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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de derivados de indanamina y nuevos compuestos intermedios de sintesis
Resumen de la invencion

Un contenido de la presente invencién es un procedimiento para la preparacion de compuestos intermedios clave en
la sintesis de indacaterol. Otro contenido de la invencién son nuevos compuestos intermedios de sintesis.

Campo técnico

Indacaterol es el nombre internacional no patentado del compuesto (R)-5-[2-[(5,6-dietil-2,3-dihidro-1H-inden-2-
illamino]-1-hidroxietil]-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, que tiene la formula siguiente:

HN
HO

\\

N 0
OH

El indacaterol es un farmaco que actla como agonista selectivo de los receptores beta-2 y esta recomendado en el
broncoespasmo y en otras afecciones bronquiales patolégicas, como el asma bronquial y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

Algunas sintesis conocidas del indacaterol hacen uso de 4,5-dietil-1H-inden-2-il-amina como compuesto intermedio
que tiene la siguiente formula

NH

2

o derivados N-sustituidos de la misma, en particular el derivado N-bencilico, como compuestos intermedios clave.
Dichos compuestos intermedios suelen producirse partiendo de la indanamina tras la protecciéon del grupo amina.
Por ejemplo, el documento WO03/076387 describe la preparacion de 4,5-dietil-1H-inden-2-il-amina partiendo de la
indanamina protegida con trifluoroacetilo, por medio de dos reacciones consecutivas de Friedel-Crafts, cada una
seguida por la reduccion del grupo cetona introducido. El procedimiento anteriormente indicado tiene el
inconveniente de requerir el aislamiento y la purificacion de los compuestos obtenidos después de cada etapa
individual de reaccién, lo que da como resultado una complejidad de procedimiento relacionada con los varios
aislamientos de los compuestos intermedios y, obviamente, una pérdida de rendimiento. Ademas, tal procedimiento
requiere el uso generalizado de disolventes clorados, que posteriormente deben ser debidamente eliminados,
afectando asi a los costes industriales.

El documento WO00/75114 describe la preparacion de 4,5-dietil-1H-inden-2-il-amina partiendo de dietilbenceno; el
procedimiento da lugar a rendimientos muy bajos y, ademas, el compuesto de partida (dietilbenceno) es
particularmente costoso. Estos inconvenientes hacen que el procedimiento descrito en el documento W000/75114
no sea de interés industrial.

El documento Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 461-472 describe la preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina por
bromacién directa de 1H-inden-2-il-amina con Br, y HBr. El solicitante reprodujo el proceso descrito en tal
documento y observo que el rendimiento documentado no corresponde realmente al compuesto puro, sino a una
mezcla de compuestos de bromuro (principalmente un derivado de monobromuro), que luego tienen que ser
purificados. En Ultimo término, reproduciendo el proceso presentado en el documento anteriormente citado, se
obtiene en realidad un precipitado con el peso indicado, pero el rendimiento del producto deseado, después de la
purificacién, es solo aproximadamente el 25%. Por lo tanto, estd claro que el procedimiento descrito en tal
documento no es selectivo para formar el dibromo en la posicién orto —es decir, la 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-
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amina—, dado que se obtienen diferentes compuestos bromados de diversas maneras que deben experimentar
purificacién, proporcionando asi, segin se ha mencionado, un rendimiento muy bajo.

Francois Baur y otros, Journal of Medicinal Chemistry, vol. 53, n® 9, 13 de mayo de 2010, paginas 3675-3684, dan a
conocer la preparacion de trifluoroacetamida de 5-n-propil- y 5-n-butil-6-bromo-2-aminoindano por bromacion de la
correspondiente trifluoroacetamida de 5-alquil-2-aminoindano con N-bromosuccinimida (véase el Esquema 2), en
ausencia de agua y acidos.

