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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de compuestos azaindol halogenado usando boroxina
Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un procedimiento de preparacion de compuestos de azaindol halogenado que se
usan en la obtencién de compuestos inhibidores de la unién del VIH utiles como antivirales. En particular, la
invencion proporciona procedimientos de preparacion del compuesto profarmaco de piperazina identificado como
1-benzoil-4-[2-[4-metoxi-7-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-[(fosfonooxi)metil]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-1,2-
dioxoetil]-piperazina, asi como ciertos intermedios del mismo. La invencion se refiere también a los compuestos
producidos por los procedimientos de la presente memoria.

Antecedentes de la invenciéon

La infeccion por VIH-1 (virus de inmunodeficiencia humana - 1) sigue siendo un problema médico importante, con
decenas de millones de personas todavia infectadas en todo el mundo a finales de 2011. El nUmero de casos de
VIH y SIDA (Sindrome de Inmuno-Deficiencia Adquirida) ha aumentado rapidamente. En 2005, por ejemplo, se
informé de aproximadamente 5 millones de nuevas infecciones y 3,1 millones de personas murieron de SIDA. A
pesar de los continuos avances en las opciones de tratamiento del VIH, el desarrollo de nuevos farmacos y
regimenes antirretrovirales sigue representando un area importante de necesidades médicas no satisfechas debido
a preocupaciones acerca de la tolerabilidad a largo plazo y de la aparicion de cepas virales resistentes a las
terapias actuales. Hasta la fecha, las terapias aprobadas para tratar la infecciéon por VIH se clasifican en 4 clases
generales: (1) inhibidores de la transcriptasa inversa, (2) inhibidores de la proteasa, (3) inhibidores de la integrasa
y (4) inhibidores de entrada. Los ejemplos de farmacos disponibles para el tratamiento del VIH incluyen inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa inversa (RT) o combinaciones aprobadas de pildoras Unicas: zidovudina (o AZT o
RETROVIR®), didanosina (o VIDEX®), estavudina (o ZERIT®), lamivudina (o 3TC o EPIVIR®), zalcitabina (o DDC
o HIVID®), succinato de abacavir (0 ZIAGEN®), sal de fumarato de disoproxilo de tenofovir (o0 VIREAD®),
emtricitabina (0 FTC o EMTRIVA®), COMBIVIR® (contiene -3TC mas AZT), TRIZIVIR® (contiene abacavir,
lamivudina y zidovudina), EPZICOM® (contiene abacavir y lamivudina), TRUVADA® (contiene VIREAD® y
EMTRIVA®); inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa: nevirapina (o VIRAMUNE®), delavirdina (o
RESCRIPTOR®) y efavirenz (o SUSTIVA®), ATRIPLA® (TRUVADA® + SUSTIVA®) y etravirina, e inhibidores de
la proteasa peptidomimética o formulaciones aprobadas: saquinavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, amprenauvir,
lopinavir, KALETRA® (lopinavir y Ritonavir), darunavir, atazanavir (REYATAZ®), y tipranavir (APTIVUS®) e
inhibidores de la integrasa tales como raltegravir (ISENTRESS®), e inhibidores de entrada, tales como enfuvirtide
(T-20) (FUZEON®) y maraviroc (SELZENTRY®).

La identificacion de potentes antirretrovirales activos por via oral con un mecanismo de accién Unico condujo a los
inhibidores de la unién del VIH a una nueva subclase de compuestos antivirales que se unen a la glicoproteina
gp120 de la superficie del VIH e interfieren con la interaccion entre la proteina gp120 de superficie y el receptor
CD4 de la célula huésped. De esta manera, previenen que el VIH se adhiera a las células T CD4 humanas y
bloquean la replicacién del VIH en la primera etapa del ciclo de vida del VIH. Las propiedades de los inhibidores de
la unién del VIH se han mejorado en un esfuerzo para obtener compuestos con una utilidad y eficacia maximas
como agentes antivirales.

