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ES 2336 486 T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la preparacién de un derivado de indolona.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-
1H-indol-2-ona con la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Ademads, la presente invencion se refiere
a los nuevos compuestos, que se pueden usar como intermedios en la preparaciéon del compuesto con la férmula (I). El
compuesto con la férmula (I) se conoce genéricamente como Ropinirol, que es ttil en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson. Ademds, la presente invencidn pertenece a un nuevo procedimiento para la preparacion de clorhidrato
de Ropinirol.

H3c\/\N/\/ Cha

Iz

M

Antecedentes y técnica anterior

El Ropinirol es un agonista de la dopamina y tiene una afinidad selectiva por receptores de tipo dopamina D2 y
poca o ninguna afinidad por receptores cerebrales no dopaminérgicos. El Ropinirol esta indicado como terapia auxiliar
al levodopa en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada. Ademads, ensayos clinicos recientes se han centrado
en su uso, como monoterapia en pacientes con enfermedad de Parkinson temprana.

Se informé por primera vez del Ropinirol en la patente de EE.UU. N° 4.452.880. En el siguiente Esquema 1 se
describe el procedimiento para la preparacion de clorhidrato de Ropinirol.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 1
0
COOH H3C\/\ /\/CH3
N
cl DPA,
CH;  SOCI,, toluene
—_— CHa 0
75°C, reflux 10°C, aq. cH
No, 1hrs. Na,CO, °
NO, .
|
a @ Noz( K
Anhy. THF, borane
Reflux 2hrs
HCI; NaOH
HaC CH
3 \/\N/\/ 3 H3C\/\ /\/CHa
N
o Na metal, abs. Ethanol, RT
Et -
e
0 Diethy! oxalate; reflux, CHs
0 N, atmosphere
NO,
10°C, NaOH, W
H,0,; HCI
Hac\/\N/\/ CH Hac\/\N/\/ O
5% Pd !/ C, ethanol,
-hydrogenation, 5.6 h
COOH >
0
HCI
NO2 N Hel
la
Vi da)

SOCl,, 75°C, reflux 1 hrs. = SOCl,, 75°C, reflujo 1 hora

DPA, toluene, 10°C, Na,COs; aq. = DPA, tolueno, 10°C, Na,CO; ac.

Anhy. THF, borane, reflux 2 hrs, HCl; NaOH = THF anhidro, borano, reflujo 2 horas, HCI; NaOH
Na metal, abs. Ethanol, RT = Na metdlico, etanol absoluto, temperatura ambiente

Diethyl oxalate; reflux, N, atmosphere = oxalato de dietilo; reflujo, atmésfera de N,

10°C, NaOH, H,0,; HCI1 = 10°C, NaOH, H,0,; HCl

5% Pd/C, ethanol, hydrogenation, 5.5 h = Pd/C al 5%, etanol, hidrogenacién, 5,5 h.

El procedimiento mostrado anteriormente comprende la conversién del dcido 2-metil-3-nitrofenilacético (II) con
cloruro de tionilo a cloruro de 2-metil-3-nitrofenilacetilo (IIT), que tras la reaccién con di-n-propilamina (DPA) da 2-
metil-3-nitrofenil-N,N-di-n-propilacetamida (IV) en forma de jarabe. Este intermedio (IV) se reduce adicionalmente
con borano/THF y se trata posteriormente con HCI/NaOH para dar 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina (V).
Ademds, el compuesto (V) se trata con Na metélico, etanol y oxalato de dietilo para obtener 6-(2-di-n-propilaminoetil)-
2-nitrofenilpiruvato de etilo (VI), que se trata posteriormente con peréxido de hidrégeno, NaOH y HCl y se convierte
en el clorhidrato del 4cido 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilacético (VII). Este compuesto intermedio se reduce
con paladio/carbono para dar clorhidrato de Ropinirol (Ia).
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Un procedimiento alternativo para la preparaciéon de Ropinirol se describe en J. Med. Chem. 1985, 28, 1533-1536
como se muestra en el Esquema 2. El procedimiento comprende la reduccién del 4cido 2-metil-3-nitrobenzoico (VIII)
con diborano al carbinol con la férmula (IX). EI compuesto carbinol (IX) se clora con cloruro de tionilo en piridina
para dar el compuesto altamente lacrimégeno con la férmula (X), que se convierte posteriormente al compuesto con la
férmula (XII) por reaccidn con cianuro de potasio y seguido por hidrdlisis. El dcido 2-metil-3-nitrofenilacético (XII)
se convierte en su cloruro de 4cido con cloruro de tionilo y se trata con di-n-propilamina para dar 2-metil-3-nitrofenil-
N,N-di-n-propilacetamida con la férmula (IV). El compuesto con la férmula (IV) se reduce posteriormente con borano
en THF a temperatura de reflujo para dar 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina (V). La amina con la férmula
(V) se hace reaccionar con potasio metélico en etanol y oxalato de dietilo dando como resultado el compuesto (VI) (en
el que R = H), que se trata con perdxido de hidrégeno, NaOH y HCl para dar el compuesto intermedio clorhidrato del
dcido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-fenilacético con la férmula (VII). Este compuesto intermedio se hidrogena en
paladio/carbono en etanol para dar el compuesto de clorhidrato de Ropinirol deseado con la férmula (Ia)

Esquema 2
oH cl
GOOH
cHy SOCl, / Pyridi CHs
CHs BH, / THF ., | Pyri ine
PR — . i
NO
NO2 NO2 :
X)
(Vi (1X)
KCN, EtOH- H,0
2 eN
COOH
I
) S0,/ HOACH,0 CHs
CH socl, oy H,S0, 3
———
NO,
NO2 NOZ
() X1y (xn
DPA
AN NP Hl N H3C Chs
N N NN
K" EtO"
o BH, / THF o
————— - f
CHy CHj Diethy! oxalate
OR
o)
NO, no, V) NO, vn
QY]
H,0,, NaOH
HCI
HiC CH
\/\N/\/ Hac\\/\ /\/CH3
N
5% Pd/C - EtOH
0 COOH
N
H HCI NO, HCI

Pyridine = piridina

Diethyl oxalate = oxalato de dietilo
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No obstante, el procedimiento descrito anteriormente presenta los siguientes inconvenientes:

(1) El cloruro de 2-metil-3-nitrobencilo con la férmula (X) es altamente lacrimégeno y muy dificil de manejar
en produccién comercial.

