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DESCRIPCION

Proceso para la preparacion de compuestos heterociclicos sustituidos con N-amino.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso de N-aminacién de una serie de compuestos heterociclicos que
contienen nitrégeno. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a un proceso mejorado para la preparacién
de N-amino-indoles por la N-aminacion de indoles. Esta invencion también se refiere a un proceso mejorado para la
preparaciéon de N-(n-propil)-N-(3-fluoro-4-piridinil)-1H-3-metil-indol-1-amina y al producto obtenido a partir de la
misma.

Descripcion de la técnica anterior

Se han usado diversos compuestos heterociclicos de nitrégeno sustituidos con N-amino como intermedios en la
fabricacién de una diversidad de compuestos orgdnicos, que se usan principalmente en aplicaciones farmacéuticas
entre muchos otros usos. Una clase de compuestos heterociclicos de nitrégeno de particular importancia son los N-
amino indoles. Se ha descrito en la bibliografia que la N-aminacién de indoles y otros heterociclos de nitrégeno, tales
como carbazoles y pirroles, se puede realizar tipicamente por la adicion en porciones de dcido hidroxilamina-O-sulf6-
nico (HOSA) al indol en presencia de un exceso de hidréxido de potasio en un disolvente tal como dimetilformamida
(DMF), véase, por ejemplo, Somei, M.; Natsume, M. Tetrahedorn Letters 1974, 461. Se describe un procedimiento de
N-aminacion similar, por ejemplo, de indoles en la Patente de Estados Unidos N° 5.459.274, estas dos referencias se
incorporan en la presente memoria como referencia en su totalidad.

Sin embargo, el método que se ha mencionado anteriormente tiene varias limitaciones y no es ventajoso para la
preparacién de varios de los N-aminoindoles especialmente con respecto a la sintesis a gran escala y comercial de
N-aminoindoles. Por ejemplo, la adicién en porciones del HOSA higroscépico como un sélido plantea problemas y
no es prictica. Adicionalmente, la reaccién se tiene que realizar en condiciones heterogéneas dando como resultado
rendimientos inaceptablemente bajos del producto. En realidad, los rendimientos del producto estan tipicamente en los
bajos niveles de aproximadamente 40% y con frecuencia son variables dependiendo del 4rea superficial y la calidad de
hidréxido de potasio empleado y la eficacia de agitacion del medio de reaccién. Por tanto, este proceso no es adecuado
para una operacion de aumento de escala. Lo que es aun mds importante, generalmente, se usa un gran exceso de la
base requiriendo por tanto problemas de desecho de residuos excesivos después de la neutralizacién y el tratamiento
del producto, convirtiendo por tanto este proceso en poco econdmico para una operaciéon comercial.

También se ha descrito en la bibliografia que la N-aminacién de hexametilenoimina se puede realizar usando
HOSA en presencia de un disolvente acuoso y una base inorgdnica, véase, por ejemplo, la Solicitud de Patente EP
N° 0 249 452, incorporada en la presente memoria como referencia en su totalidad. Las bases inorganicas descritas
en ese documento incluyen hidréxidos de metales alcalinos e hidréxidos de metales alcalino-térreos. Especificamente,
en este proceso, se describe que la N-aminacién se puede realizar por suministro simultdneo de una solucién acuosa
de HOSA y una solucién acuosa de hidréxido sédico a una solucién acuosa de hexametilenoimina. Sin embargo,
este proceso estd lleno de forma similar de todas las desventajas que se han analizado anteriormente en la presente
memoria y, adicionalmente, este proceso es especifico para hexametilenoimina, que es una base mas fuerte que diversos
compuestos heterociclicos de nitrégeno adicionales tales como indoles, carbazoles, pirroles, etc. A pesar de esto, los
rendimientos descritos de producto son muy bajos. Por consiguiente, existe una necesidad de un proceso mejorado
para la N-aminacién de compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno.

Como se ha sefialado anteriormente, los compuestos N-amino heterociclicos de nitrégeno formados de este modo
sirven como intermedios ttiles para la formacién de compuestos N-alquilamino que contienen nitrégeno, por ejemplo,
N-alquilamino indoles. Generalmente, la N-alquilacion del grupo amino se puede realizar usando un agente alquilante
tal como haloalcano en presencia de una base. Sin embargo, tales reacciones de alquilacién dan como resultado fre-
cuentemente cantidades considerables de productos secundarios que se producen por la alquilacién competitiva del
anillo heterociclico y, por lo tanto, no son deseables, véase, por ejemplo, la Patente de Estados Unidos N° 5.459.274.
Adicionalmente, tales procesos de alquilacién también generan productos secundarios excesivos tales como haluros
alcalinos que se tienen que desechar convirtiendo los mismos en inadecuados para una operacién de aumento de escala
industrial.

Por tanto, es un objeto de esta invencién proporcionar un nuevo proceso homogéneo para la N-aminacién de una
diversidad de compuestos heterociclicos de nitrégeno.

Adicionalmente, es un objeto de esta invencion proporcionar un proceso para la N-aminacién de compuestos
heterociclicos de nitrégeno que implican una base orgdnica por lo que los compuestos N-amino-heterociclicos se
preparan con altos rendimientos y con alta pureza.

También es un objeto de esta invencién proporcionar un nuevo proceso de N-alquilacién que no da como resultado
ningtln producto secundario, ofreciendo de este modo compuestos N-alquilamino heterociclicos de alta pureza.
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Otros objetos y el alcance adicional de la aplicabilidad de la presente invencién serdn evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada.

Compendio de la invencién

Actualmente, se ha descubierto que la N-aminacion de una diversidad de compuestos heterociclicos de nitrégeno
puede realizarse en un medio homogéneo usando una base organica y un disolvente organico, tal como un disol-
vente aprético. Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto de la presente invencién, se proporciona un proceso para la
preparacion de un compuesto de la férmula IT:

R,
R); S,
\

NH
2 i1}

El proceso de este aspecto de la invencidn incluye las siguientes etapas:

(a) Enla etapa (a), se prepara una solucién de dcido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en un disolvente orgé-
nico adecuado.

(b) Enlaetapa (b), se prepara una solucién de una base adecuada en un disolvente organico adecuado.

(c) Enlaetapa (c), se prepara una solucién de un compuesto de la férmula I en un disolvente orgdnico adecuado.

R,
(R)m \ R,
N
H

@™;

(d) Finalmente, en la etapa (d), la solucién preparada en la etapa (a) y la solucién preparada en la etapa (b) se
afaden simultdneamente de forma proporcional a la solucién preparada en la etapa (c), que se recoge en un
recipiente de reaccién adecuado a una temperatura de reaccién adecuada para proporcionar el compuesto de
férmula (IT) con alta pureza y altos rendimientos.

Donde:

R es hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C;-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC,H,F, en la que n es un niimero entero de 1 a 4, x es un niimero entero de 0 a 8, y es un niimero entero de
la9ylasumadexeyes2n+l;

R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-
C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,H,F, en la que n es un
nimero entero de 1 a 4, x es un niimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9 y lasumade x e y es
2n+1; 0

R, y R, tomados junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos forman un anillo ciclico Cs-Cg; y

mes1o62.

En otro aspecto de esta invencién también se proporciona otro proceso para la preparacién de un compuesto de
la férmula II como se ha descrito en la presente memoria. El proceso de este aspecto de la invencién comprende las
siguientes etapas. En la etapa (a), se prepara una solucién de dcido hidroxilamina-O-sulfénico y un compuesto de la
férmula I como se ha descrito en la presente memoria en un disolvente organico adecuado, en la etapa (b), se prepara
una solucién de una base adecuada en un disolvente organico adecuado. En la etapa (c) la solucién preparada en la
etapa (a) se pone en contacto simultdneamente y de forma proporcional con la solucién preparada en la etapa (b) a una
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temperatura de reaccién adecuada para proporcionar el compuesto de férmula (II) con alta pureza y altos rendimientos.
Donde R, R;,R, y m son como se han definido anteriormente.

En otro aspecto mds de esta invencidn también se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de
la férmula IV:

R

(R)n N R

|
N

1

X _-R

R, )

En este aspecto de la invenciodn, el proceso implica lo siguiente. Una solucién de dcido hidroxilamina-O-sulfénico
en un disolvente orgdnico adecuado y una solucién de una base adecuada en un disolvente orgdnico adecuado se afiaden
simultdneamente y de forma proporcional a una solucién de un compuesto de la férmula I, como se ha descrito en la
presente memoria, en un disolvente organico adecuado a una temperatura de reaccién adecuada donde el compuesto
de la férmula (I), como se ha descrito en la presente memoria, se recoge en un recipiente de reaccién adecuado. Esta
reaccién proporciona un compuesto de la férmula (IT) como se ha descrito en la presente memoria.

Después, el compuesto de N-amino-indol resultante (II) se hace reaccionar en el mismo recipiente de reaccién con
un compuesto de la férmula (I1I):

para proporcionar el compuesto de férmula (IV). Donde R, R, R, y m son como se han definido anteriormente, y R;
y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo C;-C,.

Finalmente, en otro aspecto mas de esta invencion, también se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de la férmula VI:

(R);

\ R
N 4
o / (Rs)n
©k (VD).
En este aspecto de la invencion, el proceso implica las siguientes etapas:
En la etapa (a), primero se prepara el compuesto de férmula (IV) como se ha descrito en la presente memoria

esencialmente siguiendo los procedimientos de la realizacién mencionada anteriormente. Es decir, una solucién de
dcido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente orgdnico adecuado y una solucién de una base adecuada en un
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disolvente orgdnico adecuado se afiaden simultdneamente y de forma proporcional a una solucién de un compuesto
de la férmula I en un disolvente organico adecuado a una temperatura de reacciéon adecuada donde el compuesto de la
férmula (I), como se ha descrito en la presente memoria, se recoge en un recipiente de reaccién adecuado. Esta reaccién
proporciona un compuesto de la férmula (II) como se ha descrito en la presente memoria. Después, el compuesto de
N-amino-indol resultante (II) se hace reaccionar en el mismo recipiente de reaccién con un compuesto de la férmula
(IIT) para proporcionar un compuesto de férmula (IV).

En la etapa (b) de este proceso de la invencién, el compuesto de férmula (IV) se hace reaccionar con un agente
reductor adecuado para proporcionar un compuesto de férmula (V):

R,

(R N,

N

n
RG

R, .

Finalmente, en la etapa (c) de este proceso de la invencion, el compuesto de féormula (V) se hace reaccionar después
con un compuesto de la férmula (VII):

|
(O),

en presencia de dcido clorhidrico para proporcionar el compuesto de férmula (VI) en forma de su hidrocloruro. Donde
R, R;, Ry, R;, Ry y m son como se han descrito anteriormente. Rs es hidrégeno, nitro, amino, halégeno, alquilo C,-
C,, alcanoilamino C,-Cy, fenil-alcanoilamino C,-C,, fenilcarbonilamino, alquilamino o fenil-alquilamino C;-C,; X es
halégeno;nes 162ypes06 1.

En otro aspecto mds de esta invencion también se proporciona un compuesto de la féormula (IV), en la que dichos
sustituyentes son como se han descrito en la presente memoria, con la condicién de que cuando R y R; son hidrégeno,
R, no sea hidrégeno o metilo.

Descripcion detallada de la invencion
Las expresiones que se usan en la presente memoria tienen los siguientes significados:

Como se usa en la presente memoria, la expresién “alquilo C,_,” incluye grupos metilo y etilo, y grupos propilo y
butilo de cadena lineal o ramificada. Son grupos alquilo particulares metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y terc-butilo.
Las expresiones derivadas tales como “alcoxi C,_,”, “fenil-alquilamino C,_,”, “amino-alquilo C,_,”, “alquilamino

Ci4”, “mono- o di-alquilamino C,_4-alquilo C,_,”, “difenil-alquilo C,_,”, “fenil-alquilo C,_,”, “fenilcarbonil-alquilo
C,_” y “fenoxi-alquilo C,_,” deben considerarse de forma correspondiente.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “alcanoilo C,_¢” tendré el mismo significado que “acilo C,_”,
que también puede representarse estructuralmente como “R-CO-,” donde R es un alquilo C,_s como se ha definido
en la presente memoria. Ademads, “alquilcarbonilo C,_s” significard lo mismo que acilo C,_¢. Especificamente, “aci-
lo C,_¢” significard formilo, acetilo o etanoilo, propanoilo, n-butanoilo, etc. Las expresiones derivadas tales como

EE Y EE Y

“aciloxi C,_,”, “aciloxialquilo C,_,”, “alcanoilamino C,_4”, “fenil-alcanonilamino C,_¢” deben interpretarse de forma
correspondiente.
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Como se usa en la presente memoria, la expresion “perfluoroalquilo C,_¢” significa que todos los dtomos de hidré-
geno de dicho grupo alquilo se reemplazan por dtomos de flior. Los ejemplos ilustrativos incluyen trifluorometilo y
pentafluoroetilo, y grupos heptafluoropropilo, nonafluorobutilo, undecafluoropentilo y tridecafluorohexilo de cadena
lineal o ramificada. La expresion derivada, “perfluoroalcoxi C,_,”, debe interpretarse de forma correspondiente.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “heteroarilo” incluye todos los radicales aromdticos que con-
tienen heterodtomos conocidos. Los radicales heteroarilo de 5 miembros representativos incluyen furanilo, tienilo o
tiofenilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo y similares. Los radicales heteroarilo de
6 miembros representativos incluyen piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo y radicales similares.
Los ejemplos representativos de radicales heteroarilo biciclicos incluyen benzofuranilo, benzotiofuranilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo y radicales similares.