Un compuesto inhibidor de la unién del VIH, en particular, ha demostrado ahora una considerable destreza contra
el VIH. Este compuesto se identifica como 1-(4-benzoil-piperazin-1-il)-2-[4-metoxi-7-(3-metil-[1,2,4]triazol-1-il)-1H-
pirralo[2,3-c]piridina-3-il]-etano-1,2-diona, y se establece y se describe en el documento US 7.354.924: El
compuesto esta representado por la férmula siguiente:
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El compuesto anterior es el compuesto original del profarmaco conocido como 1-benzoil-4-[2-[4-metoxi-7-(3-metil-
1H-1,2,4-triazol-1-il)-1-[(fosfonooxi)metil]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3-il]-1,2-dioxoetil]-piperazina. Se expone y se
describe en la patente US N° 7.745.625 ('625). El compuesto esta representado por la formula siguiente:

Se han expuesto diversos procedimientos de elaboracién de este compuesto profarmaco, incluidos los detallados
en la referencia '625. En particular, la referencia '625 incluye varios procedimientos de acilacién, alquilacion y
fosforilacion. Otra referencia de patente, la patente US N° 8.436.168 titulada " Methods of Making HIV Attachment
Inhibitor Prodrug Compound and Intermediates”, detalla también varios procedimientos de elaboracion del
compuesto profarmaco de piperazina. Estos incluyen un procedimiento de multiples etapas que usa el compuesto

o~ CHs

M=

MH;

como material de partida, que posteriormente se broma y a continuacion se nitrata. Posteriormente, se afiade un
resto triazolilo al compuesto antes de unir ademas el resto piperazina separado por grupos carbonilo duales.
Todavia otra referencia de patente, la patente US N° 8.889.869 presentada el 6 de Febrero de 2013, titulada "
Methods for the Preparation of HIV Attachment Inhibitor Piperazine Prodrug Compound", detalla también los
procedimientos de elaboracion del compuesto. Estos incluyen un procedimiento de miltiples etapas que usa el
compuesto pirrol N-sulfonilado como material de partida, que se somete posteriormente a una reacciéon de
acilacion de Friedel-Crafts, una ciclacion de Pictet-Spengler, dos reacciones de oxidacion seguidas de bromacion,
desproteccion y una segunda acilacion de Friedel-Crafts. Posteriormente, el resto de piperazina se incorpora
mediante la amidacion de los grupos carbonilo duales, seguida de la reaccion catalizada por cobre para instalar el
resto triazolilo. Otros documentos relacionados con la preparacion del profarmaco anterior son Ke Chen et al.,
JOC, 2014, vol. 79, N° 18, paginas 8757-8767; WO 2007/127731 y WO 2009/158394.

Lo que se necesita ahora en la técnica son nuevos procedimientos de elaboracién de los compuestos de azaindol
halogenados para preparar compuestos profarmacos de piperazina que sean Uutiles contra el VIH. Los
procedimientos deben ser econémicos y deberian ser también capaces de producir el azaindol halogenado con alto
rendimiento y selectividad.

Sumario de la invencién

En una primera realizacién, la invencién proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de féormula
I,

Ohda

dicho procedimiento comprende las etapas de:
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(a) realizar una reaccion de oxidacion sobre el compuesto

il -
A SN
P
IIILH'- 8
7/

para dar el compuesto

ikt

L=
\a'_'_,_,z
Q

(b) realizar una reaccién de bromacion en presencia de uno o mas compuestos de boroxina en el compuesto
obtenido en la etapa (a) para obtener el compuesto

OMe ¥
TN
N AN
Br O«}SZD

y

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) para preparar el
compuesto de férmula | anterior; en el que X' se selecciona de entre el grupo de H,

o}

Y pn

v} OH o] M

eY es Br.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un procedimiento de preparacion de un compuesto de
férmula 11
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N v
\

()

en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion sobre el compuesto

OMa

®
N\\‘\ H
Ill'l

S0sPh

usando H202, anhidrido ftalico y disolvente para dar el compuesto

OMe

@
Gﬁf"’N = N

SOLPh
y

(b) realizar una reaccion de bromacion sobre el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina junto con una fuente de bromuro y un agente activador para obtener el compuesto

OMe
b
- M

y

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno
sustancialmente puro o tolueno en combinacion con un disolvente, seguido de cristalizacion, para preparar el
compuesto de férmula Il o sus sales.

