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DESCRIPCION

Un método para preparar (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetil]Jamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato de metilo (intedanib, nintedanib)

Campo de la invencion

La invenciéon se refiere a un método para sintetizar (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-
piperazinilyacetillamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 1, conocido con el nombre
genérico de intedanib o nintedanib.
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El intedanib es un inhibidor combinado del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), del receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) y del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR) que se usa como antagonista selectivo del receptor de la proteina tirosina quinasa. Esta disefiado para el
tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF) y, en combinacién con otros ingredientes activos, también para el
tratamiento de ciertos tipos de cancer. La combinacién de intedanib con docetaxel esté disefiada para el tratamiento
del cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC).

Antecedentes de la invencion

La preparacion del intedanib de férmula 1 se describe por primera vez en la solicitud de patente WO0127081 (esquema 1).
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Esquema 1

En esta sintesis, el oxindol-6-carboxilato de metilo se convierte en (E)-1-acetil-3-(etoxifenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato de metilo de férmula Et-2 con un rendimiento del 61 %. El compuesto Et-2 reacciona posteriormente con
la N-(4-aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida y después, sin aislamiento del intermedio, con piperidina,
produciendo el intedanib de formula 1. No se menciona el rendimiento de esta etapa de reaccion.

Una modificacién de la preparacién de intedanib 1 mencionada anteriormente se publicé en J. Med. Chem. 2009, 52,
4466-4480 (Esquema 2).
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Alli, el oxindol-6-carboxilato de metilo se convierte primero en 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 3 con
un rendimiento del 73 %. El intermedio 3 se convierte entonces en (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato de metilo de férmula 2 sin que se mencione el rendimiento. El compuesto 2 reacciona posteriormente con
N-(4-aminofenil}-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida y después, sin aislamiento del intermedio, con piperidina,
produciendo intedanib de férmula 1. El rendimiento de este paso de reaccién es del 77 %. Un punto débil de la sintesis
mencionada anteriormente es un rendimiento relativamente bajo del compuesto 3 en la primera etapa. Un
inconveniente importante de la sintesis mencionada anteriormente es el uso de la dimetilformamida toxica como
disolvente y de la piperidina téxica como base en la ultima etapa.

Un método de preparacion de intedanib de formula 1 adecuado para la produccion industrial se describe en la solicitud
de patente WO2009071523 (esquema 3).
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Esquema 3

El oxindol-6-carboxilato de metilo se convierte primero en 1-cloroacetil-oxindol-6-carboxilato de metilo con un
rendimiento del 93,5 %. Le sigue una reaccién de este compuesto con ortobenzoato de trimetilo, que produce (E)-1-
cloroacetil-3- (metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo con un rendimiento del 91,7 %. A continuacion, se
elimina el grupo cloroacetilo, produciendo (E}-3-(metoxifenilmetilen}-oxindol-6-carboxilato de metilo con un rendimiento
del 94,6 % vy, finalmente, una reaccion de este compuesto con la N-(4-aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida

3



10

15

20

25

ES 3009704 T3

proporciona el intedanib de féormula 1 con un rendimiento del 89 %. Un punto débil de la sintesis mencionada
anteriormente es el uso del caro cloroacetanhidrido como agente acilante en la primera etapa. Una desventaja
considerable de la sintesis mencionada anteriormente es la formacién del cloroacetato de metilo téxico como producto
secundario en la tercera etapa.

El IPCOM000241006D (XP009191829, IP.COM JOURNAL, vol. 15, n.24A, 1 de enero de 2015, paginas 7-8) se refiere
a un proceso para la preparacién de un compuesto de indolinona.

Xu et al. J. Label Comp. Radiopharm 2015, 58 308-312 se refiere al disefio, la sintesis y la evaluacién biolégica del
nintedanib deuterado para mejorar las propiedades farmacocinéticas. El documento WO 2012/068441 A2 se refiere a
sales de intedanib y formas en estado solido de las mismas.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona un método para preparar (Z2)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-
piperazinil)acetilJamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 1, que comprende:

\N&NGN/
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hacer reaccionar el (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de férmula 2 con N-(4-aminofenil)-N,4-
dimetil-1-piperazina acetamida y, posteriormente, hacer reaccionar con una base adecuada en un disolvente
adecuado, caracterizado por que la reaccién se lleva a cabo sin aislar el intermedio y la base se selecciona de un
hidréxido alcalino, un terc-butéxido de potasio y un etéxido de sodio, y porque el disolvente se selecciona de alcoholes
alifaticos C1 a C4 y sus mezclas.