(i) La reduccién del 4cido 2-metil-3-nitrobenzoico (VIII) se lleva a cabo con borano/THF, que es altamente
inflamable y peligroso para la manipulacién a escala industrial.

(iii)) Supone el uso de cianuro de potasio en la reaccidon de cianuracion para la preparacion de cianuro de 2-metil-
3-nitrobencilo. El cianuro de potasio es una sustancia altamente téxica y requiere especial precaucion para
su uso en produccién. Es muy deseable evitar ese material toxico.

(iv) Ademds, este procedimiento produce un menor rendimiento.

(v) Adicionalmente, el aislamiento del compuesto intermedio con la férmula (V) como se describe en el Es-
quema 1 requiere el uso de un aparato de Kugelrohr. El uso de ese aparato para produccién comercial no es
factible.

Globalmente, el procedimiento para la preparacion de clorhidrato de Ropinirol descrito en la técnica anterior
presenta desventajas con respecto al uso de material toxico lacrimégeno y de un aparato especial en el procedimiento.
Ademads, produce un menor rendimiento. Por tanto, el procedimiento no es factible para la produccién comercial. Asi,
existe la necesidad de un procedimiento para la preparacién de clorhidrato de Ropinirol, que sea facil de manejar,
adecuado para la produccién comercial y elimine las limitaciones de los procedimientos conocidos.

Objeto de la invencion

El objeto principal de la invencién es proporcionar un nuevo procedimiento para la preparacién de Ropinirol con
la férmula (I) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Ademés, el objeto de la presente invencidn es proporcionar un nuevo procedimiento para la preparacién de Ropini-
rol con la férmula (I) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, que sea simple, facil de manejar, adecuado
para la produccion comercial y que elimine las limitaciones de los procedimientos conocidos.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar nuevos compuestos con la férmula B, que sean ttiles como
intermedios para la preparacion de Ropinirol con la férmula (I) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Otro objeto mas de la presente invencidn es proporcionar un procedimiento para la preparacién de nuevos com-
puestos con la férmula (B).
Resumen de la invencién

Segtin una forma de realizacion de la presente invencidn, se proporciona un procedimiento para la preparacion de

4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) y sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

H‘*c\/\N/\/ CHs

Iz

(1)
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que comprende

(a) lareduccién del acido 2-metil-3-nitrobenzoico con la férmula (VIII) con un borohidruro de un metal alca-
lino en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulfiirico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la
férmula (IX)

OH
COOH

CH, CH,

NO, NO,
(VIIT) (IX)

(b) la conversion del alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la férmula (IX) al 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético
con la férmula (XII)

(o]
OH
CH3
NO,
(XIN)

(c) la reduccion del 4dcido 2-metil-3-nitrofenilacético con la férmula (XII) con un borohidruro de un metal
alcalino en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulftrico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico
con la formula (A)

OH

CHj

NO,

(A)

(d) la reaccién del alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico con la férmula (A) con un agente halogenante o con
compuestos con la féormula R;-X, en presencia de una base orgdnica para dar un nuevo compuesto con la
féormula (B)

R

CHy

NO,
(B)
en la que R representa un dtomo de hal6geno, un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi

sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi; R, representa un alcanosulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi y X representa un &tomo de halégeno.
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(e) lareaccién del compuesto con la férmula (B) con di-n-propilamina o su sal, para dar 2-metil-3-nitrofenile-
til-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V)

H3C\/\N/\/ CHa

CH,4

NO,

(V)

(f) opcionalmente el tratamiento de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) con
un 4cido para preparar la sal de adicién dcida de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina

(g) la conversién de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) o sus sales de adicién

dcida a 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Segtin una forma de realizacién adicional de la presente invencidn, se proporciona un compuesto con la férmula

(B)

R

CH;

NO,

(B)

en la que R representa un dtomo de halégeno, o un grupo que provoca la misma reaccién de sustitucién que la
causada por un dtomo de halégeno seleccionado entre un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi.

Segtn otra forma de realizacion, se proporciona un procedimiento para la preparaciéon de compuestos con la for-
mula (A) y si se desea, los compuestos con la férmula (B), el procedimiento que comprende

(a) lareduccidn del acido 2-metil-3-nitrobenzoico con la férmula (VIII) con un borohidruro de un metal alca-

lino en presencia de 4cido sulfénico o 4cido sulftrico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la
formula (IX)

OH
COOH

CHj, CHg

NO, NO,
(V) (1X)
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(b) 1la conversion del alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la férmula (IX) al dcido 2-metil-3-nitrofenilacético

con la férmula (XII)
(o]
OH
NO,

(XII)

(c) la reduccion del dcido 2-metil-3-nitrofenilacético con la férmula (XII) con un borohidruro de un metal
alcalino en presencia de acido sulfénico o 4cido sulftirico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico

con la férmula (A)
OH
CHg
NO,
(A)

si se desea, la reaccion del alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico con la férmula (A) con un agente halogenante
o con compuestos con la férmula R,-X, en presencia de una base orgdnica para dar un nuevo compuesto

con la férmula (B)
R
CH,
NO,
(B)

en la que R representa un dtomo de hal6geno, un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi; R, representa un alcanosulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi y X representa un &tomo de halégeno.

Descripcion detallada de la invencion

Como se ha indicado anteriormente, el procedimiento para la preparacién de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-
dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I), a saber Ropinirol, y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables

HsC CH,
3\/\N/\/ 3

Iz

V)
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que comprende

(a) lareduccién del acido 2-metil-3-nitrobenzoico con la férmula (VIII) con un borohidruro de un metal alca-
lino en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulfiirico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la
férmula (IX)

OH
COOH

CHgy CHy

NO, NO,
(VI (IX)

(b) la conversién del alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la férmula (IX) al 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético
con la formula (XII)

(o]
OH
CH,
NO,
(X11)

(¢) la reduccién del acido 2-metil-3-nitrofenilacético con la férmula (XII) con un borohidruro de un metal
alcalino en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulftrico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico
con la formula (A)

OH

CHjq

NO,
(A)
(d) la reaccién del alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico con la férmula (A) con un agente halogenante o con

compuestos con la férmula R;-X, en presencia de una base orgdnica para dar un nuevo compuesto con la
férmula (B)

R

CH,

NO,
(B)
en la que R representa un dtomo de halégeno, un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi

sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi; R; representa un alcanosulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi y X representa un dtomo de halégeno.