Por lo tanto, existe la necesidad de encontrar una sintesis de la 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina y de la 4,5-dietil-
1H-inden-2-il-amina, que sea de implementacion simple y no requiera etapas complejas de aislamiento y purificacion
de los compuestos intermedios.

Obijetos de la invencién

Es un objeto de la presente invencion proporcionar un procedimiento para la preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-
2-il-amina que proporcione rendimientos y pureza excelentes, a la que no requiera la purificaciéon de los
subproductos de sintesis.

Es otro objeto de la invencion proporcionar una sintesis nueva y conveniente para la preparacion de 4,5-dietil-1H-
inden-2-il-amina o de un N-derivado de la misma.

Es otro objeto de la invencién proporcionar nuevos productos intermedios de sintesis en la preparacion de
indacaterol.

Descripcion de la invencion

Ahora se ha descubierto que es posible preparar 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina por medio de una sintesis simple,
partiendo de 1H-inden-2-il-amina con un procedimiento de bromacién que, a diferencia de lo que se describe en la
bibliografia, proporciona el compuesto con un rendimiento y una pureza excelentes.

Por lo tanto, es objeto de la invencién, segin uno de los aspectos de la misma, un procedimiento para la preparacion
de un compuesto de férmula (1)

Br.
NHR

B @

o de las sales del mismo, siendo R un &tomo de hidrégeno o un grupo protector o activador de amina que
comprende hacer reaccionar la 1H-inden-2-il-amina de formula (1)

NHR
an

0 una sal de la misma, siendo R segun se ha definido anteriormente, con N-bromosuccinimida (NBS) en agua v,
opcionalmente, desalificar el compuesto de bromuro asi obtenido y/o convertirlo en otra sal y/o en un derivado del
mismo protegido en la amina. De forma ventajosa, el compuesto (II) de partida esta salificado, siendo,
preferiblemente, la sal bromhidrato o clorhidrato, prefiriéndose este.

Segun una realizacién preferida, R es hidrégeno.

El “grupo protector de la amina” es un grupo protector seleccionado entre los grupos adecuados para proteger la
amina, grupo que, sin embargo, no esta bromado durante la reaccion; por ejemplo, el grupo acetilo o trifluoroacetilo.

La relaciéon molar entre el compuesto de formula (1) y la NBS es aproximadamente 1:2; preferiblemente, la NBS se
usa en un exceso ligero con respecto al doble de los moles del compuesto de formula (Il); por ejemplo, una relacion
molar preferida es 1:1,8-2,5, ventajosamente 1:2,2.

Segun una realizacién preferida, la reaccién se produce en presencia de un acido, ventajosamente un acido fuerte,
tal como, por ejemplo, acido sulfdrico concentrado. Dado que la reaccion se produce en agua, la concentracion del
acido usado no es critica.

Se ha observado que la presencia del acido cataliza la reaccién y permite una mayor conversiéon del producto de
férmula (1) en el compuesto deseado, que la reaccidon avanza mas rapidamente y se pasa a completarse. Sin
embargo, es posible efectuar la reaccion también sin acido; en cualquier caso, se obtiene el producto deseado.

3
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El 4cido también se usa en un exceso ligero con respecto al compuesto de férmula (Il); por ejemplo, una relacion
molar preferida compuesto (ll):acido es aproximadamente 1:2.

La reaccion se efectia en agua. El solicitante pudo observar que el uso de otros disolventes o el curso de la
reaccion sin ningun disolvente no conduce a resultados equivalentes, seguin se expondra posteriormente cuando se
comenten los ejemplos y los ejemplos comparativos documentados en la seccién experimental de la presente
descripcion. El uso de agua es claramente una ventaja en términos de costes y de impacto medioambiental.
Ademas, el uso de agua permite obtener directamente el compuesto de formula (I) puro, dado que es el Unico
producto de reaccidn que se precipita mientras los pocos subproductos permanecen en la solucién. Esta es una
ventaja adicional de la invencion. EI compuesto de férmula (I) puede ser aislado por filtracién de la mezcla de
reaccion con rendimientos superiores al 70% y con pureza superior al 98%, incluso al 99% (medida por
procedimientos cromatograficos tales como UPLC o HPLC).

