,
preferentemente, acido bromhidrico al 48% ampliamente disponible comercialmente. La cantidad usada del acido
bromhidrico al 48% es, de manera estequiométrica, preferentemente de 2 a 20 equivalentes molares, mas
preferentemente de 3 a 10 equivalentes molares, todavia mas preferentemente de 5 a 7 equivalentes molares, con
respecto al compuesto (12).

El reactivo de diazotizacion usado en la reaccion es nitrito de metal alcalino o nitrito de metal alcalinotérreo. El
nitrito de metal alcalino es preferentemente nitrito de sodio o nitrito de potasio. El nitrito de metal alcalinotérreo es
preferentemente nitrito de calcio o nitrito de bario. El reactivo de diazotizaciéon usado puede ser cualquiera de los
descritos anteriormente y es preferentemente nitrito de metal alcalino, mas preferentemente nitrito de sodio. El
nitrito de metal alcalino se usa como una solucién acuosa en la reaccion.

El compuesto de radical nitréxido usado en la reaccidon es 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (5h)
(TEMPOL) o 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxil (5j) (TEMPO). La cantidad del compuesto de radical nitréxido usado
es, de manera estequiométrica, preferente 0,01 a 0,3 equivalentes molares, mas preferentemente de 0,03 a 0,1
equivalentes molares, con respecto al compuesto (12).

La temperatura de reaccion es 10°C o menor, mas preferentemente 0 a 10°C. El tiempo de adicion gota a gota es
preferentemente de 2 a 10 horas. Una vez completada la adicion gota a gota, el tiempo de reaccion esta
comprendido normalmente dentro de 10 horas. Preferentemente, el punto final de la reaccién se confirma mediante
HPLC.

Preferentemente, esta reaccion se lleva a cabo bajo una corriente de gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Una realizaciéon mas preferente del procedimiento de preparacion mostrado en el esquema implica preferentemente
afiadir gota a gota una solucién acuosa del compuesto (12) y un reactivo de diazotizacion en una solucion de acido
bromhidrico al 48% y un compuesto de radical nitréxido en agua como disolvente. La adicion gota a gota se realiza
preferentemente bajo una corriente de gas inerte tal como nitrégeno o argdén. En esta realizacion preferente, la
cantidad, el tiempo y la temperatura son los descritos anteriormente.

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que no se inhiba la reaccién. Son preferentes
agua, un disolvente de alcohol y/o el disolvente polar sulfoxido de dimetilo. El agua es particularmente preferente.
La cantidad usada de disolvente no esta particularmente limitada y es preferentemente de 8 a 50 partes en
volumen (V/P), mas preferentemente de 10 a 20 partes en volumen (V/P), con respecto a 1 parte del compuesto
(12).

La cantidad usada de acido bromhidrico al 48% es, de manera estequiométrica, preferentemente de 2 a 10
equivalentes molares, mas preferentemente de 3 a 5 equivalentes molares, con respecto al compuesto (12).
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Los ejemplos del compuesto de radical nitroxido segun la presente memoria descriptiva pueden incluir los descritos
anteriormente. El compuesto de radical nitroxido es uno o dos compuestos seleccionados de entre el grupo que
consiste en 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (5h: TEMPOL); o 2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (5j:
TEMPO).

La cantidad del compuesto de radical nitréxido usado es, de manera estequiométrica, del orden de
preferentemente 0,01 a 0,3 equivalentes molares, mas preferentemente de 0,03 a 0,1 equivalentes molares, con
respecto al compuesto (12).

La temperatura de reaccion es de 10°C o menor, mas preferentemente 0 a 10°C. El tiempo de adicion gota a gota
es preferentemente de 2 a 10 horas. Una vez completada la adicion gota a gota, el tiempo de reaccion esta
comprendido normalmente dentro de 10 horas. Preferentemente, el punto final de la reaccién se confirma mediante
HPLC.

Preferentemente, esta reaccion se lleva a cabo bajo una corriente de gas inerte tal como nitrégeno o argon.

Debido a que se usa un exceso de acido, se afiade una solucién alcalina acuosa a la mezcla de reaccién como un
procedimiento de tratamiento después de la terminacion de la reaccion, seguido de extracciéon con un disolvente
organico. El disolvente de extraccion es preferentemente tolueno.

Se describira un aspecto preferente adicional de la preparacion del compuesto (11) de la presente invencion.

« ZHBr )
Compuesto nitroxido (5)

Br”
M. NI _ LN M, B
]] "*‘T’ ! dizoivente / HBr, [ C[—‘}"I/ OT_:Y
ne ™ : M 5 S 8

™ ue
12 Reactivo de diazotizacidn I_ =3l de diazenio (11a)
a
(12a) {Bb-1)

1} Neutralizacian con

i2 : M By
solucion alcalina acuosa )
@j’ . p-Ts-OH
. . N 5
2y Acido p-toluenosulfénico 11,07

(11b)

Debido a que la sal de diazonio (B) formada in situ como un intermedio en la reaccion es altamente reactivo y
generalmente muy inestable, la sal de diazonio (B) se convierte preferentemente en el compuesto (11a)
simultdneamente con su formacion. De esta manera, preferentemente, el compuesto (12) se trata con un reactivo
de diazotizacion en presencia de un compuesto de radical nitroxido. En este contexto, la presente invencion abarca
incluso un procedimiento de preparacién del compuesto (11a) mediante el aislamiento de la sal de diazonio (B).

A continuacién, se describiran los procedimientos preferentes.
[Etapa 1]:

El acido bromhidrico se disuelve en agua como un disolvente. A esta solucién acuosa se afiade un compuesto de
radical nitréxido o una sal del mismo y se disuelve para preparar una solucién, que a continuacién se enfria a 10°C
0 menos, preferentemente a aproximadamente 0 a 5°C, y se agita.