Como se usa en la presente memoria, la expresion “heterociclo” incluye todos los radicales ciclicos que contienen
heterodtomos conocidos. Los radicales heterociclo de 5 miembros representativos incluyen tetrahidrofuranoilo, tetra-
hidrotiofenilo, pirrolidinilo, 2-tiazolinilo, tetrahidrotiazolilo, tetrahidrooxazolilo y similares. Los radicales heterociclo
de 6 miembros representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo y similares. Otros radica-
les heterociclo incluyen, sin limitacidn, aziridinilo, azepanilo, diazepanilo, diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, triazocanilo
y similares.

“Hal6geno” o “halo” se refiere a cloro, fldor, bromo y yodo.

Como se usa en la presente memoria, “paciente” se refiere a un animal de sangre caliente, tal como, por ejemplo,
ratas, ratones, perros, gatos, cobayas y primates, tales como seres humanos.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” como se usa en la presente memoria significa que las sales de
los compuestos de la presente invencién pueden usarse en preparaciones médicas. Sin embargo, otras sales pueden ser
utiles en la preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion o de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de esta invencion incluyen sales de adicién de
dcidos que pueden formarse, por ejemplo, mezclando una solucién del compuesto de acuerdo con la invencién con
una solucién de un dcido farmacéuticamente aceptable tal como dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido sulfirico,
dcido metanosulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, dcido p-toluenosulfénico, dcido fumadrico, dcido maleico, dcido
hidroximaleico, dcido madlico, 4cido ascérbico, 4cido succinico, 4cido glutarico, dcido acético, dcido salicilico, dcido
cinndmico, acido 2-fenoxibenzoico, acido hidroxi benzoico, acido fenilacético, acido benzoico, acido oxalico, acido
citrico, 4cido tartdrico, dcido glicélico, dcido lactico, 4cido pirtdvico, 4cido maldnico, 4cido carbdnico o dcido fosférico.
También pueden formarse sales de metales 4cidas tales como monohidrégeno ortofosfato sédico e hidrogenosulfato
potasico. Ademads, las sales asi formadas pueden estar presentes en forma de sales mono- o di-acidas y pueden existir
en forma de hidrato o ser sustancialmente anhidras. Ademads, cuando los compuestos de la invencién tienen un resto
acido, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, por
ejemplo sales de sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de calcio o magnesio; y sales
formadas con ligandos orgédnicos adecuados, por ejemplo sales de amonio cuaternario.

El término “estereoisémeros” es un término general usado para todos los isémeros de las moléculas individuales
que se diferencian tnicamente en la orientacion de sus dtomos en el espacio. Tipicamente incluye isémeros que son
imagenes especulares que se forman habitualmente gracias a al menos un centro asimétrico, (enantiémeros). Cuando
los compuestos de acuerdo con la invencidn poseen dos o mds centros asimétricos, pueden existir ademds en forma
de diaestereoisémeros, y ciertas moléculas individuales también pueden existir en forma de isémeros geométricos
(cis/trans). Andlogamente, algunos compuestos de esta invencion pueden existir en una mezcla de dos o mas formas
estructuralmente distintas que estdn en equilibrio rdpido, conocidas habitualmente como tautémeros. Los ejemplos
representativos de tautdmeros incluyen tautémeros ceto-enol, tautdmeros fenol-ceto, tautdmeros nitroso-oxima, tautd-
meros imina-enamina, etc. Debe apreciarse que todos estos isomeros y mezclas de los mismos en cualquier proporcién
se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

En un sentido amplio, se entiende que el término “sustituido” incluye todos los sustituyentes permisibles de com-
puestos orgdnicos. En algunas de las realizaciones especificas que se han descrito en la presente memoria, el término
“sustituido” significa sustituido con uno o mads sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo C,_4, alquenilo C,_g, perfluoroalquilo C,_g, fenilo, hidroxi, -CO,H, un éster, una amida, alcoxi C,-
Cs, tioalquilo C,-Cg, perfluoroalcoxi C;-Cq, -NH,, Cl, Br, I, F, -NH-alquilo inferior y -N(alquilo inferior), Sin em-
bargo, también pueden usarse en estas realizaciones cualquiera de los otros sustituyentes adecuados conocidos por un
especialista en la técnica.

Por lo tanto, de acuerdo con la prictica de un aspecto de esta invencion, se proporciona un proceso para la pre-
paracién de una diversidad de compuestos heterociclicos N-amino sustituidos. Por lo tanto, en un aspecto amplio
de esta invencion, puede usarse cualquier compuesto heterociclico de nitrégeno de la férmula (IA) para preparar los
compuestos N-amino-heterociclicos correspondientes como se muestra en el Esquema 1.
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Esquema 1
, T ‘ ’N"‘. f‘-" . A '
~-r f;l — —--- lil ~—
H NH,
(IA) (1A)

Los ejemplos representativos de compuestos heterociclicos de nitrégeno monociclicos de férmula (IA) que pue-
den emplearse en el proceso de esta invencién incluyen, sin ninguna limitacidén, pirrol, pirazol, imidazol, 1,2,3-triazol,
1,2,4-triazol sustituidos o sin sustituir y similares. Los ejemplos representativos de compuestos heterociclicos de nitro-
geno biciclicos de formula (IA) que pueden emplearse en el proceso de esta invencion incluyen, sin ninguna limitacion,
indol, 4, 5, 6 6 7-aza-indol, purina, indazol, 4, 5, 6 6 7-aza-indazol, bencimidazol y 4,7-diazaindol sustituidos o sin sus-
tituir y otros muchos diazaindoles isoméricos, y similares. Los ejemplos representativos de compuestos heterociclicos
de nitrégeno triciclicos de férmula (IA) que pueden emplearse en el proceso de esta invencion incluyen, sin ninguna
limitacidn, carbazol o diversos carbazoles sustituidos con heterodtomos conocidos, sustituidos o sin sustituir. Como se
ha definido anteriormente en la presente memoria, cualquiera de los sustituyentes posibles puede usarse en el caso de
los compuestos heterociclicos sustituidos mencionados anteriormente con la condicién de que dichos sustituyentes no
interfieran con el proceso de esta invencion.

Por lo tanto, en una realizacioén especifica de esta invencidén se proporciona un proceso para la preparaciéon de un
compuesto de la férmula II:

R,

(R N—p,
)

NH,
El proceso de este aspecto de la invencién comprende las siguientes etapas:

(a) Enla etapa (a), se prepara una solucién de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en un disolvente orgé-
nico adecuado.

(b) Enlaetapa (b), se prepara una solucién de una base adecuada en un disolvente organico adecuado.

(c) Enlaetapa (c), una se prepara soluciéon de un compuesto de la férmula I en un disolvente orgdnico adecuado.
QF S,

(d) Finalmente, en la etapa (d), la solucién preparada en la etapa (a) y la solucién preparada en la etapa (b) se
afaden simultdneamente y de forma proporcional a la solucién preparada en la etapa (c) que se recoge en un
recipiente de reaccién adecuado a una temperatura de reacciéon adecuada para proporcionar el compuesto de
férmula (IT) con alta pureza y altos rendimientos.
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Donde:

R es hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC, H,F, en la que n es un niimero entero de 1 a 4, x es un niimero entero de 0 a 8, y es un nimero entero de
la9ylasumadexeyes2n+1;

R, y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-
C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,H,F, en la que n es un
nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a §, y es un ntimero enterode 1 a9 ylasumadex ey es
2n+1; 0

R, y R, tomados junto con los 4tomos de carbono a los que estdn unidos forman un anillo ciclico Cs-Cg; y

mes162.

Debe apreciarse que el compuesto de férmula (IT) puede prepararse usando las etapas que se han descrito anterior-
mente en la presente memoria, no necesariamente en recipientes de reaccién diferentes sino que puede ser en el mismo
recipiente de reaccidn esencialmente usando estas etapas. Ademads, el orden en el que se afiaden los reactivos puede
alterarse si es necesario cambiando el orden de las etapas.

En un aspecto del proceso de esta invencidn, puede emplearse cualquier disolvente organico adecuado conocido por
un especialista en la técnica en las etapas (a) y (b) del proceso de esta invencion. Los tipos especificos de disolventes
orgdnicos que pueden emplearse incluyen disolventes apréticos ampliamente polares asi como una diversidad de
disolventes apréticos no polares o mezclas de los mismos. Como se usa en la presente memoria, un disolvente orgdnico
aprotico significa que ni hay ningtin donador de protones ni aceptor de protones. En general, los disolventes aproticos
son mds adecuados en las etapas (a) y (b) del proceso de esta invencion.

Los ejemplos representativos de disolventes aprdticos que son adecuados en el proceso de esta invencién incluyen,
sin ninguna limitacién, N-metil pirrolidinona (NMP), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil acetamida (DMAc),
dimetilsulféxido (DMSO), hexametil fosforamida (HMPA), y similares. También pueden emplearse mezclas de es-
tos disolventes en cualquier proporcién. Los ejemplos de disolventes organicos no polares incluye, sin limitacion,
tetrahidrofurano (THF), n-hexano, n-heptano, éter de petréleo y similares. También pueden emplearse diversos di-
solventes halogenados tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano y similares.
También puede emplearse una combinacion adicional de cualquier disolvente polar y no polar, tal como NMP/hexano,
NMP/heptano, etc.

Como se ha indicado, el proceso de esta invencién utiliza una base en la etapa (b) del proceso de esta invencién. En
general, puede emplearse cualquier base que provoque la accién requerida en esta etapa del proceso de esta invencion.
En general, es ventajoso usar un a base orgdnica en esta etapa, especialmente una base orgdnica que sea soluble en el
disolvente empleado. Por lo tanto, la reaccién puede realizarse de forma homogénea. Ademds, una base que tiene un
valor de pK, al menos aproximadamente igual al del indol es mds adecuada en esta etapa del proceso de esta invencion.

Las bases orgdnicas adecuadas para esta etapa incluyen un alc6xido de metal alcalino. Los ejemplos de alcéxidos
de metales alcalinos adecuados incluyen, sin limitacién, metéxido de litio, etéxido de litio, isopropéxido de litio, terc-
butéxido de litio, metéxido sédico, etoxido sédico, isopropoxido sédico, terc-butdxido sdédico, metéxido potésico,
etoxido potasico, isopropoxido potésico, terc-butéxido potésico, metéxido de cesio, etoxido de cesio, isopropoxido de
cesio, terc-butéxido de cesio y similares. También puede emplearse una mezcla de bases orgdnicas. Se ha descubierto
que el terc-butéxido potésico es el alc6xido de metal alcalino particularmente adecuado en la préctica del proceso de
esta invencion.

En la etapa (c) del proceso de esta invencion, el disolvente usado también es un disolvente aprético. Cualquiera de
los disolventes mencionados anteriormente puede usarse en esta etapa del proceso de esta invencién. El mismo disol-
vente que se ha usado en las etapas (a) y (b) también puede emplearse en esta etapa. Por ejemplo, dichos disolventes
apréticos incluyen, sin limitacién, NMP, DMF, DMAc y similares, y/o mezclas de los mismos.

Puede emplearse cualquier temperatura de reaccién que produzca el resultado deseado en el proceso de esta in-
vencion. En general, la temperatura adecuada de la reaccidon puede estar en el intervalo de temperaturas por debajo
de la temperatura ambiente a la temperatura ambiente. Por ejemplo, una temperatura de reaccién de aproximadamen-
te -5°C a aproximadamente 40°C es adecuada para realizar el proceso de esta invencién. Atin mas adecuadamente,
puede emplearse una temperatura de reaccién de aproximadamente 0°C a aproximadamente 25°C en el proceso de
esta invencion. En general, se entiende y se aprecia por un especialista en la técnica que una temperatura mas elevada
generalmente aumenta la velocidad de la reaccidn. Por lo tanto, en algunos casos, pueden emplearse temperaturas
superambientales, es decir, por encima de la temperatura ambiente hasta la temperatura de reflujo del disolvente.

En general, el proceso de esta invencion se realiza con una cantidad en exceso de la base. Por ejemplo, la base puede
estar presente en una cantidad de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 10 moles con respecto al compuesto de
férmula I. Sin embargo, la base puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 3 moles a aproximadamente
6 moles con respecto al compuesto de férmula I con el fin de realizar el proceso de esta invencidn.
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Andlogamente, HOSA esta presente en cantidades en exceso cuando se compara con el compuesto de férmula (I).
En general, es ventajoso usar mds de un exceso molar de HOSA en el proceso de esta invencién. Mas ventajosamente,
actualmente se ha descubierto que son suficientes s6lo aproximadamente dos excesos molares de HOSA para conseguir
resultados 6ptimos mediante la practica de esta invencidn.

El contacto de las soluciones de reaccidn preparadas en las etapas (a) y (b) con la solucién de reactivo de la etapa (c)
puede realizarse mediante cualquier método conocido en la técnica. Por ejemplo, sin limitacién, dicho contacto de la
etapa (d) puede realizarse en un reactor continuo donde los reactivos se introducen de forma continua, o por medio de
mezclado estatico, por ejemplo mezclado estatico con un tiempo de residencia limitado o mezclado estdtico combinado
con un sistema en bucle, o por medio de un microrreactor. Para este propdsito, pueden emplearse diversos mezcladores
estdticos, reactores continuos y microrreactores. Las reacciones continuas pueden realizarse de una manera continua
o discontinua por métodos conocidos en la técnica.

El contacto de la etapa (d) también puede realizarse en un reactor discontinuo. Puede emplearse cualquiera de
los reactores conocidos que dé el resultado deseado. Por ejemplo, en una operacién discontinua, las soluciones de
reaccion de las etapas (a) y (b) se introducen en un reactor tal como un reactor de tanque agitado, que contiene la
solucién de reaccién de la etapa (c). Pueden usarse diversas modificaciones conocidas por un especialista en la técnica
para realizar estas adiciones de soluciones de reaccién en este modo de operacién.