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un procedimiento de elaboraciéon de un compuesto
de formula 11l
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(1),

en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion en el compuesto

OMa
Mo, N

usando H;02, anhidrido ftalico y diclorometano para dar el compuesto

Ol
G@f"” = N\

y

(b) realizar una reaccion de bromacion en el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina junto con una fuente de bromuro y un agente activador para obtener el compuesto

OMe
TN
Ny

B S0P

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno
sustancialmente puro o tolueno en combinacién con un disolvente, seguida de cristalizacion, para obtener el
compuesto

Oble
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(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (c) para obtener el compuesto

para dar el compuesto

COMe ° N
= N o
N | N

Br ;_'

y

(e) afiadir el compuesto triazolilo

o M
Ohe
,-| A\ o
N oo N
i
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en el que dicho ligando se selecciona de entre el grupo de 1,2-diaminociclohexano, trans-1,2-
diaminociclohexano, cis-/trans-diaminociclohexano, cis-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, trans-N,N'-dimetil-
1,2-diaminociclohexano, cis-/trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, 1,2-diaminoetano, N,N'-dimetil-1,2-
diaminoetano, 1,10-fenantrolina,  4,7-difenil-1,10-fenantrolina, = 5-metil-1,10-fenantrolina,  5-cloro-1,10-
fenantrolina y 5- nitro-1,10-fenantrolina; y

(f) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (e) con (t-BuO),POOCH,CI para dar el compuesto

0

>\’—F'I1

N
M N
(i
M. S _o
{{ N .rp":
N—'F{\ t-BuD Ot-Bu

e

y hacer reaccionar

(g) el compuesto obtenido en la etapa (f) con un acido, tal como acido acético, para dar el compuesto de
férmula I1l anterior.

La invencion en realizaciones adicionales se refiere también a cada uno de los compuestos de férmulas I, Il y 11l de
la presente memoria que se producen mediante los procedimientos expuestos en la presente memoria.

La presente invencion se refiere a estos, asi como a otros propdsitos importantes, que se describen a continuacion.
Descripcion detallada de las realizaciones

Se entendera que cualquier realizacion ejemplar determinada puede combinarse con una o mas realizaciones

ejemplares adicionales. Tal como se usan en la presente memoria, las formas singulares "un", "uno/a" y "el/la"
incluyen referencias en plural, a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

A menos que se especifique lo contrario, muchos reactivos se han identificado en la presente memoria mediante
sus abreviaturas comunmente aceptadas en la técnica en aras de facilitar la referencia.

Ademas, a menos que se indique especificamente lo contrario en otra parte en la solicitud, los siguientes términos
pueden usarse en la presente memoria, y tendran los siguientes significados:

Un grupo "alquilo" se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado que incluye grupos de cadena lineal y de cadena
ramificada. Preferentemente, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos de carbono (siempre que en la presente
memoria se indique un intervalo numérico; por ejemplo, "1-20", significa que el grupo, en este caso el grupo
alquilo, puede contener 1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc. hasta e incluyendo
20 atomos de carbono). Mas preferentemente, es un alquilo de tamafio medio que tiene de 1 a 10 atomos de
carbono. Mas preferentemente, es un alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede
estar sustituido o no sustituido.

La expresion "alquilo C16", tal como se usa en la presente memoria y en las reivindicaciones, significa grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada con hasta, e incluyendo, 6 atomos de carbono, tales como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, hexilo y similares.

Un grupo "arilo", "Arilo" o "Ar" se refiere a todos los grupos monociclicos de carbono o policiclicos de anillo
fusionado (es decir, anillos que comparten pares adyacentes de atomos de carbono) que tienen un sistema de
electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos de grupos arilo, sin limitacién, son fenilo, naftalenilo y
antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido o no sustituido.

8
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Las abreviaturas usadas en la presente solicitud son bien conocidas por las personas expertas en la materia.
Algunas de las abreviaturas usadas son las siguientes:

A20: anhidrido acético

Boroxinas: Término general para hacer referencia a los anhidridos de acido boronico triméricos ciclicos; estas
incluiran las ftrialquilboroxinas tales como la trimetilboroxina, y también las triarilboroxinas tales como la
trifenilboroxina.

t-Bu: tert-butilK;PO4: Fosfato de potasio tribasico
DCM: Diclorometano

HCI: Acido clorhidrico

H2032: Perdxido de hidrégeno

IPA: Alcohol isopropilico

mCPBA: Acido m-cloroperbenzoico

Ms20: Anhidrido metanosulfénico

NaOH: Hidroxido de sodio

Oct4NBr: Bromuro de tetraoctilamonio

Tris: 2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona un procedimiento de elaboracién de un compuesto de
formula |,

(N
en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion sobre el compuesto

DM !
7\
Ma | o
\_
A

para producir el compuesto
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(b) realizar una reaccién de bromacién en presencia de uno o mas compuestos de boroxina sobre el compuesto
obtenido en la etapa (a) para obtener el compuesto

OMe x1
T TN
M. N
B ; et
r C}f

y

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) para obtener el
compuesto de férmula | anterior; en el que X' se selecciona de entre el grupo de H,

[&] ] 0 M

eY esBr.