[Etapa 2]:

(a) El compuesto dibromhidrato (12a) representado por la formula (12a) siguiente
o un hidrato de la sal:

HC—N )N (12a)
» 2HBr

se disuelve sustancialmente en agua usada como disolvente para preparar una solucién acuosa, y
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(b) nitrito de metal alcalino o nitrito de metal alcalinotérreo, preferentemente nitrito de metal alcalino, se
disuelve en agua como disolvente para preparar una solucioén acuosa.

Estos (a) y (b) se afiaden simultaneamente a la solucién de la [Etapa 1] a 10°C o menos, preferentemente en el
intervalo de aproximadamente 0 a 10°C, bajo una atmoésfera de nitrdgeno o de gas argén, preferentemente bajo
una atmosfera de gas nitrégeno. Una vez completada la adicion, la mezcla se agita a esta temperatura para
preparar el compuesto (11a) o una sal del mismo. Este procedimiento es mas preferente.

El reactivo usado es tal como se ha descrito anteriormente. La adicién simultdnea puede ser una iniciacion
simultanea de la adicion. El tiempo de adicién es del orden de preferentemente de 2 a 10 horas, mas
preferentemente de 2 a 5 horas. En la adicidon simultanea, el intervalo de tiempo de finalizacién entre la adiciéon de
(a) y la adicion de (b) es preferentemente aproximadamente 1 hora, mas preferentemente aproximadamente 30
minutos.

Debido a que el compuesto (12) se afade preferentemente gota a gota al sistema de reaccion para su uso tal
como se ha mostrado en el esquema anterior, la sal de compuesto (12) se usa preferentemente como una solucion
acuosa que contiene la sal sustancialmente disuelta en agua y es el compuesto dibromhidrato (12a). Debido a que
el compuesto (12a) se usa como una solucién acuosa, puede usarse su hidrato o su agua de adhesion puede ser
hidratada.

El compuesto (11a) preparado mediante este procedimiento de preparacion asume una sal de HBr en presencia de
un exceso de acido bromhidrico. La sal de HBr del compuesto (11a) puede usarse sin problemas. Para eliminar un
pequefio exceso del reactivo de diazotizacion para aislar el compuesto (11a) en forma de cristales estables, el
compuesto resultante se neutraliza posteriormente con una solucién alcalina acuosa, seguido de tratamiento con
acido p-toluensulfénico para convertir el compuesto (11a) en su mono-p -toluensulfonato, compuesto (11b), que se
aisla a continuacion.

Después de la reaccion descrita anteriormente, se afiade una solucioén alcalina acuosa a la mezcla de reaccién a
20°C o menos para hacer alcalina la solucion mezclada. El compuesto libre de sal (11a) formado se extrae con un
disolvente organico.

La solucién alcalina acuosa usada puede ser una solucion acuosa de hidroxido o carbonato de metal alcalino y es
preferentemente una solucién acuosa de hidroxido de sodio. Su concentracidon es preferentemente una
concentraciéon alta para reducir la cantidad de la soluciéon acuosa alcalina afiadida. Es preferente una solucién
acuosa de hidroxido de sodio a aproximadamente el 25%. Para convertir la solucidn en alcalina, el pH puede ser
13 o superior.

Preferentemente, el disolvente organico usado en la extraccién es tolueno. La extraccion se realiza varias veces.
Los extractos resultantes se combinan y se concentran para separar por destilacion el disolvente.

A continuacion, el compuesto (11a) se trata con acido p-toluensulfénico para preparar su compuesto mono-p-
toluensulfonato (11b).

Al residuo concentrado de los extractos, se afiade un disolvente organico y, a continuacion, se afiade una solucién
de monohidrato de acido p-toluensulfénico disponible comercialmente.

El disolvente organico afadido al residuo es preferentemente un disolvente de hidrocarburo, un disolvente de
alcohol C1-C4 o un disolvente de nitrilo C2-C4. Puede usarse un disolvente mixto de estos disolventes. De entre
estos disolventes, es preferente una combinacion de tolueno con un disolvente de alcohol tal como metanol, etanol
o 2-propanol. Es mas preferente una combinacién de tolueno con metanol.

El disolvente organico para la preparacion de la solucion de monohidrato de acido p-toluensulféonico es
preferentemente cualquiera de los disolventes de alcohol descritos anteriormente, mas preferentemente metanol.

A continuacion, se describira un aspecto preferente especifico de la preparacion del compuesto (11b).

Se afladen metanol y tolueno al residuo que contiene el compuesto (11a) como un producto bruto. Las cantidades
de metanol y tolueno afiadidas son preferentemente del orden de 2 a 5 partes en volumen (V/P) y de 8 a 30 partes
en volumen (V/P), respectivamente, con respecto a 1 parte en peso del compuesto (11a).

Una solucién de acido p-toluensulfonico monohidratado en metanol se afiade gota a gota a la solucion mixta del
residuo en metanol y tolueno. La cantidad de metanol para la preparacion de la solucién de metanol es
preferentemente de 3 a 5 partes en volumen (V/P) con respecto a 1 parte en peso del compuesto (11a). La adicion
puede realizarse a una temperatura de 35°C o inferior.
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Después de la adicion, la solucion mixta se agita entre 0 y 5°C para cristalizar completamente el compuesto (11b).
Los cristales precipitados pueden filtrarse, lavarse y secarse para preparar el compuesto (11b) representado por la

férmula (11b) siguiente:
g Br
{ ‘7Tf - p-Ts-OH
H,C—N N

(11b)

La presente solicitud se refiere ademas a la preparacion del compuesto (13a) que es importante como un
intermedio para la preparacion del compuesto inhibidor de FXa (E-a). El compuesto (13a) puede prepararse a
partir del compuesto (11b) preparado en la presente invencidon segun un procedimiento de preparacion (esquema
mostrado a continuacion) descrito en la memoria descriptiva de la publicacion internacional N° WO 2005/047296.
Este procedimiento se describira mas adelante en los Ejemplos de referencia.