La invencién proporciona un método para preparar (Z2)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-
piperazinil)acetilJamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 1, que comprende:
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a) una reaccién de oxindol-6-carboxilato de metilo con anhidrido acético a una temperatura de 130-140 °C,
proporcionando 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3
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b) una reaccién del 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3 con ortobenzoato de trimetilo y anhidrido
acético en presencia de tolueno, proporcionando (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de
férmula 2
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c) una reaccion del (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 con la N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida y, posteriormente, con una base adecuada en un disolvente adecuado,
sin aislar el intermedio, proporcionando (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil}acetil] amino]fenillamino]fenilmetilen)-
oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 1, en donde se usa un hidréxido alcalino o un alcéxido alcalino como base
adecuada, preferiblemente hidréxido de potasio, terc-butéxido de potasio o etéxido de sodio. Los disolventes que son
adecuados para esta reaccién son alcoholes alifaticos C1 a C4, éteres, ciclohexano, tolueno, xileno y sus mezclas.
Preferiblemente, se puede usar un disolvente del grupo de metanol, etanol, tetrahidrofurano, terc-butil metil éter,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis (2-metoxietil} éter y sus mezclas.

También se proporciona un método para preparar (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)
acetillamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 1, caracterizado por que comprende:
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o (1)

a) una reacciéon de oxindol-6-carboxilato de metilo con anhidrido acético a una temperatura de 130 a 140 °C,
proporcionando 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3
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b) una reaccion del 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3 con ortobenzoato de trimetilo y anhidrido
acético en presencia de tolueno, proporcionando (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de
férmula 2

2);

c) una reaccién del (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 con la N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida y, posteriormente, con una base adecuada en un disolvente adecuado,
sin aislar el intermedio, proporcionando (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillamino]fenillamino]lfenilmetilen)-
oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 1, en donde la reaccién se lleva a cabo a una temperatura de 50 a 100°C.

En las realizaciones del método anterior, el hidréxido alcalino es hidréxido de potasio y el alcoxido alcalino es terc-
butoxido de potasio o etéxido sodico.
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Descripcion detallada de la invencion

La invencién proporciona un método para preparar intedanib de formula 1 a partir de oxindol-6-carboxilato de metilo,
en donde el oxindol-6-carboxilato de metilo se convierte primero en 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula
3, el (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 se prepara a partir del compuesto
3y, finalmente, el compuesto 2 se convierte en intedanib de férmula 1 (Esquema 4).

I 5 (CHeCO)0 | 5 Ph(OMe);
o — e O N _—
N
[xl Ac20
) o )
v &

3

1. I
ot
HoN N/ﬁ
K/”\
-
. I o
2. base/disolvente O N
H

0 1

Esquema 4

La preparacién del 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3 se lleva a cabo mediante el tratamiento con
anhidrido acético del oxindol-6-carboxilato de metilo. Se ha observado un alto rendimiento de 1-acetil-oxindol-6-
carboxilato de metilo de férmula 3 (87 %).

La preparacién del compuesto 2 se lleva a cabo mediante el tratamiento con anhidrido acético y ortobenzoato de
trimetilo del 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3. Se ha observado un alto rendimiento de (E)-1-acetil-
3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de féormula 2 (83 a 85 %).

La preparacion del intedanib de férmula 1 se lleva a cabo mediante el tratamiento con N-(4-aminofenil)-N,4-dimetil-1-
piperazina acetamida del (E)}-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen}-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 y posterior
reaccién con una base adecuada en un disolvente adecuado sin aislar el intermedio.

Se ha observado que la reaccién proporciona el producto deseado de férmula 1 con un rendimiento
sorprendentemente alto (del 88 al 90 %) y una pureza quimica (pureza por HPLC del 99,80 al 99,86 %).

Las bases que son adecuadas para la reaccidon son hidréxidos alcalinos y alcoxidos alcalinos. Ventajosamente, se
pueden usar hidréxido de potasio, terc-butéxido de potasio o etdxido de sodio. Los disolventes que son adecuados
para esta reaccion son alcoholes alifaticos C1 a C4, éteres, ciclohexano, tolueno, xileno y sus mezclas.
Preferiblemente, se puede usar un disolvente del grupo de metanol, etanol, tetrahidrofurano, terc-butilmetil éter,
dioxano, 1,2-dimetoxietano, bis (2-metoxietil} éter y sus mezclas.

Una temperatura adecuada para llevar a cabo la reaccién es de 50 a 100°C.