Como se ha mencionado anteriormente en la presente memoria, pueden emplearse diversos compuestos heteroci-
clicos de nitrégeno en el proceso de esta invencion. Por ejemplo, sin ninguna limitacién, puede usarse un compuesto
de la férmula (I) en la que R y R; son hidrégeno y R, es metilo en el proceso de esta invencién. También se prefiere un
compuesto de férmula (I) en la que R, y R, tomados junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos forman
un anillo de benceno. Los ejemplos especificos de dichos compuestos son como se han descrito anteriormente en la
presente memoria. Por ejemplo, puede emplearse carbazol sustituido o sin sustituir.

En otro aspecto de esta invencién también se proporciona otro proceso para la preparacién de un compuesto de
la férmula II como se ha descrito en la presente memoria. El proceso de este aspecto de la invencién comprende las
siguientes etapas. En la etapa (a), se prepara una solucién de dcido hidroxilamina-O-sulfénico y un compuesto de la
férmula I como se ha descrito en la presente memoria en un disolvente orgdnico adecuado, en la etapa (b), se prepara
una solucién de una base adecuada en un disolvente orgdnico adecuado. En la etapa (c), la solucién preparada en
la etapa (a) se pone en contacto simultineamente y de manera proporcional con la solucién preparada en la etapa
(b) a una temperatura de reaccién adecuada para proporcionar el compuesto de férmula (II) con alta pureza y altos
rendimientos. Donde R, R;, R, y m son como se han definido anteriormente.

De nuevo, el proceso anterior de la invencidn puede realizarse usando cualquiera de los reactores conocidos en la
técnica. Por ejemplo, sin ninguna limitacion, puede emplearse un reactor de tanque agitado, un reactor continuo, un
microrreactor o un mezclador estatico. El proceso anterior de la invencidn es particularmente adecuado para realizar
la reaccion de aminacion en un reactor de tanque agitado continuo.

En esta realizacion de la invencion, puede emplearse cualquiera de los disolventes que son adecuados para realizar
esta reaccién. Mds adecuadamente, en esta realizacion también pueden emplearse todos los disolventes que se han
descrito anteriormente en la presente memoria. En general, los disolventes mds adecuados son disolventes apréticos
tales como NMP, DMF o DMAc como se ha descrito en la presente memoria.

En esta realizacién, la base usada es la que producird el resultado deseado. Puede emplearse cualquiera de las
bases conocidas. Sin embargo, mas adecuadamente, en esta realizacion puede usarse una base tal como una base
orgdnica como se ha descrito anteriormente de la invencion. En general, es mds adecuado usar una base orgdnica que
sea soluble en el disolvente de reaccién empleado como se ha descrito anteriormente en la presente memoria. Los
ejemplos especificos de bases orgdnicas que son adecuadas en esta realizacion incluyen un alcéxido de metal alcalino
tal como terc-butdxido potdsico.

También se apreciard por un especialista en la técnica que puede emplearse cualquier temperatura de reaccion que
produzca el resultado deseado en esta realizacién del proceso de esta invencion. Para reiterar, como se ha descrito
anteriormente en la presente memoria, generalmente pueden usarse temperaturas de subambientales a la temperatura
ambiente para realizar este proceso de esta invencidn. Sin embargo, en algunas situaciones, también pueden emplearse
temperaturas superambientales.

Ademads, generalmente es ventajoso realizar este proceso de la invencién con cantidades en exceso de base asi como
de HOSA en comparacién con el compuesto de férmula (I). Mds ventajosamente, como se ha indicado anteriormente,
incluso en esta realizacién, son suficientes s6lo aproximadamente dos excesos molares de HOSA para lograr resultados
optimos. Andlogamente, pueden emplearse de aproximadamente 1 mol a aproximadamente 10 moles de base, pero la
base puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 3 moles a aproximadamente 6 moles con respecto al
compuesto de férmula I como se ha indicado anteriormente en la presente memoria.
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En otro aspecto mas de esta invencién también se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de
la férmula I'V:

R,
(R); N g

N
|
N

1

R,

R av

En este aspecto de la invencion, el proceso implica lo siguiente. Una solucién de dcido hidroxilamina-O-sulfénico
en un disolvente orgdnico adecuado y una solucién de una base adecuada en un disolvente orgénico adecuado se afiaden
simultdneamente y de forma proporcional a una solucién de un compuesto de la férmula I, como se ha descrito en la
presente memoria, en un disolvente organico adecuado a una temperatura de reaccién adecuada, donde el compuesto
de la férmula (I), como se ha descrito en la presente memoria, se recoge en un recipiente de reaccion adecuado, como
se ha descrito anteriormente. Esta reaccién proporciona un compuesto de la férmula (II) como se ha descrito en la
presente memoria.

Después, el compuesto de N-amino-indol resultante (II) se hace reaccionar en el mismo recipiente de reaccién con
un compuesto de la férmula (I11):

para proporcionar un compuesto de la férmula (IV). Donde R, R;, R, y m son como se han definido anteriormente, y
R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo C,-C,.

En esta realizacion de esta invencidn, la aminacién del compuesto de la férmula (I) para dar el compuesto de la
férmula (IT) se realiza usando esencialmente procedimientos similares a los que se han descrito anteriormente en las
otras dos realizaciones de esta invencién. Por lo tanto, todos los disolventes, bases y recipientes de reaccion descritos
anteriormente pueden usarse en esta realizacion. Andlogamente, pueden emplearse las mismas condiciones de reaccién
que se han descrito anteriormente, en general, puede emplearse un disolvente aprético tal como NMP, DMF o DMAc
y una base orgdnica tal como terc-butéxido potasico con HOSA a temperaturas en el intervalo de aproximadamente
-5°C a aproximadamente 40°C. Particularmente, se prefiere una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 25°C.

Ademds, como se ha indicado anteriormente, generalmente es ventajoso realizar este proceso de la invencién con
cantidades en exceso de base asi como de HOSA en comparacion con el compuesto de férmula (I). Mas ventajosamen-
te, como se ha indicado anteriormente, incluso en esta realizacion, son suficientes sélo aproximadamente dos excesos
molares de HOSA para lograr resultados éptimos. Andlogamente, puede emplearse un exceso de aproximadamente 1
mol a aproximadamente 10 moles de base, pero la base puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 3
moles a aproximadamente 6 moles con respecto al compuesto de férmula I como se ha indicado anteriormente en la
presente memoria.

Ventajosamente, ahora se ha descubierto que la reaccién del compuesto de férmula (II) con un compuesto de
férmula (IIT) puede realizarse en el mismo recipiente de reacciéon mediante la adicién del compuesto de férmula (IIT).
En general, el compuesto de férmula (III) puede afiadirse solo después de la formacién del compuesto de férmula
(ID). Sin embargo, puede ser ventajoso anadir algunos 4cidos organicos o inorganicos. Los 4cidos organicos adecuados
incluyen 4cido acético, 4cido propanoico, dcido n-butirico y similares. También se ha descubierto que el uso de agua
con 4cido orgdnico es beneficioso. Los 4cidos inorgdnicos adecuados incluyen 4cido clorhidrico, dcido nitrico, dcido
sulfirico y similares. En general, el dcido se aflade en una cantidad tal que el medio de reaccién se mantenga a un
valor de pH de aproximadamente 4.

Esta reaccion de adicién puede realizarse generalmente a la temperatura ambiente, pero también pueden emplear-

se temperaturas de subambientales a superambientales, dependiendo del tipo de compuestos de férmulas (II) y (III)
que se empleen. En general, pueden emplearse temperaturas en el intervalo de aproximadamente 0°C a aproxima-
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damente 100°C. Se prefieren temperaturas en el intervalo de aproximadamente 5°C a aproximadamente 30°C. Mas
particularmente, se prefiere la temperatura ambiente, aproximadamente 20°C.

Pueden emplearse diversos compuestos de férmula (III) en este proceso de la invencién. Los ejemplos de dichos
compuestos incluyen, sin limitacién, diversos aldehidos y cetonas conocidas. Los ejemplos especificos de aldehi-
dos incluyen, sin ninguna limitacién, formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, n-butiraldehido, iso-butiraldehido,
benzaldehido, fenilo acetaldehido y similares. Las cetonas adecuadas para este proceso incluyen, sin ninguna limita-
cion, acetona, metil etil cetona, dietil cetona, acetofenona, benzofenona y similares. En general, los aldehidos son los
reactivos mas adecuados en este proceso de la invencion, siendo mas adecuado el propionaldehido para el compuesto
de férmula (III).

En un aspecto mas de esta invencién, una realizacién de esta invencién incluye un producto producido de acuerdo
con este proceso de la invencion. Especificamente, el producto producido de acuerdo con este proceso de esta invencién
es aquel en el que R, Ry, y R, son hidrégeno, R, es metilo y R; es etilo. Mds especificamente, el producto producido
de acuerdo con este proceso de la invencién es 3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina.

Finalmente, en otro aspecto mds de esta invencién también se proporciona un proceso para la preparacion de un
compuesto de la férmula VI:

R,

R MR,
N
|

N\<R3
TR
of . R
b
V).

En este aspecto de la invencidn, el proceso implica las siguientes etapas:

En la etapa (a) de esta realizacién del proceso de la invencion, el compuesto de formula (IV) que se ha descrito
en la presente memoria se prepara primero esencialmente siguiendo los procedimientos de la realizacién mencionada
anteriormente. Es decir, una solucién de acido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente organico adecuado y una
solucién de una base adecuada en un disolvente orgdnico adecuado se afiaden simultdneamente y de forma propor-
cional a una solucién de un compuesto de la férmula I en un disolvente orgdnico adecuado a una temperatura de
reaccion adecuada, donde el compuesto de la férmula (I), como se ha descrito en la presente memoria, se recoge en un
recipiente de reaccién adecuado. Esta reaccion proporciona un compuesto de la férmula (II) como se ha descrito en la
presente memoria.

Después, el compuesto de N-amino-indol resultante (II) se hace reaccionar en el mismo recipiente de reaccién con
un compuesto de la férmula (IIT) para proporcionar un compuesto de férmula (IV).

En la etapa (b) de este proceso de la invencién, el compuesto de férmula (IV) se hace reaccionar con un agente
reductor adecuado para proporcionar un compuesto de férmula (V):

R,

(R)m R1

A\
!
HN
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Finalmente, en la etapa (c) de este proceso de la invencion, el compuesto de féormula (V) se hace reaccionar después
con un compuesto de la férmula (VII):

"W
(0),

en presencia de una base adecuada en un disolvente organico adecuado para proporcionar el compuesto de férmula
(VD). El compuesto de la férmula (VI) se trata opcionalmente con un 4cido inorganico tal como acido clorhidrico para
proporcionar una sal (tal como hidrocloruro) del compuesto de la féormula (VI). Donde R, R, R,, R;, R, y m son
como se han descrito anteriormente. Rs es hidrégeno, nitro, amino, halégeno, alquilo C,_4, alcanoilamino C,_y, fenil-
alcanoilamino C,_4, fenilcarbonilamino, alquilamino o fenil-alquilamino C,_4; X es halégeno;nes 1 62y pes06 1.

De nuevo, debe entenderse que las etapas analizadas anteriormente en la presente memoria sélo tienen fines ilus-
trativos. El orden en el que se realizan estas etapas puede alterarse y/o una o mas de estas etapas pueden realizarse
simultdnea y/o concurrentemente. Por lo tanto, las diversas modificaciones de estas etapas también forman parte de
esta invencién. Mds ventajosamente, todas estas etapas pueden realizarse en el mismo recipiente de reaccién en una
sola operacion discontinua o en un reactor continuo.

Por lo tanto, de acuerdo con este aspecto de la invencidn, en la etapa (a) de esta realizacion, la aminacién del
compuesto de férmula (I) para formar el compuesto de férmula (II), se realiza esencialmente de la misma manera que
se ha descrito anteriormente empleando un disolvente, preferiblemente un disolvente aprético, una base, preferible-
mente una base orgdnica, y HOSA a temperaturas de reaccién de aproximadamente temperaturas subambientales a la
temperatura ambiente.

El compuesto de la férmula (II) asi formado se convierte después en el compuesto de la férmula (IV), generalmente
en el mismo recipiente de reaccion, haciéndolo reaccionar con el compuesto de féormula (II) como se ha descrito
anteriormente. Las condiciones de reaccion y los compuestos adecuados de la férmula (IIT) son los mismos que se han
descrito anteriormente.

Como se ha indicado, el compuesto de la férmula (IV) se reduce después para dar el compuesto de férmula (V).
Esta reaccién de reduccion puede realizarse usando cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica. En ge-
neral, la reduccién puede realizarse usando cualquiera de los agentes reductores de C-N conocidos tales como uno
usado tipicamente para reducir una base de Schiff, hidrazona o una imina. Lo ejemplos de agentes reductores ade-
cuados incluyen, sin limitacién, hidruro de litio y aluminio, borohidruro sédico, borohidruro sédico y dcido acético
glacial, acetoxiborohidruro sédico, diacetoxiborohidruro sddico, triacetoxiborohidruro sédico, cianoborohidruro sédi-
co, sodio-etanol, hidrégeno y un catalizador, y similares.