Br i . 5 COH
ST 1NNaOH HTHI 1pmBuli, THE . H( HT :

« p-Ts-0H

; \ N A — = . \ B
H,C—N lnena H,C—N N 2)co, HiC
3) MaCH, c-HC

(11b) (11a) i 13a)

El compuesto (12a) puede prepararse segun un procedimiento de preparacion descrito en la memoria descriptiva
de la publicaciéon internacional N° WO 2005/047296, tal como se muestra en el esquema siguiente. Un
procedimiento de recipiente Unico para preparar el compuesto (11b) por medio del compuesto (12a) a partir de los
Ejemplos de referencia y el compuesto (14) sin aislar el compuesto (12a) se describira mas adelante en los
Ejemplos.

O 1) 5 (polvo), MC-NH-

pirrolidina g NH.
11PA T

- !
HIC —n \ N « 2HBr

T*[d 2)H,0
CH, 3)48% HBr
(14) 4} H,0 (12a)
Br
Compuesto nitrdxido (5) S N; g Br
/' HBr ac. ! Disolvente \ \”/ \ﬂ/
= | H,C—N N —= N )N

Reactivo de diazotizacidn
Sal de diazonio

(Bb-1) (11a)

1) Tratamiento de neutralizacian 5 Br
(solucidn alcalina acuosa) « p-Ts-OH

|

2) Acido p-toluensulfénico
monohidratado

(11b)

Los ejemplos de un procedimiento de preparacion del inhibidor de FXa (Ea) usando el compuesto (11a) y el
compuesto (13a) de la presente invencién segun un procedimiento de preparacion similar al divulgado en las
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Referencias de patente 1 o 3 pueden incluir los procedimientos mostrados en el esquema siguiente y en los
Ejemplos de referencia.

CH, — CH, - o
Oa, Mo Oa M, .
CH, CH. @’“ﬁ)‘m
H.o* s
-HiG!
Boce, o cl {13a)
'_E'x] T 0 | L, Y
HN _ = HN
N7 TN N
H i
L4 ]
(17) ““J _
o CH,
s N
O Na CH, CH,

CH,

CQHH

{E) [ E-a)

/_ e

ﬂ @ H- \“)-Lufj’ S0,1

. ]IEf]

en los que Boc es tal como se ha definido anteriormente.
Ejemplos

A continuacion, la presente invencion se describira en detalle con referencia a los Ejemplos. Sin embargo, la
presente invencién no pretende limitarse, en modo alguno, a éstos.

Se uso tetrametilsilano como estandar interno para los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN). Las
abreviaturas que muestran multiplicidad representan s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuarteto, m =
multiplete y brs = singlete ancho.

(Ejemplo de referencia 1) 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12)

H,C—N BN (12)

Se afadieron, en este orden, una solucién de cianamida (67,0 g) en 2-propanol (360 ml) y polvos de azufre (51,0
g) a una solucién de 1-metil-4-piperidona (14) (180,0 g) en 2-propanol (1,44 |) calentada a 50°C. Se afiadié una
cantidad catalitica de pirrolidina (13,3 ml) y la mezcla se agité a 50°C o mas durante 2 horas, a continuacion, se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 10°C o menos
en un bafo de agua helada y se agité a esta temperatura durante 1 hora. Los cristales precipitados se filtraron, se
lavaron con 2-propanol (540 ml) y se secaron bajo presién reducida a 40°C para obtener el compuesto del titulo
(12) (209,9 g).

"H-NMR (CDCls) 3 ppm: 4,86 (br, 2 H), 3,47-3,46 (t, 2 H, J=1,9 Hz), 2,78-2,71 (m, 2 H), 2,71-2,65 (m, 2 H), 2,47 (s,
3 H).

MS (FAB) m/z: 170 (M + H)".
Anal.: C7H11N3S
Tedrico: C, 49,68; H, 6,55; N, 24,83; S, 18,95.

Encontrado: C, 49,70; H, 6,39; N, 24,91; S, 19,00.
13
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(Ejemplo de referencia 2) Dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12a)

S _-NH,
< N
H,C—N N (12a)
« 2HBr

Se disolvid 1-metil-4-piperidona (14) (100,0 g) en 2-propanol (800 ml) a temperatura ambiente. A continuacion, la
solucion se calenté en un bafio de agua caliente para elevar la temperatura interna a 50°C. Se afiadieron a la
misma, en este orden, una solucién de cianamida (37,16 g) en 2-propanol (200 ml) y polvos de azufre (28,34 g) a
50°C. Se afiadio una cantidad catalitica de pirrolidina (7,4 ml) y la mezcla se agit6 a entre 50 y 64°C durante 1 hora
y, a continuacion, se dejo enfriar a temperatura ambiente. Después de la adicion gota a gota de acido bromhidrico
al 48% (358,0 g) a entre 30 y 40°C, la mezcla se enfrié a 10°C o menos en un bafio de agua con hielo y se agité a
esta temperatura durante 1,5 horas. Los cristales precipitados se filtraron, se lavaron con 2-propanol (500 ml) y se
secaron bajo presion reducida a 40°C para obtener el compuesto del titulo (12a) (258,2 g).