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura entre la temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo de la mezcla de reaccion, ventajosamente a una temperatura entre 40 y 80°C, preferiblemente a
aproximadamente 60°C. Sin embargo, se ha observado que la temperatura no es critica para la reaccién que avanza
sin la generacion de subproductos también afiadiendo, desde el comienzo, una cantidad molar de NSB al menos dos
veces el compuesto de formula (II) y siempre proporciona el producto deseado, como se destacara mejor con los
ejemplos documentados mas abajo.

La reaccion se completa en unas horas y el experto en la técnica puede seguir su evolucion usando técnicas bien
conocidas; por ejemplo, cromatografia. Segin se ha mencionado, el uso de un acido facilita el curso de la reaccion.

El compuesto de formula (1) es aislado de la mezcla de reaccion por filtracion, en forma de su sal bromhidrato y, si es
necesario o se desea, puede ser convertida en la base o en otra sal segln técnicas conocidas.

Un contenido de la invencién, segun otro de los aspectos de la misma, es el uso del compuesto de férmula (1), o de
sales de la misma, para la preparacién de indacaterol.

Segun una realizacién preferida, para la preparacion de indacaterol, el compuesto de formula (I) experimenta una
doble reaccion de alquilacion simultanea para obtener la 3,5-dietil-1H-inden-2-il-amina de férmula (111)

NHR’
(111

o0 las sales de la misma, siendo R’ un grupo protector de amina e incluyendo acetilo, trifluoroacetilo, bencilo y bencilo
sustituido; el bencilo insustituido es un grupo protector preferido.

La reaccion de alquilacion puede efectuarse llevando a cabo, por ejemplo, un acoplamiento de Suzuki o Kumada.

Segun una realizacién preferida, el compuesto de férmula (I) experimenta una reaccién de acoplamiento de Suzuki
uniendo inicialmente dos grupos vinilo y reduciendo luego los dobles enlaces para proporcionar el compuesto
deseado. Alternativamente, es posible efectuar el acoplamiento de Kumada, tanto con grupos vinilo y la siguiente
reduccién, como unir directamente los dos grupos etilo.

Las reacciones de acoplamiento a las que se acaba de hacer referencia son conocidas en la técnica, aunque no es
comin un doble acoplamiento de Kumada. Ademas, el solicitante observdé que es posible llevar a cabo un
acoplamiento de Kumada a partir del reactivo de Grignard en la molécula alifatica en lugar de en la molécula
aromatica, como suele llevarse a cabo.

En la seccion experimental de la presente descripcion se proporcionan ejemplos detallados de estas reacciones de
acoplamiento.

Segun otro de los aspectos de la misma, un contenido de la invencion es un compuesto de formula (IV)

=
AN

NHR'
av)

o una sal del mismo, siendo R’ seguin se ha definido anteriormente, asi como su uso como compuesto intermedio de
sintesis en la preparacion de indacaterol.
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Cuando se desea la preparacién de los compuestos de férmula (l11) y/o (1V), siendo diferentes los grupos protectores
Ry R'—por ejemplo, cuando se usa un R' = grupo bencilo—, es posible eliminar el grupo R y sustituirlo con el grupo
R'" antes o después de la reaccién de alquilacion.

Un contenido de la invencion, segun otro de los aspectos de la misma, es un procedimiento para la preparacion del
compuesto de formula (Ill), que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (1), definido anteriormente,
con NBS en agua, ventajosamente en presencia de un acido y, a continuacién, convertir un compuesto de férmula (1)
asi obtenido en un compuesto de formula (l11).

Segun una realizacién preferida, las reacciones se llevan a cabo en las condiciones favorables y preferidas
especificadas anteriormente.