También pueden emplearse otros agentes reductores tales como hidrocloruro de dibutil estafio (Bu,SnCIH) en
HMPA. También pueden emplearse diversos reactivos de boro. Los ejemplos especificos incluyen diborano, complejo
de sulfuro de boro tal como boro-sulfuro de dimetilo o complejo de boro-1,4-tioxano; un eterato de boro tal como
complejo de boro-THF; un complejo de boro-amina tal como boro-amoniaco, boro-terc-butilamina, boro-N-etil-dii-
sopropilamina, boro-N-etilmorfolina, boro-N-metilmorfolina, boro-morfolina, boro-piperidina, boro-piridina, boro-
trietilamina y boro-trimetilamina; un complejo de boro-fosfina tal como boro-tributilfosfina o boro-trifenilfosfina; una
mezcla de borohidruros tales como borohidruro sédico y borohidruro de tetra-alquilamonio; un reactivo que genera
borano in situ, por ejemplo, una combinacidn de borohidruro sédico y yodo, borohidruro sédico y dieterato de BF;,
borohidruro sédico y clorotrimetilsilano, borohidruro de tetra-alquilamonio y un bromuro de alquilo tal como bromu-
ro de n-butilo; etc. Actualmente se ha descubierto que el borohidruro sédico en presencia de 4dcido acético glacial es
generalmente un agente reductor mds eficaz en esta etapa del proceso de la invencion.

La reaccién de reduccién también se realiza en presencia de un disolvente orgdnico adecuado. Tipicamente, es
mds adecuado un disolvente aprético polar tal como uno descrito en la presente memoria para realizar la etapa de
reduccién. Los ejemplos especificos de dichos disolventes orgédnicos incluyen, sin limitacion, NMP, DMF, DMAc,
THEF, heptano, hexano, tolueno, éter de petréleo y similares.

Sorprendentemente, ahora se ha descubierto que una mezcla de un disolvente aprético polar y un disolvente no

polar proporciona particularmente varias ventajas a la hora de realizar esta etapa de reduccién. Los ejemplos especi-
ficos de dichas mezclas de disolventes incluyen, sin limitacién, NMP/heptano, NMP/hexano, NMP/éter de petréleo,
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DMF/hexano, DMF/n-heptano y similares. Particularmente, ahora se ha descubierto que una mezcla de NMP y n-
heptano proporciona ciertas ventajas en este proceso de la invencién en cuanto a que reduce considerablemente la
formacién de espuma de los reactivos.

La reduccién del compuesto de la férmula (IV) para dar el compuesto de la férmula (V) puede realizarse general-
mente a cualquier temperatura que proporcione los resultados deseados. Por lo tanto, pueden emplearse temperaturas
de subambientales a ambientales a superambientales, dependiendo del tipo de compuestos y reactivos empleados, en
general, son adecuadas temperaturas en el intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 60°C. Tipicamente,
se emplean temperaturas en el intervalo de aproximadamente 5°C a 40°C. Se prefiere una temperatura de aproximada-
mente 30°C.

El compuesto de férmula (V) puede aislarse adicionalmente en forma de una sal adecuada tal como hidrocloruro
por reaccién con un 4cido adecuado tal como écido clorhidrico. En general, las sales de compuestos de férmula (V) son
s6lidos cristalinos y por lo tanto proporcionan un método para purificar compuestos de la férmula (V) si es necesario
antes de convertirlos en el compuesto de la formula (VI) en una reaccidn posterior con el compuesto de la férmula
(VID).

La reaccién del compuesto de la férmula (V) puede realizarse con una diversidad de derivados de piridina de la
férmula (VII) para formar el compuesto de la férmula (VI), preferiblemente con un compuesto de la férmula (VII) en la
que X es Cly p es 0. Los ejemplos de dichos compuestos de la férmula (VII) incluyen, sin limitacion, 4-cloropiridina,
4-cloro-3-fluoro-piridina, 4-cloro-2-fluoro-piridina y 4-cloro-3,5-difluoro-piridina.

La reaccidn se realiza en un disolvente aprético polar como el usado en la etapa de proceso anterior tal como, sin
limitacion, NMP, DMF, DMAc, THF, heptano, hexano, tolueno, éter de petréleo y similares, o en una mezcla de un
disolvente aprético polar y un disolvente no polar tal como, sin limitacién, NMP/heptano, NMP/hexano, NMP/éter
de petréleo, DMF/hexano, DMF/n-heptano y similares. También pueden emplearse otros disolventes en esta etapa
del proceso de esta invencién. Los ejemplos de disolventes que son adecuados en esta etapa incluyen disolventes
etéreos tales como bis(2-metoxietil)éter, éter dietilico, dimetoxi éter, dioxano o THF; los disolventes apréticos polares
que se han descrito en la presente memoria incluyen DMF, DMAc, HMPA o DMSO; o disolventes préticos tales
como metanol, etanol, isopropanol y similares. Ademds, como se ha indicado, también puede emplearse cualquier
combinacién de mezclas de estos disolventes. Tipicamente, esta reaccion se realiza usando el mismo disolvente, tal
como NMP o una mezcla de NMP y heptano.

Una base orgdnica adecuada para esta etapa incluye un alcéxido de metal alcalino. Los ejemplos de alcéxidos
de metal alcalino adecuados incluyen, sin limitacién, metéxido de litio, etoxido de litio, isoprop6xido de litio, terc-
butéxido de litio, metéxido sédico, etdxido sddico, isopropdxido sédico, terc-butéxido sédico, metdxido potdsico,
etoxido potdsico, isopropdxido potdsico, terc-butdéxido potdsico, metdxido de cesio, etdéxido de cesio, isopropdxido de
cesio, terc-butéxido de cesio y similares; hidruros de metal alcalino tales como hidruro sédico o hidruro potéasico y
similares. También puede emplearse una mezcla de bases orgédnicas. Se ha descubierto que el terc-butéxido potdsico
es un alcoxido de metal alcalino particularmente adecuado en la practica de esta etapa del proceso de esta invencion.

La reaccién del compuesto de la férmula (V) con un derivado de piridina (VII) para formar el compuesto de
la féormula (VI) puede realizarse generalmente a cualquier temperatura que produzca el resultado deseado. Por lo
tanto, pueden emplearse temperaturas de subambientales a ambientales a superambientales dependiendo del tipo de
compuestos y reactivos empleados. En general, es adecuada una temperatura en el intervalo de aproximadamente 70°C
a aproximadamente 150°C.

El compuesto de la férmula (VI) puede hacerse reaccionar adicionalmente con un dcido inorgdnico adecuado para
producir una sal adecuada del compuesto de la férmula (VI). Un ejemplo de dicho 4cido inorgénico es dcido clorhi-
drico, dando como resultado el hidrocloruro del compuesto de la formula (VI). En general, las sales de compuestos de
la férmula (VI) son sélidos cristalinos y por lo tanto proporcionan un método para purificar compuestos de la férmula
(VD) si es necesario antes de emplearlos, por ejemplo, para propdsitos farmacéuticos.

La reaccion puede realizarse en el mismo recipiente de reaccién o en un recipiente diferente después del aisla-
miento del compuesto de la férmula (V) como se ha indicado anteriormente. El proceso anterior de la invencién puede
realizarse usando cualquiera de los reactores conocidos en la técnica. De nuevo, puede usarse un reactor de tanque
agitado, un reactor continuo, un microrreactor o un mezclador estatico. El proceso anterior de la invencidn es particu-
larmente adecuado para realizar la reaccién de acoplamiento en un mezclador estitico con un sistema de bucle o un
reactor de tanque agitado continuo. Ventajosamente, la reaccién se realiza de una manera discontinua.

En un aspecto mas de esta invencién, una realizacién de esta invencién incluye un producto producido de acuerdo
con este proceso de la invencién. Especificamente, el producto producido es hidrocloruro de N-(n-propil)-N-(3-fluoro-
4-piridinil)-1H-3-metilindol-1-amina.

En otro aspecto mds de esta invencién también se proporciona un compuesto de la formula (IV), en la que dichos

sustituyentes son como se han descrito en la presente memoria con la condicién de que cuando R y R; son hidrégeno,
R, no sea hidrégeno o metilo.
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Como se ha indicado, algunos de los compuestos dentro del alcance de la férmula (IV) son conocidos y por lo tanto
se han excluido de esta invencién. Por ejemplo, Somei, et al. Tet. Lett. No. 41, pp 3605-3608 (1974), que se incorpora
en la presente memoria como referencia en su totalidad, describe compuestos de la férmula (IV) en la que m = 0, R,
R;, R3; = H, R, = metilo, y R, = metilo.

En un aspecto mas de esta realizacion de la invencion, un compuesto adecuado de la férmula (IV) es uno en el que
R, R; y R; son hidrégeno y R, es metilo. Los compuestos especificos dentro del alcance de esta invencién incluyen,
sin ninguna limitacion, los siguientes:

3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina;
N-(propilideno)-1H-indol-1-amina;
5-benciloxi-N-(propilideno)- I H-indol-1-amina;
5-metoxi-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina; y

N-(propilideno)-1H-carbazol-1-amina.

Esta invencion se ilustra adicionalmente por los siguientes ejemplos que se proporcionan con propdsitos de ilus-
tracién y de ningin modo limitan el alcance de la presente invencién.

Ejemplos (General)

En los Ejemplos que se muestran a continuacion, se usan las siguientes abreviaturas:

HOSA Acido hidroxilamina-O-sulfénico

HPLC Cromatografia Liquida de Alta Resolucién
KO1Bu terc-Butéxido potdsico

NMP N-metil pirrolidinona

RMN Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Técnicas Analiticas Generales Usadas para la Caracterizacion: Se usaron una diversidad de técnicas analiticas
para caracterizar los compuestos preparados de acuerdo con la practica de esta invencidn, que incluian las siguien-
tes:

Los espectros de 'H, C y '"F RMN se registraron usando un espectrémetro Varian XL300 o un Gemini 300
que funcionaba a 300, 75 y 282 MHz, respectivamente. Los datos espectrales de '"H RMN se presentan como &
en partes por millén (ppm) con respecto a tetrametilsilano (TMS) como patrén interno y se usan las siguientes
abreviaturas en el resumen de los datos: s = singlete, d = doblete; t = triplete; ¢ = cuadruplete; m = multiplete;
dd = doblete de dobletes; a = ancho. Los datos de HPLC se recogieron en un cromatégrafo liquido Perkin-Elmer
Integral 4000 usando tipicamente una columna de 3,9 x 150 mm, Waters Symmetry Cg, 5 um, fase mévil isocratica
de acetonitrilo/formiato aménico 0,1 N, caudal de 1,0 ml/min y deteccién de UV. Los espectros de masas se
obtuvieron en un espectrometro Finnigan TSQ 700. Los andlisis elementales se realizaron por Robertson Microlit,
Inc. Otras abreviaturas usadas en la presente memoria incluyen las siguientes: LC = cromatografia liquida; MS
= espectrografo de masas; EI/MS = impacto por electronebulizacidon/espectrégrafo de masas; RT = tiempo de
retencion; M* = ion molecular.

Ejemplo 1
1H-indol-1-amina

Se prepara una solucién de 33,8 kg (32,8 kg corregido para 97% de pureza) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico
(HOSA) y 15,8 kg (15,6 kg corregido para 99% de pureza) de indol en 120,2 kg de N-metilpirrolidinona (NMP) y se
enfria a 0-5°C. Se prepara una segunda solucién a partir de 67,0 kg (63,7 kg corregido para 95% de pureza) de terc-
butéxido potdsico y 122,6 kg de NMP. Un recipiente de aminacidn se carga con 47,0 kg de NMP y una carga inicial de
2,2 kg de la solucién de terc-butéxido potasico/NMP. Después, se dosifican simultdneamente y de manera proporcional
la solucién de HOSA/indol/NMP y la solucién de terc-butéxido potdsico/NMP restante usando un sistema dosificador
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de bombeo que consiste en una bomba de doble émbolo sumergido junto con caudalimetros de masas de Coriolis en
el recipiente de aminacién durante un periodo de 185 minutos mientras se mantiene una temperatura de reaccién de
20-30°C para producir una solucién que contiene 15,9 kg (90,2% de rendimiento) de 1H-indol-1-amina determinado
por un ensayo de HPLC de patrén externo.

Ejemplo 2
5-Benciloxi-1H-indol-1-amina

Se prepara una solucién de 5,3 kg (5,2 kg corregido para 97% de pureza) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico
(HOSA) en 19,1 kg de N-metilpirrolidinona (NMP) y se enfria a 0-5°C. Se prepara una segunda solucién a partir
de 10,6 kg (10,0 kg corregido para 95% de pureza) de terc-butéxido potdsico y 19,3 kg de NMP. Un recipiente de
aminacion se carga con 5,0 kg (4,7 kg corregido para 94% de pureza) de 5-benciloxiindol, 15,5 kg de NMP y una
carga inicial de 0,4 kg de la solucién de ferc-butéxido potdsico/NMP. Después, se dosifican simultdneamente y de
manera proporcional la soluciéon de HOSA/NMP y la solucién restante de ferc-butéxido potdsico/NMP en el recipiente
de aminacién durante un periodo de 166 minutos mientras se mantiene una temperatura de reaccién de 14-29°C para
producir una solucién que contiene 4,3 kg (86,0% de rendimiento) de 5-benciloxi-1H-indol-1-amina determinado por
un ensayo de HPLC de patrén externo. Después de afadir 105 1 de agua, y de enfriar a 0-5°C, la mezcla se filtra.
el solido filtrado se reparte entre 63 1 de acetato de n-butilo y 8,5 1 de agua y después se filtra. La fase orgédnica se
concentra a presion reducida para dar un sélido que contiene 3,9 kg (77,4% de rendimiento) de 5-benciloxi-1H-indol-
1-amina determinado por un ensayo de HPLC de patrén externo.