9
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(e) lareaccién del compuesto con la férmula (B) con di-n-propilamina o su sal, para dar 2-metil-3-nitrofenile-
til-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V)

H,C
3 \/\N/\/CH3

CHs

NO,

V)

(f) opcionalmente el tratamiento de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) con
un 4cido para preparar la sal de adicién dcida de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina

(g) la conversion de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) o sus sales de adicién
dcida a 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables.

El borohidruro de metal alcalino usado en la etapa (a) se selecciona entre borohidruro sédico, borohidruro de
potasio, borohidruro de litio. El borohidruro de metal alcalino preferido es borohidruro sédico.

La etapa de reaccion (a) se lleva a cabo en un disolvente etéreo. El disolvente etéreo se selecciona entre tetrahidro-
furano, dioxano, dietiléter, diisopropiléter, dimetoxietano. El disolvente etéreo preferido es tetrahidrofurano.

La etapa de reaccién (a) se lleva a cabo en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulfirico. El dcido sulfénico se
puede seleccionar entre 4cido metanosulfénico, dcido etanosulfénico. El dcido sulfénico preferido es dcido metano-
sulfénico.

La conversion del alcohol 2-metil-3-nitro bencilico con la férmula (IX) en el 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético
(XII) como se explica en la etapa (b) comprende

(i) la reaccién del alcohol 2-metil-3-nitro bencilico con la férmula (IX) con cloruro de metanosulfonilo en
presencia de una base en un disolvente halogenado para preparar metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo
(XTII).

0SO,Me
CH,
NO,

(XN

La base usada en la etapa (i) se puede seleccionar entre bases orgdnicas, preferentemente, trietilamina y el
disolvente halogenado se puede seleccionar entre dicloruro de metileno, dicloruro de etileno, cloroformo,
tetracloruro de carbono. El disolvente halogenado preferido es dicloruro de metileno.

10
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(i) la reaccion del metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo con la férmula (XIII) con cianuro sédico en un
acetonitrilo acuoso para dar 2-metil-3-nitrofenilacetonitrilo (XI).

CN

CH,

NO,
(XI)
La etapa de reaccion (ii) se lleva a cabo a una temperatura de 60 a 90°C.

(ii1) la reaccion de 2-metil-3-nitrofenilacetonitrilo (XI) con H,SO, en presencia de dcido acético para dar dcido
2-metil-3-nitrofenilacético (XII).

La conversién del alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la férmula (IX) a acido 2-metil-3-nitrofenilacético (XII)
se puede llevar a cabo sin el aislamiento de compuestos intermedios, que es muy deseable para minimizar el trabajo,
el tiempo y los costes de produccién. Ademas, las etapas de reaccion (i), (ii) y (iii) anteriores se pueden llevar a cabo
por separado y se pueden aislar los compuestos intermedios (XIII) y (XI).

El acido 2-metil-3-nitrofenilacético con la férmula (XII) se reduce con un borohidruro de un metal alcalino en

presencia de 4cido sulfénico o 4cido sulfurico para dar 2-(2-metil-3-nitrofenil)etanol con la férmula (A) como se ha
explicado en la etapa (c).

OH

CHy

NO,
(A)

El borohidruro de metal alcalino usado en la etapa (c) se puede seleccionar entre borohidruro sédico, borohidruro
de potasio y borohidruro de litio. El borohidruro de metal alcalino preferido es borohidruro sédico.

La etapa de reaccion (c) se lleva a cabo en presencia de dcido sulfénico o dcido sulftrico. Preferentemente se lleva
a cabo en presencia de dcido sulfénico.

El 4cido sulfénico usado en la etapa (c) se puede seleccionar entre 4cido metanosulfénico o 4cido etanosulfénico.
El 4cido sulfénico preferido es dcido metanosulfénico.

La etapa de reaccién (c) se lleva a cabo en un disolvente etéreo. El disolvente etéreo se selecciona entre tetrahidro-
furano, dioxano, dietiléter, diisopropiléter y 1,2-dimetoxietano. El disolvente etéreo preferido es tetrahidrofurano.

El compuesto con la férmula (A) posteriormente se hace reaccionar con un agente halogenante o con compuestos
con la férmula R,-X, en presencia de una base organica para dar nuevos compuestos con la férmula (B)

R

CHy

NO,
(B)
en la que R representa

(i’) un dtomo de halégeno seleccionado entre un dtomo de fldor, un dtomo de cloro, un 4tomo de bromo y un
atomo de yodo;

11
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(i1’) un grupo alcanosulfoniloxi inferior seleccionado entre metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, isopropanosul-
foniloxi, propanosulfoniloxi, butanosulfoniloxi, terc-butanosulfoniloxi, pentanosulfoniloxi, hexanosulfoni-
loxi;

(ii1’) un grupo arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido seleccionado entre bencenosulfoniloxi, 4-metilfenilsul-
foniloxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4-nitrofenilsulfoniloxi, 4-metoxifenilsulfoniloxi, 3-clorofenilsulfoniloxi;

(iv’) un grupo arilalquilsulfoniloxi seleccionado entre bencilsulfoniloxi, 2-feniletilsulfoniloxi, 4-fenilbutilsulfo-
niloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, 2-metilbencilsulfoniloxi, 4-nitrobencilsulfoniloxi, 4-metoxibencilsulfoni-
loxi, 3-clorobencilsulfoniloxi.

Entre los grupos anteriores representados por R, el grupo particularmente preferido es cloruro, bromuro, 4-metil-
fenilsulfoniloxi, metanosulfoniloxi.

X representa Cl, Br, I y R, representa un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi sustituido o no
sustituido y un grupo arilalquilsulfoniloxi, como se ha descrito anteriormente.

La base orgdnica usada en la etapa (d) se selecciona entre trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, diisopropilamina,
piridina, piperidina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-eno [DBU]. La base organica preferida es trietilamina.

La etapa de reaccion (d) se lleva a cabo en un disolvente halogenado seleccionado entre dicloruro de metileno,
dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono. El disolvente halogenado preferido es dicloruro de metileno.