"H-NMR (D20) & ppm: 4,45-4,53 (d, 1 H, J=15,2 Hz), 4,20-4,26 (d, 1 H, J=15,2 Hz), 3,75-3,90 (m, 1H), 3,50-3,67
(m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,91-3,18 (m, 2H).

Anal.: C7H13BF2N3S
Tedrico: C, 25,39; H, 3,96; Br, 48,27; N, 12,69; S, 9,69.
Encontrado: C, 25,54; H, 3,93; Br, 48,09; N, 12,62; S, 9,72.

(Ejemplo de referencia 3) 2-bromo-5-tert-butoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (patente
japonesa abierta a inspeccion publica N° 2001/294572)

g Br

(T

Boc—N N

Se suspendié bromuro cuprico (1,05 g, 4,7 mmol) en N, N-dimetilformamida, y se afadio nitrito de tert-butilo (696
mg, 6,5 mmol) a la suspension. Se afiadié 2-amino-5-tert-butoxicarbonil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina
(1,00 g, 5,9 mmoles) bajo enfriamiento con hielo, y la solucién de reaccion se agité a continuacion calentando a
40°C durante 30 minutos. La solucion de reaccion se concentré bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano = 1:5) para obtener el compuesto del
titulo (568 mg, 41%) como un so6lido de color amarillo.

"H RMN (CDCls) 1,48 (9 H, s), 2,85 (2 H, br s), 3,72 (2 H, t, J=5,6 Hz), 4,56 (2 H, br s).
MS (FAB) m/z 319 (M + H)*.

(Ejemplo de referencia 4) Sintesis de 2-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (11a)
(Publicacion internacional N° WO 2005/047296)

g Br
N

H,C—N BN (11a)

Se suspendié 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12) (600,0 g, 3,545 mol) en agua (6,0 1) y, a
continuacion, se afiadié acido bromhidrico al 48% (4,2 1) a la suspension a una temperatura de entre 5y 15°C. Se
afiadio, gota a gota, una solucion de nitrito sodico (367,2 g, 3,56 moles) en agua (1,8 I) a entre 0 y 5°C durante 1,5
horas y, a continuacion, la mezcla se calenté a 30°C y se agitdé durante 24 horas. La mezcla de reaccion se
alcalinizé fuertemente (pH = 12,5) mediante neutralizacidon con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 5 N (6,0
1) y, a continuacién, la capa acuosa se sometié a extraccion dos veces con tolueno (12,0 1 y 6,0 I). Las capas de
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tolueno se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro (1.202,0 g). A continuacién, la materia
insoluble se separd por filtracion y el licor madre se concentré bajo presion reducida a 40°C para obtener el
compuesto del titulo (11a) (557,6 g, 67,5%).

"H-NMR (CDCls) & ppm: 3,58-3,57 (t, 3 H, J=1,8 Hz), 2,92-2,87 (m, 2 H), 2,81-2,76 (m, 2 H), 2,49 (s, 3 H).

(Ejemplo de referencia 5) Sintesis de p-toluensulfonato de 2-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-
c]piridina (Publicacién internacional N° WO 2005/047296)

S Br
. p-Ts-OH
AN

(11b)

H,C—N

Se afiadié dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12a) (50,01 g, 0,151 mol) y se
suspendié en una solucion mixta de agua (250 ml) y acido bromhidrico al 48% (175 ml) a temperatura ambiente.
Esta suspension se enfrié a una temperatura interna de 10°C o menor y, a continuacion, se afiadié gota a gota a la
misma una solucidon de nitrito de sodio (15,63 g, 0,152 moles) en agua (75 ml) durante 1,5 horas con la
temperatura interna mantenida a 10°C o menos. La mezcla se agit6 a 10°C o menos durante 20 horas vy, a
continuacion, se alcalinizé mediante la adicion, gota a gota, de una solucion acuosa de hidréxido de sodio 10 N
(175 ml) con la temperatura mantenida a 20°C o menos. La soluciéon resultante tenia un pH de 13,1.
Posteriormente, la capa acuosa se sometio a extraccion dos veces con tolueno (375 ml y 250 ml) y 1/4 de la capa
de tolueno combinada se us6 en los procedimientos subsiguientes. La capa de tolueno se concentro y el residuo
concentrado se disolvié a continuacion en metanol (43,8 ml). Se afiadié a la misma, gota a gota, una solucion de
monohidrato de acido p-toluensulfénico (5,03 g) en metanol (18,8 ml) a temperatura ambiente y, a continuacion, la
mezcla se enfrid a 10°C o menos y se agitdé a esta temperatura durante 1,5 horas. Los cristales precipitados se
filtraron, se lavaron con metanol (18,8 ml) y se secaron bajo presion reducida a 40°C para obtener el compuesto
del titulo (11b) (9,05 g, 14,8%).

"H-RMN (DMSO-dg) & ppm: 10,15 (br, 1 H), 7,47-7,43 (d, 2 H, J=8,2 Hz), 7,09-7,07 (d, 2 H, J=8,2 Hz), 4,47 (s, 2
H), 3,58 (s, 2 H), 3,04 (t, 2 H, J=6,1 Hz), 2,96 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H).

Anal.: C14H17BI’N20332
Tedrico: C, 41,48; H, 4,23; Br, 19,71; N, 6,91; S, 15,82.
Encontrado: C, 41,54; H, 4,18; Br, 19,83; N, 7,03; S, 16,02.

(Ejemplo de referencia 6) [(1R,2S,5S)-2-({[(5-cloropiridin-2-il)Jamino](oxo)acetil}amino)-5-
(dimetilaminocarbonil) ciclohexil]carbamato de tert-butilo 17)

E[.’Hx
0 M.
CH,
Boga :
[ ‘\.-\l ' 0 I = {.] {]?}
H HN =
H N
8]

en la que Boc representa un grupo tert-butoxicarbonilo.