En una primera realizaciéon del primer aspecto, la reaccion de oxidaciéon se realiza usando agentes oxidantes
seleccionados de entre el grupo de metiltrioxorenio (MTO) catalitico y complejo de peroxido de hidrégeno urea
(UHP), m-CPBA (acido m-cloroperoxibenzoico), una mezcla de Ac,O y H»O», y una mezcla de anhidrido ftalico y
H202.

En una segunda realizacion del primer aspecto, el compuesto

Ohve

obtenido en la etapa (a) se trata con Na;SO3 acuoso, seguido de la adicion de KsPO,4 acuoso.

10
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En una tercera realizacién del primer aspecto, el compuesto

b

i

o

obtenido en la etapa (a) es un sodlido cristalino con aproximadamente un 85% de rendimiento y mas de

aproximadamente un 99% de pureza.

En una tercera realizacién del primer aspecto, el compuesto

OH

o

OMe
o
D@-’N = N
\
IO
g

obtenido en la etapa (a) es un sdlido cristalino que no esta aislado.

En una cuarta realizacién del primer aspecto, la bromacién se realiza en presencia de una fuente de bromuro, tal

como bromuro de tetraoctil amonio, un agente activador, tal
boroxina, tal como trifenilboroxina.

como anhidrido metanosulfénico, y un compuesto de

En una quinta realizacién del primer aspecto, la reaccion de desproteccion se realiza usando tolueno junto con

alcohol isopropilico (IPA).

En una sexta realizacion del primer aspecto, el compuesto de férmula |

OMe
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se obtiene con un rendimiento comprendido entre aproximadamente el 67,1% y el 70,3%, y una pureza
comprendida entre aproximadamente el 98,5 y el 99,7%.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de elaboraciéon de un compuesto de
férmula 11

Ohte

(1)
en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion sobre el compuesto

Oikde
Na M

S0:Ph

usando H;02, anhidrido ftalico y un disolvente para producir el compuesto

JiMe
Ny
M
\

SOPh

y

(b) realizar una reaccion de bromacion sobre el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina, junto con una fuente de bromuro y un agente activador para obtener el compuesto

OMe
TN
- M
i
B SOFh.

y

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno puro o
tolueno en combinacién con un disolvente, seguido de cristalizacion, para preparar el compuesto de férmula Il o
sus sales.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de elaboracién de un compuesto de
férmula 111

12
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l:}—f—"h
hl
5 20
'l. _,l p\
N HO OH
Na
(T,

en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion sobre el compuesto

®
N‘x,\ "
‘lll.

usando H202, anhidrido ftalico y diclorometano para producir el compuesto

\
7

80.Pn .

y

(b) realizar una reaccion de bromacion sobre el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina, junto con una fuente de bromuro y un agente activador, para obtener el compuesto

OMa
TN
N

4 SO.Ph

(c) realizar una reacciéon de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno puro o
tolueno en combinacién con un disolvente, seguido de cristalizacion, para obtener el compuesto

OMe
Nan .
| H

13
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(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (c) para obtener el compuesto

seguido de una reaccion de activacion y acoplamiento con el compuesto

o

N\>_ph
(0

HM

para producir el compuesto

8] M
Ohle
= | W v
M e, N
i
Br H

y

(e) afiadir el compuesto triazolilo

en presencia de ion de Cu y un ligando para obtener compuesto

o

}—F‘h

14
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en el que dicho ligando se selecciona de entre el grupo de 1,2-diaminociclohexano, trans-1,2-
diaminociclohexano, cis-/trans-diaminociclohexano, cis-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, trans-N,N'-dimetil-
1,2-diaminociclohexano, cis/trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, 1,2-diaminoetano, N,N'-dimetil-1,2-
diaminoetano, 1,10-fenantrolina,  4,7-difenil-1,10-fenantrolina, = 5-metil-1,10-fenantrolina,  5-cloro-1,10-
fenantrolina y 5-nitro-1,10-fenantrolina; y

(f) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (e) con (t-BuO),POOCH,CI para producir el compuesto

o

S—en

y hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (f) con un acido, tal como acido acético, para producir el
compuesto de férmula Il anterior.