El agente halogenante que se puede usar en la etapa (d) se selecciona entre cloruro de tionilo, pentacloruro de
foésforo y otros agentes halogenantes conocidos. Preferentemente, el agente halogenante puede ser cloruro de tionilo.

En una forma preferida, el 2-(2-metil-3-nitrofenil)etanol con la férmula (A) se hace reaccionar con cloruro de p-
toluensulfonilo en presencia de trietilamina en un disolvente halogenado como dicloruro de metileno para dar 2-(2-
metil-3-nitrofenil)etil-4’-metilbencenosulfonato, que posteriormente se convierte en clorhidrato de Ropinirol (Ia).

El nuevo compuesto con la férmula (B) posteriormente se hace reaccionar con di-n-propilamina o una de sus sales
para dar 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) como se ha explicado en la etapa (e). La
etapa de reaccién (e) se lleva a cabo en agua a una temperatura entre 30 y 90°C y mds preferentemente entre 70 y
85°C.

Opcionalmente, la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) se convierte en sus sales de
adicioén 4cida por tratamiento con un dcido como se ha explicado en la etapa (f). El 4cido se puede seleccionar entre un
dcido orgénico o un dcido inorganico. El dcido preferido se puede seleccionar entre dcido clorhidrico, dcido sulftrico,
acido fosfoérico, acido acético, acido citrico, acido maleico, dcido maldnico, dcido oxalico, dcido succinico, dcido
mélico y 4cido tartdrico. El 4cido mds preferido es acido oxalico.

El compuesto con la férmula (V) o sus sales de adicidn dcida se convierten en 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-
dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales de adicién 4cida y sus solvatos farmacéuticamente aceptables
seglin la etapa (g), que comprende

(ia) lareaccién de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina (V) o su sal de adicién 4cida con oxalato de
dietilo en presencia de un alc6xido de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino en un disolvente
aprotico seleccionado entre dimetilformamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, para
dar 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpiruvato de etilo con la férmula (VI). El alc6xido de un metal
alcalino se puede seleccionar entre met6xido sédico, etéxido sédico, propoxido sédico, metéxido de pota-
sio, etoxido de potasio, propoxido de potasio o terc-butéxido de potasio. El hidruro de un metal alcalino
se puede seleccionar entre hidruro sédico, hidruro de potasio. El hidruro de un metal alcalino preferido es
hidruro sédico.

HiC. CH.
3 \/\N/\/ 3
o]

OEt
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Preferentemente en la reaccién se usa un alcéxido de un metal alcalino fresco. El alcéxido de un metal
alcalino fresco se prepara con la adicién de un metal alcalino en alcoholes. El alc6xido de un metal alca-
lino preferido es etéxido sédico, que se prepara con la adicién de sodio metdlico en etanol justo antes de
la reaccién. Es mds ventajoso preparar etéxido sédico en el mismo reactor del procedimiento anterior. La
reaccion preferentemente se lleva a cabo en tetrahidrofurano. El 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpi-
ruvato de etilo con la férmula (VI) también se puede preparar haciendo reaccionar 2-metil-3-nitrofeniletil-
N,N-di-n-propilamina (V) o su sal de adicién dcida con (iia) la conversion del 6-(2-di-n-propilaminoetil)-
2-nitrofenilpiruvato de etilo con la férmula (VI) al clorhidrato del dcido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-
fenilacético con la formula (VII)

HO
OH
0 Hct
NO,

(Vi)

(iiia) la reduccion de dicho compuesto con la férmula (VII) con un agente reductor para preparar la 4-[2-(di-n-
propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

La etapa de reaccién anterior (ia) a (iiia) también se puede llevar a cabo in sifu sin aislar el intermedio.
El clorhidrato del acido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-fenilacético con la férmula (VII) se reduce con un agen-
te reductor tal como paladio/carbono para dar la 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la fér-

mula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables segtin el procedimiento conocido per se.

El clorhidrato del 4cido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-fenilacético con la férmula (VII) se reduce con pala-
dio/carbono al 5% en etanol para dar la 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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El procedimiento para la preparacién del compuesto con la férmula (A), la férmula (B) y la conversién al clorhi-
drato de Ropinirol se muestra en el siguiente Esquema de reaccién 3:

Esquema 3
OH
COOH 0OSO,CH,
NaBH,, THF CH,50,CI
NO, CH,SO,H NO, Lrli)eg\yl amine NO,
Aq. NaCN
Acetonitnle
(o]
OH CN
NaBH, THF OH
- — AQ.H,S0,
e —
CH,SO;H Acetc acid
cetc aci
NO, NO,
NO,
p-Tosyl chloride
MDC/TEA
AN N '
OTs o}
Di-n-Propytamine Na. DEO
— ——
water T Ethanol OFEt
(9]
NO.
: NO, NO,
2% NaOH solution, H,0,
pe N e N
HC! HCI
1. 10% Pd/C, H, Ethanol
2. Purification OH
o]

Iz

Triethyl amine = trietilamina

Aq. NaCN Acetonitrile = NaCN ac. acetonitrilo

Acetic acid = 4cido acético

p-Tosyl chloride = cloruro de p-tosilo

Di-n-Propylamine = di-n-propilamina

Water = agua

Ethanol = etanol

2% NaOH solution = disolucién de NaOH al 2%

Ethanol = etanol

Purification = purificacién

Asi, la presente invencion proporciona un procedimiento eficiente para la preparacién de Ropinirol con la férmula
(D y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, que ofrece ventajas comerciales significativas cuando se

prepara a escala industrial. La presente invencion tiene varias ventajas sobre procedimientos conocidos.
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El procedimiento de la presente invencién produce Ropinirol con la férmula (I), y mas particularmente, clorhidrato
de Ropinirol en una forma simple, ecolégica y econdmica y da lugar a un rendimiento mejorado.

El presente procedimiento ademds proporciona unas eficacias significativas en la fabricacién comercial. El coste
global y el trabajo del procedimiento de fabricacidn se reducen, puesto que se puede usar una maquinaria mas sencilla
y supone un procedimiento mds simple, todo ello que proporciona unas ventajas comerciales inequivocas para la
preparacién de clorhidrato de Ropinirol a escala comercial.