Se afadié trietlamina (169 ml) a una suspension de monooxalato de (1R,2S,5S)-2-amino-5-
(dimetilaminocarbonil)ciclohexilcarbamato de tert-butilo (100,1 g) en acetonitrilo (550 ml) a 60°C. Se afiadi6 a la
misma monoclorhidrato de 2-[(5-cloropiridin-2-il)amino]-2-oxoacetato (84,2 g)a esta temperatura y la mezcla se
agité durante 6 horas y, a continuacion, se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. A la soluciéon de
reaccion se afadié agua y la mezcla se agité a 10°C durante 1,5 horas. A continuacion, los cristales se recogieron
mediante filtracion para obtener el compuesto del titulo (17) (106,6 g). '"H-NMR (CDCls) &: 1,25-1,55 (2 H, m), 1,45
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(9 H, s), 1,60-2,15 (5 H, m), 2,56-2,74 (1 H, br. s), 2,95 (3 H, s), 3,06 (3 H, s), 3,90-4,01 (1 H, m), 4,18-4,27 (1 H,
m), 4,70-4,85 (0,7 H, br), 5,70-6,00 (0,3 H, br. s), 7,70 (1 H, dd, J=8,8, 2,4 Hz), 7,75-8,00 (1 H, br), 8,16 (1 H, br. d,
J=8,8 Hz), 8,30 (1 H, d, J=2,4 Hz), 9,73 (1 H, s).

(Ejemplo de referencia 7) N'-(5-cloropiridin-2-il)-N-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonil]amino}ciclohexil)etanodiamida (E)

CH,

H,C—N BN HN x

(E)

Se afiadi6 acido metanosulfonico (66 ml) a una suspension de [(1R,2S,5S)-2-({[(5-cloropiridin-2-
illamino](oxo)acetil}amino)-5-(dimetilaminocarbonil)ciclohexiljcarbamato de tert-butilo (17) (95,1 g) en acetonitrilo
(1.900 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité6 a esta temperatura durante 2 horas. A la solucién de
reaccion se afadieron trietilamina (155 ml), clorhidrato de acido 5-metil-4,5,6,7-tetrahidro[1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-
2-carboxilico  (13a) (62,5 g), 1-hidroxibenzotriazol (33,0 g) y  clorhidrato de  1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (46,8 g) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas. Se afadieron ftrietilamina y agua a la misma y la mezcla se agitdé durante 1 hora bajo
enfriamiento con hielo. A continuacion, los cristales se recogieron mediante filtracion para obtener el compuesto
del titulo (E) (103,2 g).

"H-NMR (CDCls) 5: 1,60-1,98 (3 H, m), 2,00-2,16 (3 H, m), 2,52 (3 H, s), 2,78-2,90 (3 H, m), 2,92-2,98 (2 H, m),
2,95 (3 H, s), 3,06 (3 H, s), 3,69 (1 H, d, J=15,4 Hz), 3,75 (1 H, d, J=15,4 Hz), 4,07-4,15 (1 H, m), 4,66-4,72 (1 H,
m), 7,40 (1 H, dd, J=8,8, 0,6 Hz), 7,68 (1 H, dd, J=8,8, 2,4 Hz), 8,03 (1 H, d, J=7,8 Hz), 8,16 (1 H, dd, J=8.8, 0,6
Hz), 8,30 (1 H, dd, J=2,4, 0,6 Hz), 9,72 (1 H, s).

MS (ESI) m/z: 548 (M + H)".
(Ejemplo de referencia 8) Monohidrato de mono-p-toluensulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N-((1S,2R,4S)-
4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonil]amino}ciclohexil)etanodiamida (Ea)
'-’T'FI_1
0 M. S0H

5 w Cl
{ T)LH 0 NTH CH,
H

0 = H,O
(E-a)
Se disolvié N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-

tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonilJamino}ciclohexil)etanodiamida (E) (6,2 g) en cloruro de metileno (120
ml). A la solucién, se afiadié una solucidon 1 mol/L de acido p-toluensulfénico en etanol (11,28 ml) y el disolvente se
separé mediante destilacion. Al residuo, se afiadié etanol acuoso al 15% (95 ml) y la mezcla se disolvié mediante
agitacion a 60°C. A continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante 1 dia. Los cristales
precipitados se recogieron mediante filtracion, se lavaron con etanol y, a continuacion, se secaron bajo presion
reducida a temperatura ambiente durante 2 horas para obtener el compuesto del titulo (E-a) (7,4 g).
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"H-RMN (DMSO-dg) 3: 1,45-1,54 (1 H, m), 1,66-1,78 (3 H, m), 2,03-2,10 (2 H, m), 2,28 (3 H, s), 2,79 (3 H, s), 2,91-
3,02 (1 H, m), 2,93 (3H, s), 2,99 (3 H, s), 3,13-3,24 (2 H, m), 3,46-3,82 (2 H, m), 3,98-4,04 (1 H, m), 4,43-4,80 (3
H, m), 7,11 (2 H, d, J=7,8 Hz), 7,46 (2 H, d, J=8,2 Hz), 8,01 (2 H, d, J=1,8 Hz), 8,46 (1 H, t, J=1,8 Hz), 8,75 (1 H, d,
J=6,9 Hz), 9,10-9,28 (1 H, br), 10,18 (1 H, br), 10,29 (1 H, s).

MS (ESI) m/z: 548 (M + H)".