Ejemplo 3
5-Metoxi-1H-indol-1-amina

Se prepara una solucién de 10,0 g (9,7 g corregido para 97% de pureza) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico
(HOSA) en 33,7 g de N-metilpirrolidinona (NMP) y se enfria a 0-5°C. Se prepara una segunda solucién a partir de
20,1 g (19,1 g corregido para 95% de pureza) de terc-butéxido potdsico y 34,4 g de NMP. Un recipiente de aminacién
se carga con 5,9 g de 5-metoxiindol, 17,8 g de NMP y una carga inicial de 0,7 g de la solucién de ferc-butdxido
potasico/NMP. Después, se dosifican simultdneamente y de manera proporcional la solucion de HOSA/NMP y la
solucién restante de terc-butdxido potdsico/NMP en el recipiente de aminacién durante un periodo de 86 minutos
mientras se mantiene una temperatura de reaccion de 15-22°C para producir una solucién que contiene 5,6 g (87% de
rendimiento) de 5-metoxi-1H-indol-1-amina determinado por un ensayo de HPLC de patrén interno.

Ejemplo 4
1H-Carbazol-1-amina

Se prepara una solucién de 10,0 g (9,7 g corregido para 97% de pureza) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico
(HOSA) en 35,9 g de N-metilpirrolidinona (NMP) y se enfria a 0-5°C. Se prepara una segunda solucién a partir de
20,3 g (19,3 g corregido para 95% de pureza) de ferc-butdxido potasico y 35,3 g de NMP. Un recipiente de aminacién
se carga con 7,0 g (6,7 g corregido para 99% de pureza) de carbazol, 21,7 g de NMP y una carga inicial de 1,3 g
de la solucién de terc-butéxido potasico/NMP. Después, se dosifican simultdineamente y de manera proporcional la
solucién de HOSA/NMP y la solucién restante de terc-butéxido potdsico/NMP en el recipiente de aminacién durante
un periodo de 86 minutos mientras se mantiene una temperatura de reaccién de 22-30°C para producir una solucién
que contiene un rendimiento de 85% de 1H-carbazol-1-amina determinado por HPLC.

Ejemplo 5
1H-3-metil-indol-1-amina

Se prepara una solucién al 36,1% (p/p) de KOtBu/NMP (suficiente para 2 extracciones de aminacién) cargando un
reactor Hastelloy de 30 gal en una atmésfera de nitrégeno con 35,6 kg de ferc-butéxido potésico y 63,1 kg de N-metil
pirrolidinona (NMP), y después se somete a agitacion a 20-25°C durante 30 min. Se prepara una solucién al 19,0%
(p/p) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en NMP (suficiente para 2 extracciones de aminacién) cargando
un reactor Hastelloy de 30 gal en una atmésfera de nitrégeno con 75,4 kg de NMP y un total de 17,7 kg de HOSA
(en tres porciones durante un periodo de 45 min), con agitacién a 30-35°C durante 40 min (hasta que se produce la
disolucién), enfriando después a 10°C. Se prepara un recipiente de aminacién cargando un reactor revestido de vidrio
de 30 gal en una atmésfera de nitrégeno con 4,5 kg (34,3 mol) de 3-metilindol, 10,0 1 de NMP y 0,4 kg (0,1 equiv.)
de rerc-butéxido potdsico. Se usa un sistema de bombeo proporcional que consiste en una bomba de doble émbolo
sumergido y un par de caudalimetros de masas para bombear simultdneamente la soluciéon de HOSA a 0,47 kg/min
y bombear la solucién de KOsBu a 0,49 kg/min en el reactor de aminacién (a través de tubos de lavado sumergidos
en el recipiente de aminacion). La temperatura del proceso de aminacién ligeramente exotérmico se controld a 25-
35°C ajustando la refrigeracion de la camisa. La alimentacion se interrumpe después de 90 min, momento en el que se
han cargado un total de 43,9 kg de la solucién de KOrBu (4,1 equiv.) y 42,0 kg de la solucién de HOSA (2,1 equiv.),
y se alcanza una conversién de 97% en N-amino-3-metil-indol (por ensayo de HPLC). El trabamiento se realiza en
dos porciones. La mitad de la extraccién se transfiere a un recipiente de inactivacién (reactor de 30 gal) que contiene
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60 1 de agua fria y 12 1 de tolueno. Después de agitar durante 10 min a 20-25°C, las fases se separan. La fase acuosa se
extrae con 3 porciones de 12 1 de tolueno. La otra mitad de la extraccion se trata de forma similar. Las fases orgdnicas
de cada porcidn del tratamiento se combinan y se concentran (60°C, <50 mbar, evaporador rotatorio de 50 1) para dar
5.2 kg de N-amino-3-metilindol en forma de un sélido pastoso, correspondiente a 4,5 kg de producto corregido para el
disolvente segin se determiné por RMN (3,4% en peso de tolueno y 6,9% en peso de NMP), 89,7% de rendimiento,
95,9% de pureza mediante ensayo de HPLC.

Andlogamente, se realiza una segunda aminacién siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente usando
las porciones restantes de las soluciones de HOSA y KOtBu, para obtener 4,6 kg (corregido) de N-amino-3-metilindol,
91,1% de rendimiento.

Ejemplo 6
1H-indol-1-amina

Etapa 1 - Preparacion de solucion de HOSA/indol: Un reactor de acero revestido de vidrio de 50 gal (189,27 1) se
carga con 120,2 kg (116,3 1) de NMP con purga de nitrégeno y una ligera ventilacién, mientras que la temperatura del
reactor se mantiene a 19-23°C. Con agitacién (aprox. 130 rpm), cargar 33,8 kg (32,8 kg corregido para una pureza de
97%) de HOSA en tres partes (aprox. 15,8 kg, 9,0 kg y 9,0 kg) a través de la boca con una separacion de aprox. 15-
30 min. Esperar una exotermia inicial con un aumento de la temperatura de 10-15°C. Hacer circular agua enfriada a
través de la camisa o usar calentamiento suave con una camisa para mantener una temperatura del recipiente de 20-
35°C (preferiblemente 30-35°C para facilitar la disolucién). Esperar hasta que se produzca la disolucién después de 1-
2 h de agitacién. Enfriar el contenido del reactor a una temperatura de aproximadamente 20°C (10-25°C) y cargar 15,8
kg (15,6 kg corregido para una pureza de 99%) de indol a través de la boca. Después de que se produzca la disolucién
(varios minutos), enfriar el contenido del reactor a una temperatura de aproximadamente 0-5°C (de -5 a 15°C), reducir
la agitacién a aproximadamente 50 rpm y después mantener a una temperatura de aproximadamente 0-5°C (de -5 a
15°C) durante el resto del proceso.

Etapa 2 - Preparacion de la solucion de terc-butoxido potdsico: Un reactor de acero revestido de vidrio de 50
gal (189,27 1) equipado con una linea de condensador vacia se carga con 122,6 kg (118,7) de NMP con purga de
nitrégeno y una ligera ventilacion, mientras se mantiene la temperatura del reactor a aproximadamente 17-19°C (15-
22°C). Cargar 67,0 kg (63,7 kg corregido para una pureza de 95%) de ferc-butéxido potasico (KO7Bu) a través de la
boca con agitacion a aprox. 150 rpm (100-200 rpm). Observar una ligera exotermia a 20-25°C. Si es necesario, enfriar
para mantener la temperatura por debajo de 25°C. Después de que se consigue la disolucién (en 15-60 min), agitar a
aproximadamente 50 rpm y a una temperatura de aproximadamente 17-25°C durante el resto del proceso.

Etapa 3 - Aminacion: Un reactor de acero revestido de vidrio de 150 gal (567,81 1) se carga con 47,0 kg (45,5 1)
de NMP con purga de nitrégeno y una ligera ventilacién y se enfria a 10-22°C con agitacion a aproximadamente 180
rpm. Cargar una cantidad inicial de aproximadamente 0,05 equiv. de solucién de KOtBu de la etapa 2 (6,7 mol, total
2,2 kg de la solucién). Después, bombear simultdneamente las dos soluciones preparadas anteriormente en las etapas
1 y 2 a las siguientes velocidades: solucién de HOSA/indol de la etapa 1 a una velocidad de 0,8 I/min = 0,9 kg/min
durante un tiempo total de 187,4 min; y solucién de KO7Bu de la etapa 2 a una velocidad de 1,0 I/min = 1,0 kg/min
durante un tiempo total de 187,4 min a través de tubos de intercambio (tubo 304 SS de 0,95 cm (3/8 pulgadas) de
d.e.) insertados en boquillas en lados opuestos del cabezal del reactor (con una separacion de aproximadamente 180°)
mientras se mantiene una buena agitacién (>180 rpm) y se mantiene la temperatura de reaccién a aproximadamente
15-30°C, preferiblemente 24-30°C, usando refrigeracion con agua fria. Controlar el progreso de la reaccion extrayendo
muestras de la mezcla de reaccion para el ensayo de HPLC, como se detalla adicionalmente mds adelante, a intervalos
de 0,5 equiv. de HOSA cargado (cada 43 min, 35 seg. durante los suministros de reactivo simultdneos). Continuar el
suministro proporcional simultdneo hasta que se hayan cargado todos los reactivos (escala 133,5 mol) y se considere
que la aminacién se ha completado mediante ensayo de HPLC. Aclarar los dos reactores de las etapas 1 y 2 cada uno
con 5 1 de NMP y bombear el aclarado al reactor de 150 gal (567,81 1) de esta etapa. Después, se usa la extraccién de
esta etapa, tal cual, para la siguiente etapa en la preparacion de N-propilideno-1H-indol-1-amina.

La mezcla de reaccién se controla por un ensayo de HPLC usando las siguientes condiciones:

Columna: Phenomenex, IB-SIL 5 Phenyl, 150 x 4,6 mm, 5 micrémetros

Fase Movil: 65:35 de formiato amoénico 0,1 N/acetonitrilo

Flujo: 1,5 ml/min

Deteccion: UV a 275 nm

Prep. de Muestra: diluir aprox. 15 ul de mezcla de reaccién con 2 ml de mezcla 50:50 de la fase movil
Inyeccion: 10 wd
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Ejemplo 7
N-propilideno-1H-indol-1-amina

En la solucién de 1H-indol-1-amina preparada de acuerdo con los procedimientos indicados en el Ejemplo 6 en
un reactor de acero de 150 gal (567,81 1), con purga de nitrégeno, con ligera ventilacién, con agitacion a aprox. 150
rpm, a 10-25°C (preferiblemente 10-18°C) y con refrigeracion lenta mediante una camisa, cargar aproximadamente
21,6 kg de acido acético a pH 3,9-4,0 (0,1 ml de la mezcla de reaccién en 5 ml de agua) a una velocidad de aprox. 1
kg/min. Cargar gradualmente mds cantidad de HOAc si es necesario para alcanzar el nivel de pH. Aclarar la bomba con
aprox. 2 1 de NMP. Cargar 10,8 1 de agua (se espera un ligero aumento de la temperatura de aproximadamente 3-6°C),
esencialmente en una parte (tiempo de adicién de aprox. 1 min). Cargar 14,4 kg (13,9 kg corregido para una pureza
de 97%) de propionaldehido a aprox. 0,8 kg/min (0,5-1,0 kg/min) mientras se mantiene a 10-24°C, preferiblemente
a 10-20°C. Se espera una exotermia moderada. Dependiendo de la velocidad de adicién y refrigeracidn, se espera
un aumento de la temperatura de aproximadamente 5°C. Aclarar la bomba con aprox. 3 1 de NMP. Agitar a 10-
24°C, preferiblemente a 17-20°C, hasta que se considera que la reaccién se ha completado como se demuestra por
el ensayo de HPLC, cuyas condiciones se detallan adicionalmente mas adelante (>99% de conversién en 2-3 h).
Controlar el progreso de la reaccion extrayendo muestras de la mezcla de reaccién para los ensayos de HPLC. Cuando
se considere que la reaccion se ha completado, prepararla para una destilacién al vacio directamente desde el reactor a
un receptor adecuado. Esperar un precursor (aprox. 45-50 1) de volatiles incluyendo ferc-butanol y agua inicialmente
a 50-70°C y a una presion de aprox. 30-40 mm. Segun se ralentiza la velocidad de destilacion, aumentar gradualmente
la temperatura del recipiente a 95-100°C y reducir la presion a 5-25 mm y comenzar a recoger NMP. Recoger un total
de aproximadamente 320 kg de destilados (para dar un peso del recipiente de 9,5 partes p/p con respecto a la carga
de indol inicial), después liberar el vacio con nitrégeno y enfriar a 10-25°C. Si es necesario, 0 por conveniencia de
planificacidn, la destilacion puede interrumpirse en cualquier momento, liberando el vacio con nitrégeno, refrigerando
a <30°C, almacenando en una atmésfera de nitrégeno y después reiniciando cuando sea necesario. Tratar la reaccién
cargando 133 1 de heptano seguido de, con refrigeracion con agua fria para mantener la temperatura de exotermia
por debajo de 30°C, 234 1 de agua a través de una boquilla de carga del reactor (se alcanza un volumen maximo del
proceso de aprox. 450 1). Agitar durante >10 min y después separar las fases. Extraer la fase acuosa del fondo con
54 1 de heptano. Combinar los extractos organicos y lavar con solucién acuosa de bicarbonato potdsico (preparada a
partir de 0,6 kg de bicarbonato potdsico disuelto en 58 1 (58-95 1) de agua) seguido de un lavado con 58 I de agua.
Concentrar la fase organica para obtener N-propilideno-1H-indol-1-amina en bruto en forma de un aceite. Purificar
por destilacion de corto recorrido, en un primer paso para retirar los volétiles en el evaporador a aprox. 120°C y a una
presion de aprox. 200-800 mbar y después en un segundo paso en un evaporador a 110°C y a una presién de 0,2-0,4
mbar para recoger el producto purificado.