El procedimiento de la presente invencion se describe mediante los siguientes ejemplos, que s6lo son ilustrativos
y no se deben interpretar como una limitacién del alcance de la invencién de ningtin modo.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de alcohol 2-metil-3-nitrobencilico

500 mlde THF y 76,5 g de NaBH se agitaron durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6 una disolucién
de acido 2-metil-3-nitrobenzoico en THF (250 g en 750 ml) y se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, se afiadié dcido metanosulfénico (90 ml) a la mezcla de reaccién y se agité hasta que la reaccion se
hubo completado. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo con la adicién de 4cido clorhidrico y la fase
orgdnica con el producto se separé. El acetato de etilo se evaporé para dar alcohol 2-metil-3-nitro bencilico como un
aceite amarillo, que se tratd posteriormente con ciclohexano y se cristalizé para dar alcohol 2-metil-3-nitro bencilico
(rendimiento: ~210 g, 84%).

Ejemplo 2
Preparacion de dcido 2-metil-3-nitrofenilacético

El alcohol 2-metil-3-nitro bencilico (250 g) se disolvié en diclorometano (2500 ml). Se afiadi6 trietilamina (356
ml). Posteriormente, se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (354 ml) a la mezcla de reaccidén y se agit6 hasta que la
reaccién se hubo completado. El diclorometano se destilé y se afiadi6 acetonitrilo (1000 ml) a la masa de reaccion.
Posteriormente, se afiadié una disolucién de cianuro sédico (79 g) a la mezcla de reaccion y la mezcla de reaccién
se calentd a temperatura de reflujo hasta que la reaccién se hubo completado. Se afadié agua (250 ml) y dicloro-
metano (1500 ml) al residuo después de la destilacion del acetonitrilo. La fase organica se separd y se concentro.
Se afiadi6 agua (920 ml) y 4cido acético (735 ml) al residuo a temperatura ambiente. Posteriormente, se le afiadié
dcido sulftrico (790 ml) y se calent6 a temperatura de reflujo durante 7 a 12 horas. La mezcla de reaccién se enfrid
y se afladi6 agua para cristalizarla, se aislé y se seco para dar dcido 2-metil-3-nitrofenilacético (rendimiento: ~150 g,
~51%).

Ejemplo 3
Preparacion de metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo

Se afiadieron 200 g de alcohol 2-metil-3-nitro bencilico a diclorometano (2000 ml) y trietilamina (250 ml). Se
afiadi6 cloruro de mesilo gota a gota mientras la temperatura se mantenia entre 0-10°C y se agit6 hasta que la reaccién
se hubo completado. Se agité 2 horas mas a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién y se
agit6 durante 10 minutos. La fase orgédnica se separé y se lavé con salmuera. El diclorometano se evapor6 para dar el
metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo oleoso pardo (207-210 g).

Ejemplo 4
Preparacion de 2-metil-3-nitrofenilacetonitrilo

Se disolvié metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo (207 g) en acetonitrilo (625 ml). Se afadié una disolucién
de cianuro sédico (41,5 g) en 200 ml de agua pura a la disolucién anterior y se calenté a temperatura de reflujo a 80-
95°C hasta que la reaccién se hubo completado. El acetonitrilo se destilé y se afiadieron 1000 ml de agua al residuo,
seguido de la adicién de 1000 ml de diclorometano. La mezcla se agit6é durante 15 minutos y a continuacién se extrajo.
El diclorometano se destilé de la fase orgdnica y se afiadi6 ciclohexano al residuo y se agit6é durante 30 minutos para
obtener 2-metil-3-nitro-fenilacetonitrilo. Se filtr6 y se sec6 para dar 2-metil-3-nitro-fenilacetonitrilo (150-160 g) en
forma de s6lido pardo.
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Ejemplo 5
Preparacion de dcido 2-metil-3-nitrofenilacético

Se afiadieron 150 g de 2-metil-3-nitro-fenilacetonitrilo a 750 ml de agua pura y 600 ml de 4cido acético. Se afiadié
gota a gota 675 ml de 4cido sulftirico a la mezcla de reaccién y se calent6 a temperatura de reflujo durante 6-7 horas.
Después de que la reaccién se hubo completado, se le afiadié 2000 ml de agua y se agité durante 30-45 minutos, se
filtré y se secd para dar 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético (130-135 g).

Ejemplo 6
Preparacion de alcohol 2-metil-3-nitro-feniletilico

Una disolucién de 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético (160 g) en tetrahidrofurano (480 ml) se anadi6é a borohidru-
ro sédico (75 g) y tetrahidrofurano (160 ml). Posteriormente, se afiadié dcido metanosulfénico (53 ml) a la mez-
cla de reaccién a temperatura ambiente y se agité a 60-75°C hasta que la reaccién se hubo completado. Se afiadi6
dcido clorhidrico 3 N (384 ml) a la mezcla de reaccién seguido de la adicién de agua (1420 ml). La mezcla de
reaccion se extrajo dos veces con diclorometano (1 x 800 ml y 1 x 400 ml) y la fase organica se separd. La fa-
se organica combinada se lavé con una disolucién de NaHCO; y una disolucién de salmuera. El diclorometano
se destilé sobre vacio a 40-50°C para obtener alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico en forma de aceite pardo oscuro
(~145 g).

Ejemplo 7
Preparacion del tosilato de 2-metil-3-nitrofeniletilo

Se disolvi6 alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico (145 g) en diclorometano (1080 ml). Se le afiadi6 trietilamina (1125
ml) y cloruro de p-toluensulfonilo (216 g) a 25-30°C. La mezcla de reaccién se agité durante 9-15 horas. Se enfri
adicionalmente y se le afiadi6 dcido clorhidrico 5 N (730 ml) y diclorometano (730 ml). La fase orgdnica se separ6
por extraccion y se lavé con agua y una disolucion de salmuera. El diclorometano se destil6 de la fase orgdnica sobre
vacio a 40-45°C y se afladié metanol (140 ml) a la masa residual y se destilé sobre vacio. Se afiadi6 ciclohexano (730
ml) a la masa residual y se agité durante 15-30 minutos a temperatura ambiente, se filtré y se sec para dar tosilato de
2-metil-3-nitrofeniletilo.