Anal.: C24H30CIN704S-C7Hs03S-H-0

Tedrico: C; 50,43, H; 5,46, N; 13,28, Cl; 4,80, S; 8,69.

Encontrado: C; 50,25, H; 5,36, N; 13,32, Cl; 4,93, S; 8.79. pf (dec.): 245-248°C.

(Ejemplo de referencia 9) Monoclorhidrato de acido 5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
carboxilico (13a)

COH

« HCI SY

Se mezclaron p-toluensulfonato de 2-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (11b) (40,00 g) y una
solucion acuosa 1 N de hidroxido sédico (200 ml) a temperatura ambiente y se agitdé durante 30 minutos y, a
continuacion, la capa acuosa se sometié a extraccion dos veces con tolueno (400 mix2). La capa organica
combinada se lavo con solucion salina al 5% (200 ml). La capa organica se concentré en 80 ml bajo presion
reducida a una temperatura externa de 50°C o menor y, a continuacion, se sometié a muestreo para la medicion
del contenido de agua (peso de la solucion después de la concentracion: 91,03 g, peso de la solucion después del
muestreo: 87,68 g). El contenido de agua del concentrado muestreado se midié usando un titulador Karl Fischery,
consecuentemente, era del 0,0231% (relacion en peso). El concentrado muestreado de esta manera se disolvié en
tetrahidrofurano anhidro (231 ml), y la atmdsfera en el sistema se cambié a continuacién a una atmdsfera de
argon. La temperatura interna se redujo a -30°C o menos. A continuacion, se afiadié gota a gota una solucion de
1,59 mol/L de n-butil-litio en n-hexano (61,7 ml) con la temperatura interna mantenida a -30°C o menos, y la
mezcla se agité adicionalmente a esta temperatura durante 1 hora. El diéxido de carbono se absorbi6 en el sistema
con la temperatura interna mantenida a -30°C o menos, y la mezcla de reaccion se agité adicionalmente durante 1
hora bajo la atmdsfera de didxido de carbono. La temperatura interna se elevo a 15°C, y el sélido precipitado se
disolvié a continuacién mediante la adicion de metanol (193 ml). Se afiadid6 gota a gota acido clorhidrico
concentrado (19,3 ml) con la temperatura interna mantenida a 20°C o menos. La temperatura interna se redujo a
10°C o menos y la mezcla de reaccién se agitdé a esta temperatura durante 1 hora. Los cristales precipitados se
filtraron y se lavaron con metanol (58 ml). La forma humeda se secd bajo presion reducida a temperatura ambiente
para obtener el compuesto del titulo (13a) (21,20 g).

"H-NMR (D20) & ppm: 4,82-4,88 (d, 1 H, J=16,0 Hz), 4,51-4,57 (d, 1 H, J=16,0 Hz), 3,88-3,96 (m, 1 H), 3,60-3,70
(m, 1 H), 3,22-3,33 (m, 2 H), 3,15 (s, 3 H).

EM (El) m/z: 198 (M)*.

Anal.: CgH11CIN202S

Tedrico: C, 40,94; H, 4,72; Cl, 15,11; N, 11,94; S, 13,66.
Encontrado: C, 40,83; H, 4,56; Cl, 14,81; N, 11,91; S, 13,87.

(Ejemplo 1) Mono-p-toluensulfonato de 2-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (11b)

S NH, S _Br
< g —- < g
H,C—N N oHB H,C—N N . p-Ts-OH

(12a) (11b)
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Se afiadié 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxil (TEMPOL) (22,83 g) y se disolvié en una solucidon mixta de
agua (2.700 ml) y acido bromhidrico al 48% (1.080 ml), y la solucién mixta resultante se enfrié a entre 0 y 5°C. A
esta solucion mixta se afiadieron simultaneamente, gota a gota, una solucion de dibromhidrato de 2-amino-5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12a) [746,06 g] en una solucién mixta de acido bromhidrico al 48% (209 ml)
y agua (2.700 ml) y una solucién de nitrito de sodio (274,43 g) en agua (1.500 ml) durante entre 2 y 5 horas de
manera que la temperatura interna de la solucion de reaccion se mantuvo a entre 0°C y 10°C bajo una corriente de
nitrégeno en el sistema de reaccion. Después de completar la adicion gota a gota, la mezcla de reaccion se agito
adicionalmente a entre 0 y 10°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se alcalinizé (pH> 13) mediante la adicion
gota a gota de una solucion acuosa de hidréxido de sodio al 25% (2.400 ml) con la temperatura interna mantenida
a 20°C o menos. Posteriormente, la mezcla de reaccion se sometié a extraccion dos veces con tolueno (3.000 ml)
y la capa de extracto de tolueno se concentrd. Al residuo, se afiadieron metanol (600 ml) y tolueno (2.550 ml), y la
mezcla se disolvid mediante agitacion a una temperatura de entre 15 y 35°C. Se afiadié gota a gota una solucion
de monohidrato de acido p-toluensulfénico (453,87 g) en metanol (900 ml) a una temperatura de entre 15 y 35°C
durante 30 minutos o mas, y la solucion mixta se enfrié a continuacion a entre 0 y 5°C y se agit6 a entre 0 y 5°C
durante 30 minutos o mas. El sélido precipitado se filtré y se lavé con metanol (1.350 ml) enfriado a entre 0 y 5°C.
El solido obtenido se secd a 40°C para obtener el compuesto del titulo (11b) (712,44 g, 78%). Los datos del
espectro instrumental y el tiempo de retencion de HPLC (Rt) del compuesto (11b) obtenido eran completamente
coherentes con los obtenidos en el Ejemplo de referencia 5.