Seccion experimental
Ejemplo 1

Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (1) en el que R es hidrégeno) por medio de
dos etapas de bromacion.

NBS22eq g,

mwz Hel  H28042eq mwm HBr
HxO Br

En un matraz de dos bocas equipado con reflujo, se cargan 5,26 g (31 mmol, 1 eq) de clorhidrato de indanamina y
45 ml de H20. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos y se afiaden 5,52 g (31 mmol, 1 eq) de NBS y
3,52 ml (62 mmol, 2 eq) de H,SO4 concentrado. Se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora y se
afaden otros 6,62 g (37,2 mmol, 1,2 eq) de NBS y se calienta hasta 60°C durante 2 horas. Se enfria hasta la
temperatura ambiente y se filtra sobre un embudo Buchner lavando el sélido con 40 ml de H,O. Se suspende en 16
ml de EtOH y se deja en agitacion durante 15 minutos y se filtra sobre un embudo Buchner. Se obtienen 8,49 g del
producto deseado (rendimiento=73% pureza 98-99%). La reaccion es monitorizada por UPLC/MS.

En este caso, se forma inicialmente el derivado de monobromuro (a temperatura ambiente), luego se afiade el
segundo equivalente de NBS y se calienta para desencadenar la segunda bromacion, que ocurre en la posicién orto
con respecto a la primera.

Ejemplo 2

Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (I) en el que R es hidrogeno) con una Unica
etapa de bromacion

En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de H,0. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol, 2,2
eq) de NBS y 335 pl (5,9 mmol, 2 eq) de H,SO4 concentrado. Se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 1
hora y luego se calienta hasta 60°C durante 1,5 horas. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra sobre un
embudo Buchner lavando el sélido con 4 ml de H>O y se obtienen 770 mg del producto deseado (rendimiento=70%
pureza 98-99%).

Este ensayo demostré que la NBS no es cargada necesariamente al comienzo para la estequiometria del bromo y
luego la restante para la segunda bromacion. Sin embargo, se mantuvo el perfil térmico del ensayo estandar inicial,
en el que la primera bromacién se produce en condiciones moderadas, a temperatura ambiente, mientras que la
segunda se produce calentando hasta 60°C.

Ejemplo 3

Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (I) en el que R es hidrégeno) con una Unica
etapa de bromacion

En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de H,0. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol, 2,2
eq) de NBS y 335 pl (5,9 mmol, 2 eq) de H2SO4 concentrado. A continuacion, se calienta hasta 60°C durante 3,5
horas. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra sobre un embudo Buchner lavando el sélido con 4 ml de
H20. Se obtienen 775mg del producto deseado (rendimiento=71% pureza 98-99%).

Este ensayo demostré que la temperatura no es crucial para la invencion, dado que los dos atomos de bromo se
unen inmediatamente en las posiciones deseadas.

Ejemplo 4
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Preparacion de 4,5-divinil-1H-inden-2-il-amina mediante la reaccion de Suzuki

Pd(OAc),
Br PPh,
=
Br # ==
B.
0" 0Q
rE‘..O B
I I
DME/H,0

En un matraz equipado con reflujo, se cargan 200 mg de bromhidrato dibrémico de indanamina, 12 mg de Pd(OAc)a,
35 ml de PPh3, 193 mg de complejo 2,4,6-trivinil-ciclo triboroxano piridina y aproximadamente 300 mg de K>COs. Se
afiaden 9 ml de dimetoxietano y 2,6 ml de agua. Se calienta hasta 90°C durante 2 horas. Se enfria hasta la
temperatura ambiente y se afiaden 10 ml de tolueno y 5 ml de HCI 2M. Se separan las fases y la fase acuosa se
basifica con NaOH. Se extrae con DCM y se obtienen 90 mg de producto (rendimiento=90%).