Una ventaja del proceso de sintesis de intedanib segun la presente invencién es un alto rendimiento de la reaccién y
una alta pureza quimica en comparacién con la preparacién segin J. Med. Chem. 2009, 52, 4466-4480 (mencionando
el rendimiento del 77 %; sin mencionar la pureza del intedanib). Un punto débil considerable de la sintesis segun J.
Med. Chem. 2009, 52, 4466-4480, es el uso de la téxica dimetilformamida como disolvente y de la téxica piperidina
como base en la Ultima etapa. En el proceso de sintesis seglin la presente invencién, el metanol o etanol
tecnolégicamente mas adecuados se usa preferiblemente como disolvente y, en la Ultima etapa de sintesis, se usan
bases facilimente disponibles y respetuosas con el medio ambiente (hidréxidos alcalinos, alcéxidos alcalinos) en lugar
de la piperidina téxica. En comparacién con el documento WO2009071523, el proceso de sintesis de intedanib segun
la presente invenciéon es una etapa mas corta, mientras que, en lugar del cloroacetato de metilo téxico, proporciona el
acetato de metilo no téxico como subproducto. La sintesis también es conveniente desde el punto de vista econémico,
ya que evita el uso del caro cloroacetanhidrido como agente acilante.
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Ejemplos

Los analisis por HPLC de lotes individuales de intedanib de férmula 1 se realizaron con deteccion UV a 254 nm;
columna Acquity UPLC BEH C18 1,7 um; longitud de columna 100 mm; diametro interior de la columna 2,1 mm;
temperatura 40°C; caudal 0,4 ml/min; fase movil A: tampén de fosfato (1,32 g (NH4)2HPOQ4 disueltos en 1000 ml de
agua, ajustado a pH 8,5 + 0,05 con un 25 % de amoniaco); fase movil B: acetonitrilo; elucién en gradiente: 83 % A +
17 % B al principioy a los 0,8 min, 55 % A +45 % Balos7min,30% A+70% Balos 12miny83 %A +17 % Ba
los 13 y 14 min. El tiempo de retencién tipico del intedanib 1 en estas condiciones fue de 6,9 min.

El (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de partida y la N-(4-aminofenil)-N,4-dimetil-1-
piperazina acetamida se prepararon segin G. J. Roth et al., J. Med. Chem. (2009, 52, 4466-4480).

Ejemplo 1
Preparacion de 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 3

Una mezcla de oxindol-6-carboxilato de metilo (11,47 g) y acetanhidrido (32 ml) se agité a la temperatura del bafio de
138°C; se produjo una solucién roja transparente en 10 min. La mezcla de reaccion se agité a 138 °C durante 6 h,
después se dejé reposar a 20 °C durante 4 h y la cristalizacién del producto se completé en 2 h a 10 °C. El producto
se separd por filtracién, se lavo con éter de petroleo y finalmente con metanol glacial. El rendimiento fue de 12,15 g
(87 %) de cristales rojizos.

Ejemplo 2
Preparacion de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 2

Una mezcla de 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 3 (1,75 g), tolueno (5 ml} y acetanhidrido (2,5 ml} se
agitd en un matraz equipado con una pequefa columna Vigreux y un adaptador de destilacién a 110 °C durante 5
minutos, produciendo una solucién turbia de color rojo anaranjado. A la temperatura de 110 °C, se afiadié gota a gota
ortobenzoato de trimetilo (3,1 ml) a la mezcla de reaccién, seguido de tolueno (3 ml), por medio de una jeringa equipada
con una aguja que llegaba al matraz. La temperatura del bafio se aument6 lentamente para destilar lentamente el
acetato de metilo producido. Tras destilar durante 4 h, la temperatura del bafio fue de 122°C y el volumen del destilado
fue de 1,5 ml.

La mezcla de reaccion se dejo reposar a 20°C durante 4 h y la cristalizacién del producto se completé en 2 h a 10°C.
El producto se separ6 por filtracion, se lavé con tolueno y finalmente con una mezcla de tolueno y acetato de etilo
(1:1). El rendimiento fue de 2,19 g (83 %) de un polvo de color beige.

Ejemplo 3
Preparacion de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 2

Una mezcla de 1-acetil-oxindol-6-carboxilato de metilo de formula 3 (7,00 g), tolueno (20 ml) y acetanhidrido (9,8 ml}
se agité en un matraz equipado con una pequefia columna Vigreux y un adaptador de destilacion a 110°C durante 5
min, produciendo una solucién turbia de color rojo anaranjado. A la temperatura de 110 °C, se afiadié gota a gota
ortobenzoato de trimetilo (12,4 ml) a la mezcla de reaccion, seguido de tolueno (16 ml), por medio de una jeringa
equipada con una aguja que llegaba al matraz. La temperatura del bafio se aumentd lentamente para destilar
lentamente el acetato de metilo producido. Tras destilar durante 4 h, la temperatura del bafio fue de 125°C y el volumen
del destilado fue de 6,5 ml. La mezcla de reaccién se dej6 reposar a 20°C durante 4 h y la cristalizacién del producto
se completé en 2 h a 10°C. El producto se separé por filtracién, se lavd con tolueno y finalmente con una mezcla de
tolueno y acetato de etilo (1:1). El rendimiento fue de 8,94 g (85 %) de un polvo de color beige.