Ejemplo 8
Preparacion de metanosulfonato de 2-metil-3-nitrofeniletilo

Se disolvi6 alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico (100 g) en diclorometano (1000 ml). Se le afiadi6 trietilamina (1000
ml) y cloruro de metanosulfonilo de 0 a 10°C. La mezcla de reaccién se agité durante 9-15 horas. Se enfri6 adicional-
mente y se le afiadié 4cido clorhidrico 5 N y agua. La fase orgénica se separd por extraccién y se lavé con agua y una
disolucién de salmuera. El diclorometano se destil6 de la fase orgdnica sobre vacio a 40-45°C para dar metanosulfonato
de 2-metil-3-nitrofeniletilo en forma de aceite pardo.
Ejemplo 9
Preparacion de cloruro de 2-metil-3-nitrofeniletilo

Se afiadié alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico (100 g) a tolueno (500 ml). Se afiadi6 POCI; (62 ml) a la mezcla de
reaccion y se calenté a temperatura de reflujo de 2 a 3 horas. El tolueno se destilé completamente para dar cloruro de
2-metil-3-nitrofeniletilo.
Ejemplo 10
Preparacion de bromuro de 2-metil-3-nitrofeniletilo

Se anadi6 alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico (100 g) a tolueno (500 ml). Se afiadié6 POBr; (190 g) a la mezcla de

reaccion y se calentd a temperatura de reflujo de 2 a 3 horas. El tolueno se destilé completamente para dar bromuro
de 2-metil-3-nitrofeniletilo.

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 336 486 T3

Ejemplo 11
Preparacion de oxalato de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamonio

Se afiadié tosilato de 2-metil-3-nitrofeniletilo a una disolucién de di-n-propilamina (310 ml) y agua (5000 ml) a 25-
30°C. La mezcla de reaccion se agité a 60-90°C durante 8-12 horas. Después de que la reaccion se hubo completado,
la fase orgdnica se separd y se afiadi6 tolueno (250 ml) y se destilé. Se afiadié metanol al residuo y posteriormente
se le afiadié una disolucién de dcido oxdlico (80 g) en metanol (250 ml) y se agité a 0-10°C para obtener un sélido.
Posteriormente se filtré y se secé para dar oxalato de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamonio.

Ejemplo 12
Preparacion del clorhidrato del dcido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)etil [fenilacético

Se afiadi6 oxalato de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamonio (100 g) a una disolucién de hidréxido sédico
(2000 ml, 1,4%) y se agit6 hasta que se obtuvo una disolucién clara. Posteriormente, se afiadié acetato de etilo (500
ml) y la fase orgdnica se separd, se lavd con una disolucién de salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico (20 g). El acetato
de etilo se destil6 sobre vacio a 50-60°C para obtener el residuo de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamina en
forma de base libre (70-72 g).

Se afiadi6 sodio metdlico (recién cortado) (9,14 g) en tetrahidrofurano (280 ml) a temperatura ambiente en atmds-
fera de N2 y se le afladi6 etanol (70 ml) gota a gota y se agit6 para obtener una disolucién de etéxido sédico fresca.
Se le afiadi6 lentamente oxalato de dietilo (43 ml) y se agit6 durante 15 minutos. Se afiadi6 la base libre de 2-metil-
3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamina (70-72 g) a la mezcla de reaccién a 25-30°C y se agité durante 20-24 horas a
temperatura ambiente en atmésfera de nitrogeno. Después de que la reaccidn se hubo completado, el THF se destild y
se afladi6 acetato de etilo (500 ml) a la masa de reaccién. Posteriormente, se afiadié HCI 3 N (40 ml aproximadamente)
para ajustar el pH de la masa de reaccion a 7,5-8,0. La fase orgénica se separd y se secO sobre sulfato sédico (25 g).
El acetato de etilo se destil6 para obtener 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpiruvato de etilo.

Posteriormente, se afiadié una disolucién de hidréxido sédico al 2% (1200 ml) al 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-
nitrofenilpiruvato de etilo y se agité durante 10-15 minutos. Se le afiadié lentamente peréxido de hidrégeno al 30%
(40 ml) a 5-10°C y se agité durante 45-60 minutos. Se afladi6 acetato de etilo (210 ml) a la mezcla de reaccién y la
fase acuosa se separd por extraccion. Se afiadié dcido clorhidrico concentrado (80-90 ml) a la fase acuosa anterior
para ajustar el pH a 2,5-3,0 para obtener el clorhidrato del 4cido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)etil]fenilacético.
Posteriormente se filtré y se sec6 para dar el clorhidrato del dcido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)etilfenilacético
(rendimiento: ~35-40 g).

Ejemplo 13
Preparacion de clorhidrato del dcido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino )etil [fenilacético

Se afiadié oxalato de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamonio (34 g) a una disolucién de hidréxido sédico
(680 ml, 1,4%) y se agit6 hasta que se obtuvo una disolucién clara. Posteriormente, se aiadi6 acetato de etilo (170 ml)
y la fase orgénica se separd, se lavo con una disolucion de salmuera y se secé sobre sulfato sédico (20 g). El acetato
de etilo se destil6 sobre vacio a 50-60°C para obtener el residuo de 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamina en
forma de base libre.

Se afiadié hidruro sédico (7,5 g) a tetrahidrofurano (125 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno y
se agit6 durante 10-30 minutos. Se afiadié oxalato de dietilo (20 ml) a la mezcla de reaccién a 25-45°C y la disolucién
se agit6 durante 15 minutos. Se afiadié 2-metil-3-nitro-N,N-di-n-propilfeniletilamina en forma de base libre, como
se ha generado anteriormente, a la mezcla de reaccion y se agité lentamente en atmdsfera de nitrégeno a 25-30°C
durante 36-72 horas. Después de que la reaccién se hubo completado, el THF se destilé de la mezcla de reaccién
sobre vacio a 35-70°C y se afiadié acetato de etilo (250 ml) a la masa de reaccién. Posteriormente, se afiadio HCI
3 N (30 ml aproximadamente) para ajustar el pH de la masa de reaccién a 7,5-8,0. La fase orgénica se separd y se
secé sobre sulfato sédico. El acetato de etilo se destil6 para obtener 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpiruvato de
etilo.