Ejemplos

La presente invencion se describira ahora en conexién con ciertas realizaciones que no pretenden limitar su
alcance. Por el contrario, la presente invencion cubre todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que
puedan incluirse dentro del alcance de las reivindicaciones. De esta manera, los ejemplos siguientes, que incluyen
realizaciones especificas, ilustraran una practica de la presente invencion, entendiéndose que los ejemplos tienen
el propésito de ilustrar ciertas realizaciones y se presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripcion
mas util y mas facilmente entendida de sus procedimientos y de sus aspectos conceptuales.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccioén, asi como otros procedimientos de sintesis que pueden estar disponibles para las personas expertas en la
técnica. Las reacciones se realizan en disolventes apropiados para los reactivos y los materiales empleados y
adecuados para la transformacién afectada. Ademas, en la descripcion de los procedimientos de sintesis descritos
a continuacion, debe entenderse que todas las condiciones de reaccion propuestas, incluyendo la eleccién de los
disolventes, la temperatura de reaccion, la duracién del experimento y los procedimientos de elaboracion, se eligen
de manera que sean las condiciones estandar para esa reaccion. que deberian ser reconocidas facilmente por una
persona experta en la técnica. Una persona experta en la técnica de la sintesis organica entiende que la
funcionalidad presente en varias partes de la molécula debe ser compatible con los reactivos y las reacciones
propuestos. Dichas restricciones para los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccion seran
facilmente evidentes para una persona experta en la técnica y entonces deben usarse procedimientos alternativos.

En una realizacion preferente de la invencion, la sintesis de los compuestos de azaindol halogenados puede
exponerse en la siguiente representacién esquematica no limitativa - Esquema I.

Ph
B
7Y
OMe A e PorBepn ,
Anhidrido ftalico OMe Oct NBr OMe DM Ohte
N Hz02 (ac) | Ms.0 AN, MeOH(e) A HCI Conc. |
N * —_— - . _— .
= N‘sgl:l DM, 3550 %JNV""‘-H‘ toluena M, N_‘ toluena NY\H tolueno/ Moa, N HCl
o o= L Br 0=% 80°C Br cristalizacion 5 T H0
Fh b b i
1a 1 1d 18
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Todos los reactivos se usaron tal como se recibieron sin purificacion adicional. El progreso de la reaccién y la
pureza del producto final se monitorizaron usando condiciones de HPLC, Tabla 1, usando una columna Ascentis
Express C18, de 2,7 um 4,6 x 150 mm a 25°C. Fase movil A: NH;OAC 0,01M en H,O:MeOH (80:20), Fase movil B:
NH4OAC 0,01 en H,O:MeCN:MeOH (5:75:20), 1,0 ml/min. Gradiente:

Tabla 1: Condiciones de HPLC

Composicion de la fase movil
Tiempo (minutos) Perfil de gradiente
% A % B
0,0 100,0 0,0 Inicial
5,0 70,0 30,0 Lineal
20,0 55,0 45,0 Lineal
25,0 0,0 100,0 Lineal
30,0 0,0 100,0 Mantener
n
{ o0
OMe @D OMe err o B 1. NaOH e
I OctyMBr (desproteccion)
[ all |
N M o agN N T N
pr Hz02 o | Tolueno kouph 2. HCI H
‘ Llz no EESHDDSOQPH Ms;0 Br 7 (cristalizacidn) Br HG
1a 1 no aisiado 1d
e
HM
o O
ome” Q oM Ome" N
CICOCO.Me oM ‘Coeh .‘u'-"\ .
“ Sal de cobre, Ligando
23
. = N k—"“. N n LN Ph
Acido de Lewis N N COPh " i b
a continuacion base g B, '_"L U ﬁ'N‘N L o
1e &) i 1g
b N—g
o
i L8}
[(1BudP-0._Cl . ,\} ) Ohe )
2 K_.- 1. Desproteccion I O
L N — N
Fh . N N sh OH OH
}" 2. Tris ".,_._ )}"’
0 © {fN‘N 0 o o HgN
= J LB=
br8u N—’Q\ O™ o H