Ejemplo 4

Preparacion de (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillJamino]fenillJamino]fenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato (intedanib) de férmula 1

Una mezcla de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 (0,35 g), N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida (0,27 g) y metanol (2,5 ml) se agit6 a reflujo durante 5 h. La temperatura
del bafio se redujo a 70 °C y, a esta temperatura, se afiadié gota a gota una solucién de KOH (que contenia un 85 %
de KOH; 0,040 g) en metanol (0,60 ml). Tras afiadir 0,10 ml de solucién de KOH, se detuvo la adicién. La mezcla de
reaccién se agité de 70 a 60°C durante 30 min, después se dejé reposar a 20°C durante 2 h y la cristalizacién del
producto se completé en 2 h a 10°C. El producto se separ6 por filtracion, se lavé con metanol glacial dos veces y se
seco al aire. El rendimiento fue de 0,47 g (88 %) de un polvo amarillo. Pureza por HPLC 99,81 %.



10

15

20

25

30

ES 3009704 T3

Ejemplo 5

Preparacion de (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillJamino]fenillJamino]fenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato (intedanib) de férmula 1

Una mezcla de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 (7,03 g), N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida (5,30 g} y metanol (50 ml) se agitd a reflujo durante 5 h. La temperatura
del bafio se redujo a 70 °C y, a esta temperatura, se afiadié gota a gota una soluciéon de KOH (que contenia un 85 %
de KOH; 0,13 g) en metanol (2 ml). La mezcla de reaccion se agitd de 70 a 60°C durante 30 min, después se dejo
reposar a 20°C durante 2 h y la cristalizacion del producto se completé en 2 h a 10°C. El producto se separd por
filtracion, se lavé con metanol glacial dos veces y se sec6 al aire. El rendimiento fue de 9,71 g (90 %) de un polvo
amarillo. Pureza por HPLC 99,86 %.

Ejemplo 6

Preparacion de (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillamino]fenil]Jamino]fenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato (intedanib) de férmula 1

Una mezcla de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2(0,35 g), N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida (0,27 g) y metanol (2,5 ml) se agité a reflujo durante 5 h. La temperatura
del bafio se redujo a 70 °C y a esta temperatura se afiadié gota a gota una solucién de KO!Bu (0,068 g) en metanol
(0,60). Tras afiadir 0,10 ml de solucién de KOtBU, se detuvo la adicion. La mezcla de reaccién se agité de 70 a 60°C
durante 30 min, después se dej6 reposar a 20°C durante 2 hy la cristalizacion del producto se completé en 2 h a 10°C.
El producto se separé por filtracion, se lavé con metanol glacial dos veces y se seco al aire. El rendimiento fue de 0,48
g (89 %) de un polvo amarillo. Pureza HPLC 99,83 %.

Ejemplo 7

Preparacion de (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillamino]fenil]Jamino]fenilmetilen)-oxindol-6-
carboxilato (intedanib) de férmula 1

Una mezcla de (E)-1-acetil-3-(metoxifenilmetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 (0,35 g), N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida (0,27 g) y metanol (2,5 ml) se agit6 a la temperatura del bafio de 80°C
durante 5 h. La temperatura del bafio se redujo a 70 °C y a esta temperatura se afiadié gota a gota una solucion al 2
% de NaOEt en etanol (0,43 ml). La mezcla de reaccion se agité de 70 a 60°C durante 30 min, después se dejo reposar
a 20°C durante 2 hy la cristalizacién del producto se completé en 2 h a 10°C. El producto se separé por filtracion, se
lavé con metanol glacial dos veces y se seco al aire. El rendimiento fue de 0,47 g (88 %) de un polvo amarillo. Pureza
HPLC 99,8 %.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar (Z)-3-[[4-[metil[2-(4-metil-1-piperazinil)acetillamino]fenillamino]fenilmetilen)-oxindol-6-

carboxilato de metilo de férmula 1, que comprende:
O
\N& f\ N~
RN

o (1

hacer reaccionar el (E)-1-acetil-3-(metoxifeniimetilen)-oxindol-6-carboxilato de metilo de férmula 2 con N-(4-
aminofenil)-N,4-dimetil-1-piperazina acetamida y, posteriormente, hacer reaccionar con una base adecuada en un
disolvente adecuado, caracterizado por que la reaccién se lleva a cabo sin aislar el intermedio y la base se selecciona
de un hidréxido alcalino, un terc-butéxido de potasio y un etéxido de sodio, y porque el disolvente se selecciona de
alcoholes alifaticos C1 a C4 y sus mezclas.

2. El método segun la reivindicacién 1, caracterizado por que el hidréxido alcalino es hidréxido de potasio.

3. El método segun la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizado por que el disolvente se selecciona del grupo de metanol,
etanol y sus mezclas.

4. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que la reacciéon se lleva a cabo
a una temperatura de 50 a 100°C.
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