Posteriormente, se afiadié una disolucién de hidréxido sédico al 2% (500 ml) a 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitro-
fenilpiruvato de etilo y se agité durante 10-15 minutos. Se le afladi6 lentamente peréxido de hidrégeno al 30% (12
ml) a 5-10°C y se agité durante 45-60 minutos. Se afiadi6 acetato de etilo (125 ml) a la mezcla de reaccién y la fase
acuosa se separd por extraccion. Se afiadi6 dcido clorhidrico concentrado a la fase acuosa anterior para ajustar el pH
a2,5-3,0 para obtener el clorhidrato del 4cido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)etil]fenilacético. Posteriormente se
filtr6 y se secd y se recristalizé en acetonitrilo para dar el clorhidrato del 4cido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)
etil]fenilacético (rendimiento: ~10-13 g).
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Ejemplo 14
Preparacion de clorhidrato de Ropinirol

Se disolvi6 clorhidrato del acido 2-nitro-6-[2-(N,N-di-n-propilamino)etil]fenilacético (100 g) en metanol (2000
ml), y a continuacién se hidrogend en presencia de paladio sobre carbono al 10%. La mezcla de reaccién se filtré para
obtener una disolucién clara. El metanol se destilé sobre vacio a S0°C. Se afiadi6 isopropanol (100 ml) al residuo y se
enfrid, se filtré y se lavo con isopropanol para obtener clorhidrato de Ropinirol cristalino de color amarillo claro. El
producto se secé a 60-70°C sobre vacio. Rendimiento: 65-75 g.
Referencias citadas en la descripcion

Esta lista de referencias citadas por el solicitante es s6lo para la comodidad del lector. No forma parte del docu-
mento de patente europea. Aunque se ha tomado especial cuidado en la compilacion de las referencias, no se pueden
excluir errores u omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad a este respecto.
Documentos de patentes citados en la descripcion

e US 4452880 A [0003]

Documentos de patentes no citados en la descripcion

e J. Med. Chem., 1985, vol. 28, 1533-1536 [0005]
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmu-
la (I) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

5
HaC CHy
0 \/\N/\/
15
(0]
N
H

20 )

que comprende

25
(a) lareduccién del acido 2-metil-3-nitrobenzoico con la férmula (VIII) con un borohidruro de un metal alca-
lino en presencia de 4cido sulfénico o 4cido sulftirico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la
féormula (IX)
30
OH
COOH
35 CH3 CH3
NO NO
40 2 2
Vil (IX)
45 (b) la conversion del alcohol 2-metil-3-nitro-bencilico con la férmula (IX) al dcido 2-metil-3-nitrofenilacético
con la formula (XII)
50 0
OH
55 CH3
0 NO,
(X1}
65
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(c) la reduccion del 4dcido 2-metil-3-nitrofenilacético con la formula (XII) con un borohidruro de un metal
alcalino en presencia de dcido sulfénico o 4cido sulftirico, para dar el alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico
con la férmula (A)

(A)

(d) la reaccién del alcohol 2-metil-3-nitrofeniletilico con la férmula (A) con un agente halogenante o con
compuestos con la férmula R;-X, en presencia de una base orgdnica para dar un nuevo compuesto con la
férmula (B)

NO,

(B)

en la que R representa un dtomo de hal6geno, un grupo alcanosulfoniloxi inferior, un grupo arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi; R, representa un alcanosulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi
sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi y X representa un &tomo de halégeno.

(e) lareaccion del compuesto con la féormula (B) con di-n-propilamina o su sal, para dar 2-metil-3-nitrofenile-
til-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V)

H,C C
3\/\N/\/ Hs

CHs

(f) opcionalmente el tratamiento de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina con la férmula (V) con
un 4cido para preparar la sal de adicién dcida de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina

20
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(g) laconversion de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina (V) o sus sales de adicién 4cida a 4-[2-(di-
n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

2. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el grupo alcanosulfoniloxi inferior se selecciona entre
metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, isopropanosulfoniloxi, propanosulfoniloxi, butanosulfoniloxi, terc-butanosulfo-
niloxi, pentanosulfoniloxi, hexanosulfoniloxi.

3. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el grupo arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido se
selecciona entre fenilsulfoniloxi, 4-metilfenilsulfoniloxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4-nitrofenilsulfoniloxi, 4-metoxife-
nilsulfoniloxi, 3-clorofenilsulfoniloxi.

4. Un procedimiento segun la reivindicacién 3, en el que R es 4-metilfenilsulfoniloxi y R,;-X es cloruro de 4-
metilfenilsulfoniloxi.

5. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el grupo arilalquilsulfoniloxi se selecciona entre bencil-
sulfoniloxi, 2-feniletilsulfoniloxi, 4-fenilbutilsulfoniloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, 2-metilbencilsulfoniloxi, 4-nitro-
bencilsulfoniloxi, 4-metoxibencilsulfoniloxi, 3-clorobencilsulfoniloxi.

6. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que X representa Cl, Br, I y R,
representa un grupo alcanosulfoniloxi inferior, arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido y arilalquilsulfoniloxi como
se ha descrito anteriormente.

7. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el borohidruro de un metal alcalino usado en la etapa (a)
se selecciona entre borohidruro sédico, borohidruro de potasio, borohidruro de litio.

8. Un procedimiento segin la reivindicacion 7, en el que el borohidruro de un metal alcalino es borohidruro sédico.

9. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el dcido sulfénico usado en la etapa (a) se selecciona entre
acido metanosulfénico, acido etanosulfdnico.

10. Un procedimiento segtin la reivindicacién 9, en el que el dcido sulfénico es dcido metanosulfénico.

11. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que la etapa (a) se lleva a cabo en un disolvente etéreo
seleccionado entre tetrahidrofurano, dioxano, dietiléter, diisopropiléter, dimetoxiéter.

12. Un procedimiento segtin la reivindicacién 11, en el que el disolvente etéreo es tetrahidrofurano.

13. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el borohidruro de un metal alcalino usado en la etapa (a)
estd de 1,5 a 3 equivalentes aproximadamente, en relacidn a la cantidad del 4cido de 2-metil-3-nitrobenzoico.

14. Un procedimiento segun la reivindicacién 8§, en el que dicho borohidruro sédico estd de 1,3 a 1,7 equivalentes
aproximadamente, en relacion a la cantidad del dcido 2-metil-3-nitrobenzoico.
15. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que la conversion del alcohol 2-metil-3-nitro bencilico con
la férmula (IX) al 4cido 2-metil-3-nitrofenilacético (XII) en la etapa (b) comprende
(i) lareaccion del alcohol 2-metil-3-nitro bencilico con la férmula (IX) con cloruro de metanosulfonilo en pre-
sencia de una base, preferentemente trietilamina, en un disolvente halogenado seleccionado entre dicloruro

de metileno, dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono para preparar metanosulfonato de 2-
metil-3-nitrobencilo (XIII)

0S0,Me

CH,

NO,

(Xl
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(i) la reaccion del metanosulfonato de 2-metil-3-nitrobencilo con la férmula (XIII) con cianuro sédico en un
acetonitrilo acuoso de 60 a 90°C para dar 2-(2-metil-3-nitrofenil)acetonitrilo (XI).