La mezcla de reaccién se controla mediante un ensayo de HPLC usando las siguientes condiciones:

Columna: Phenomenex, IB-SIL 5 Phenyl, 150 x 4,6 mm, 5 micrémetros

Fase Movil: 65:35 de formiato amoénico 0,1 N/acetonitrilo

Flujo: 1,5 ml/min

Deteccidn: UV a 275 nm

Prep. de Muestra: afiadir 2 gotas de la mezcla de reaccion por 1 ml de acetonitrilo, inyeccién de 10 ul
Ejemplo 8

N-(Propilideno)-1H-indol-1-amina

Se prepara una solucién de 86,6 g (771 mmol) de terc-butéxido potdsico en 160 ml de N-metilpirrolidona (NMP).
También se prepara una solucién de 36,4 g (322 mmol) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 175 ml de
NMP. Enfriar la solucién de HOSA a 10°C después de que se obtenga una solucién transparente.

Ademds, preparar una solucién de 11,9 g (102 mmol) de indol en 20 ml de NMP y afiadir una cantidad inicial
de 0,08-0,12 equiv. de soluciéon de KO7Bu a la solucién de indol. Después, a la mezcla de reaccion se le afiaden
simultdneamente y de manera proporcional el HOSA y la solucién de KOtBu durante un periodo de 60 min a través
de una bomba de jeringa dual a 20°C. Después de que se complete esta adicion, afiadir 9 ml (500 mmol) de agua,
12 ml (300 mmol) de 4cido acético glacial y 15 ml (173 mmol) de propionaldehido a la suspensién de color pardo
oscuro resultante. Agitar la mezcla a 20°C hasta que se complete la reaccién. Después, la mezcla de reaccion se trata
mediante la adicién de 500 ml de agua y 200 ml de n-heptano. Las fases se separan. La fase acuosa se extrae de nuevo
una vez con 300 ml de n-heptano y dos veces mds con 200 ml de tolueno. Las fases orgdnicas combinadas se lavan
dos veces con 100 ml de agua. La solucién de heptano de color pardo resultante se evapora a sequedad. Esto da como
resultado 14 g de N-(propilideno)-1H-indol-1-amina (80%) en forma de un liquido de color pardo, p.e. 130-135°C
(1,3-1,4 mbar).
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"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz, TMS) [6, ppm]: 1,2 (t, 3H, CH;), 2,5 (m, 2H, CH,), 6,6 (d, 1H, arom.), 7,1 (t, 1H,
arom.), 7,2 (t, 1H, arom.), 7,6 (dd, 2H, arom.), 8,0 (d, 1H, arom.), 8,2 (t, 1H, NCH).

MS (El+, 70 eV): 172 [M*], 116 [M*-NC;Hg]

Ejemplo 9
N-Propil-1H-indol-1-amina

Preparar una solucién de 12,3 g (69,7 mmol) de N-(propilideno)-1H-indol-1-amina en 45 ml de NMP y afiadir 1,6
g (41,8 mol) de borohidruro sédico. Después, preparar una solucién de 2,5 g (41,8 mmol) de 4cido acético glacial en
15 ml de NMP. Afiadir la solucién de 4cido acético durante aproximadamente 30 min a 30°C a la mezcla de reaccién
anterior. Se producird inmediatamente desprendimiento de hidrégeno. Agitar la mezcla de reaccién a 35°C hasta que
se complete la reaccién. Cuando se completa la reaccion, la mezcla de reaccidn se trata mediante la adicion lenta de
50 ml de agua a 35°C. Debe prestarse atencién durante la adicién del agua para minimizar la formacién de espuma
que se produce y dejar un espacio superior suficiente para la formacién de espuma. Se mantiene un espacio superior
libre de tres veces el volumen del contenido de liquido del reactor para controlar la formacién de espuma. Extraer
la mezcla de reaccion con 50 ml de n-heptano, separar las fases y extraer la fase de agua de nuevo con 25 ml de n-
heptano. Evaporar las fases organicas combinadas a sequedad. Esto da como resultado 10,9 g de N-propil-1H-indol-
1-amina (90%) en forma de un liquido de color pardo.

p.e. 115-125°C (1,1 mbar)

"H RMN (DMSO-d,, 300 MHz, TMS) [6, ppm]: 0,9 (t, 3H, CH3), 1,35 (m, 2H, CHy,), 3,0 (m, 2H, NCH,), 6,35 (d,
1H, arom.), 6,5 (t, 1H, NH), 7,0 (t, 1H, arom.), 7,15 (t, 1H, arom.), 7,4 (m, 1H, arom.), 7,5 (dd, 2H, arom.)

MS (El+, 70 eV): 174 [M*+H], 131 [M*+ H-NHC;H5]

Ejemplo 10
Hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)-(indol- 1-il)-propilamina

Preparar una solucién de 18,0 g de rerc-butdxido potasico en 53 ml de NMP y agitar la suspension a 20°C hasta que
se obtenga una solucién transparente. Enfriar la solucién a -20°C. Aiadir a la solucién enfriada una mezcla de 9,3 g
(53,4 mmol) de N-propil-1H-indol-1-amina, 7,4 g (53,4 mmol) de 4-cloro-3-fluoropiridina y 53 ml de NMP mientras
se mantiene la temperatura interna de la reaccién a aproximadamente -15°C. Después de que se complete la adicion,
la mezcla de reaccion se agita durante ~30 min a -20°C. Después, la mezcla de reaccion se afiade a 100 ml de agua
y 13 ml de HCI (al 37%). Después, afiadir 50 ml de n-heptano (2 x) y separar las fases. Afiadir a la fase de agua 10
ml de NaOH (al 32%) y extraer dos veces la fase de agua con 50 ml de acetato de n-butilo, lavar la fase de acetato
de n-butilo combinada con 50 ml de agua. Afiadir a la fase de acetato de n-butilo resultante 4,5 ml de HCI (al 37%).
Destilar 1a mezcla usando un purgador Dean-Stark para retirar completamente el agua. Durante la destilacion, precipita
un sé6lido. La suspension se enfria a 5°C y se filtra. Después de secar a 60-70°C, quedan 10,8 g de hidrocloruro de (3-
fluoropiridin-4-il)-(indol-1-il)-propilamina (al 75%) en forma de un sélido de color ligeramente amarillo.

'"H RMN (DMSO dg, 300 MHz, TMS) [6, ppm]: 0,9 (t, 3H, CH;), 1,65 (m, 2H, CH,), 4,0 (dm, 2H, NCH,), 6,35
(t, 1H, arom.), 6,7 (d, 1H, arom.), 7,2 (m, 2H, arom.), 7,4 (d, 1H, arom.), 7,65 (d, 1H, arom.), 7,7 (d, 1H, arom.), 8,25
(d, 1H, arom.), 8,9 (d, 1H, arom.) MS (CI+): 270 [M*+H, base libre]

Ejemplo 11
3-Metil-N-(propilideno)- 1 H-indol- 1-amina

Preparar una solucién de 44,7 kg (398 mol) de terc-butéxido potdsico en 80 kg de N-metilpirrolidona (NMP).
Ademds, preparar una solucién de 21,5 kg (190 mol) de dcido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 98 kg de NMP
y enfriar a 10°C la solucién de HOSA después de que se obtenga un liquido transparente.

Se prepara una solucién de 10 kg (76,2 mol) de 3-metilindol en 50 kg de NMP y a la solucién de 3-metilindol se le
afiade una cantidad inicial de 0,08-0,12 equiv. de solucién de KOtBu. Las soluciones de HOSA y KOtBu se afiaden a
la mezcla de reaccién simultdneamente y de manera proporcional durante un periodo de 120 min a través de caudali-
metros de masas a 20°C. Después de que se complete la adicién, afiadir a la solucién de color pardo oscuro resultante
6,91 (381 mol) de agua, 13,7 kg (228,6 mol) de 4cido acético (100%) y 7,5 kg (129,2 mol) de propionaldehido. Agitar
la mezcla a 20°C durante ~1 h, hasta que se complete la reaccidon. Después, la mezcla de reaccion se trata mediante la
adicion de 248 1 de agua y 42 kg de n-heptano. Precipitan sales indeseadas de la mezcla de reaccién. La suspension
resultante se filtra y las fases se separan. La fase de agua se extrae de nuevo 3 veces con 42 kg de n-heptano. Las
fases organicas combinadas se lavan dos veces con 63 1 de agua. La solucién de heptano de color pardo resultante se
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evapora a sequedad. Esto da como resultado 11,6-12,5 kg de 3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina (rendimiento
de 81-90%) en forma de un liquido de color pardo. p.e. 121-123°C (1 mbar).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-ds, TMS) [6, ppm]: 1,15 (t, 3H, CH3), 2,3 (s, 3H, CH3), 2,45 (m, 2 H, CH,), 7,05 (t,
1H, arom.), 7,2 (t, 1H, arom.), 7,5 (2 d, 2H, arom.), 7,8 (s, 1H, arom.), 8,05 (t, 1H, NCH). MS (CI+): 187 [M*+H],
130 [M*-NC;Hg]

Ejemplo 12
3-Metil-N-propil-1H-indol- 1 -amina

En un recipiente de 800 1, preparar una solucién de 3,0 kg (74,4 mol) de borohidruro sédico y 26,8 kg (124
mol, 86% de pureza) de 3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina en 108 kg de NMP. Preparar una solucién de 4,5
kg (74,4 mol) de 4cido acético glacial en 27 kg de NMP. Afiadir la solucién de 4cido acético durante un periodo
de aproximadamente 30 min a 30°C a la solucién de borohidruro sédico. Inmediatamente se desprende hidrégeno.
Agitar la mezcla de reaccién a 30°C hasta que se complete la reaccién (~1 h). Afiadir 6,3 kg de etanol a la mezcla
de reaccidn, se produce inmediatamente formacioén de espuma. Después, la mezcla de reaccidn se trata mediante la
adicién cuidadosa de 80 1 mds de agua. Se presta atencién durante la adicion de agua de tal forma que se controla la
formacién de espuma, y se recomienda una adicién lenta de agua especialmente al principio para evitar la formacién
incontrolada de espuma. Se tiene cuidado para garantizar que no se produce o se produce una formacién de espuma
minima mientras se afiaden los primeros 1 -2 1 de agua. La mezcla de reaccién se deja en reposo durante una noche.
Extraer la fase de agua tres veces con 45 kg de n-heptano y lavar las fases organicas combinadas con 66 1 de agua.
Evaporar las fases orgdnicas combinadas a sequedad. Esto da como resultado 22,4 kg de 3-metil-N-propil-1H-indol-
1-amina (rendimiento de 90%, 94% de pureza) en forma de un liquido de color pardo.

'"H RMN (300 MHz, DMSO d,, TMS) [6, ppm]: 0,9 (t, 3H, CH3), 1,4 (m, 2H, CH,), 2,2 (s, 3H, CH3), 2,95 (m,
2H, NCH,), 6,3 (t, 1H, NH), 7,0 (t, 1H, arom.), 7,1 (t, 1H, arom.), 7,15 (s, 1H, arom.), 7,4 (d, 1H, arom.), 7,45 (d, 1H,
arom.). MS (CI+): 189 [M++H], 130 [M*-NC;H;]

Ejemplo 13
3-Metil-N-propil-1H-indol-1-amina

Preparar una solucién de borohidruro sédico (4,54 kg, 120 mol) en 38 kg de NMP. Afiadir a esta solucién una
solucién de 3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina (38,6 kg, 190 mol) en 78 kg de n-heptano. Preparar una solu-
cion de 6,8 kg (120 mol) de 4cido acético glacial en 32 kg de n-heptano. Afiadir la solucién de acido acético durante
un periodo de aproximadamente 30 min a 30°C a la solucién de borohidruro sédico usando una bomba, y se produce
inmediatamente desprendimiento de hidrégeno. Aclarar la bomba con 3 kg de n-heptano y afiadir el aclarado a la
mezcla de reaccion. Agitar la mezcla de reaccidon a 30°C hasta que se complete la reaccién (~1 h). Después, la mezcla
de reaccidn se trata mediante la adicién de 76 1 de agua. No se observa o se observa muy poca formacién de espuma
durante la adicién de agua. Agitar la mezcla durante una noche y separar las fases. Afiadir 2,82 kg de HCI (al 30%)
y 4,75 kg agua a la fase de n-heptano, comprobar el pH, y si el pH estd por encima de 1, afiadir mas HCI. Calentar
esta mezcla a una temperatura interna de 75°C durante ~2 h. Enfriar la mezcla a 25°C con el fin de controlar el des-
prendimiento de hidrégeno. Si no se desprende mas hidrégeno residual, ajustar el nivel del pH a 7, afiadir 30 kg mas
de agua, separar las fases y lavar la fase de n-Heptano dos veces con 37 kg de agua. Evaporar la fase de n-heptano a
sequedad. Esto da como resultado 37,5 kg de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina (al 98%) en forma de un liquido de
color pardo.

Ejemplo 14
Hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)-(3-metilindol- 1-il)-propilamina

Preparar una solucién de 58,8 kg de ferc-butdxido potdsico en 135,8 kg de NMP, agitar la suspension a 20°C hasta
que se obtenga una solucién transparente, que se designa como solucién A.

Preparar una solucién de 36,1 kg (175,6 mol) de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina y 24,3 kg (184,4 mol) de 4-
cloro-3-fluoropiridina en 68,5 kg de NMP, que se designa como solucién B.