(Ejemplo 2) Mono-p-toluensulfonato de 2-bromo-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (11b)

0
N {—\1 \ H{— \ N . p-Ts-OH
&,

(14) (12a) (11b)

A 2-propanol (2.100 ml) se afhadieron 1-metil-4-piperidona (14) (300,0 g), cianamida (245,20 g), polvos de azufre
(85,02 g) y una cantidad catalitica de pirrolidina (18,85 g) y la mezcla se agité a aproximadamente 50°C durante
aproximadamente 3 horas y, a continuacion, se concentré para separar mediante destilacion el 2-propanol. Al
residuo, se afiadieron agua (2.700 ml) y acido bromhidrico al 48% (720 ml), y la materia insoluble se recogio
mediante filtracion para obtener una solucién acuosa de dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridina (12a) [381,4 g en términos de forma libre (12)].

Se afiadid 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (TEMPOL) (22,83 g) y se disolvié en una solucién mixta de
agua (2.700 ml) y acido bromhidrico al 48% (1.080 ml). La solucidon mixta se enfrié a entre 0 y 5°C y se afiadieron
gota a gota simultaneamente la solucion acuosa de dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-
c]piridina (12a) [381,4 g en términos de la forma libre (12)] y una solucién de nitrito de sodio (274,43 g) en agua
(1.500 ml) durante entre 2 y 5 horas, de manera que la temperatura interna de la solucion de reaccion se mantuvo
entre 0 y 10°C bajo una corriente de nitrdgeno en el sistema de reaccion. Después de completar la adiciéon gota a
gota, la mezcla de reaccion se agité adicionalmente a entre 0 y 10°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
alcalinizé (pH> 13) mediante la adicién gota a gota de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 25% (2.400
ml) con la temperatura interna mantenida a 20°C o menos. Posteriormente, la mezcla de reaccion se sometio a
extraccion dos veces con tolueno (3.000 ml) y la capa de extracto de tolueno se concentr6. Al residuo, se
afiadieron metanol (600 ml) y tolueno (2.550 ml), y la mezcla se disolvié mediante agitacién a una temperatura de
entre 15 y 35°C. Se afiadié gota a gota una solucién de monohidrato de acido p-toluensulfénico (453,87 g) en
metanol (900 ml) a una temperatura de entre 15 y 35°C durante 30 minutos o mas, y la soluciéon mixta se enfri6 a
continuacion a entre 0 y 5°C y se agit6 a entre 0 y 5°C durante 30 minutos o mas. El sélido precipitado se filtro y se
lavé con metanol (1.350 ml) enfriado a entre 0 y 5°C. El sélido obtenido se seco a 40°C para obtener el compuesto
del titulo (11b) (712,44 g, 78%). Los datos del espectro instrumental y el tiempo de retencion de HPLC (Rt) del
compuesto (11b) obtenido eran completamente coherentes con los obtenidos en el Ejemplo de referencia 5.

(Ejemplo 3) Monoclorhidrato de acido 5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-carboxilico (13a)
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O
5 NH! 9 Br
— { \H/ — - < \”/
]d H_l'l_'.‘—?\' N. 2HBr H_I{?—T\' N o, p-Ts-OH
CH,
(14) (12a) (11b)
S Br « HCI SYCOEII
{11a} (13a)

Se afiadieron 1-metil-4-piperidona (14) (300,0 g), cianamida (245,20 g), polvos de azufre (85,02 g) y una cantidad
catalitica de pirrolidina (18,85 g) a 2-propanol (2.100 ml) y la mezcla se agité a aproximadamente 50°C durante
aproximadamente 3 horas y, a continuacion, se concentrd para separar por destilacion el 2-propanol. Al residuo, se
afadieron agua (3.000 ml) y acido bromhidrico al 48% (720 ml), y la materia insoluble se recogié6 mediante
filtracion para obtener una solucidon acuosa de dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7- tetrahidrotiazolo[5,4-
c]piridina (12a) [381,4 g en términos de la forma libre (12)].

Se afiadid 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo (TEMPOL) (22,83 g) y se disolvié en una solucién mixta de
agua (2700 ml) y acido bromhidrico al 48% (1080 ml). La solucién mixta se enfrié a entre 0 y 5°C y se afiadieron
gota a gota simultaneamente la solucion acuosa de dibromhidrato de 2-amino-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-
c]piridina (12a) [381,4 g en términos de la forma libre (12)] y una solucién de nitrito de sodio (274,43 g) en agua
(1.500 ml) durante entre 2 y 5 horas, de manera que la temperatura interna de la solucion de reaccion se mantuvo
entre 0 y 10°C bajo una corriente de nitrdgeno en el sistema de reaccion. Después de completar la adiciéon gota a
gota, la mezcla de reaccion se agité adicionalmente a entre 0 y 10°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
alcalinizé (pH> 13) mediante la adicién gota a gota de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 25% (2.400
ml) con la temperatura interna mantenida a 20°C o menos. Posteriormente, la mezcla de reaccion se sometio a
extraccion dos veces con tolueno (3.000 ml) y la capa de extracto de tolueno se concentr6. Al residuo, se
afadieron metanol (600 ml) y tolueno (2.550 ml), y la mezcla se disolvié mediante agitacion a entre 15y 35°C. Se
afiadio gota a gota una solucién de monohidrato de acido p-toluensulfénico (453,87 g) en metanol (900 ml) a entre
15 y 35°C durante 30 minutos 0 mas, y la solucién mixta se enfrié a continuacién a entre 0 y 5°C y se agité a entre
0 y 5°C durante 30 minutos o mas. El sélido precipitado se filtré y se lavd con metanol (1.350 ml) enfriado a entre
0 y 5°C. El sdlido obtenido se seco a 40°C para obtener el compuesto (11b) (712,44 g, 78%). Los datos del
espectro instrumental y el tiempo de retencion de HPLC (Rt) del compuesto (1b) obtenido fueron completamente
coherentes con los obtenidos en el Ejemplo de referencia 5.