Reduciendo el compuesto base —por ejemplo, por hidrogenacion catalitica—, se prepara la 4,5-dietil indanamina.
Ejemplo 5

Preparacion de 4,5-divinil-1H-inden-2-il-amina mediante la reaccién de Kumada

PdCl,(dppf)
Br THF =
mmz HBr —— NH,
=
Br ZMgBr

Se suspenden 100 mg del producto en 2 ml de THF a temperatura ambiente y se afiade PdCl; (0,05 eq.). Se afiade
el compuesto de Grignard (10 eq.) gota a gota durante 5 minutos y se calienta a reflujo durante 4,5 horas. Se
obtienen 45 mg del producto.

Reduciendo el compuesto base —por ejemplo, por hidrogenacién catalitica—, se prepara la 4,5-dietil indanamina.
Ejemplo 6

Preparacion de 4,5-dietil-1H-inden-2-il-amina mediante la reaccién de Kumada

PdCl(dppf)
Br THF
Br ~MgBr

Se suspenden 100 mg de bromhidrato dibrémico de indanamina en 2 ml de THF y se afiade PdCl, (0,05 eq.). Se
afiade el compuesto de Grignard (10 eq.) gota a gota y se calienta a reflujo durante 4 horas. Se obtienen
aproximadamente 46 mg de indanamina dietilica.

Ejemplo comparativo A
Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (1) en el que R es hidrégeno) sin disolvente

En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol, 2,2 eq) de NBS y 335 ul (5,9 mmol, 2 eq) de H,SO4 concentrado. A
continuacion, se calienta hasta 60°C durante 5 horas y se produce un problema de solubilidad, dado que se obtiene
una pasta no agitable.

Un control de UPLC/MS ya después de 1 hora mostr6 que se produjo un 18% de producto monobrémico, un 69% de
compuesto dibrémico, un 9,5% de producto con 3 bromos y un 3% de producto con 4 bromos.

Ejemplo comparativo B

Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de formula (I) en el que R es hidrégeno) en acetonitrilo
6
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En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de CH3CN. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol,
2,2 eq) de NBS y 335 pl (5,9 mmol, 2 eq) de H,SO4 concentrado. A continuacion, se calienta hasta 60°C durante 4,5
horas, comprobando la reaccion con UPLC/MS. Después de 4,5 horas se produjo una mezcla, formada por un 36%
de producto monobrémico, un 50% de una mezcla de compuestos dibrémicos (con un 66% del deseado), mas otros
compuestos no deseados que contenian bromo.

Ejemplo comparativo C

Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (1) en el que R es hidrogeno) en acetonitrilo
sin acido

En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de CH3sCN. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol,
2,2 eq) de NBS. Se calienta hasta 60°C durante 4,5 h, comprobando la reaccion con UPLC/MS. Después de 1 hora,
comprobando con UPLC/MS, se encuentra un 51% del compuesto de partida, un 10% de mezcla monobrémica y un
40% de una mezcla de 3 productos con la misma masa que no contienen bromo.

Ejemplo comparativo D
Preparacion de 4,5-dibromo-1H-inden-2-il-amina (compuesto de férmula (I) en el que R es hidrégeno) en etanol

En un matraz de una sola boca equipado con reflujo, se cargan 500 mg (2,95 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de EtOH. Se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiaden 1,155 g (6,49 mmol,
2,2 eq) de NBS y 335 ul (5,9 mmol, 2 eq) de H,SO4 concentrado. A continuacién, se calienta hasta 60°C durante 4,5
horas, comprobando la reacciéon con UPLC/MS. La mezcla de reaccion después de 1 hora contiene ahora un 70%
del compuesto de partida, un 21% de mezclas de monobromacion y otras impurezas y permanece sustancialmente
inalterada en el tiempo.

Ejemplo comparativo E
Reproduccion de la reaccion documentada en Adv.Synth.Catal 2001,343,461-472

El procedimiento descrito puede ser usado para preparar la indanamina monobrémica y se especifica que para la
preparacion del derivado dibrémico, solo es necesario doblar la cantidad de bromo.