Afadir simultdneamente las dos soluciones A y B tal como se prepararon antes (~24 kg/h de solucién A 'y ~17,2
kg/h de solucién B) a un reactor, que se carga previamente con 15 kg de NMP y 2 kg de solucién A, mientras se
mantiene la temperatura interna a -20°C. El volumen de los liquidos del recipiente de reaccion se mantiene constante
al mismo nivel durante toda la adicién de las soluciones A y B llevando la solucién mixta a otro recipiente. La solucién
de reaccion asi recogida en otro recipiente se inactiva con 19 kg de agua. Después de que se afiada la cantidad completa
de las soluciones A y B, lavar el reactor con 20 kg de NMP. Para el tratamiento adicional, afiadir 275 kg de agua y
extraer la fase acuosa basica 4 veces con 57 kg de n-heptano. Extraer las fases de n-heptano combinadas dos veces con
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175 kg de agua y 13,2 kg de HCI (al 30%), separar las fases y afadir a la fase de agua 30,9 kg de solucién de NaOH
(al 33%). Extraer la fase de agua dos veces con 155 kg de acetato de n-butilo y lavar la fase de acetato de n-butilo
combinada con 176 kg de agua. Se toma una muestra extraida de acetato de n-butilo para ensayar la base libre.

Basandose en el ensayo, diluir la fase de acetato de n-butilo para que contenga aproximadamente diez por ciento
de la base libre (p/p). Retirar por destilacion el agua al vacio y afiadir a la fase de acetato de n-butilo resultante 18,5
kg de HCI (al 30%). Destilar 1la mezcla usando un purgador Dean-Stark para retirar completamente el agua. Durante
la destilacion, precipita un sélido. La suspension se enfria a 5°C y se filtra. Lavar la torta de filtro dos veces con
76 kg de acetato de n-butilo. Después de secar a 60-70°C, quedan 43,8 kg de hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)-
(3-metilindol- 1-il)-propilamina (al 77,3%) en forma de un sélido de color ligeramente amarillo, p.f. 219°C (DSC,
velocidad de calentamiento 5°C/min, pérdida de HCl y descomposicidn).

'"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢, TMS) [6, ppm]: 0,9 (t, 3H, CH3), 1,7 (m, 2H, CH,), 2,5 (m, 3H, CH;), 4,0 (dm,
2H, CH,), 6,3 (m, 1H, arom.), 7,2 (m, 2H, arom.), 7,3 (m, 1H, arom.), 7,4 (d, 1H, arom.), 7,7 (dd, 1H, arom.), 8,2 (d,
1H, arom.), 8,9 (d, 1H, arom.)

MS (El+, 70 eV): 283 [M", base libre], 240 [M*-C;H;], 130 [fragmento de 3-metilindol], 96 [fragmento de fluo-
ropiridina]

Ejemplo 15
4-Cloro-3-fluoropiridina

Un reactor Hastelloy de 30 gal en una atmdsfera de nitrégeno se carga con 2,5 kg (25,8 mol) de 3-fluoropiridina,
3,4 kg (29,6 mole, 1,2 equiv.) de tetrametiletilendiamina (TMEDA) y 20 I de metil ferc-butil éter (MTBE). La solucién
se enfria a -50°C. Se afiaden un total de 15,51 (12,61, 29,6 mol, 1,15 equiv.) de una solucién 1,9 M de diisopropilamida
de litio (LDA) (heptano/THF/etilbenceno) durante un periodo de 24 min mientras se mantiene una temperatura de -40
a -48°C. La suspensién de color pardo claro se agita durante 50 min de -44 a -48°C. Se afiade una solucién de 7 kg
(29,6 mole, 1,15 equiv.) de hexacloroetano en 20 1 de MTBE durante un periodo de 48 min mientras se mantiene una
temperatura de -4,0 a -46°C. Después de agitar durante 20 min a -40°C, la reaccién se calienta a 0°C y después se
interrumpe en un reactor que contiene 54 1 de agua fria. Después de agitar a 20-25°C durante 20 min, la mezcla se
filtra a través de Celite para romper una emulsién menor. Las capas se separan. La capa acuosa se extrae con 5 | de
MTBE. Las capas orgdnicas se combinan y después se extraen con porciones (1 x 211, 3 x 13 1) de HCI 2 N. Las fases
acuosas dcidas se combinan, se reparten en 16 1 de MTBE, y después se basifican a pH 6,19 mediante la adicién de 6,5
kg de NaOH al 50% mientras se mantiene una temperatura de 15-20°C. Las capas se separan. La fase acuosa se extrae
con 101de MTBE. La fase organica combinada se seca sobre 3,0 kg de sulfato sédico, después se filtra y se concentra
(56°C, 575 mbar para la mayor parte de la concentracion, 400 mbar para la concentracién final) para dar 3,7 kg de 4-
cloro-3-fluoropiridina, en forma de un liquido de color pardo, 2,4 kg corregido para 31,2% de disolvente por RMN y
95,5% de pureza por HPLC, 70,2% de rendimiento.

Ejemplo 16
Hidrocloruro de (3-fluoropiridin-4-il)-(3-metilindol-1-il)-propilamina

Preparar una solucién de 510 g (4,5 mol) de terc-butéxido potdsico en 1190 g de NMP, agitar la suspensién a 20°C
hasta que se obtenga una solucién transparente (Solucién A),

Preparar una solucién de 154,1 g (769 mmol, 94% de pureza) de 3-metil-N-propil-1H-indol-1-amina, 112,7 g (846
mmol, 99% de pureza) de 4-cloro-3-fluoropiridina y 622 g de NMP (Solucién B).

Rellenar el sistema en bucle con 950 g de solucién A, que estd conectado a un reactor de tanque agitado continuo
(CSTR) y un mezclador estatico con una bomba de bucle. Enfriar el sistema en bucle a -15°C. Comenzar cargando la
solucién A en el CSTR y la solucién B del mezclador estatico, afiadir las dos soluciones durante 53 min con control de
la temperatura (-15°C). Durante la adicién, mantener el volumen del CSTR constante a aprox. 360 ml. La mezcla de
reaccion se inactiva con 247 g de agua. Después de que termine la carga, drenar el sistema en bucle y aclarar el sistema
con 951 g de agua. Afiadir al aclarado y a la solucion de reaccidn inactivada 1224 g mds de agua. Extraer la fase de
agua cuatro veces con 380 g de n-heptano. Extraer dos veces la fase de n-heptano resultante con una solucién de 771
g de agua 'y 45,4 g de HCI (al 37%). Afiadir a la fase de agua resultante 131 g de NaOH (al 33%) y extraer dos veces
con 680 g de acetato de n-butilo. Lavar la fase de acetato de n-butilo resultante una vez con 775 g de agua. Afiadir
79,6 g HCI (al 37%) y destilar la mezcla resultante usando un purgador Dean-Stark al vacio, hasta que no se retire mds
agua. Seglin empiece a cristalizar el producto, enfriar la mezcla de reaccidn a 5°C y filtrar el producto. Secar al vacio
en un secador de bandeja. Esto da como resultado 164,4 g de hidrocloruro de 3-fluoropiridin-4-il-(3-metilindol-1-il)-
propilamina (rendimiento de 71%).
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Ejemplo 17
N-(propilideno)-1H-indol- 1-amina

Preparar una solucién de 26,8 kg (239 mol) de ferc-butéxido potasico (KOtBu) en 50 kg de N-metilpirrolidona
(NMP). Ademas, preparar una solucién de 13,8 kg (120 mol) de 4dcido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA) en 71 kg
de NMP y enfriar a 10°C la solucién de HOSA después de que se obtenga un liquido transparente.

Preparar una solucién de 6,4 kg (54,6 mol) de indol en 25 kg de NMP. Afiadir a esta solucién simultdneamente y
de manera proporcional las soluciones de HOSA y KOtBu que se han preparado anteriormente durante un periodo de
180 min a través de caudalimetros de masas y mantener la mezcla de reaccién a 15°C. Después de que se complete
la adicién, afiadir a la suspensién de color pardo oscuro resultante 4,3 1 (239 mol) de agua, 9,7 kg (161,5 mol) de
acido acético (al 100%) y 5,3 kg (91,3 mol) de propionaldehido. Agitar la mezcla a 20°C durante ~1 h, hasta que
se complete la reaccion. La mezcla de reaccién se trata después mediante la adicién de 180 1 de agua y 21 kg de n-
heptano. Precipitan sales indeseadas de la mezcla de reaccion. La suspension resultante se filtra y las fases se separan.
La fase de agua se extrae de nuevo 4 veces con 21 kg de n-heptano. Las fases orgdnicas combinadas se lavan dos
veces con 45 1 de agua. La solucién de heptano de color pardo resultante se evapora hasta alcanzar 15-25% de la
solucién. Esto da como resultado 6,3-7,0 kg de N-(propilideno)- 1 H-indol-1-amina (rendimiento de 67-74%, corregido
para 19,7-24,1% del ensayo) en forma de un liquido de color pardo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg, TMS) [6, ppm]:
1,19 (t, 3H, CH,), 2,48 (m, 2 H, CH,), 6,60 (d, 1H, arom) 7,08 (t, 1H, arom.), 7,22 (t, 1H, arom.), 7,57 (d, 1H, arom.),
7,61 (d, 1H, arom.), 8,03 (d, 1H, arom), 8,19 (t, 1H, NCH).

MS (ES+): 173 [M*+H], 117 [M*-NC;Hq]

Ejemplo 18
N-propil-1H-indol-1-amina

Preparar una solucién de 0,83 kg (21,9 mol) de borohidruro sédico en 16,6 kg de NMP. Afadir 31,9 kg de N-
(propilideno)- 1H-indol-1-amina en forma de una solucién al 19,7% en n-heptano (36,5 mol) y 1,1 kg més de n-
Heptano. Preparar una solucién de 1,32 kg (21,9 mol) de 4cido acético glacial en 2,8 kg de n-heptano. Afiadir la
solucién de 4cido acético durante un periodo de aproximadamente 30 min a 30°C a la solucién de borohidruro sédico
usando una bomba. Se producird inmediatamente desprendimiento de hidrégeno. Aclarar la bomba con 2 kg de n-
heptano. Agitar la mezcla de reaccién a 30°C hasta que se complete la reaccion (~1 h). La mezcla de reaccidn se trata
después mediante la adicién de 20 1 de agua. No se observa o se observa muy poca formacién de espuma durante la
adicién de agua. Agitar la mezcla durante una noche y separar las fases. Afadir 0,9 kg de HCl (al 30%) y 3,4 kg agua
a la fase de n-heptano y comprobar si el pH es inferior a 1. Afiadir cantidades adicionales de HCI si es necesario para
ajustar el pH a aproximadamente 1. Calentar esta mezcla a una temperatura interna de 75°C durante ~2 h. Enfriar la
mezcla a 25°C con el fin de controlar el hidrégeno residual que se desprende, y si no se desprende mds cantidad de
hidrégeno residual, afiadir 20,3 kg mds de agua y ajustar el pH a un nivel >7 con NaOH (al 33%). Separar las fases
y lavar la fase de n-heptano con 20,3 kg de agua. Evaporar la fase de n-heptano a sequedad. Esto da como resultado
5,84 kg de N-propil-1H-indol-1-amina (al 82,6%) en forma de un liquido de color pardo.

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d,, TMS) [6, ppm]: 0,91 (t, 3H, CH;), 1,35 (m, 2H, CH,), 3,00 (m, 2H, CH,), 6,33 (d,
1H, arom), 6,43 (t, 1H, NH) 7,12 (t, 1H, arom.), 6,98 (t, 1H, arom.), 7,35 (d, H, arom.), 7,46 (d, 1H, arom.), 7,50 (d,
1H, arom). MS (ES+): 175 [M*+H]

Ejemplo 19
Hidrocloruro de indol-1-il-propil-piridin-4-il-amina

Preparar una solucién de 12,4 kg (110,7 mol) de terc-butdxido potdsico en 23,6 kg de NMP y agitar la suspension
a 20°C hasta que se obtenga una solucién transparente (Solucién A).

Preparar una segunda solucién de 5,84 kg (27,7 mol, ensayo 82,6%) de N-propil-1H-indol-1-amina y 4,36 kg (29,1
mol) de hidrocloruro de 4-cloropiridina en 15 kg de NMP (Solucién B).

Afadir la solucién A a la solucién B mientras se mantiene la temperatura a 20°C. Agitar durante 1 h y comprobar
si se ha completado la reaccién. La mezcla de reaccidn se inactiva en 135 kg de agua. Ajustar el valor del pH de
la solucién a aproximadamente 2 con HCI (al 30%) y extraer dos veces con 20 kg de n-heptano. Desechar la capa
orgénica. Ajustar el valor del pH de la capa acuosa a 12 con NaOH (al 33%) y extraer dos veces con 16 kg de acetato
de n-butilo. Desechar la capa acuosa. Lavar la capa orgédnica con 23 kg de agua. Afiadir 10,8 kg de HCI metandlico
(29,9 mol, ensayo 10,1%) a la capa orgédnica a 20°C. Después de la cristalizacion, enfriar la mezcla a 5°C, filtrar el
producto y lavar con acetato de n-butilo. Secar al vacio a 80°C en un secador de bandeja. Esto dard como resultado 5,8
kg de hidrocloruro de indol-1-il-propil-piridin-4-il-amina (rendimiento de 73%) en forma de un sélido de color blanco
a beige.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds, TMS) [6, ppm]: 0,94 (t, 3H, CH3), 1,62 (m, 2H, CH,), 4,05 (dm, 2H, CH,), 6,74
(d, 1H, arom.), 7,19 (m, 1H, arom.), 7,28 (m, 1H, arom.), 7,30 (d, 1H, arom.), 5,8-7,6 (s muy a, 2H, arom.), 7,63 (d,
1H, arom.), 7,70 (d, 1H, arom.), 8,43 (d a, 2H, arom.), 15,2 (s a, 1H, NH").

MS (ES+): 252 [M*+H, base libre].