El compuesto (11b) (712,44 g) obtenido de esta manera se traté con una solucién acuosa 1 M de hidréxido de
sodio (3.562 ml) a 30°C o menos, seguido de extraccion con tolueno (dos veces). El extracto combinado se lavo
con cloruro de sodio al 5% (3.562 ml) a 30°C o menos y la capa organica se concentrd a continuacion bajo presion
reducida hasta que la cantidad de disolvente restante fue de aproximadamente 1.500 ml de manera que la solucion
resultante tenia un contenido de agua del 0,1% o menor. A esta solucion, se afiadié tetrahidrofurano (4.275 ml), y
la mezcla se enfrid a una temperatura interna de -70°C o menos con agitacion bajo una corriente de nitrégeno. A
esta soluciéon se afadié n-butil litio (usado como una soluciéon al 17,22% en n-hexano) (673,49 g) con la
temperatura interna mantenida a -70°C o menos. Después de completarse la adicién, la mezcla de reaccién se
agitdé a una temperatura interna de -70°C o menos durante entre 30 minutos y 1 hora [esta solucién mixta se
sometié a muestreo, y se confirmé que la cantidad de compuesto (11a) restante determinada mediante HPLC era
menor del 0,1%]. A la mezcla de reaccién, se introdujo diéxido de carbono gaseoso (gas acido carbonico) (de
154,7 g a 200 g) con la temperatura interna mantenida a -70°C o menos. Después de completar la introduccion de
diéxido de carbono, la solucidon de reaccion se agité a una temperatura interna de -65°C o menos durante 1 hora
adicional y la temperatura interna de la solucion de reaccion se elevo posteriormente a aproximadamente -20°C.
Se afadié metanol (2.850 ml) a la solucidn de reaccién a una temperatura interna de -20 a 5°C, y posteriormente
se afiadieron agua (356 ml) y metanol (712 ml), en este orden, con la temperatura interna mantenida en el

19



10

15

ES 2 648 146 T3

intervalo entre -5 y 5°C. Se afiadi6 gota a gota acido clorhidrico concentrado (356 ml) a la mezcla de reaccion con
la temperatura interna mantenida en el intervalo entre 0 y 10°C. Después de completar la adicién gota a gota, la
mezcla de reaccion se enfrid una vez mas a una temperatura interna entre 0 y 5°C y se agité a esta temperatura
durante 1 hora o mas. Los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion, se lavaron con metanol/tolueno
(1/2, 2.137 ml), se enfriaron a entre 0 y 5°C con antelacion y, a continuacion, se secaron a 30°C para obtener el
compuesto del titulo (13a) [371,28 g, rendimiento basado en el compuesto (14): 60%; rendimiento basado en el
compuesto (11b): 90%. Varios datos del espectro instrumental y tiempo de retencién de HPLC (Rt) del compuesto
(13a) obtenido fueron coherentes con los de los Ejemplos de preparacion 14 y 15 descritos en la Publicacion
internacional N° WO 2005/047296.

Aplicabilidad Industrial

La presente invencién proporciona un novedoso procedimiento de preparacion de un compuesto aromatico
sustituido, tal como una sal de compuesto halo aromatico, usando un compuesto de radical nitroxido. El
procedimiento de preparacion de la presente invencion es altamente versatil y ofrece altos rendimientos. El
procedimiento de preparacion de la presente invencion es también adecuado para una sintesis a gran escala y, de
esta manera, puede usarse como un procedimiento industrial para la preparacién de un intermedio para una
preparaciéon farmacéutica.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto representado por la férmula (11b) siguiente:

g Br
Y - p-Ts-OH
NN

(11b)

H,C—N

en el que el procedimiento comprende:
[Etapa 1]:

afiadir y disolver un compuesto de radical nitréxido en una solucién acuosa de acido bromhidrico para
preparar una solucién, la cual se enfria a continuacion a 10°C o menos y se agita, en el que el
compuesto de radical nitroxido es uno o dos compuestos seleccionados de entre el grupo que consiste
en los siguientes:

4- hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo; y
2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxilo;
[Etapa 2]:

afiadir simultaneamente los siguientes (a) y (b) a la solucion de la [Etapa 1] a 10°C o menos bajo una
atmosfera de nitrégeno o de gas argoén:

(a) una solucién acuosa de un compuesto representado por la formula (12a) siguiente o un hidrato de
la sal:

H,C—N YN (12a)

e

y

(b) una solucién acuosa de un nitrito de metal alcalino o un nitrito de metal alcalinotérreo; y

la etapa de neutralizar posteriormente el compuesto resultante con una solucién alcalina acuosa,
seguido por un tratamiento con acido p-toluensulfénico para obtener el compuesto representado por la
férmula (11b).

2. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 1, que comprende ademas las etapas de neutralizar el
compuesto representado por la féormula (11b) con un alcali, seguido por tratamiento con un alquil litio y diéxido de
carbono y un tratamiento adicional con acido clorhidrico para obtener el compuesto representado por la formula
(13a):

s _COH

l
noe—N NN . HC
Hat (13a)

3. Procedimiento de preparacion segun la reivindicacion 2, en el que el alquil-litio es n-butil-litio.

4. Procedimiento de preparacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la cantidad usada
del compuesto de radical nitroxido estd comprendida estequiométricamente en el intervalo de 0,01 a 0,5
equivalentes molares con respecto al compuesto (12a).
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