CN

CH,

NO,

(X1)

(ii1) la reaccién de 2-(2-metil-3-nitrofenil)acetonitrilo (XI) con H,SO, en presencia de 4cido acético para dar
acido 2-(2-metil-3-nitrofenil)acético (XII).

16. Un procedimiento segun la reivindicacion 15, en el que las etapas (i), (ii) y (iii) se llevan a cabo sin el aisla-
miento de intermedios de reaccién.

17. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el borohidruro de un metal alcalino usado en la etapa (c)
se selecciona entre borohidruro sédico, borohidruro de potasio, borohidruro de litio.

18. Un procedimiento segtin la reivindicacién 14, en el que dicho borohidruro de un metal alcalino es borohidruro
sédico.

19. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el 4cido sulfénico usado en la etapa (c) se selecciona
entre acido metanosulfénico, acido etanosulfonico.

20. Un procedimiento segun la reivindicacién 19, en el que dicho dcido sulfénico es dcido metanosulfénico.

21. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la etapa (c) se lleva a cabo en un disolvente etéreo
seleccionado entre tetrahidrofurano, dioxano, dietiléter, diisopropiléter, dimetoxiéter.

22. Un procedimiento segun la reivindicacion 21, en el que el disolvente etéreo es tetrahidrofurano.

23. Un procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que la base orgdnica usada en la etapa (d) se selecciona entre
trietilamina, diisopropil(etil)amina, diisopropilamina, piridina, piperidina, DBU.

24. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la base orgdnica usada en la etapa (d) tiene una relacién
molar de 1 a 10:1 de compuesto con la férmula (B).

25. Un procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que la base organica es trietilamina.

26. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1, en el que dicha etapa (d) se lleva a cabo en un disolvente haloge-
nado seleccionado entre dicloruro de metileno, dicloruro de etileno, cloroformo, tetracloruro de carbono.

27. Un procedimiento segiin la reivindicacion 1, en el que el agente halogenante en dicha etapa (d) se selecciona
entre cloruro de tionilo, pentacloruro de fésforo.

28. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que el agente halogenante puede ser cloruro de tionilo.

29. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha etapa (e) se lleva a cabo a una temperatura entre
30y 90°C.

30. Un procedimiento segun la reivindicacién 29, en el que la temperatura es de 70 a 85°C.

31. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que dicho 4cido en la etapa (f) es un 4cido orgdnico o un
dcido inorganico.

32. Un procedimiento segiin la reivindicacién 31, en el que dicho dcido se selecciona entre dcido clorhidrico, dcido
sulfurico, dcido fosférico, acido acético, acido citrico, acido maleico, acido maldnico, adcido oxalico, acido succinico,
acido malico, acido tartarico.

33. Un procedimiento segun la reivindicacién 32, en el que dicho 4cido es dcido oxdlico.
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34. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que dicha etapa (g) comprende

(ia) la reaccién de la 2-metil-3-nitrofeniletil-N,N-di-n-propilamina (IX) o su sal de adicién 4cida con oxalato
de dietilo en presencia de un alc6xido de un metal alcalino o un hidruro de un metal alcalino como se ha

5 descrito en el presente documento; en un disolvente aprético seleccionado entre dimetilformamida, dimeti-
lacetamida, dimetilsulf6xido, tetrahidrofurano, para dar 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpiruvato de
etilo (VI)
10
HaC CHs
3 \/\N //\/
o]
15
OEt
(o]
NO
20 2
(V)
25

(iia) la conversion del 6-(2-di-n-propilaminoetil)-2-nitrofenilpiruvato de etilo con la férmula (VI) al clorhidrato
del 4cido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-fenilacético con la férmula (VII)

30
BN
35 OH
o HCI
NO,
4
0 (Vi)

45 (iiia) la reduccidn del clorhidrato del dcido 2-nitro-6-(2-di-n-propilaminoetil)-fenilacético con la férmula (VII)
con un agente reductor para preparar la 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona con la
férmula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

50 35. Uso del compuesto con la férmula (A) en la preparacion de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-

2-ona con la férmula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

55 OH

CHy

60

NO,
(A)
65
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36. Un compuesto con la férmula (B)

CH,

NO,

(B)

en la que R representa

(i) un atomo de halégeno seleccionado entre un dtomo de fldior, un dtomo de cloro, un dtomo de bromo y un
atomo de yodo;

(i1) un grupo alcanosulfoniloxi inferior seleccionado entre metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, isopropanosul-
foniloxi, propanosulfoniloxi, butanosulfoniloxi, terc-butanosulfoniloxi, pentanosulfoniloxi, hexanosulfoni-
loxi;

(iii) un grupo arilsulfoniloxi sustituido o no sustituido seleccionado entre fenilsulfoniloxi, 4-metilfenilsulfoni-
loxi, 2-metilfenilsulfoniloxi, 4-nitrofenilsulfoniloxi, 4-metoxifenilsulfoniloxi, 3-clorofenilsulfoniloxi;

(iv) un grupo arilalquilsulfoniloxi seleccionado entre bencilsulfoniloxi, 2-feniletilsulfoniloxi, 4-fenilbutilsulfo-
niloxi, 4-metilbencilsulfoniloxi, 2-metilbencilsulfoniloxi, 4-nitrobencilsulfoniloxi, 4-metoxibencilsulfoni-
loxi, 3-clorobencilsulfoniloxi.

37. Un compuesto con la férmula (B) segtn la reivindicacién 36 que es tosilato de 2-metil-3-nitrofeniletilo.

38. Uso de un compuesto con la férmula (B) en la preparacién de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro-1H-
indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

39. Uso de tosilato de 2-metil-3-nitrofeniletilo en la preparacién de 4-[2-(di-n-propilamino)etil]-2,3-dihidro- 1H-
indol-2-ona con la férmula (I) o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
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