El siguiente ejemplo ilustra el producto de N-aminacién obtenido siguiendo los procedimientos indicados en el
documento EP 0 249 452.
Ejemplo Comparativo 1
1H-indol-1-amina

Se prepara una solucién de 3,3 g (3,2 g corregido para 97% de pureza) de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico (HOSA)
en 7,7 gde aguay se enfria a 0-5°C. Un recipiente de aminacién se carga con 10,0 g de indol y 50,0 g de agua. Después,
se dosifican simultdneamente una solucién de HOSA/agua y 7,3 ml de una solucién al 30% de NaOH en el recipiente
de aminacién durante un periodo de 120 minutos mientras se mantiene una temperatura de reaccién de 20-25°C. El
andlisis por HPLC muestra que no se ha formado la 1H-indol-1-amina.

Aunque la invencion se ha ilustrado mediante algunos de los ejemplos anteriores, no debe interpretarse que esté

limitada por ellos, sino que la invencién incluye el area genérica que se ha descrito anteriormente en la presente
memoria. Pueden realizarse diversas modificaciones y realizaciones sin apartarse del espiritu y alcance de la misma.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula II:

(R)m

Zz~Z L
_?U

que comprende las etapas de:
(a) preparar una solucién de acido hidroxilamina-O-sulfénico en un disolvente orgdnico adecuado;
(b) preparar una solucién de una base adecuada en un disolvente orgdnico adecuado;

(c) preparar una solucién de un compuesto de la férmula I en un disolvente orgdnico adecuado;

RZ

R DR,
H

@

(d) poner en contacto simultdneamente y de manera proporcional dicha solucién de la etapa (a) y dicha solucién
de dicha etapa (b) con dicha solucion de la etapa (c) recogida en un recipiente de reaccidon adecuado a una
temperatura de reaccién adecuada para proporcionar dicho compuesto de férmula (II) con alta pureza y altos
rendimientos;

donde

R es hidrégeno, alquilo C;-C,, alcoxi C;-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC,H,F,

donde n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un niimero enterode 1 a9y la
suma de x e y es 2n+1;

R, y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C,-
C,, alcoxi C;-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,HF, u OC,H,F, donde n es un

ntimero entero de 1 a 4, x es un niimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9 y lasumade x ey es
2n+1; 0

R; y R, tomados junto con los 4tomos de carbono a los que estdn unidos forman un anillo ciclico Cs-Cg; y
mes 162
2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que dicho disolvente de dichas etapas (a) y (b) es un
disolvente aprético.
3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que dicho disolvente aprético es N-metil pirrolidinona.
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4. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 2 en el que dicho disolvente es N,N-dimetilformamida.
5. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 2 en el que dicho disolvente es N,N-dimetilacetamida.
6. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicha base de dicha etapa (b) es una base orgdnica.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 6 en el que dicha base tiene un valor de pK, al menos aproximada-
mente igual que el del indol.

8. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que dicha base organica es un alc6xido de metal alcalino.

9. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 8 en el que dicho alcéxido de metal alcalino se selecciona entre
el grupo que consiste en metéxido de litio, etéxido de litio, isopropdxido de litio, terc-butéxido de litio, metdxido
sodico, etéxido sédico, isopropdxido sédico, terc-butéxido sédico, metéxido potasico, etdéxido potdsico, isopropdxido
potésico, terc-butdxido potdsico, metdxido de cesio, etoxido de cesio, isopropdxido e de cesio y ferc-butéxido de cesio.

10. EI proceso de acuerdo con la reivindicacién 8 en el que dicho alc6xido de metal alcalino es ferc-butdxido
potasico.

11. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que dicho disolvente de dicha etapa (c) es un disolvente
aprotico.

12. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que dicho disolvente aprético es N-metilpirrolidinona.
13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que dicho disolvente aprético es N,N-dimetilformamida.
14. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que dicho disolvente aprético es dimetil acetamida.

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicha temperatura de reaccién es de aproximadamente
-5°C a aproximadamente 40°C.

16. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que dicha temperatura de reaccion es de aproximadamente
0°C a aproximadamente 25°C.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que dicha base estd presente en una cantidad de aproxima-
damente 1 mol a aproximadamente 10 moles con respecto a dicho compuesto de férmula I.

18. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicha base esta presente en una cantidad de aproxima-
damente 3 moles a aproximadamente 6 moles con respecto a dicho compuesto de férmula I.

19. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicho contacto de dicha etapa (d) se realiza por medio
de un mezclado estatico.

20. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicho contacto de dicha etapa (d) se realiza por medio
de un reactor continuo.

21. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que dicho contacto de dicha etapa (d) se realiza por medio
de un reactor discontinuo.

22. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R y R, son hidrégeno y R, es metilo.

23. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que R, y R, tomados junto con los dtomos de carbono a los
que estan unidos forman un anillo de benceno.

24. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula II:

R,
R D,
)

NH, -
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que comprende las etapas de:

(a) preparar una solucién de acido hidroxilamina-O-sulfénico y un compuesto de la férmula I:

R,

R Vg,
en un disolvente orgdnico adecuado;

(b) preparar una solucién de una base adecuada en un disolvente organico adecuado;

(c) poner en contacto simultineamente y de manera proporcional dicha solucién de dicha etapa (a) con dicha
solucién de dicha etapa (b) a una temperatura de reaccién adecuada para proporcionar dicho compuesto de
férmula (IT) con alta pureza y altos rendimientos;

donde

R es hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC,H,F, donde n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero entero de 1 a9y la
suma de x e y es 2n+1;

R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-C,,
alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,HF, donde n es un niimero entero
de 1 a4, x es un numero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9 ylasumade x ey es 2n+1; o

R; y R, tomados junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos forman un anillo ciclico Cs-Cg; y

mes1d62.

25. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de la formula IV:

R,
(R)m N—r

N
l
N

1

N\ R,

R av)
que comprende:
afiadir simultdneamente y de manera proporcional una solucién de 4cido hidroxilamina-O-sulfénico en un
disolvente orgdnico adecuado y una solucién de una base adecuada en un disolvente orgénico adecuado a una

solucién de un compuesto de la formula I en un disolvente orgdnico adecuado a una temperatura de reaccién
adecuada, donde dicho compuesto de la férmula (I) se recoge en un recipiente de reaccién adecuado,

R
(R Mg,
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para proporcionar un compuesto de la férmula (II):

R,
(R); Vg,

)
N
v o

y hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (II) en dicho recipiente de reaccién con un compuesto de la
féormula (I11):

para proporcionar el compuesto de férmula (IV):
donde
R es hidrégeno, alquilo C;-C,, alcoxi C;-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC,H,F, donde n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9y la
sumade x ey es 2n+1;
R, y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-C,,
alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,HF, donde n es un niimero entero

de 1 a4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9 y la sumade x e y es 2n+1;

R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo C,-C,; y
mes162.

26. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 25 en el que dicho disolvente es un disolvente aprético.

27. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 26 en el que dicho disolvente aprético es N-metilpirrolidinona.

28. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 26 en el que dicho disolvente aprético es N,N-dimetilformamida.

29. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 26 en el que dicho disolvente aprético es N,N-dimetilacetamida.

30. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 25 en el que dicha base es una base orgéanica.

31. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 30 en el que dicha base orgdnica es un alc6xido de metal alcalino.

32. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 31 en el que dicho alcéxido de metal alcalino se selecciona entre
el grupo que consiste en metéxido de litio, etéxido de litio, isopropdxido de litio, ferc-butéxido de litio, metdxido
sddico, etéxido sédico, isopropdxido sédico, terc-butéxido sédico, metéxido potasico, etdéxido potasico, isopropdxido
potésico, ferc-butéxido potdsico, metdxido de cesio, etéxido de cesio, isopropdxido de de cesio y terc-butdxido de

cesio.

33. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 31 en el que dicho alcéxido de metal alcalino es terc-butéxido
potasico.

34. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 25 en el que dicha temperatura de reaccion es de aproximadamente
-5°C a aproximadamente 40°C.

35. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 25 en el que dicha temperatura de reaccién es de aproximadamente
0°C a aproximadamente 25°C.

36. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 25 en el que dicha base estd presente en una cantidad de aproxi-
madamente 1 mol a aproximadamente 10 moles con respecto a dicho compuesto de férmula I.
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37. El proceso de acuerdo con la reivindicacidn 25 en el que dicha base estd presente en una cantidad de aproxi-
madamente 3 moles a aproximadamente 6 moles con respecto a dicho compuesto de férmula I.

38. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 25 en el que R, R; y R, son hidrégeno, R, es metilo y R; es etilo.

5
39. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la férmula VI o una sal adecuada del mismo:
10
N
15 ' R3
\ %
\ R
20 N 4
(©) / (R.’))n
P
(VD

25 que comprende las etapas de:

(a) afadir simultdneamente y de manera proporcional una soluciéon de dcido hidroxilamina-O-sulfénico en un
disolvente orgdnico adecuado y una solucién de una base adecuada en un disolvente organico adecuado a una
solucién de un compuesto de la férmula I en un disolvente orgdnico adecuado a una temperatura de reaccién

30 adecuada, donde dicho compuesto de la férmula (I) se recoge en un recipiente de reaccién adecuado,
35
R R,

N
N
40 (I)

para proporcionar un compuesto de la férmula (II):

45

R,
50 R)q A\ R,
)
NH
55 2 (n

y hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (II) en dicho recipiente de reaccién con un compuesto de la

férmula (I1T)
60

65 R4
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para proporcionar un compuesto de férmula (IV):
RZ

R)a N R

!
N

(b) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (IV) con un agente reductor adecuado para proporcionar un
compuesto de férmula (V):

(R); M—rg,

(c) hacer reaccionar dicho compuesto de férmula (V) con un compuesto de la férmula (VII):

X
N
l GAR

Z
N

|
©, (vID

en presencia de una base adecuada en un disolvente orgdnico adecuado para proporcionar el compuesto de
férmula (VI), que se hace reaccionar opcionalmente con un acido inorganico adecuado para proporcionar
una sal del compuesto de féormula (VI);

donde

R es hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u
OC,H,F, donde n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9y la
sumade x e y es 2n+1;

R, y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-C,,
alcoxi C;-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,HF, donde n es un nimero entero
de 1 a4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9 ylasumade x ey es 2n+1; o

R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo C,-C,; y

mes1d2;
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Rs es hidrégeno, nitro, amino, halégeno, alquilo C,_,, alcanoilamino C,_, fenil-alcanoilamino C,_,, fenilcarboni-
lamino, alquilamino o fenil-alquilamino C,_4;

X es halégeno;

mynsonlé62ypes061.

40. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicho agente reductor de dicha etapa (b) es borohidruro
sodico.

41. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha reaccién de dicha etapa (b) se realiza en un
disolvente orgdnico adecuado.

42. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 41 en el que dicho disolvente es un disolvente aprético polar.
43. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 41 en el que dicho disolvente es N-metilpirrolidinona, N,N-
dimetilformamida, dimetil acetamida, tetrahidrofurano, heptano, hexano, tolueno, éter de petréleo o una mezcla de los

mismos.

44. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 41 en el que dicho disolvente es N-metilpirrolidinona o una mezcla
de N-metilpirrolidinona y n-heptano.

45. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 39 en el que dicha temperatura de reaccion de dicha etapa (a) estd
en el intervalo de aproximadamente -70°C a aproximadamente 150°C.

46. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que dicha temperatura de reaccién de dicha etapa (a) estd
en el intervalo de aproximadamente -20°C a aproximadamente 15°C.

47. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha base de dicha etapa (c) es ferc-butéxido potésico.

48. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha etapa (c) se realiza por medio de un mezclador
estatico.

49. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha etapa (c) se realiza en un reactor de tanque
agitado continuo.

50. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 39 en el que dicha etapa (c) se realiza en un reactor discontinuo.
51. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha etapa (c) se realiza en un microrreactor.

52. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 39 en el que dicha etapa (c) se realiza en un reactor de tanque
agitado continuo combinado con mezcladores estdticos en un sistema en bucle.

53. Un compuesto de la férmula (IV):

R,
R N—r

R4
avy;
en la que
R es hidrégeno, alquilo C,-C,, alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,HF, u

OC,H,F, donde n es un nimero entero de 1 a 4, x es un nimero entero de 0 a 8, y es un nimero enterode 1 a9y la
suma de x e y es 2n+1;
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R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C;-C,,
alcoxi C,-C,, benciloxi o fluoroalquilo o fluoroalcoxi de la férmula C,H,F, u OC,H,F, donde n es un niimero entero
de 1 a4, x es un nimero entero de 0 a §, y es un nimero enterode 1 a9 y la suma de x e y es 2n+1; o

R; y R, tomados junto con los dtomos de carbono a los que estan unidos forman un anillo ciclico Cs-Cg;

R; y R, son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquilo C,-C,; y
meslo62;0

un enantiéomero, un estereoisomero o una mezcla de los mismos, un tautomero de los mismos o una sal farmacéu-
ticamente aceptable, un solvato o un derivado de los mismos;

con la condicién de que cuando R y R; son hidrégeno, R, no sea hidrégeno o metilo; con la condicién de que se
excluyan los siguientes compuestos:

- N-isopropilideno-2-metil-1H-indol-1-amina; y

- N-(2,2-dimetilpropilideno)-9H-carbazol-9-amina.

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 en el que R, R; y R3 son hidrégeno y R, es metilo.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 53 que se selecciona entre el grupo que consiste en:

3-metil-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina;
N-(propilideno)-1H-indol-1-amina;
5-benciloxi-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina;
5-metoxi-N-(propilideno)-1H-indol-1-amina; y

N-(propilideno)-1H-carbazol-1-amina.
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