Th 1

Se cargaron clorhidrato de 7-bromo-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridina monohidrato (1d), CHxCl, (2.660 1),
Compuesto 1a (190 kg, 1,0 equiv. y anhidrido ftalico (127,3 kg, 1,3 equiv.) en un recipiente revestido de vidrio de
8.000 I, y la mezcla resultante se calenté a 35°C. Se afiadié una soluciéon acuosa al 30% p/p de perdxido de
hidrégeno (76,8 kg, 1,2 equiv.) mediante una bomba durante 2 horas. La suspension resultante se agité a 35-37°C
durante 2 horas adicionales, a continuacion, se tomaron muestras y se analizaron mediante HPLC para determinar
el progreso de la reaccién. Una vez que la reaccion de oxidacion se consideré completa, la mezcla se enfrié a
10°C. La reaccion se desactivd mediante una adicion controlada de una solucion de sulfito de sodio (85,5 kg, 1
equiv.) en agua (1.330 kg), de manera que la temperatura interna se mantuvo por debajo de 20°C. La mezcla
bifasica resultante se agité vigorosamente a 20°C durante 2 horas para asegurar la reduccién completa de
cualquier oxidante residual. A continuacién, se afiadié una solucion de KsPO4 (353 kg) en agua (1.330 kg) a la
mezcla de reaccion desactivada y la mezcla bifasica se agité a 20°C durante 2 horas. La fase acuosa superior se
desecho y la fase organica inferior rica en producto se lavé con agua (1.330 kg). La fase organica inferior rica en
producto se transfirié a un reactor limpio de 8.000 I.
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A continuacion, se afiadio tolueno (1.900 1), y el lote se concentr6 a <0,075 MPa mientras se mantenia la
temperatura de la camisa por debajo de 40°C hasta un volumen final de 3.000 I. Se afadi6 tolueno (1.900 I) dos
veces mas con concentraciones similares a las del volumen del lote volumen de 3.000 | con el fin de cumplir con
las especificaciones de KF (<200 ppm) y DCM (diclorometano) (<1% en peso). El lote se enfrié a 20°C y se afiadio
tolueno (1.900 I). Se afnadieron bromuro de tetraoctilamonio (450,4 kg, 1,25 equiv.) y trifenilboroxina (267 kg, 1,3
equiv.), y la mezcla se agit6é durante 1 hora. A continuacion, se afadieron anhidrido metanosulfénico (275,5 kg, 2,4
equiv.) y tolueno (413 kg) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La suspension se calenté a 75°C durante 10
horas, a continuacién, se tomaron muestras y se analizaron. Durante este tiempo, la mezcla de reacciéon se
transformd de una suspension espesa a una solucion homogénea. Una vez completada la reaccion de bromacion,
el lote se concentr6 a <0,075 MPa mientras se mantenia la temperatura de la camisa por debajo de 40°C hasta un
volumen final de 3.000 I|. La suspension resultante se enfrio a 25°C y se afadié acetonitrilo (1.200 kg) y se agitd
durante 2 horas. La suspension se filtrd y los sélidos se enjuagaron con acetonitrilo (450 kg). Los solidos eran
trifenilboroxina, y pueden secarse (50°C en vacio) y reutilizarse en reacciones de bromacion posteriores. La
recuperacion esperada es del 60-70% de la cantidad de entrada de la trifenilboroxina. Al filtrado rico en producto se
afiadio una solucion de fosfato de potasio tribasico (560 kg, 4 equiv.) en agua (1678 kg) al reactor a una velocidad
tal que la temperatura interna se mantuvo por debajo de 35°C. La mezcla bifasica resultante se calentd a
continuacion a 40°C durante 2 horas. El lote se enfrio a 20°C, las fases se dejaron dividir y se separaron, y la capa
acuosa se descartd. A la mezcla resultante se afadio hidroxido de sodio (106,4 kg, 4,0 equiv.) en agua (532 kg), y
a continuacién la mezcla se calentd a 60°C durante 4 horas. Una vez completada la reaccion, el lote se enfrié a
20°C y se afiadié agua (950 kg) para disolver los solidos. La mezcla bifasica se filtré con pulido (1 ym) y a
continuacion las fases se dejaron dividir y se separaron. La fase superior (rica en producto) se lavo
secuencialmente con: una solucién de NaOH (106,4 g, 4 equiv.) en agua (532 kg), una solucion de KH,PO4 (105,9
kg) en agua (950 kg), y agua (950 kg).