Ensayo llevado a cabo doblando unicamente el Br;

En un matraz de tres bocas equipado con reflujo y un termémetro, se cargan 1 g (5,89 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de H,0. Se calienta hasta 60°C hasta su disolucién. Se afiaden 760 pl de Br, (14,72 mmol, 2,5
eq) y se calienta durante 1 hora a 60°C. A continuacion, se afiaden 916 pl de HBr (8,25 mmol, 1,4 eq) y se calienta
hasta 60°C durante 15 minutos mas. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra sobre un embudo Buchner, y
el sélido se lava con 10 ml de isopropanol. Se obtienen 1,5 g de producto que contiene un 51% de una mezcla de
derivados monobrémicos y un 49% de una mezcla de derivados dibrémicos (con un 57% del isbmero deseado).

Ensayo llevado a cabo doblando el Br, y también el HBr

En un matraz de tres bocas equipado con reflujo y un termémetro, se cargan 1 g (5,89 mmol, 1 eq) de clorhidrato de
indanamina y 5 ml de H,O. Se calienta hasta 60°C hasta su disolucion y se afiaden 760 pl de Br; (14,72 mmol, 2,5
eq). Se calienta durante 1 hora a 60°C y, a continuacion, se afiaden 1,82 ml de HBr (16,5 mmol, 2,8 eq) y se calienta
hasta 60°C durante 15 minutos mas. Se enfria hasta la temperatura ambiente y se filtra sobre un embudo Buchner, y
el solido se lava con 10 ml de isopropanol. Se obtienen 1,5 g de producto que contiene un 54% de una mezcla de
derivados monobrémicos y un 46% de una mezcla de derivados dibromicos (con un 74% del ismero deseado).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1)
Bro_

)I\;T\fNHR
(D

0 de sales del mismo, en el que R es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amina, que comprende hacer
reaccionar 1H-inden-2-il-amina de formula (Il)

Br

NHR
(1)

0 una sal de la misma, con N-bromosuccinimida (NBS) en agua, y, opcionalmente, desalificar el compuesto de
bromuro asi obtenido y/o convertirlo en otra sal y/o en un derivado en el que R es un grupo protector de amina.

2. El procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque el compuesto de férmula (1) esta en forma de su
sal bromhidrato o clorhidrato.

3. El procedimiento segun la reivindicacién 2 caracterizado porque el compuesto de férmula (1) esta en forma de su
sal clorhidrato.

4. El procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 caracterizado porque la relacion molar entre
el compuesto de formula (I) y la NBS es 1:1,8-2,5.

5. El procedimiento segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque la reaccién se produce
en presencia de un acido.

6. El procedimiento segun la reivindicacion 5 caracterizado porque dicho acido es acido sulfurico.

7. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I1l)

NHR'
(111)
0 de sales del mismo, en el que R’ es un grupo protector de amina, que comprende hacer reaccionar un compuesto

de féormula (1) definido en la reivindicacion 1 o de una sal del mismo, con NBS en agua, en presencia de un acido y,
a continuacion, convertir el compuesto de férmula (1) asi obtenido en un compuesto de férmula (1) por alquilacion.

8. El procedimiento segun la reivindicacidon 7 caracterizado porque el compuesto de féormula (I) experimenta una
doble alquilacién simultanea por medio de una reaccién de acoplamiento.

= -
‘NHR'
. o
(Iv)

o una sal del mismo, en el que R’ se selecciona entre hidrégeno, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo y bencilo sustituido.

9. Un compuesto de formula (IV)

10. El compuesto de férmula (IV) segun la reivindicacion 9 o sales del mismo, en el que R’ es hidrégeno.

11. El uso de un compuesto de formula (l) o de sales del mismo y/o de un compuesto de férmula (IV) o de una sal
del mismo, para la preparacion de indacaterol.
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