La corriente organica se transfirid a un recipiente revestido de vidrio de 8.000 | y se afadi6 tolueno (950 I). La
mezcla se concentré a continuacion (T <50°C, 40-90 mbar) a un volumen final de 1.300 |, momento en el que el
contenido de agua de la solucion de tolueno era <1,0% en peso. Se afiadié isopropanol (450 kg) y el lote se calenté
a 40°C. A continuacion, se afiadié HCI acuoso (162,5 kg, 35% p/p, 2,5 equiv.) durante 3 horas con alta agitacion.
La suspension resultante se enfriéd a 20°C durante 1 hora y a continuacion se agité durante 2 horas. El producto se
recogié mediante centrifugacion, se lavé con una mezcla de tolueno (400 I) e isopropanol (171 1), una mezcla de
tolueno (752 1) e isopropanol (293 1) y tolueno (570 1) y se secé a 50°C a <0,1 MPa para proporcionar el azaindol Id
bromado como un solido blanquecino, 129,5 kg (99,64 AP, 99,79% en peso, 69,7% de rendimiento corregido).

De esta manera, los compuestos de azaindol halogenados y las reacciones descritas anteriormente pueden usarse
en la produccion del compuesto de profarmaco de piperazina tal como se muestra adicionalmente en el esquema
anterior. Ademas, en el esquema anterior, particularmente 1e puede convertirse en 1i usando los esquemas
descritos en el niumero de solicitud PCT PCT/US2013/024880 presentada el 6 de Febrero de 2013, titulada
"Methods for the Preparation of HIV Attachment Inhibitor Piperazine Prodrug Compound", y que se incorpora en la
presente memoria en su totalidad.

Una acilacion de Friedel-Crafts seguida de hidrdlisis y amidacion produjo un producto intermedio If. A
continuacion, el sustituyente de triazol se incorporé a través de una reaccién de acoplamiento cruzado de Ullmann-
Goldberg-Buchwald catalizada por cobre, de 1f y 2b conduciendo a la formacién de 1g. La union del profarmaco
fosfato mediante alquilacion con 2c seguido de hidrdlisis y cristalizacion proporciona la sustancia farmacoldégica 1i.

La preparacion eficaz del intermedio Id bromado es una etapa importante para la sintesis efectiva del compuesto
1i. El procedimiento de bromacion usa reactivos facilmente disponibles y estables, tales como trifenilboroxina,
OctsNBr y Ms,0 vy tiene diversas ventajas. Proporciona una alta selectividad para el azaindol bromado deseado y
reduce el numero de impurezas no deseadas. Esto se traduce en mayores rendimientos y mayor pureza (promedio
del 99% en peso). La capacidad de reciclaje y de reutilizacion del reactivo de trifenilboroxina (~60%) resulta en una
reduccion del coste del procedimiento global, y aumenta la sostenibilidad del procedimiento de fabricacion. Las
estimaciones de costes iniciales han demostrado que este procedimiento puede ser entre ~20-35% menos costoso
que otras preparaciones de compuestos 1e.

Sera evidente para una persona experta en la materia que la presente invencién no esta limitada a la divulgacion
anterior y que puede realizarse en otras formas especificas sin apartarse de los atributos esenciales de la misma,
en la medida en que estén incluidas en las reivindicaciones. Por lo tanto, es deseable que la presente divulgacion
sea considerada en todos los aspectos como ilustrativa y no como restrictiva, haciendo referencia a las
reivindicaciones adjuntas, en lugar de a la divulgacion anterior y, por lo tanto, se pretende que todos los cambios
que estén incluidos dentro del significado y del alcance de las reivindicaciones estén incluidos en el mismo.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula |,

Ohda

¥1

(I
en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion en el compuesto

Cikim

para dar el compuesto

!

(b) realizar una reaccion de bromacién en presencia de uno o mas compuestos de boroxina en el compuesto
obtenido en la etapa (a) para obtener el compuesto

OMe  x1
TN
M. == M

Br .,>—0O
{}f

y

(c) realizar una reaccién de desproteccion en el compuesto obtenido en la etapa (b) para obtener el compuesto
de férmula | anterior; en las que X' se selecciona de entre el grupo de H,
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eY es Br.

2. Procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha reaccién de oxidacion se realiza usando agentes oxidantes
seleccionados de entre el grupo de metiltrioxorenio (MTO) catalitico y complejo de peroxido de hidrégeno urea
(UHP), m-CPBA, una mezcla de Ac;0 y H2O», y una mezcla de anhidrido ftalico y H2O..

3. Procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que el compuesto

obtenido en la etapa (a) se trata con Na;SO3 acuoso seguido de la adicion de KsPOs4 acuoso.
4. Procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto

O %

obtenido en la etapa (a) es un sodlido cristalino con aproximadamente un 85% de rendimiento y mas de
aproximadamente un 99% de pureza.

5. Procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicha bromacién se realiza en presencia de una fuente de
bromuro, tal como bromuro de tetraoctil amonio, un agente activador, tal como anhidrido metanosulfénico y un
compuesto de boroxina, tal como trifenilboroxina.

6. Procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicha reaccién de desproteccién se realiza usando tolueno
sustancialmente puro o tolueno en combinacién con un disolvente.
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7. Procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el compuesto de formula | se obtiene con un rendimiento
comprendido entre aproximadamente el 67,1% y el 70,3% y una pureza comprendida entre aproximadamente el
98,5y el 99,7%.

8. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula Il

(Im)

en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:

(a) realizar una reaccion de oxidacion en el compuesto

Cibda
= | N\
] S "
\
S0sPh

usando H;02, anhidrido ftalico y un disolvente para dar el compuesto

OMe
M
e Ry N

y

(b) realizar una reaccion de bromacion sobre el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina junto con una fuente de bromuro y un agente activador para obtener el compuesto

OMe
F TN
M. b
Br  SOFh.

y

(c) realizar una reaccion de desproteccion en el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno
sustancialmente puro o tolueno en combinacion con un disolvente, seguido de cristalizacion, para preparar el
compuesto de férmula Il o sus sales.

9. Procedimiento de elaboracién de un compuesto de férmula I
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. =0
{:Il-—{- I-'(;F\:::I-'
W
(T1T),
en el que dicho procedimiento comprende las etapas de:
(a) realizar una reaccion de oxidacion en el compuesto
Ohber
=
| A\
N n“\ M
S0P

usando H;02, anhidrido ftalico y diclorometano para dar el compuesto

Oibde
=
0

g Sy N

&)

y

(b) realizar una reaccion de bromacion en el compuesto obtenido en la etapa (a) usando uno o mas
compuestos de boroxina, junto con una fuente de bromuro y un agente activador, para obtener el compuesto

OMe
T
M. = M

B SOPh.

(c) realizar una reaccion de desproteccion sobre el compuesto obtenido en la etapa (b) usando tolueno
sustancialmente puro o tolueno en combinacién con un disolvente, seguido de cristalizacion, para obtener el
compuesto
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Oble
Mo .
\
Br :

para dar el compuesto

y

(e) afiadir el compuesto triazolilo

en presencia de ion de Cu y un ligando para obtener el compuesto
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. M
Cile
,f'| N o
N, N
1
H

M.,
K
L
Me

en el que dicho ligando se selecciona de entre el grupo de 1,2-diaminociclohexano, trans-1,2-
diaminociclohexano, cis-/trans-diaminociclohexano, i-dimetil-1,2-diaminociclohexano, trans-N,N'-dimetil1,2-
diaminociclohexano, cis-/trans-N,N'-dimetil-1,2-diaminociclohexano, 1,2-diaminoetano, i-dimetil-1,2-
diaminoetano, 1,10-fenantrolina,  4,7-difenil-1,10-fenantrolina, = 5-metil-1,10-fenantrolina,  5-cloro-1,10-
fenantrolina y 5-nitro-1,10-fenantrolina; y

(f) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (e) con (t-BuO),POOCH,CI para dar el compuesto

J -
O g
PH’

M
fﬁ—'{ tBuC Ot-Bu
e

y hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (f) con un acido para dar el compuesto de férmula Ill.

10. Procedimiento de la reivindicacion 9, en el que dicha bromacién se realiza en presencia de una fuente de
bromuro que es bromuro de tetraoctil amonio, un agente activador que es anhidrido metanosulfénico, y un
compuesto de boroxina que es trifenilboroxina.

11. Procedimiento de la reivindicacion 10, en el que dicho acido es acido acético.

12. Procedimiento de la reivindicacion 11, en el que en la etapa c) dicho disolvente es alcohol isopropilico.
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